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	DIMETILFUMARATO/TERIFLUNOMIDA

Tratamiento de esclerosis múltiple remitente recurrente
Informe para la Comisión Farmacia. Área de Gestión Sur de Sevilla
Fecha 17/03/2015


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco 1: Teriflunomida   Fármaco 2: Dimetilfumarato
Indicación clínica solicitada: Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente recurrente.
Revisores y autores: Calvo Cidoncha E, Marín Gil R. AGS Sevilla.
Tipo de Informe: Original (para Dimetilfumarato) + Revisado (Teriflunomida, de informe para Informe para la Comisión Farmacoterapéutica Autonómica de Baleares)
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: No conflictos de interés que declarar.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Solicitud de XXX. UGC Neurología. AGS Sevilla
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Teriflunomida 14 mg (comprimidos recubiertos con película).

Nombre comercial: Aubagio®.

Laboratorio: Sanofi-aventis.

Vía de administración: Oral. 


Tipo de dispensación: Uso hospitalario.
Nombre genérico: Dimetilfumarato

Nombre comercial: Tecdifera 


Laboratorio: Biogen
Vía de administración: oral  Tipo de dispensación: Hospitalaria
3.2 Área descriptiva del problema de salud

	Descripción del problema de salud (2). 


	Definición de EM
	Enfermedad crónica, impredecible, desmielinizante del sistema nervioso central, caracterizada por presentar placas (áreas) de tejido endurecido en el cerebro o en la médula espinal que ocasiona trastornos sensoriales y del control muscular.

	Principales manifestaciones clínicas
	Generalmente se manifiesta con una disfunción neurológica que abarca trastornos visuales, alteraciones de la deambulación, fatiga, trastornos sensitivos, problemas urinarios, y otros.

	Incidencia y prevalencia
	La prevalencia de afectados en España se sitúa alrededor de los 46.000 casos. Las mismas cifras indican que el 70% de las pacientes son mujeres, mientras que el 30% restante son hombres. Actualmente se sabe que la incidencia de la EM es de 4 a 8 casos por cada 10.000 habitantes. (3)

	Evolución / Pronóstico
	Puede evolucionar a una fase progresiva caracterizada por una degeneración neurológica con o sin brotes añadidos.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Las formas clínicas son básicamente dos: las formas que se inician con brotes y posteriormente mejoran, llamadas remitentes-recurrentes (EMRR) y las que se inician con una progresión de síntomas sin brotes ni mejoras marcadas llamadas primariamente progresivas (EMPP)., Las EMRR  con el tiempo pasarán a ser progresivas y se llamarán secundariamente progresivas (EMSP).). 


3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	COMPARATIVA DE FÁRMACOS EN 1º LINEA INDICADOS EN LA EMRR



	Nombre
	TERIFLUNOMID
	DIMETILFUMARATO
	INTERFERÓN β1B
	INTERFERÓN β1A
	ACETATO DE GLATIRAMERO



	Presentación


	AUBAGIO® 14 mg 28 comprimidos recubiertos con película
	TECFIDERA® 120mg y 240mg cáps.  duras gastrorresisten-tes
	BETAFERON®/ EXTAVIA® 8MUI 15 jeringas
	REBIF®  44  y 22        12 jeringas (11)
	AVONEX 30mcg

4 jeringas(12)
	COPAXONE®

28 jeringas

	Posología


	14 mg/día
	Dosis inicio: 120mg/12h

Dosis mantenimiento: 240mg/12h
	8MUI/48 horas
	22-44 mg 3 veces a la semana
	30µg/semana
	20 mg/día

	Indicación en FT
	Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente recidivante
	Tratamiento de formas recidivantes de esclerosis múltiple
	Indicado en  EMRR en                              - Pacientes con  al menos 2 recaídas en últimos 3 años.
	Indicado para

-EMRR o EMSP en brotes (al menos 2 brotes en los últimos 2 años).
	EMRR en pacientes con al menos 2 recaídas en últimos 3 años sin evidencia de progresión continua en ese periodo.
	Indicado en

-EMRR (al menos 2 brotes en últimos 2 años)

	Vía administración
	oral
	oral
	s.c.
	s.c.
	i.m. 
	s.c.

	Eventos adversos
	Aumento de ALT,  alopecia, diarrea, gripe, náuseas, y parestesia.
	Enrojecimiento, dolor abdominal, diarrea y  náuseas.
	Síntomas pseudogripa les, reacciones en el lugar de inyección (Enrojecimiento, hinchazón, decoloración, inflamación, dolor, hipersensibilidad y necrosis)
	Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitope  nia, anemia, Elevación de  transaminasa, depresión, insomnio, Cefalea, diarrea, vómitos, reacción en el punto de inyección, síntomas pseudogripales
	Síntomas pseudogripales, episodios

transitorios de hipertonía y/o debilidad muscular intensa. Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia, cefalea, diarrea, vómitos, náuseas
	Reacciones en el lugar de inyección Reacción Inmediata Post-Inyección, asociada con al menos uno

o más de los siguientes síntomas: vasodilatación, dolor torácico, disnea, palpitaciones

o taquicardia,

dolor de espalda.

	Características diferenciales


	Controlar ALT  mensualmente durante 6 meses 

Contraindicado en insuficiencia hepática grave

Teratógeno. 
	Administración 2 veces al día

Riesgo de linfopenia
	Requiere escalado inicial de la dosis.

Contraindicado en hepatopatía grave descompensada.
	
	Suspender en pacientes que desarrollen EMSP.


	No en EM progresiva

No contraindicado en pacientes con depresión




	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Teriflunomida

Agente inmunomodulador con propiedades anti-inflamatorias, inhibe la dihidroorotato deshidrogenasa, una enzima mitocondrial implicada en la síntesis de novo de pirimidina. El mecanismo exacto por el cual teriflunomida ejerce su efecto terapéutico en esclerosis múltiple es desconocido, pero puede implicar una reducción en el número de linfocitos activados en el Sistema Nervioso Central. Inhibiendo la proliferación de linfocitos responsables del proceso inflamatorio nocivo de la esclerosis múltiple, mientras que mantiene un funcionamiento inmune normal generalizado  

Dimetilfumarato
El mecanismo mediante el cual el dimetilfumarato ejerce sus efectos terapéuticos en la esclerosis múltiple no se conoce por completo. Los estudios preclínicos indican que las respuestasfarmacodinámicas del dimetilfumarato parecen estar principalmente mediadas por la activación de la vía de transcripción del factor nuclear 2 (derivado de eritroide 2) (Nrf2). El dimetilfumarato ha demostrado regular al alza los genes antioxidantes dependientes de Nrf2 en los pacientes (por ejemplo, NAD(P)H deshidrogenasa, quinona 1; [NQO1]).

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS/EMA: Teriflunomida (6/09/2013)/ Dimetilfumarato (30/01/2014): pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente-recurrente 

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Teriflunomida: La dosis recomendada de es de 14 mg/día administrada por vía oral, con o sin alimentos. 

Dimetilfumarato: La dosis inicial es de 120 mg dos veces al día. Después de 7 días, se incrementa a la dosis recomendada de 240 mg dos veces al día. Debe tomarse con alimentos.
4.4 Utilización en poblaciones especiales. (Sólo se muestran los datos de interés)
Teriflunomida: Está contraindicada en pacientes con insuficiencia hepática grave.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Con fecha 6/09/2013 se publicó el EPAR de teriflunomida el cual contiene información de los principales estudios: Fase II (HMR1726D/2001), dos ensayos pivotales Fase III: TEMSO y TOWER y un Estudio Fase III, TENERE, frente a comparador activo (interferon beta 1a).

Con fecha 26/02/2014 se publicó el EPAR de de dimetilfumarato el cual contiene información de los principales estudios: dos ensayos pivotales Fase III: DEFINE y CONFIRM.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

TERIFLUNOMIDA

	Tabla 1. ENSAYO TEMSO 
Paul O’Connor, M.D., Jerry S. Wolinsky, M.D., et al. Randomized Trial of Oral Teriflunomide for Relapsing Multiple Sclerosis. N Engl J Med 2011;365:1293-1303

	 Breve descripción 

-Nº de pacientes: 1088 pacientes aleatorizados

-Diseño: Fase III, multicéntrico, randomizado (1:1:1), doble ciego, controlado frente a placebo

-Tratamiento grupo activo: Teriflunomida  7 mg/día o Teriflunomida 14 mg/día 

-Tratamiento grupo control: Placebo  

-Criterios de inclusión: Pacientes 18-55 años. Esclerosis Múltiple (0-5´5 EDSS). Con recaída en el último año, según criterios McDonalds (17)
-Criterios de exclusión: Se excluyen pacientes con enfermedades sistémicas y embarazadas.

-Discontinuaciones: 290 pacientes, 104 en el brazo placebo, 91 en el brazo de Teriflunomida 7mg y 95 en el brazo de Teriflunomida 14 mg. Un total de 26,8% de discontinuaciones.

-Pacientes que completan el estudio: 796. -Tipo de análisis: ITT. -Duración del estudio: 108 semanas (27 meses).

	Resultados  

	Variable  
	Teriflunomida 14 mg

N (358)
	Placebo

N (363)
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal

-Tasa de recaídas/año

 (a 2 años)
	0,37 

(0,31-0,44)
	0.54 

(0.47-0.62)
	17

(9,84 a 24,16)
	6 (4 a 10)

	Ausencia de recaídas durante el estudio, 108 semanas. (95% IC) (valor P)
	56.5 %

(51.0-62.0)

P (0,003)
	45,6 %

(40,2-51,0)


	10,9%

(18,15-3,65)
	9

(27,4-5,5)

	Variables secundarias de interés:  % de pacientes en progresión de la discapacidad confirm. durante > =12 semanas. (95% IC)
	20,2 %

(15,6-24,7)

P (0,03)

	27,3%

 (22,3-32,3)

	7,1% 

(13,29-0,91)
	14 

(109,75-7,53)

	Tratamiento previo (Tasa de recaídas/año)

	Si N(102)
	No (257)
	Si (90)
	No

(273)
	Diferencia de medias
	

	
	0,47(0,33-0,66)


	0,31(0,25-0,40)
	0,78(0,58-1,05)
	0,45(0,3,.54)
	Si
	No
	

	
	
	
	
	
	0,31
	0,14
	

	Subtipo esclerosis múltiple (Tasa de recaídas/año)
	SP/PR

N(26)


	RRMS

N(333)
	SP/PR N(34)
	RRMS

N(329)
	Diferencia de medias
	

	
	
	
	
	
	SP/PR


	RRMS
	

	
	0,47(0,21-1,08)
	0,36(0,29-0,43)
	0,48(0,21-1,10)
	0,54(0.46-0,62)
	0,01
	0,18
	


No se observaron diferencias en el efecto de las medidas de resultado valoradas por el paciente, (escala FIS y MSFC) ni en la calidad de vida (evaluada mediante SF-36 y EQ-5D).
ANALISIS DE SUBGRUPOS

Se realizaron análisis de subgrupos preespecificados del ensayo TEMSO, recogidos en la publicación de Miller et al., 2012  para la variable principal y para la variable secundaria clave, según características basales (edad, sexo, situación geográfica), actividad de la enfermedad (historia de recaída, subtipo de EM), parámetros de RMI y uso previo de otra terapia modificadora de la enfermedad.

El análisis de subgrupos de los datos del estudio TEMSO a 108 semanas, muestra que la teriflunomida, a ambas dosis, reduce la tasa anual de recaída frente a placebo, con diferencias estadísticamente significativas. Se reduce tanto en los pacientes que habían recibido tratamiento modificador previamente (T14mg: 0,31) como en los que no (T14mg: 0,14). La diferencia frente a placebo es mayor en los pacientes que habían recibido tratamiento previo.

Para la variable secundaria pacientes con progresión de la discapacidad (durante al menos 12 semanas) según tratamiento previo, no se observan diferencias significativas para el subgrupo de pacientes no tratados previamente para la enfermedad mientras que se observan diferencias para los pacientes previamente tratados. 

Igualmente, tampoco no se observan diferencias para el subgrupo de pacientes con esclerosis múltiple SP/PR mientras que se observan para subtipo de esclerosis múltiple RR.

	Tabla 2. ENSAYO TOWER 
Christian Confavreux et al. Lancet Neurol 2014; 13:247-56

	 - Nº de pacientes: 1169 pacientes aleatorizados
- Diseño: Fase III, multicéntrico, randomizado (1:1:1), doble ciego, controlado frente a placebo 

-Tratamiento grupo activo: Teriflunomida 7mg/día o Teriflunomida 14 mg/día

-Tratamiento grupo control: Placebo 

-Criterios de inclusión: Pacientes 18-55 años, puntuación EDSS ≤5,5- Con una recaída en el último año, según criterios McDonalds, con o sin progresión.

 -Criterios de exclusión: Se excluyen pacientes con enfermedades sistémicas y embarazadas. 

- Se permitió uso previo de interferon, citoquinas, acetato de glatiramero o inmunoglobulinas si el tratamiento se había discontinuado hacía más de tres meses.

- Duración del estudio: de 48 a 152 semanas (según el momento de inclusión)

-Discontinuaciones: 385 pacientes: 125 en el brazo placebo, 134 en el brazo de Teriflunomida 7mg y 126 en el brazo de Teriflunomida 14 mg.

	Resultados  

	Variable  
	Teriflunomida 14 mg

N (370)
	Placebo

N (388)
	RAR (IC 95%)
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal

-Tasa de recaídas/año

 
	0,32 

(0,27-0,38)
	0.50 

(0.43-0,58)
	18 (11,12 a 24, 88)
	6 (4 a 9)

	Variables secundarias de interés:  % de pacientes en progresión de la discapacidad confirm. durante > =12 semanas. (95% IC)
	15,8%

(11,2-20,4)
	19,7%

(15,2-24,1)

p= 0,0442
	3,9%

(-1,53 a 9,33)
	No procede


Para la escala FIS, se observaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de tratamiento teriflunomida 14 mg. frente placebo. Para la escala SF-36, tanto de los componentes físicos como mentales, se observó una tendencia positiva a favor del grupo de tratamiento teriflunomida 14 mg. frente placebo pero no significativa.
	Tabla 3. ENSAYO TENERE

Vermersch et al. Multiple Sclerosis Journal. 2014, 20 (6): 705-716



	 - Nº de pacientes: 324 pacientes aleatorizados
- Diseño: Fase III, multicéntrico, randomizado (1:1:1), parcialmente ciego, controlado frente a interferon B-1a 

-Tratamiento grupo activo: Teriflunomida 7mg/día o Teriflunomida 14 mg/día

-Tratamiento grupo control: interferon B-1a
-Criterios de inclusión: Pacientes >18-55, puntuación EDSS ≤5,5- Con una recaída previa, según criterios McDonalds, con o sin progresión.

 -Criterios de exclusión: Se excluyen pacientes con enfermedades sistémicas y embarazadas.Con recaídas en los 30 días anteriores a la randomización. Uso previo de IFN, teriflunomida, leflunomida, natalizumab, cladribina, mitoxantrona u otros inmunosupresores. Tampoco uso de acetato de glatirámero, inmunoglobulina o terapia con citoquinas en los tres meses previos.  

- Duración del estudio: de 48/96 semanas
-Discontinuaciones: 62 pacientes: 30 en el IFNB1A, 20 en el brazo de Teriflunomida 7mg y 111 en el brazo de Teriflunomida 14 mg.

	Resultados  

	Variable  
	Teriflunomida 14 mg

N (111)
	IFN B-1 A

N(104)
	HR/ RAR (IC 95%)
	p/ NNT (IC 95%)

	Resultado principal

%  fracaso
Probabilidad de fracaso (96 semanas)
	37,8

0,41 (0,31 a 0,51)
	42,3

0,44 (0,34 a 0,54)
	4,5 (-8,60 a 17,60)
HR 0,86 (0,56 a 1,31)
	No procede
>0,05



	N (%) fracasos a las 96 semanas
 
	37,8%
	42,3%
	4,5% (-8,60 a 17,60)
	No procede

	Variables secundarias de interés:  
Tasa de recaídas/año


	0,26 (0,15 a 0,44)
	0,22 (0,11 a 0,42)
	4 (-7,40  a 15,40)
	No procede


Según la escala TSQM, los pacientes expresaron mayor satisfacción con el tratamiento con teriflunomida comparado con el tratamiento con interferon.
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DIMETILFUMARATO
	Tabla 4. ENSAYO DEFINE
Referencia: Gold R et al. N Engl J Med. 2012;367(12):1098-107.

	 -Nº de pacientes: 1234 
-Diseño: ensayo fase III multicéntrico aleatorizado controlado con placebo. 
-Tratamiento grupo activo a. dimetilfumarato 240 mg c/12h b. dimetilfumarato 240 mg c/8h  //  Tratamiento grupo control: c. placebo 
-Criterios de inclusión: pacientes entre 18-55 años con diagnóstico de esclerosis múltiple remitente-recurrente (EMRR), con puntuaciones en la escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS) que oscilaban entre 0 y 5, ambos inclusive, que habían experimentado al menos una recaída durante el año anterior a la aleatorización o se habían sometido, en las 6 semanas previas a la aleatorización, a una resonancia magnética (RM) cerebral que demostraba al menos una lesión captante de gadolinio (Gd+).
-Criterios de exclusión: formas progresivas de esclerosis múltiples, enfermedad clínicamente significativa, resultados anormales de laboratorio o exposición a medicamentos contraindicados. 
-Pérdidas: 35% grupo placebo, 31% en cada grupo de DMF
-Tipo de análisis: intención de tratar modificada (al menos una dosis) 
- Cálculo de tamaño muestral: 337 pacientes en cada brazo (potencia:90%, detección de reducción del 30% en el porcentaje de pacientes con recaídas)

	Resultados  

	Variable  
	Dimetilfumarato  250 mg BID

N (410)
	Placebo

N (408)
	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)

	Resultado principal:

Proporción de pacientes con recaídas a los 2 años (%)
	27


	46
	19 (12.53 a 25.47)
	5 (4 a 8)

	Variables secundarias de int% de pacientes en progresión de la discapacidad confirm. durante > =12 semanas. (95% IC):  
	16
	27
	11( 5,42 a 16,58)
	9 (6 a 17)

	-Tasa de recaídas/año

(a 2 años)
	0,17 (0,14 a 0,21)
	0,36 (0,30 a 0,44)
	19 (13 a  25)
	5 (4 a 8)


	Tabla 5 . ENSAYO CONFIRM
Fox R et al. Placebo N Engl J Med 2012; 367: 1087-97)

	-Nº de pacientes: 1417 
-Diseño: ensayo fase III multicéntrico aleatorizado controlado con placebo. ( se añade otro brazo activo. Estudio no diseñado para demostrar superioridad o no inferioridad de DMF frente a glatirámero)  
-Tratamiento grupo activo a. dimetilfumarato 240 mg c/12h b. dimetilfumarato 240 mg c/8h  //  Tratamiento grupo control: c. placebo. Se añade un tercer brazo como comparador de referencia: acetato de glarirámero 20 mg c/24h
-Criterios de inclusión: pacientes entre 18-55 años con diagnóstico de esclerosis múltiple remitente-recurrente (EMRR), con puntuaciones en la escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS) que oscilaban entre 0 y 5, ambos inclusive, que habían experimentado al menos una recaída durante el año anterior a la aleatorización o se habían sometido, en las 6 semanas previas a la aleatorización, a una resonancia magnética (RM) cerebral que demostraba al menos una lesión captante de gadolinio (Gd+).
-Criterios de exclusión: formas progresivas de esclerosis múltiples, enfermedad clínicamente significativa, resultados anormales de laboratorio, exposición a medicamentos contraindicados o exposición previa a glatirámero. 
-Pérdidas: 36% placebo, 20% DMF BID, 28% DMF 3 veces al día.
-Tipo de análisis: intención de tratar modificada (al menos una dosis) 
- Cálculo de tamaño muestral: 308 pacientes en cada brazo (potencia: 84%, detección de reducción del 25% en el porcentaje de pacientes con recaídas)en cada brazo (potencia:90%, detección de reducción del 30% en el porcentaje de pacientes con recaídas)

EL ESTUDIO NO SE DISEÑÓ PARA MOSTRAR SUPERIORIDAD O NO INFERIORIDAD FRENTE A GLATIRÁMERO

	Resultados  

	Variable  
	Dimetilfumarato  250 mg BID

N (359)
	Placebo

N (363)
	Glatirámero 

N (351)
	RAR (IC95%)
DMF vs placebo
	NNT (IC95%)
DMF vs placebo
	RAR (IC95%)
DMF vs AG
	NNT (IC95%)
DMF vs AG

	Resultado principal:

- Tasa de recaídas/año

(a 2 años)

	0,22 (0,18 a 0,28)

	0,40 (0,33 a 0,49)
	0,29 (0,23 a 0,35)
	18 (11,38 a 24,62)
	6 (4 a 9)
	7 (0,60 a 13,40) 
	14 (7 a 165)

	Variables secundarias de int% de pacientes en progresión de la discapacidad confirm. durante > =12 semanas. (95% IC)
	29
	41
	32
	12 (5,10 a 18,90)
	8 (5 a 20)
	3(-3,77 a 9,77)
	No procede

	- Proporción de pacientes con recaídas a los 2 años (%)
	13
	17
	16
	4 (-1,20 a 9,20)
	No procede
	3 (-2,18 a 8,18)
	No procede


Análisis de subgrupos para dimetilfumarato.
Se establecieron subgrupos en función de las siguientes variables:

Sexo (hombre/mujer), edad al inicio del tratamiento (< o > 40 años), cohorte con pruebas de resonancia magnética (sí/no), región (1 (USA o Puerto Rico); 2 (Europa Oeste, Canada, Costa Rica, Israel, Nueva Zelanda); 3 (Europa Este, India y Méjico), peso (<59 kg, 59-69 kg, 69-82 kg, >82 kg), número de recaídas en los 12 meses antes del estudio ≤1 o ≥ 2), criterio McDonald (1/2-4), tratamiento previo para la EM (sí/no), EDSS score (< o > 2), lesiones hiperintensas T2 y lesiones de gadolinio de base (ausencia/presencia). 
En todos los subgrupos se demostró una eficacia significativa a favor de dimetilfumarato frente a placebo.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

TERIFLUNOMIDA

Ensayos clínicos TEMSO y TOWER:

Ambos son ensayos aleatorizados (1:1:1), doble ciego, multicéntrico controlado con placebo, dónde se compara el fármaco a dosis diferentes frente a placebo. 
En ambos, la población previamente fue estratificada por centro y según la Escala del Estado de Discapacidad (EDSS) basal de los pacientes, en ≤3.5 puntos y >3.5 antes de la aleatorización.

El análisis estadístico fue por ITT modificada (al menos una dosis)
La limitación principal de los estudio se basa en el comparador utilizado, que es placebo y no una alternativa existente ya en el mercado. A su vez, los estudios poseen un porcentaje de discontinuación de alrededor de un 30% de la población que comienza el estudio. Las razones por las que los pacientes abandonan el estudio son diversas, en su mayoría, por reacciones adversas, seguido de un número alto de pacientes que han percibido una pérdida de eficacia, tanto en el grupo placebo como en los otros dos grupos.
Ensayo clínico TENERE: 
Ensayo aleatorizado (1:1:1), multicéntrico controlado con interferón beta1-a, dónde se compara el fármaco a dosis diferentes (enmascaramiento entre las distintas dosis de teriflunomida).

La población previamente fue estratificada por centro y según la Escala del Estado de Discapacidad (EDSS) basal de los pacientes, en ≤3.5 puntos y >3.5 antes de la aleatorización.
El análisis estadístico fue por ITT para el análisis de eficacia y ITT modificada para el análisis de seguridad. 
En el ECA TENERE no se demostró superioridad de teriflunomida sobre interferon beta1-a que es el estándar de tratamiento para la EM.
DIMETILFUMARATO
Ensayos clínicos DEFINE y CONFIRM

Ambos son ensayos aleatorizados (1:1:1), multicéntricos controlado con placebo, dónde se compara el fármaco a dosis diferentes frente a placebo. En el estudio CONFIRM se incluye además un comparador activo, acetato de glatirámero. Sin embargo, el análisis estadístico no fue diseñado para comparar la superioridad o no inferioridad de acetato de glatirámero con dimetilfumarato.
Respecto al grado de cegamiento, el ensayo DEFINE es doble ciego y en el COFIRM, sólo había cegamiento entre dimetilfumarato y placebo. Además, una de las principales limitaciones es que el fármaco dimetilfumarato se caracteriza por rubefacción en un elevado porcentaje de pacientes. A pesar de que a los pacientes se les había indicado tomar el medicamento 4h antes de la visita para mantener el estudio ciego, consideramos que es difícil que este se haya conseguido mantener a lo largo de todo los ensayos. 

El análisis estadístico fue por ITT.

El porcentaje de discontinuación fue similar entre los grupos comparados en ambos ensayos (en torno al 30%), por diversos motivos: reacciones adversas o recaída fundamentalmente. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

TERIFLUNOMIDA

	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO: TEMSO y TOWER 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	El comparador es placebo, una dosis al día. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Dudoso
	En términos absolutos la diferencia de la reducción  de la tasa frente a placebo es de 0,17 y 0,18 en ambos ensatos. (IC95%) , Se necesitan tratar 6 pacientes al año para evitar una recaída.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	SI
	La tasa de recaídas anual es la variable utilizada habitualmente en estudios de Esclerosis Múltiple.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	SI
	Los pacientes cumplen las características de inclusión en este estudio. Utilizan los criterios Mcdonalds que son los utilizados para diagnosticar la enfermedad. Además, el ensayo incluye pacientes naive, pretratados y con distintos scores en la escala de discapacidad. 

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	Las medidas de las recaídas anuales y la progresión de la discapacidad son evaluables fácilmente por el clínico.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Durante el estudio hacen medidas de Resonancia Magnética cada 0-24-48-72-108 semanas, en la práctica clínica esto no se podría llevar a cabo.


	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO: TEMSO y TOWER 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El comparador es IFNB-1-A. Es un fármaco empleado habitualmente como 1º línea en EM.  

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	No se demostró superioridad de teriflunomida sobre interferon beta1-a que es el estándar de tratamiento para la EM.



	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	Dudosa
	Es más relevante la variable secundaria, tasa de recaídas anual que la principal, tiempo hasta recaída.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	SI
	Utilizan los criterios Mcdonalds que son los utilizados para diagnosticar la enfermedad. Además, el ensayo incluye pacientes naive, pretratados.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	Las medidas de las recaídas anuales es fácilmente evaluable por el clínico.


DIMETILFUMARATO

	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO: DEFINE Y CONFIRM 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	El comparador es placebo. A pesar de que en el ensayo CONFIRM se incluya un brazo activo (glatirámero acetato), el ensayo no se diseño para compararse con dimetilfumarato

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Dudoso
	En términos absolutos la diferencia de la reducción  de la tasa frente a placebo es de 0,18 y 0,19 en ambos ensatos. (IC95%) , Se necesitan tratar 5-6 pacientes al año para evitar una recaída.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	SI
	La tasa de recaídas anual es la variable utilizada habitualmente en estudios de Esclerosis Múltiple.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	SI
	Los pacientes cumplen las características de inclusión en este estudio. Utilizan los criterios Mcdonalds que son los utilizados para diagnosticar la enfermedad. Además, el ensayo incluye pacientes naive, pretratados y con distintos scores en la escala de discapacidad. 

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	Las medidas de las recaídas anuales y la progresión de la discapacidad son evaluables fácilmente por el clínico.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Durante el estudio hacen medidas de Resonancia Magnética cada 0-24-48-72-108 semanas, en la práctica clínica esto no se podría llevar a cabo.


5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              
Revisión sistemática y Comparaciones Indirectas de Agencia canadiense de evaluación de medicamentos y tecnologías (CADTH): Evaluación comparada de eficacia y seguridad (23) (24). Julio 2013
Metodología:  Inclusión de ECAS comparativos de fármacos: interferon beta-1a y 1b, glatiramero, natalizumab, fingolimod, dimetil fumarato, teriflunomida y alemtuzumab. En los casos en los que fue posible se realizaron metanálisis directos. También se realizaron comparaciones indirectas entre fármacos mediante comparaciones en red usando métodos Bayesianos. 

Resultados: Se incluyeron 30 ECAs, 27 de los cuales, relativos a tratamiento en monoterapia y cuatro de ellos incluían comparaciones entre monoterapia y terapia de combinación

Monoterapia: Se incluyeron tres ECAs que evaluaron alemtuzumab, dos de dimetilfumarato, tres de fingolimod, 8 de acetato de glatiramero, 9 de IFN beta 1a subcutáneo, nueve de IFN beta 1a intramuscular, 5 de IFN beta 1b, uno de natalizumab y dos de teriflunomida.

Evidencia indirecta: Los Metanálisis en red se realizaron para TAR (tasa anual de recaídas) y progresión de discapacidad. Se emplearon 27 ECAs (16998 pacientes) para evaluar TAR y 19 estudios (15982 pacientes) para evaluar la progresión de discapacidad.

La red de evidencia empleada para las comparaciones indirectas de TAR se indica en la siguiente figura.

[image: image16.emf]
Se observó concordancia entre la evidencia directa e indirecta para la variable tasa anual de recaídas. En base a las comparaciones indirectas realizadas (metanálisis en red):

-Alemtuzumab y natalizumab conseguían la mayor actividad (reduciendo la TAR un 70% 
frente a  placebo).


-Fingolimod y dimetilfumarato tuvieron actividad similar (reduciendo la TAR un 50% 
comparado con placebo).


-INF subcutáneo, glatirámero y teriflunomida mostraban similar actividad (reduciendo la 
TAR un 30 % frente placebo).


- En la comparación indirecta de teriflunomida frente alemtuzumab, dimetilfumarato, 
fingolimod y natalizumab se observaron diferencias significativas a favor de los fármacos 
comparadores (alemtuzumab, dimetilfumarato, fingolimod y natalizumab). 


-No se observaron diferencias significativas en relación a la comparación teriflunomida 
frente IFN subcutáneo y teriflunomida frente acetato de glatirámero.

- En cuanto a la reducción del riesgo de progresión de discapacidad, la estimación del efecto fue superior para alemtuzumab y natalizumab, seguida de dimetil fumarato e INF beta 1b, y la menor para IFN beta 1a, glatirámero y teriflunomida. De todos modos, los intervalos de confianza eran muy amplios y existía superposición entre los IC de los distintos fármacos por lo que la discriminación entre la actividad de los distintos fármacos no era clara.

Limitaciones del informe:

- Se ha de indicar la incapacidad de estimar el efecto relativo del tratamiento según historia previa de tratamiento del paciente ya que la mayoría de los ECAS incluyen mezcla de pacientes naive y pretratados para la enfermedad o no queda bien definido la historia previa de tratamiento de los pacientes.

- Ninguno de los ECAs de tratamiento de monoterapia incluyó explícitamente pacientes que tuvieran respuesta inadecuada o intolerancia a tratamientos previos por lo que se desconoce hasta qué punto los resultados de la revisión son aplicables a esta población diana.

- Adicionalmente, algunas variables de interés, relacionadas con el paciente, no fueron evaluadas generalmente en los ECAs incluidos, como fatiga, dificultad para andar, problemas de memoria e impacto en el trabajo diario.

- Otra limitación fue la falta general de resultados estratificados por subgrupos de interés. Únicamente cuatro ECAs (CAMMS223, CONFIRM, FREEDOMS y TEMSO) contenían resultados de TAR y progresión de la discapacidad según análisis de subgrupos. Los cuatro ECAs indicaban resultados consistentes entre los subgrupos (edad, sexo, escala EDSS, recaída previa y lesiones de GdE).

- No se pudieron hacer comparaciones indirectas con las variables relacionadas con eventos adversos (muerte, EAs graves y retiradas debidas a EAs) debido a que eran poco frecuentes.

- Se ha observado variabilidad en los ECAs en cuanto a las características de los estudios (duración del tratamiento y año de publicación) y características basales de los pacientes (puntuación EDSS, recaídas previas, tiempo desde el inicio de los síntomas, historia de tratamiento previo). Los ECAs se han llevado a cabo durante un periodo de 20 años de duración en el cual el tratamiento de la patología ha evolucionado
- Para el análisis de la variable TAR, se observaron ciertas limitaciones en los datos que se proporcionaban en los ECAs requeridos para agregar los datos para los metanálisis en red. Específicamente, no todos los ECAs indicaban el número total de recaídas y/o el número total de personas/año. Muchos estudios únicamente indicaban la media de TAR como variable. Para solventar esta fuente de heterogeneidad se realizaron análisis de sensibilidad empleando estudios que indicaban únicamente el número total de recaídas y de personas/año.

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA (CADTH)

Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image2]           NO   
[image: image3]           Dudoso 
[image: image4]

	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image5]               NO 
[image: image6]              Dudoso 
[image: image7]
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
[image: image8]               NO 
[image: image9]                         

	Otros comentarios:



	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image10]              NO 
[image: image11]              Dudoso 
[image: image12] 

	Realizada por: Laboratorio fabricante        
[image: image13]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image14]   Organismo independiente 
[image: image15]    

Nombre: Agencia canadiense de evaluación de tecnologías sanitarias


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

TERIFLUNOMIDA: as reacciones adversas notificadas con más frecuencia en los pacientes tratados con teriflunomida fueron: síntomas pseudo-gripales, infección del tracto respiratorio superior, infección del tracto urinario, parestesia, diarrea, aumento de ALT, náuseas y alopecia.
A continuación se exponen las reacciones adversas descritas en los ensayos TOWER y TENERE:

	Tabla  Estudio TOWER
Christian Confavreux et al. Lancet Neurol 2014; 13:247-56

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Teriflunomida 14mg N (371)
	    Placebo 

     N (385) 
	       RAR (IC 95%) 


	   P
	NNH o NND (IC 95%)

	% pacientes con algún efecto adverso
	        86%
	83%
	 
	  >0,05
	

	% pacientes con efecto adverso grave

% interrupción por efecto adverso

Miuerte
	12%
16%
1%
	12%
6%
1%
	-10 (-14,42 a -5,58)


	>0,05
<0,05

>0,05
	-10 (-18 a -7)

 

	Efectos adversos más comunes

Aumento ALT

Alopecia

Dolor de cabeza

Nasofaringitis

Diarrea

Fatiga

Nausea

Neutropenia

Infección respiratoria superior

Dolor espalda

Infección urinaria

Infecciones

Infección grave
	14%
13%
12%
12%
11%
10%
10%
9%
9%
9%
6%
44%
3%
	8%
4%
11%
18%
7%
11%
9%
3%
11%
9%
10%
51%
3%
	-6 (-10,45 a -1,55)
-9 (-12,94  -5,06)
6 (0,93 a 11,07)

-6 (-9,37 a -2,63)

4 (0,15 a 7,85)


	<0,05
<0,05

>0,05

<0,05

>0,05

>0,05

>0,05

< 0,05

>0,05

>0,05

<0,05

>0,05

>0,05
	-17 (-65 a -10)
-11 (-19 a -7)

17 (9 a 107)

-17 (-38 a -11)

25 (12 a 665)

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe 


	Tabla  Estudio TENERE
Vermersch et al. Multiple Sclerosis Journal. 2014, 20 (6): 705-716

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Teriflunomida 14mg N (110)
	IFN B1A
     N (101) 
	       RAR (IC 95%) 


	   P
	NNH o NND (IC 95%)

	% pacientes con algún efecto adverso
	92,7%
	96%
	 
	>0,05 
	

	% pacientes con efecto adverso grave

% interrupción por efecto adverso

Muerte
	5,5%
10,9%

0 %
	6,9%
21,8%

0%
	10,9 (0,96 a 20,84)
	>0,05
<0,05

>0,05


	9 (5 a 104)

 

	Efectos adversos más comunes con
Teriflunomida

Diarrea

Nasofaringitis

Alopecia

Parestesia

Dolor de espalda

IFN b1a

Dolor de cabeza

Aumento ALT

Síndrome pseudogripal
	20,9%

20%

20%

10%

10%

15,5%

10%

2,7%
	7,9%

17,8%

1,0%

7,9%

6,9%

25,7%

30,7%

53,5%

	-13 (-22,24 a -3,76)

-19 (-26,72 a -11,28)

20,7 (10,10 a 31,30)

50,8 (40,61 a 60,99)
	<0,05

>0,05

<0,05

>0,05

>0,05

>0,05

<0,05

<0,05


	-8 (-27 a -5)

-5 (-9 a -4)

5 (3,19 a 9,90)

2 (1,64 a 2,46)

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe 


DIMETILFUMARATO
Las reacciones adversas más frecuentes fueron: rubefacción, acontecimientos gastrointestinales (diarrea, náuseas, dolor abdominal y epigastralgia). A continuación se detallan las reacciones adversas descritas del ensayo DEFINE (el ensayo CONFIRM muestra un perfil similar). 
	Tabla  Estudio DEFINE
Ralf Gold,MD. N Engl J Med 2012; 367:1098 -107

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Dimetilfumarato BID N (410)
	    Placebo 

     N (408) 
	       RAR (IC 95%) 


	   P
	NNH o NND (IC 95%)

	% pacientes con algún efecto adverso
	        96%
	95%
	 
	>0,05
	

	% pacientes con efecto adverso grave

% interrupción por efecto adverso

Muerte
	18%
16%
<1%
	21%
13%
0%
	
	>0,05
>0,05
>0,05
	

	Efectos adversos más comunes 

Flushing

Recurrencia esclerosis múltiple

Diarrea

Nauseas

Dolor abdominal

Proteinuria

Dolor abdominal

Prurito

Vómitos


	38%
27%
15%
13%
10%
9%
11%
10%
10%
	5%
46%
13%
9%
7%
8%
5%
5%
6%

	-33 (-38,15 a-27,85)

19 (12,53 a 25,47)

-6 (-9,69 a -2,31)

-5 (-8,59 a -1,41)

-4 (-7,71 a -0,29)
	<0,05

<0.05

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05

<0,05

<0,05


	-3(-4 a -3)

 5 (4 a 8)

-17 (-42  a -10)

-20 (-71 a -12)

-25 (-341 a -13)

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe 


6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

TERIFLUNOMIDA

1.- Hepatotoxicidad: Se ha informado en pacientes tratados con leflunomida de hepatotoxicidad, daño hepático grave, incluyendo insuficiencia hepática mortal (la teriflunomida es el metabolito activo de la Leflunomida). Se espera un riesgo similar para teriflunomida.

Para prevenir dicho evento se aconseja obtener niveles de bilirrubina y de las transaminasas 6 meses antes del inicio del tratamiento y supervisar los niveles de ALT al menos mensualmente durante 6 meses.

2.- Riesgo de teratogenicidad: Basado en datos con animales, Teriflunomida puede causar defectos de nacimiento si se usa durante el embarazo. Está contraindicado en mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo. Se debe evitar el embarazo durante el tratamiento. 

3.- Está contraindicada la coadministración con Leflunomida

4.- Interacciones: La teriflunomida actúa sobre el CYP2C8 inhibiéndolo. Por tanto se recomienda monitorizar con el uso concomitante de fármacos metabolizados por CYP2C8 como repaglinida, paclitaxel, pioglitazona o rosiglitazona.

- Efecto de teriflunomida con warfarina

Se observó una disminución del 25% en el INR cuando se administraron conjuntamente. Por lo tanto, se recomienda monitorización.

- La teriflunomida es un inductor débil de CYP1A2. Por lo tanto, los pacientes deben ser monitorizados cuando  se coadministra con medicamentos metabolizados por CYP1A2 como por ejemplo, duloxetina, teofilina y tizanidina, ya que la eficacia de estos fármacos podría reducirse.
DIMETILFUMARATO

1.- Riesgo de teratogenidad.

Basado en datos con animales, Teriflunomida puede causar defectos de nacimiento si se usa durante el embarazo. Está contraindicado en mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo. Se debe evitar el embarazo durante el tratamiento. 

2.- Interacciones: dimetilfumarato no tiene implicación con es sistema CYP450 ni con la glicoproteína-P.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Coste del tratamiento evaluado*

	
	Medicamento

	
	Teriflunomida 14 mg
	Dimetilfumarato 240 mg
	Interferon b1-a (Rebif) 22mcg
	Interferon b1-a (Rebif) 44 mcg
	Acetato de glatirámero

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	30
	14,77
	187,01
	173.95
	 26,83

	Posología
	QD
	BID
	1/semana
	1/semana
	QD

	Coste día
	30
	29,54
	26,71
	24,85
	26,83

	Coste tratamiento completo  

tratamiento/año
	10950
	10782
	9751
	9070***
	9490

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	       +1201
	         +1031
	-
	        -681
	        -420

	* Coste teniendo en cuenta los descuentos hospitalarios.

** Coste duración máxima de tratamiento si el  paciente es respondedor y mantiene la eficacia.
*** Propuesta de acuerdo


7.2 Estimación del impacto económico sobre el hospital 
Se inician en 1ª línea de tratamiento de EMRR unos 15 pacientes al año en nuestra área.
- El inicio con Teriflunomida supondría un impacto de 18.015 EU

- El inicio con Dimetilfumarato supondría un impacto de 15.465 EU
8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.

Se ha de valorar la preferencia de los pacientes hacia tratamientos que no requieran inyección, debido al dolor y a las reacciones en el lugar de inyección.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

Eficacia:  TERIFLUNOMIDA

· Teriflunomida está indicado en el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple (EM) remitente recurrente. No se especifica la “línea” de tratamiento de los pacientes. 

·  Los resultados de eficacia se apoyan en dos ensayos fase III frente a placebo y un ECA frente a comparador activo, interferon beta-1a.

· Teriflunomida 14 mg ha demostrado superioridad en la reducción del número de recaídas en la esclerosis múltiple remitente-recidivante y en la reducción de la progresión de la discapacidad. frente a placebo 

· Teriflunomida 14 mg no ha demostrado superioridad sobre interferon beta-1a en relación al riesgo de fallo (recidiva confirmada o interrupción permanente del tratamiento, lo que ocurriera primero).
· El análisis de subgrupos muestra que la teriflunomida reduce la tasa anual de recaída frente a placebo tanto en los pacientes que habían recibido tratamiento modificador previamente como en los que no. 
DIMETILFUMARATO
· Dimetilfumarato está indicado en el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple (EM) remitente recurrente. No se especifica la “línea” de tratamiento de los pacientes. 

· Los resultados de eficacia se apoyan en dos ensayos fase III frente placebo, uno de ellos incluyendo además un brazo con acetato de glatirámero como control activo.

· Dimetilfumarato dos veces al día demostrado superioridad en la reducción del número de recaídas en la esclerosis múltiple remitente-recidivante y en la reducción de la progresión de la discapacidad. frente a placebo 

· Debido a que ensayo CONFIRM no fue diseñado para comparar dimetilfumarato con acetato de glatirámero, no podemos extraer conclusiones frente a un comparador activo. 
· El análisis de subgrupos muestra que dimetilfumarato reduce la tasa anual de recaída frente a placebo en todos los subgrupos, incluyendo los pacientes que habían recibido tratamiento modificador previamente como en los que no.
Las comparaciones indirectas realizadas por la CADTH indican, para la variable tasa anual de recaída, que se observan diferencias estadísticamente significativas a favor de los fármacos comparados (alemtuzumab, dimetilfumarato, fingolimod y natalizumab) en las comparaciones teriflunomida frente alemtuzumab, frente dimetilfumarato, frente fingolimod y frente natalizumab. No se observan diferencias estadísticamente significativas en relación a la comparación teriflunomida frente IFN subcutáneo y teriflunomida frente acetato de glatirámero.

En caso de fracaso a teriflunomida/dimetilfumarato, en ningún caso disponemos de datos de respuestas a los fármacos empleados en líneas posteriores. 
Seguridad: TERIFLUNOMIDA tiene un mecanismo de acción conocido al ser el metabolito activo del fármaco leflunomida (fármaco utilizado para artritis reumatoide y artritis psoriásica). Por tanto es conocido su perfil de seguridad favorable.

- Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia en los pacientes tratados con teriflunomida fueron: síntomas pseudo-gripales, infección del tracto respiratorio superior, infección del tracto urinario, parestesia, diarrea, aumento de ALT, náuseas y alopecia.
DIMETILFUMARATO: las reacciones adversas más frecuentes fueron: rubefacción, acontecimientos gastrointestinales (diarrea, náuseas, dolor abdominal y epigastralgia).
Coste: Ambas alternativas presentan un coste/año superior a las alternativas de 1ª línea disponibles en la actualidad. El impacto presupuestario para el hospital en 1ª línea sería de entre unos 15.000-18.000 Eu/año
Ambas alternativas presentan un coste muy inferior a las alternativas de 2º línea disponibles en la actualidad (fingolimod y Natalizumab 20.000 Eu/año). Esto unido a un mecanismo de acción diferente las presentan como alternativas atractivas para el premier cambio de tratamiento de 1ª línea en pacientes que no presentan una progresión rápida o brotes severos.
9.2 Decisión propuesta
Teriflunomida: B-2. NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual que se realiza en el hospital. (esto se refiere a sus características respecto a dimetilfumarato)

Diemtilfumarato: D-1. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. 
Tratamiento de pacientes EMRR sin elevada actividad ni acumulo de discapacidad asociada a las recaídas, en pacientes que fracasan al tratamiento de elección de 1ª línea o que presentan una intolerancia grave a la administración subcutánea, previa al paso a tratamiento de segunda línea
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