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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Teriflunomida
Indicación clínica solicitada: Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente recidivante

Autores / Revisores: Cristina García Fernández y Ruth Ubago Pérez.
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión del grupo GHEMA por tratarse de un fármaco cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.
	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 Groupe
Grupo terapéutico. Denominación:  Inmunosupresores selectivos        Código ATC:  L04AA31(1)
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Uso hospitalario
Información de registro: Centralizado
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1) (2)
	Coste por unidad PVL + IVA (2) 

	Teriflunomida 14 mg comprimidos recubiertos con película
	28 unidades
	700742
	41,20
	28,86 €


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud (2). 


	Definición
	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.  

	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), un porcentaje de éstas con el tiempo pasarán a ser progresivas y se llamarán secundariamente progresivas (EMSP) y las que se inician con una progresión de síntomas sin brotes ni mejoras marcadas llamadas primariamente progresivas (EMPP). 

	Carga de la enfermedad*
	No se dispone de información adicional sobre años de vida perdidos y años de vida vividos con incapacidad.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
· Association of British Neurologists: revised (2015) guidelines for prescribing disease-modifying treatments in multiple sclerosis, 2015 (2): Se hacen las siguientes recomendaciones en función de la presentación de la enfermedad:
-En pacientes con EMRR diferencian entre pacientes con enfermedad más activa y menos. En los pacientes con enfermedad menos activa recomiendan dimetilfumarato y fingolimod, al ser los más eficaces y además orales. También consideran válidos INF-β, AG o teriflunomida. En los pacientes en los que la enfermedad es más activa recomiendan natalizumab o alemtuzumab. 

· Documento del Grupo de Consenso de la Sociedad Española de Neurología sobre el uso de medicamentos en esclerosis múltiple, 2013 (3): Se hacen las siguientes recomendaciones en función de la presentación de la enfermedad:
- En EMRR recomiendan INF-β 1a y 1b y AG (I, A). Además recomiendan natalizumab y fingolimod pero de forma restringida a presentaciones más agresivas o en fracaso a los fármacos antes citados. Esto es debido a un perfil de seguridad menos favorable  (I, A). Señalan además que azatioprina también tiene indicación en EMRR, aunque es menos eficaz que INF-β y AG. 

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

En la tabla siguiente se exponen las alternativas disponibles para la misma indicación (4).
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	TERIFLUNOMIDA (1)
	DIMETILFUMARATO (5)
	ALEMTUZUMAB(6)
	NATALIZUMAB

(7)
	FINGOLIMOD (8)
	INTERFERÓN β1B(9)
	INTERFERÓN β1A
	ACETATO DE GLATIRAMERO

(10)

	Presentación


	AUBAGIO® 14 mg 28 comprimidos recubiertos con película
	TECFIDERA® 120mg y 240mg cáps.  duras gastrorresisten-tes
	LEMTRADA®

12 mg en 1,2 ml (10 mg / ml) solución para infusión
	TYSABRI 300 mg 1 vial Solución para perfusión
	GILENYA® 0,5 mg

28 cápsulas
	BETAFERON®/ EXTAVIA® 8MUI 15 jeringas
	REBIF®  44  y 22        12 jeringas (11)
	AVONEX 30mcg

4 jeringas(12)
	COPAXONE®

28 jeringas
12 jeringas

	Posología


	14 mg/día
	Dosis inicio: 120mg/12h

Dosis mantenimiento: 240mg/12h
	12 mg/24 h durante 5 días en el mes 0 y 12 mg /24h durante 3 días en el mes 12
	300 mg /4 semanas
	0,5 mg/día
	8MUI/48 horas
	22-44 mg 3 veces a la semana
	30µg/semana
	20 mg/día
40 mg/3 veces a la semana


	Indicación en FT
	Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente recidivante
	Tratamiento de formas recidivantes de esclerosis múltiple
	Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente recidivante

(EMRR) con enfermedad activa definida por rasgos clínicos o de imagen
	Tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia en EMRR muy activa para:

• Pacientes con elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con un interferón beta

• Pacientes con esclerosis múltiple remitente recidivante grave de evolución rápida.


	Tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia en pacientes con EMRR muy activa para:

• Pacientes con elevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con un interferón beta

• Pacientes con esclerosis múltiple remitente recidivante grave de evolución rápida.


	Indicado en  EMRR en                              - Pacientes con  al menos 2 recaídas en últimos 3 años.

-Pacientes con un único episodio desmielinizante si fue lo bastante agudo como para requerir corticoides intravenosos.

-Pacientes con EMSP activa evidenciada con brotes.
	Indicado para

-EMRR o EMSP en brotes (al menos 2 brotes en los últimos 2 años).

-No en EMSP sin brotes activos


	Indicado en EMRR en

- pacientes con al menos 2 recaídas en últimos 3 años sin evidencia de progresión continua en ese periodo.

- Pacientes con un único episodio desmielinizante si fue lo bastante agudo como para requerir corticoides intravenosos.


	Indicado en

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

-Paciente con primer episodio clínico bien definido con riesgo de EM clínicamente definida

-No en EM progresiva



	Vía administración
	oral
	oral
	i.v.
	i.v.
	oral
	s.c.
	s.c.
	i.m. rotando el lugar de inyección
	s.c.

	Eventos adversos
	Aumento de ALT,  alopecia, diarrea, gripe, náuseas, y parestesia.
	Enrojecimiento, dolor abdominal, diarrea y  náuseas.
	Náuseas, infección, urticaria, rash, prurito, fiebre y fatiga,

linfopenia y leucopenia.

Efectos secundarios relacionados con la glándula tiroides (incluyendo la glándula hiperactiva o poco activa tiroides o bocio y las condiciones autoinmunes)


	Infecciones, Urticaria, Cefaleas, Mareos, Vómitos, Náuseas, Temblores, Fiebre y Fatiga
	Bradiarritmia, Prolongación intervalo Q-T, Infecciones, Edema macular, Incremento transaminasas
	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 (Enrojecimiento, hinchazón, decoloración, inflamación, dolor, hipersensibilidad y necrosis). 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


	Obtener niveles de bilirrubina y  transaminasas 6 meses antes del inicio. Controlar los niveles de ALT  mensualmente durante seis meses tras inicio 

Contraindicado en insuficiencia hepática grave

Teratógeno. Contraindicado en embarazo.


	Administración 2 veces al día

Riesgo de linfopenia


	
	Asociado a un incremento del riesgo de Leucoencefalo-

patía multifocal progresiva.

Recomendado la determinación de anticuerpos anti-VJC.

Administración mensual

Segunda línea
	Monoterapia

Requiere monitorización tras la administración de la primera dosis.

Se recomienda seguimiento, especialmente tras la aparición de problemas de seguridad relacionados con la administración del fármaco (muerte súbita e infarto)

Tratamiento modificador de la enfermedad

Segunda línea
	Requiere escalado inicial de la dosis.

Contraindicado en hepatopatía grave descompensada.

Primera línea
	Primera línea
	Suspender en pacientes que desarrollen EMSP.

Primera línea
	No en EM progresiva

No contraindicado en pacientes con depresión

Primera línea.


EMRR esclerosis múltiple recurrente-recidivante, EMSP esclerosis múltiple secundaria progresiva
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. (1)


4.1 Mecanismo de acción. 

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. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

FDA: Tratamiento de pacientes con esclerosis múltiple recurrente. Septiembre 2012

EMA: Opinión positiva del comité de medicamentos de uso humano: 21/03/13, para el Tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple remitente recidivante. Aprobación por la European Commission para comercialización: 26/08/13. Publicación del European Public Assessment Report (EPAR): 6/09/2013.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

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

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: 
No se ha descrito en pacientes pediátricos seguridad y eficacia.
Mayores de 65 años: 
En los estudios no se incluyeron pacientes mayores de 65 años.
Insuficiencia renal: 

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave.
Insuficiencia hepática: 
No es necesario ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepática de leve a moderada. No se ha evaluado la farmacocinética de teriflunomida en insuficiencia hepática grave. Está contraindicada en pacientes con insuficiencia hepática grave.
4.5 Farmacocinética. 

Teriflunomida es el principal metabolito activo de la leflunomida y es responsable de la actividad de la leflunomida en vivo. Teriflunomida fue considerada una nueva entidad química por CHMP y ratificado posteriormente por CE.
En una población de voluntarios sanos y pacientes con EM, la mediana de t 1/2 era aproximadamente de 18 y 19 días después de dosis repetidas de 7 mg y 14 mg, respectivamente. Se tarda aproximadamente 3 meses, para alcanzar concentraciones en estado estacionario. El cociente de acumulación AUC estimado es de aproximadamente 30 después de dosis repetidas de 7 o 14 mg.

Absorción

La mediana del tiempo para alcanzar las concentraciones plasmáticas máximas es de 1 a 4 horas después de la dosis después de la administración oral de teriflunomida.

Los alimentos no tienen un efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de teriflunomida.
Distribución

Teriflunomida se une ampliamente a las proteínas plasmáticas (>99%) y se distribuye principalmente en el plasma. El volumen de distribución es de 11 l después de una única administración intravenosa (IV).
Metabolismo

Teriflunomida es la principal fracción circulante detectada en el plasma. El proceso de biotransformación primaria a metabolitos menores de teriflunomida es la hidrólisis, la oxidación es una vía menor. Vías secundarias implican la oxidación, N-acetilación y conjugación de sulfato.
Eliminación

Teriflunomida se elimina principalmente por excreción biliar directa del fármaco inalterado, y los metabolitos se eliminan por vía renal. Durante 21 días, se observa que del 60,1% de la dosis administrada se excreta por heces un 37,5% y por orina un 22,6%. Después de un procedimiento de eliminación acelerada con colestiramina, se recuperó un adicional de 23,1% (sobre todo en las heces). Después de una sola administración IV, el aclaramiento total de teriflunomida es 30,5 ml / h.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe de la opinión positiva  del CHMP (21/03/2013) (14) y del informe CDER de la FDA (25/08/2012) (13). En los mismos se describe 1 ensayo pivotal fase III; ensayo TEMSO(15): Teriflunomida 14mg y Teriflunomida 7mg frente a placebo.

Con fecha 12/06/13 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline, INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment),  Pubmed, Clinical Trial registries (http://clinicaltrials.gov) para localizar ECAs en desarrollo o finalizados. También para localizar revisiones sistemáticas y metanálisis.

Con fecha 6/09/2013 se publicó el EPAR de teriflunomida (16) 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).
A continuación, se exponen los ensayos clínicos localizados en clinicaltrials.gov. 

	Ensayos clínicos localizados en clinicaltrials.gov

	ECA
	OBJETIVO PRINCIPAL
	FASE
	COMPARADOR
	PACIENTES EXCLUIDOS CON TTº PREVIO
	DURACION
	NºPACIENTES
	ESTADO

	MONOTERAPIA

	HMR1726D/2001 (NCT01487096)
	Evaluar efecto sobre la resonancia magnética, eficacia clínica y seguridad
	2
	Placebo
	IFN-Inmunoglobulina-AG. 4 meses antes
	36 semanas
	179
	Completado

	EFC6049/TEMSO (NCT00134563)
	Tasa anual de recaídas
	3
	Placebo
	
	108 semanas
	1088
	Completado

	EFC10531/TOWER (NCT00751881)
	Tasa anual de recaídas
	3
	Placebo
	
	48 semanas
	1096
	Fin Julio 2013

	EXTENSIÓN 

	LTS6048 (ext 2001) (NCT00228163)
	Evaluar eficacia y seguridad a largo plazo
	2
	No controlado
	IFN-Inmunoglobulina-AG. 4 meses antes
	Abierto
	147
	En curso
Fin Agosto 2014

	LTS6050 (ext. EFC6049) (NCT00803049)
	Evaluar eficacia y seguridad a largo plazo
	3
	No controlado
	
	Abierto
	742
	En curso
Fin Noviembre 2015

	TERAPIA ADYUVANTE

	PDY6045 (NCT00489489)
	Eficacia y seguridad del fármaco asociado a INF beta
	2
	Placebo (asociado a INF beta)
	
	24 semanas
	118
	Completado


	PDY6046 (NCT00475865)
	Eficacia y seguridad del fármaco junto a AG
	2
	Placebo
	
	24 semanas
	123
	Completado

	EFC6058/TERACLES (NCT01252355)
	Tasa anual de recaídas
	3
	Placebo
	-Natalizumab-Fingolimod. 6 meses antes.

-Terapia con citoquinas (exc.IFN),AG,Inmunoglobulinas, 3 meses antes
	Entre 56-160 semanas
	1455
	En curso.
Fin Diciembre 2013

	EFC10891/TENERE (NCT00883337)
	Recaídas y Tiempo hasta recaída
	3
	IFN beta 1a
	Natalizumab o algún interferón, 3 meses antes.
	Entre 48-118 semanas
	324
	Fin Julio 2013

	EXTENSIÓN

	LTS6047(ext PDY6045 y PDY6046) (NCT00811395)
	Estudio extensión a largo plazo. Doble ciego
	2
	Placebo
	
	24 semanas adicionales
	182
	Completado

	*= TODOS LOS ECAS EVALÚAN las dos dosis 7 mg y 14 mg. En todos los ECAS se excluyen pacientes en tratamiento previo con inmunosupresores


5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Variables empleadas en el ensayo clínico: TEMSO(15)

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 

	Variable principal
	Tasa anual de recaída
	Recaída: aparición de un nuevo síntoma y signos clínicos, o empeoramiento clínico de un signo anterior o síntoma que se había mantenido estable durante al menos 30 días y que persistió durante un mínimo de 24 horas en la ausencia de fiebre.

	Variable secundaria a
	Progresión de la discapacidad
	La progresión sostenida de la discapacidad se define como un aumento de la base de al menos 1,0 en el punto en la EDSS (o por lo menos 0.5 puntos para los pacientes con una puntuación EDSS basal mayor de 5,5) y persistido durante al menos 12 semanas. A su vez la discapacidad es valorada por  resonancia magnética.

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción

	Variable secundaria a
	% pacientes con algún evento adverso
	Pacientes con al menos un evento adverso

	Variable secundaria b
	% interrupción por evento adverso
	Cualquier evento adverso que conduce a la interrupción de la medicación del estudio

	Variable secundaria c
	% evento adverso grave
	Cualquier evento adverso grave 


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.

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

Estudio TEMSO (15), (16)

	 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  7mg/día o Teriflunomida 14 mg/día 

-Tratamiento grupo control: Placebo  

-Criterios de inclusión: Pacientes 18-55 años. Esclerosis Múltiple (0-5´5 EDSS)- Con una 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 7 mg

N (365)
	Teriflunomida 14 mg
N (358)
	Placebo

N (363)
	Diferencia de medias (IC95%)
	Valor de p frente a placebo

	
	
	
	
	Teriflunomida 7 mg


	Teriflunomida 14mg


	Teriflunomida 7 mg


	Teriflunomida 14mg



	Resultado principal

-Tasa de recaídas/año

 (a 2 años)


	0,37 (0,32-0,.43)


	0,37 (0,31-0,44)


	0,54 (0,47-0,62)
	0,17 (0,16-0,18)
	0,17(0,16-0,18)
	p <0,001
	p <0,001

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

	53,7 (48,3-59,1)

P (0,01)
	56,5 (5,.0-62,0)

P (0,003)
	45,6 (40,2-51,0)


	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)

	
	
	
	
	8,1% (15,34-0,86)
	10,9% (18,15-3,65)
	12 (116,31-6,52)
	9 (27,43-5,51)

	Variables secundarias de interés: 

% de pacientes en progresión de la discapacidad confirmada durante >=12 semanas. (95% IC)

	21,7 (17,1-26,3)

P (0,08)

	20,2 (15,6-24,7)

P (0,03)

	27,3 (22,3-32,3)

	RAR (IC95%)
	NNT (IC95%)

	
	
	
	
	5.6%(-0,64-11,84) 


	7,1% (13,29-0,91)
	18
 (-157,25-8,45) 


	14 (109,75-7,53)

	Tratamiento previo (Tasa de recaídas/año)


	Si N(102)
	No N(264)
	Si N(102)
	No (257)
	Si(90)
	No
(273)
	Diferencia de medias
	
	

	
	0,50(0,37-0,67)
	0,31(0.25-0,38)
	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
	Sí
	No
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	0,28
	0,14
	0,31
	0,14
	
	

	Subtipo esclerosis múltiple (Tasa de recaídas/año)
	SP/PR N(33)
	RRMS N(333)
	SP/PR
N(26)
	RRMS
N(333
	SP/PR N(34)
	RRMS
N(329)
	Diferencia de medias
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	SP/PR
	RRMS
	SP/PR
	RRMS
	
	

	
	0,31(0,13-0,72)
	0,37(0,31-0,44)
	0,47(0,21-1,08)
	0,36(0,29-0,43)
	0,48(0,21-1,10)
	0,54(0.46-0,62)
	0,17
	0,17
	0,01
	0,18
	
	

	Cambio en puntuación FIS desde el momento basal
	2,3±1.6

P 0,08
	3,8± 1.7

P 0,03
	4,3 ±1,7
	


Se han incluido únicamente las variables principales o de mayor interés para simplificar el informe.
La tasa de recaídas al año se reduce en los pacientes tratados con las dos dosis de teriflunomida frente a placebo en 0,17, diferencia estadísticamente significativa. Un 10,9% menos de pacientes han tenido una recaída en el grupo de T 14 mg y en el de T 7 mg ha sido un 8,1 %. Es necesario tratar a 9 pacientes para evitar una recaída en el caso de la Teriflunomida a alta dosis, y en el caso de la T 7mg es necesario tratar a 12 pacientes.
Se observa que la progresión de la discapacidad confirmada (al menos durante 12 semanas) es de un 27,3 %, 21,7 % y el 20,2 % en los grupos placebo, T 7 mg y T 14mg, respectivamente. Con unas reducciones de riesgo absoluto respecto al placebo de 5,6 % para T 7mg (P=0,08) y un 7,1 %  para Teriflunomida 14 mg (P=0,03).
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), para ambos grupos de tratamiento.
ANALISIS DE SUBGRUPOS
Se realizaron análisis de subgrupos preespecificados del ensayo TEMSO, recogidos en la publicación de Miller et al., 2012 (18) 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.
Los resultados de eficacia se indican en las figuras 1 y 2.
El análisis de subgrupos de los datos del estudio TEMSO (18) 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 (T7 mg: 0,28; T14mg: 0,31) como en los que no (T7 mg: 0,14; T14mg: 0,14). La diferencia frente a placebo es mayor en los pacientes que habían recibido tratamiento previo.
En el subgrupo de subtipo de esclerosis múltiple SP/PR no se observan diferencias estadísticamente significativas entre teriflunomida 14mg frente a placebo. Se observan diferencias estadísticamente significativas para el subtipo de esclerosis múltiple RR.
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 se observan diferencias para el subgrupo de pacientes con esclerosis múltiple SP/PR mientras que se observan para subtipo de esclerosis múltiple RR.

[image: image1.emf]
Figura 1. Tasa anual de recaídas ajustada por subgrupos

DMT: Terapia modificadora de la enfermedad; MS: esclerosis múltiple; EDSS: escala ampliada del estado de discapacidad
[image: image2.emf]
Figura 2.  Progresión de la discapacidad confirmada a las doce semanas, por subgrupos

DMT: Terapia modificadora de la enfermedad; MS: esclerosis múltiple; EDSS: escala ampliada del estado de discapacidad
	Tabla 2.
Estudio TOWER (16)

	- 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 
Tasa anual de recaídas:

[image: image3.emf]
Análisis de Tiempo para progresión de la discapacidad sostenida durante al menos 12 semanas:
[image: image4.emf]



Para la escala FIS, se observaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de tratamiento teriflunomida 14 mg. vs. 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. vs. placebo.

	Tabla 3.
A Study Comparing the Effectiveness and Safety of Teriflunomide and Interferon Beta-1a in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis (TENERE). ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00883337 
ESTUDIO TENERE (19)

 ADDIN ZOTERO_ITEM CSL_CITATION {"citationID":"2f53hgorni","properties":{"formattedCitation":"(16)","plainCitation":"(16)"},"citationItems":[{"id":97,"uris":["http://zotero.org/users/1436424/items/U6H3VXTX"],"uri":["http://zotero.org/users/1436424/items/U6H3VXTX"],"itemData":{"id":97,"type":"article","title":"Assessment report  AUBAGIO. EPAR","archive":"EMA/529295/2013","URL":"http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002514/WC500148684.pdf","author":[{"family":"","given":"EMA"}],"issued":{"date-parts":[["2013",6,9]]},"accessed":{"date-parts":[["2013",9,30]]}}}],"schema":"https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"} (16)


	Breve descripción 
-Nº de pacientes: 324 pacientes aleatorizados
-Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado (1:1:1), doble ciego con respecto al tratamiento oral, controlado frente a interferón beta 1a (abierto en la comparación con el grupo de tratamiento subcutáneo)
-Tratamiento grupo activo: Teriflunomida  7mg/día o Teriflunomida 14 mg/día 

-Tratamiento grupo control: IFN-β-1a subcutáneo/ 3 veces por semana

 -Criterios de inclusión: Pacientes >18 años. Esclerosis Múltiple ( 0-5´5 EDSS)- Con una recaída en el último año, según criterios McDonalds(17)
-Criterios de exclusión: Se excluyen pacientes con enfermedades sistémicas, embarazadas. Pacientes que 3 meses previos a la aleatorización hubiesen sido tratados con algún IFN, inmunosupresores o natalizumab.

-Discontinuaciones: 72 pacientes, 30 en el brazo interferón, 20 en el brazo de Teriflunomida 7mg y 22 en el brazo de Teriflunomida 14 mg. 

-Tipo de análisis: ITT modificado

- Duración del estudio: 48-118 semanas.



	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	Teriflunomida 7mg
N (109)
	Teriflunomida 14mg
N (111)
	IFN-β-1a
N (104)

	Resultado principal 

           -Nº de pacientes con recaídas + discontinuación permanente (48-118 semanas)
	53 (48,6%)
	42 (37,8%)
	44 (42,3%)

	Resultado principal 

           - Tiempo hasta recaída probabilidad de recaída a las:

                          * 24 semanas

                          * 48 semanas

                          * 96 semanas
	25,7(17,5-33,9)

35,8(26,8-44,8)

58,8(46,1-71,4)
	24,3(16,3-32,3)

33,3(24,6-42,1)

41,1(30,9-51,4)
	29,8(21,0-38,6)

36,5(27,3-45,8)

44,4(34,3-54,4)

	Resultados secundarios de interés

          - Tasa anual de recaídas                   (95% IC)

	0,410 (0,265-0,636)
	0,259 (0,153-0,438)


	0,216 (0,113-0,415)


Con respecto al impacto en la fatiga, solo los pacientes del grupo teriflunomida 7 mg se beneficiaron en comparación con el grupo de tratamiento con interferón. Según la escala TSQM, los pacientes expresaron mayor satisfacción con el tratamiento con teriflunomida, comparado con el tratamiento con interferón.

En el estudio TENERE no se demostró superioridad de teriflunomida sobre interferón beta-1a.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

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

Se analiza para el ensayo clínico pivotal TEMSO:
Es un ensayo aleatorizado (1:1:1), doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo. El fármaco está comparado a dos dosis diferentes frente a placebo.
La población previamente fue estratificada por centro y según la Escala del Estado de Discapacidad (EDSS)(20) basal de los pacientes, en  ≤3.5 puntos y  >3.5 antes de la aleatorización.
Los pacientes para incluirse en el estudio no debían haber sido tratados con otra medicación para la enfermedad desde más de cuatro meses antes de comenzar el estudio, ni durante el estudio.
	Análisis estudio
	Teri. 7 mg n (%)
	Teri. 14 mg n (%)
	Placebo N (%)



	ITT
	365 (99,7 %)
	358 (99,7 %)
	363 (100 %)

	PP
	356 (97,3 %)
	350 (97,5 %)
	353 (97,2 %)


La población con ITT se utilizó para el análisis de todas las variables de eficacia.
La población por protocolo se utilizó para el análisis de la variable de eficacia primaria y las variables secundarias.
La limitación principal del estudio se basa en el comparador utilizado, que es placebo y no una alternativa existente ya en el mercado. A su vez, el estudio posee un porcentaje de discontinuación de un 27% 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.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO: TEMSO

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	El comparador es placebo, una dosis al día. El tiempo de estudio es 108 semanas.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	Se obtiene una reducción de recaídas al año de un 31% en términos relativos, pero en términos absolutos la diferencia de la reducción  de la tasa frente a placebo es de 0,17 (IC95%), es un dato poco relevante, se necesitan tratar 5,88 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.

	¿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.


5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

En el ensayo pivotal, la precisión diagnóstica de la Esclerosis Múltiple se basa en los siguientes parámetros:
· Para evaluar la variable principal, la tasa anual de recaídas se utilizan los CRITERIOS DE MCDONALDS (17) donde se define una recaída como la aparición de un nuevo signo o síntoma clínico o empeoramiento clínico de un signo anterior o síntoma que se había mantenido estable durante al menos 30 días y que persistió durante un mínimo de 24 horas con ausencia de fiebre. 
· ESCALA EDSS (20) Escala expandida del estado de Discapacidad: 
Las puntuaciones EDSS se determinaron en la visita basal, cada 12 semanas y en las visitas no programadas cuando había existido una recaída. Los pacientes tenían que tener una puntuación =< de 5,5. En el ensayo TEMSO los pacientes a su vez fueron estratificados en <= 3,5 o >3,5.

· IMÁGENES POR RESONANCIA MAGNÉTICA:
La Resonancia Magnética se ha incorporado no sólo como método diagnóstico sino también como utensilio de seguimiento clínico y terapéutico. El uso de contraste paramagnético -gadolinio- ha supuesto un avance notable al permitir visualizar alteraciones de la barrera hematoencefálica y detectar de este modo la presencia de placas agudas. se recomienda la realización de una RM cerebral para confirmar el diagnóstico de EM según criterios de McDonald 2010 (17). En el estudio TEMSO, se le realizaban a los pacientes la resonancia magnética en el momento basal, y a las semanas  24, 48, 72 y 108.
· ESCALA FIS
Se evaluó como variable secundaria. Escala de impacto de fatiga, que oscila de 0 a 160. Las puntuaciones más altas indican una mayor fatiga.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

A) Revisión sistemática de Cochrane: Teriflunomide for multiple sclerosis (Review) (21). 

Objetivo: Explorar los beneficios potenciales de teriflunomida y así ampliar las opciones de tratamiento modificador para la esclerosis múltiple.  Evaluar la eficacia y seguridad de teriflunomida en monoterapia o terapia combinada vs placebo o IFN-, acetato de glatiramero, natalizumab, mitoxantrona y fingolimod. 

Metodología: Se realizó una búsqueda el 27 de junio de 2012 en CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, LILACS,  Pedro y registros de ensayos clínicos (http:// clinicaltrials.gov). 

Seleccionaron ensayos aleatorios, doble ciego, controlados, con una longitud de seguimiento de al menos un año de evaluación que evalúen teriflunomida en monoterapia o terapia combinada, vs. placebo u otros tratamientos (INF-, acetato de glatirámero, natalizumab, mitoxantrona, fingolimod) para pacientes con EM. Inclusión de ECAs que evalúen teriflunomida en monoterapia o en combinación. Búsqueda  en bases de datos referenciales hasta junio de 2012.
Resultados: Se incluyeron dos ECAs (O Connor et al., 2011 (15) y Freedman et al. 2012(22) ). El primero es el estudio pivotal ya comentado, el segundo es un estudio fase II que evalúa la seguridad y tolerabilidad de teriflunomida 7 y 14 mg asociado a interferón vs. interferón asociado a placebo (n=116) con duración de 24 semanas.

Se establece que el fármaco en cuestión reduce significativamente la Tasa Anual de recaídas, y que Teriflunomida a altas dosis reduce significativamente la proporción de pacientes con progresión de discapacidad confirmada. El fármaco a corto plazo demuestra ser seguro y bien tolerado.

Se consideran los resultados poco convincentes debido a la alta tasa de retirada en los dos ensayos estudiados. En el caso del estudio de Freedman et al. mostró que la Teriflunomida administrada junto a IFN es seguro, aunque este ensayo parte de ciertas limitaciones, ya que los datos de aleatorización, enmascaramiento y las pérdidas son cuestionables, es decir existe elevado riesgo de sesgo de atricción y riesgo dudoso de sesgo de selección, asignación y de detección. 

En cuanto a la aplicabilidad de la evidencia no se puede establecer una recomendación para la práctica clínica. No se realizaron metaanálisis debido a la heterogeneidad clínica y metodológica de los ECAS incluidos.  
Como conclusión, los autores establecen que han encontrado pruebas de bajo nivel para el uso de la Teriflunomida. Asumen que tienen beneficios potenciales Teriflunomida 7mg y Teriflunomida 14mg, tanto en monoterapia como en combinación con IFN. Muestra que es seguro para pacientes con formas recidivantes a corto plazo. Y emplazan al laboratorio a realizar ECAs de alta calidad metodológica con períodos más largos de observación para evaluar la seguridad, progresión de la discapacidad, neuroprotección y calidad de vida.

B) 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

Objetivos: 

Evaluar la eficacia, seguridad y eficiencia comparada de los fármacos empleados para el tratamiento de Esclerosis Múltiple remitente recidivante.
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.
Figura 3: Red de evidencia empleada para comparación indirecta de TAR
[image: image5.emf]
A continuación se indican los resultados de la variable TAR para los distintos tratamientos vs. placebo.  
Figura 4: TAR para los distintos tratamientos vs. Placebo.
[image: image6.emf]
A continuación, se recoge la tabla con los resultados de todas las comparaciones indirectas de la variable TAR (RR) entre los distintos fármacos:
[image: image7.emf]
- Se observó concordancia entre la evidencia directa e indirecta para la variable tasa anual de recaidas.

En base a las comparaciones indirectas realizadas (metanálisis en red) alemtuzumab y natalizumab conseguían la mayor actividad (reduciendo la TAR un 70% vs. 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% vs. placebo).

En la última fila de la tabla 9 aparecen las comparaciones indirectas realizadas de teriflunomida 14 mg. vs. los demás fármacos.

En la comparación indirecta de teriflunomida vs. 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 vs. IFN subcutáneo y teriflunomida vs. 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. Unicamente 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, eventos adversos graves y retiradas debidas a eventos adversos) 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 valorar la heterogeneidad se han realizado análisis de metarregresión y análisis de subgrupos empleando las características basales de los pacientes como covariables. De todos modos, el bajo número de ECAs en comparación con el número de estrategias de tratamiento, puede que no permita el control adecuado de los factores de confusión.

- 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.

- Finalmente, los análisis de subgrupos para evaluar el efecto del tratamiento previo, como fuente potencial de heterogeneidad, fueron complicados de realizar debido a la falta de trasparencia en los datos indicados en los ECAs. Siete ECAs indicaban claramente criterios de inclusión/exclusión de los pacientes que nítidamente clasificaban a los pacientes como naive a tratamiento, o previamente tratados. En la mayoría de los ECAS los pacientes incluidos eran una mezcla de pacientes naive y previamente tratados, los cuales podían deducirse de las características basales de los pacientes. De todos modos, en numerosos ECAs, la historia previa de tratamiento no estaba clara. Y tuvieron que hacerse asunciones en base a los criterios de selección de los pacientes, el año de realización del estudio y la contribución de expertos clínicos.

Por lo que el análisis de subgrupos que se realizó clasificaba a los pacientes como “naive” u “otros”. Los resultados de los subgrupos mostraban cambios menores en relación al efecto del tratamiento en la TAR y progresión de la discapacidad. Aunque no se puede afirmar con seguridad debido a la limitación en los datos, como se ha comentado.
	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA (CADTH)
Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image8]           NO   
[image: image9]           Dudoso 
[image: image10]

	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image11]               NO 
[image: image12]              Dudoso 
[image: image13]
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
[image: image14]               NO 
[image: image15]                         

	Otros comentarios:



	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image16]              NO 
[image: image17]              Dudoso 
[image: image18] 

	Realizada por: Laboratorio fabricante        
[image: image19]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image20]   Organismo independiente 
[image: image21]    

Nombre: Agencia canadiense de evaluación de tecnologías sanitarias


5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

A) Comité consultivo de prestación farmacéutica. Gobierno de Australia (PBAC) (25) (Noviembre 2012)
El comparador propuesto para las comparaciones era interferon beta-1a y 1b se considera que es adecuado dado que son los fármacos más ampliamente empleados para la EMRR.

Se establecen dos tipos de comparaciones: una comparación directa establecida en el ECA TENERE (datos preliminares) y comparaciones indirectas realizadas con los resultados del ECA de teriflunomida vs. placebo y los ECAs de interferon vs. placebo. 

1) Comparación directa
Se presentan los primeros resultados obtenidos en el ensayo clínico, TENERE (datos publicados en clinicaltrials.gov nº identificación NCT00883337) (19) abierto, aleatorizado en el que comparan Teriflunomida a 7mg y 14 mg frente a INF beta 1a 44mcg. Se observa que no existen diferencias significativas entre los dos fármacos. 

El Comité consideró que la potencia estadística general del estudio era baja y el análisis estadístico de los resultados con respecto a la variable principal fue muy limitado. 

En dicho ensayo no se establece claramente la definición de progresión de la enfermedad, sobre la cual poder basarse para establecer un cese del tratamiento tras una progresión de la enfermedad. 
[image: image22.emf]
2) Comparaciones indirectas establecidas:
La siguiente tabla resume las comparaciones indirectas realizadas con la variable tasa de recaída anual (ARR) entre teriflunomida e interferón beta-1a/1b.
	Comparación indirecta Teriflunomida 14 mg vs INF beta 1b 250 mcg SC//INF beta 1a 44mcg SC//INF beta 1a 30mcg IM

	Variable principal estudiada
	RR Teriflunomida 14mg/Placebo
	RR INF beta 1b 250mg/Placebo(26)
	Resultado de la CI. RR Teriflunomida 14mg/INF beta 1b 250 mcg (IC 95%)

	Tasa anual de recaídas


	0,68 (0,55-0,85)


	0,66 (0,54-0,81)
	1,04 (0,77-1,39)

	Variable principal estudiada
	
	RR INF beta 1a 44mcg /Placebo(27)
	Resultado de la CI. RR Teriflunomida 14mg/INF beta 1a 44mcg (IC 95%)

	Tasa anual de recaídas
	0,68 (0,55-0,85)
	0,68 (0,51-0,89)
	1,01 (0,72-1,43)

	Variable principal estudiada
	
	RR INF beta 1a 30mcg /Placebo(28)
	Resultado de la CI. RR Teriflunomida 14mg/INF beta 1a 30mcg (IC 95%)

	Tasa anual de recaídas
	0,68 (0,55-0,85)
	0,82 (0,67-0,99)
	0,84 (0,63-1,12)


La comparación indirecta para la variable Tasa anual de recaídas, entre teriflunomida e interferón (en los 3 casos) indicó que no había diferencias estadísticamente significativas entre ambos fármacos.
Se indicó que no había pruebas suficientes como para asumir que teriflunomida no es inferior en términos de efectividad comparativa y que tiene mejor tolerabilidad y seguridad respecto a interferón beta-1a y 1b. 
Finalmente el comité denegó la petición en base a la incertidumbre del beneficio clínico, a que no se realizó un análisis económico formal y la incertidumbre en el coste al sistema australiano.

Posteriormente, en Julio de 2013 el PBAC recomendó incluir Teriflunomida para el tratamiento de la EMRR en sistema nacional de salud australiano.

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA (BPAC)
Se interpretan correctamente                           SI  
[image: image23]           NO   
[image: image24]           Dudoso 
[image: image25]

	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI 
[image: image26]               NO 
[image: image27]              Dudoso 
[image: image28]
Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI 
[image: image29]               NO 
[image: image30]                         

	Otros comentarios:



	Está justificada la comparación indirecta:  SI 
[image: image31]              NO 
[image: image32]              Dudoso 
[image: image33] 

	Realizada por: Laboratorio fabricante        
[image: image34]      Patrocinada por laboratorio 
[image: image35]   Organismo independiente 
[image: image36]    

Nombre:  Departamento de salud y envejecimiento. Gobierno Australiano .


5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Las guías de práctica clínica actualizadas se han incorporado en el apartado 3.2.b. Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias.
Agencia canadiense de evaluación de medicamentos y tecnologías (CADTH). Recomendaciones de uso (23). Julio 2013

Se recomienda como terapia inicial IFN- beta 1a, y Acetato de Glatirámero. Para pacientes no respondedores o para pacientes con contraindicaciones demostradas para estos fármacos, se aconseja que se intercambie entre ellos cuando alguno no sea eficaz. Si el paciente sigue sin responder se recomiendan los nuevos fármacos, DMF, Fingolimod y Natalizumab. No se incorpora la Teriflunomida porque aún no ha sido aprobada en Canadá, aunque está incluida en el estudio de evaluación comparada de eficacia y seguridad.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Para elaborar este apartado, se ha consultado el ensayo pivotal TEMSO. 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En el estudio realizado hasta la comercialización, se observó que en los distintos grupos Teriflunomida 14mg y Placebo presentaron eventos adversos un 90,8 % y 87,5 % respectivamente. 
Se observaron Eventos adversos graves en un 15,9 % y en un 12,8 % respectivamente y, eventos que condujeron a la discontinuación de la medicación del estudio en el grupo de Teriflunomida 14mg ocurrió en un 10,9 % y en el grupo con placebo en un 8,1 %.
Entre los eventos adversos más comunes, con una mayor incidencia en el grupo de Teriflunomida 14 mg que en el grupo placebo, las más destacadas fueron nasofaringitis, dolor de cabeza, diarrea y fatiga.
En la tabla 14 se expone la incidencia comparada de eventos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco Teriflunomida 14 mg en 358  pacientes para la indicación EMRR al menos expuestos durante 108 semanas en un estudio controlado. 
	Tabla 4
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

Estudio TEMSO

	Nº de pacientes: 1338 pacientes
-Diseño: Fase III, multicéntrico, randomizado (1:1:1), doble ciego, controlado frente a placebo

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

-Tratamiento grupo control: Placebo  

 -Criterios de inclusión: Pacientes 18-55 años. Esclerosis Múltiple ( 0-5´5 EDSS)- Con una recaída en el último año, según criterios McDonalds
-Criterios de exclusión: Se excluyen pacientes con enfermedades sistémicas y embarazadas.
-Pérdidas: 143 no cumplieron criterios de inclusión, 107 revocación de consentimiento, efectos adversos y pérdida en el seguimiento. Total incluidos 1088 pacientes
-Tipo de análisis: ITT modificado

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio

	Teriflunomida 14mg N (358)
	    Placebo 

     N (360) 
	       RAR (IC 95%) 

	   P
	NNH o NND (IC 95%)

	% pacientes con algún efecto adverso
	        90,8%
	        87,5%
	      -3,3 (-7,84-1,24)
	<0,05
	-30 (-12,75-80,47) NNT

	% interrupción por efecto adverso
% Efecto adverso grave

	10,9%
15,9%

	8,1%

12,8%
	-2,8 (-7,09-1,49)

     -3,1 (-8,22-2,02)
	<0,05
<0,05
	-36 (-14,11-67,32) NNT
-32 (-12,16-49,40) NNT


	(*) 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 


A continuación, se relacionan los eventos adversos descritos en el ensayo TEMSO. 
Figura 5. ECA TEMSO. Eventos adversos       
[image: image37.emf]
La incidencia de infecciones graves fue similar entre los grupos. Como eventos adversos de menor incidencia se observa que hubo 4 pacientes con infecciones graves, 3 pielonefritis en el grupo de Teriflunomida 14mg y 1 Herpes Zoster en el grupo Placebo.

Resumen del perfil de seguridad (29):
Un total de 1064 pacientes fueron expuestos a la teriflunomida (539 a teriflunomida 7 mg y 525 a teriflunomida 14 mg) una vez al día durante un periodo medio de unos 2 años en dos estudios controlados mediante placebo (429 y 415 pacientes para teriflunomida 7 mg y 14 mg, respectivamente) y un estudio comparativo activo (110 pacientes en cada uno de los grupos de tratamiento con teriflunomida) en pacientes con formas recurrentes de EM (esclerosis múltiple recurrente, EMR).
Teriflunomida es el metabolito principal de leflunomida. El perfil de seguridad de leflunomida en pacientes que sufren de artritis reumatoide y artritis psoriásica puede ser pertinente a la hora de prescribir teriflunomida en pacientes con EM.
El análisis combinado controlado mediante placebo se basó en 844 pacientes con esclerosis múltiple recurrente tratados con teriflunomida una vez al día. Con esta población de seguridad, 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. En general, la diarrea, las náuseas y la alopecia, fueron de leves a moderadas, transitorias e infrecuentemente condujeron a la interrupción del tratamiento.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

La Información se ha obtenido a partir de la ficha técnica de la FDA (1) y de la ficha técnica de EMA (29)
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.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	AUBAGIO® 14 mg 28 comprimidos recubiertos con película TERIFLUNOMIDA
	GILENYA® 0,5 mg

28 cápsulas FINGOLIMOD
	TYSABRI®

300 mg vial

NATALIZUMAB
	BETAFERON®/ EXTAVIA® 8MUI 15 jeringas 

INTERFERÓN β1B
	REBIF®  44         4 cartuchos INTERFERÓN β1a
	REBIF®  22 
4 cartuchos
INTERFERÓN β1a
	AVONEX 30mcg 

4 jeringas

INTERFERÓN β1A 

	Precio unitario (PVL+

 IVA- 7.5%) 
	808 €
	1539,20 €
	1574 €
	578,33 €
	1122,86 €
	748,05 €
	804,06 €

	Posología
	14mg / dia
	0,5 mg / día
	300 mg iv/4 semanas
	8 MUI / 48 horas
	44 mcg / 3 veces semana
	22 mcg / 3 veces semana
	30 mcg / semana

	Coste día
	28,85 €
	54,97 €
	1.574 €
	38,55 €
	40,10 €
	26,71 €
	28,71 €

	Coste tratamiento/ año
	   10 532 3173,75 €€3173,75 €€€€€€€€€€
	20 064 €
	20 462 €
	7035 €
	13 474 €
	8976 €
	9648 €

	* Los costes mostrados son el PVL +IVA  (menos el 7,5 % del RD 8/2010)  
** Coste Copaxone 20mg PVL+ IVA (menos el 15 % del RD 8/2010)

***Posología Alentuzumab: Primer curso: 12mg/día (5 días). Segundo curso: 12mg/día (3 días) a los 12 meses del curso inicial

****Posología Tecfidera: 120 mg / 2 veces al día durante 7 días, a continuación 240 mg dos veces al día


	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	COPAXONE 20 mg®

28 jeringas**

ACETATO DE GLATIRAMERO
	COPAXONE 40 mg®

12 jeringas

ACETATO DE GLATIRAMERO
	LEMTRADA®

12 mg 1 víal
ALEMTUZUMAB


	TECFIDERA®

120 mg (14caps)

240 mg 

(56 caps)
DIMETILFUMARATO


	Precio unitario (PVL+

 IVA- 7.5%) 
	690,62 €
	676,40 €
	6974,50 €
	103,35 €

826,85€

	Posología
	20 mg / día


	40 mg 3 veces semana
	12 mg/día (5 días)

12 mg/día (3 días)***
	120 mg (inicio)

240 mg 2 veces día ****

	Coste día
	24,66 €
	24,16 €
	6974,50  €
	14,76 €

29,53 €

	Coste tratamiento/ año
	       9002 €
	8116,8 €
	34 872 + 20 923 € = 55 795 €
	       10 675 €

	* Los costes mostrados son el PVL +IVA  (menos el 7.5% del RD 8/2010)  
** Coste Copaxone 20mg PVL+ IVA (menos el 15% del RD 8/2010)

***Posología Alentuzumab: Primer curso: 12mg/día (5 días). Segundo curso: 12mg/día (3 días) a los 12 meses del curso inicial

****Posología Tecfidera: 120 mg / 2 veces al día durante 7 días, a continuación 240 mg dos veces al día


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

A) Revisión sistemática y Comparaciones Indirectas. Agencia canadiense de evaluación de medicamentos y tecnologías (CADTH), Evaluación comparada de eficacia y seguridad (23) (24). Julio 2013

Se realizó un análisis económico exploratorio con los tratamientos actualmente no aprobados en Canadá: teriflunomida y alemtuzumab. Al no conocerse el coste del tratamiento en el país, se asumió que el precio seguiría el mismo patrón de precios que en EEUU. También se valoró en un análisis de sensibilidad.
[image: image38.emf]
[image: image39.emf]
[image: image40.emf]
El tratamiento con teriflunomida 14 mg es dominado por IFN beta-1b, ya que el tratamiento con teriflunomida es más costoso y se consiguen menos QUALY´s (años de vida ajustados por calidad).

De este modo, considerando la inclusión de los tratamientos emergentes, natalizumab, dimetilfumarato y fingolimod son opciones dominadas por IFN beta-1b y alemtuzumab 24 mg. Por lo tanto, si la disponibilidad a pagar es $295 793 o más elevada, alemtuzumab 24 mg es el tratamiento considerado costo efectivo.

Se indicaba que había limitada evidencia clínica en relación al empleo secuencial de los distintos fármacos tras fracaso a tratamiento de primera línea.

No se identificaron ECAs específicamente diseñados para valorar la eficacia y seguridad comparada de fármacos en pacientes que habían fracasado o eran intolerantes a tratamientos previos.

Por lo tanto, el modelo económico no valora de forma separada la relación coste-eficacia entre fármacos, en pacientes naïve y en pacientes pretratados.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

En el caso de la comparación teriflunomida 14 mg vs. IFN beta-1a 44μg, ante la ausencia de evidencia que indique la superioridad de un tratamiento frente al otro (resultados del ECA TENERE y resultados de las comparaciones indirectas realizadas por la CADTH), el análisis económico que se ha considerado idóneo es el de minimización de costes. En este caso, el coste incremental sería  de 2942 €/año. 

	Coste Incremental 


	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	Diferencia 
	Coste incremental (A-B)

	TEMSO

	Tasa 
	Tasa de recaídas 
	Placebo
	0,17 recaídas/año 
	10 532 €

	TENERE

	Tasa 
	Tasa de recaídas 
	IFN beta-1a 44μg
	-0,04 recaídas/año

Diferencia sin significación estadística 
	2942 €


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No estimado
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria 

No aplicable.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.

Se ha de valorar la preferencia de los pacientes hacia tratamientos que no requieran inyección, debido al dolor, a las reacciones en el lugar de inyección, las desventajas de la perfusión intravenosa y a la creencia de que la calidad de vida mejorará con un tratamiento oral.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


El 22 de abril de 2015 se publicó el Informe de Posicionamiento Terapéutico, con las siguientes conclusiones:

Teriflunomida representa una alternativa oral con una eficacia similar y con un perfil de seguridad diferente al de otros tratamientos de primera línea actualmente disponibles. El hecho de que se administre por vía oral puede representar una ventaja clara frente a otros tratamientos disponibles, pero este aspecto no debe de ser la única motivación para elegir el tratamiento óptimo en un paciente concreto.

Por lo tanto, en base a la eficacia y seguridad observadas, teriflunomida es una alternativa razonable de primera línea de tratamiento para pacientes con EMRR. El tratamiento con teriflunomida debe realizarse en unidades/servicios hospitalarios con experiencia en el tratamiento de EM. Es esencial que los pacientes sean tratados en el contexto de unidades/servicios que estén habituados al manejo de agentes modificadores del curso de la enfermedad (incluyendo inmunosupresores) y a la detección de las potenciales complicaciones asociadas a los nuevos tratamientos de EM.
CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La elección del tratamiento ante un paciente concreto se basará fundamentalmente en criterios clínicos, teniendo en consideración criterios de eficiencia.

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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Eficacia: 
- 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 frente a placebo y en la reducción de la progresión de la discapacidad.

- 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).

- Las comparaciones indirectas realizadas por la CADTH indican, para la variable tasa anual de recaída, que se observan diferencias estadísticamente significativas en las comparaciones de teriflunomida vs. alemtuzumab, vs. dimetilfumarato, vs. fingolimod y vs. natalizumab a favor de los fármacos comparados (alemtuzumab, dimetilfumarato, fingolimod y natalizumab). No se observan diferencias estadísticamente significativas en relación a la comparación teriflunomida vs. IFN subcutáneo y teriflunomida vs. acetato de glatirámero.

-Se desconoce su implicación a largo plazo en la reducción de la discapacidad.

Seguridad: 

- Teriflunomida tiene un mecanismo de acción conocido al ser el metabolito activo del fármaco leflunomida (fármaco utilizado para artritis reumatoide y artritis psoriásica). 
- 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.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

9.2 Decisión

D-1.  SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA

· Medicamentos: interferón beta, acetato de glatiramero, teriflunomida y dimetilfumarato.

· Selección:

En pacientes no tratados previamente con inmunomoduladores, los fármacos de primera línea se consideran opciones válidas de tratamiento. El neurólogo prescriptor deberá tomar la decisión más conveniente siguiendo criterios de eficacia y seguridad, debidamente documentados. 

· Recomendaciones:

En pacientes con EMRR sin elevada actividad ni acumulo de discapacidad asociada a las recaídas, se considera una opción el cambio de inmunomodulador, previo al paso a tratamiento de segunda línea. En cualquier caso, esta decisión debe ser una opción del neurólogo prescriptor, tomando en consideración los aspectos clínicos y de eficiencia.

RECOMENDACIONES ESPECIALES EN MATERIA DE SEGURIDAD

Es un medicamento sometido a especiales condiciones de seguridad.

Será obligatorio realizar un control quincenal de analítica, durante los primeros 6 meses

de tratamiento.
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DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

	Los autores/tutores de este informe, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma: Cristina García Fernández y Ruth Ubago Pérez, en Granada a seis de febrero de 2017
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 

-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

ACTUALIZACIÓN DEL INFORME
En mayo de 2016 se ha procedido a la revisión y actualización del informe.

Así pues, con el objetivo de determinar si existe nueva evidencia que pueda modificar las conclusiones del mismo se ha llevado a cabo una actualización de la búsqueda bibliográfica en Medline, estableciendo como límite la fecha publicación de mayo de 2016.

Los criterios de inclusión establecidos han sido:

· Pacientes adultos con esclerosis múltiple recurrente recidivante.
· Intervención: Teriflunomida

· Comparador: Interferón beta 1a y 1b, Acetato de glatirámero, Dimetilfumarato, Fingolimod Natalizumab o Alemtuzumab.

· Resultados de eficacia: mortalidad, grado de discapacidad, tasa de recaída, gravedad de la recaída, sintomatología de la enfermedad, periodos libre de enfermedad, calidad de vida. Resultados de seguridad: eventos adversos.
· Diseño: Informes de evaluación de tecnologías sanitarias, metanálisis, ensayos clínicos aleatorizados.

Se han localizado seis estudios que cumplan los criterios de inclusión:

· He D, Zhang C, Zhano X, Zang Y, Dai Q, Li Y, Chu L. Teriflunomide for multiple sclerosis. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2016 Mar 22;3:CD009882. doi: 10.1002/14651858.CD009882.pub3.. 
Es una actualización de la revisión Cochrane previamente localizada (21). Las conclusiones son similares a la revisión Cochrane original.
· Tramacere I, Del Giovane C, Salanti G, D’Amico R, Filippini G. Immunomodulators and immunosuppressants for relapsing-remitting multiple sclerosis: a network meta-analysis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 9. Art. No.: CD011381. 

En esta revisión se meta analizan los datos de los diferentes fármacos utilizados en el tratamiento de la EMRR, comparándolos frente a placebo y entre ellos. Se incluyen 39 estudios, la mayoría de ellos con seguimiento a corto plazo (24 meses). El 60 % son estudios controlados con placebo y el 40 %, de comparación directa entre fármacos. Los autores concluyen que en la prevención de recaídas a corto plazo (24 meses) los tratamientos superiores son alemtuzumab, natalizumab y fingolimod, con una calidad de la evidencia moderada-alta. Además para prevenir la discapacidad a corto plazo (24 meses), natalizumab es superior a placebo, con una calidad de la evidencia moderada. El tratamiento con estos fármacos más allá de dos años es incierto. Los datos de seguridad aun son escasos y no están adecuadamente notificados.

· Nixo R, Bergvall N, Tomic D, Sfikas N, Cutter G, Giovannoni G. No evidence of disease activity: indirect comparisons of oral therapies for the treatment of relapsing remitting multiple sclerosis. Adv Ther. 2014:31(11);1134-54.
En este estudio se realizan comparaciones indirectas (mediante un modelo de aproximación mixto) entre las terapias orales fingolimod, teriflunomida y dimetilfumarato, y concluyen que fingolimod es el más eficaz de los tres en relación a las variables compuestas que implican la no evidencia de actividad de la enfermedad.

· Zagmutt FH, Carroll CA. Meta-analysis of adverse events in recent randomized clinical trials for dimethyl fumarate, glatiramer acetate and teriflunomide for the treatment of relapsing forms of multiple sclerosis. Int J Neurosci. 2015;125(11):798-807. doi: 10.3109/00207454.2014.979982. Epub 2014 Nov 24.

Se realiza un meta análisis en red para comparar la probabilidad que tienen los pacientes de sufrir eventos adversos. Se observa que los pacientes tratados con acetato de glatirámero tienen menor probabilidad de sufrir eventos adversos, mientras que aquellos tratados con dimetilfumarato o teriflunomida tienen mayor probabilidad (y similiar entre ambos) de padecerlos.
· Miller AE, Wolinsky JS, Kappos L, Comi G, Freedman MS, Olsson TP et al. Oral teriflunomide por patients with relapsing multiple sclerosis (TOWER): a randomized, double blind, placebo controlled phase 3 trial. Lancet Neurol 2014;13(3):247-56.

Publicación en una revista peer review de los resultados del ECA TOWER.
· Vermersch P, Czlonkowska A, Grimaldi LM, Confavreux C, Comi G, Kappos L et al. Teriflunomide versus subcutaneous interferon beta-1a in patients with relapsing multiple sclerosis: a rondomised, controlled phase 3 trial. Mult Scler. 2014;20(6):705-16.

Publicación en una revista peer review de los resultados del ECA TENERE.

En definitiva, ninguno de los estudios identificados en la actualización de la búsqueda bibliográfica modifica las conclusiones previas obtenidas en el informe.
ANEXO Apartado 5.2.b
Ensayo evaluado: 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; Estudio TEMSO (15)
Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)

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; Estudio TEMSO
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

	Alegaciones al borrador público de: TERIFLUNOMIDA en esclerosis múltiple

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Laura Garcia Bujalance

Gerente de Acceso al Mercado

Laboratorio Teva SLU
	1. Para completar y actualizar la evidencia clínica disponible, sería conveniente tener en cuenta la información de la guía SEN1 (documento del Grupo de Consenso de la Sociedad Española de Neurología sobre el uso de medicamentos en esclerosis múltiple) en el punto 3.2 b, donde se habla del tratamiento actual de la EMRR. 


	Hemos añadido esa referencia en el apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad al realizar la actualización.

	
	2. La información incluida en algunas tablas comparativas no está actualizada. Habría que añadir Copaxone 40mg/ml y habría que diferenciar, entre Copaxone 20mg/ml y Copaxone 40mg/ml a lo largo del documento.


	Hecho

	
	3. Habría que actualizar la información incluida en la tabla 7.1, donde se comparan los costes de los diferentes tratamientos.  Hay que tener en cuenta que, actualmente, la deducción  según el RD 8/20102, es un 15% para Copaxone 20 mg/ml  y un  7,5% para Copaxone 40 mg/ml.


	Hecho


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.
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