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RESUMEN

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielinizante que afecta al sistema nervioso central
(SNC), es decir, se produce la destruccidon de la vaina de mielina de las neuronas. Como
consecuencia, se origina una alteracion en la conduccién del impulso nervioso apareciendo asi
los sintomas que varian desde neuritis dptica a sintomas motores. Y aunque la causa de dicha
enfermedad es desconocida, se conocen dos factores predisponentes como son: los factores

genéticos y los factores ambientales.

En la actualidad, no existe un tratamiento curativo, pero existen tratamientos para prevenir la
discapacidad y mejorar los sintomas. Asi pues, el mejor tratamiento es el que cumple con estos
objetivos y presenta el menor nimero de reacciones adversas, siendo el tratamiento de primera

linea los interferones beta.

El objetivo principal de este estudio ha sido conocer las causas del cambio de tratamiento que
se llevd a cabo en nuestro caso clinico, es decir, el cambio de interferdn beta-1b (Extavia®) a
peginterferén beta-1a (Plegridy®), ocupando ambos la misma linealidad en el tratamiento de la

esclerosis multiple.

Para ello, se ha llevado a cabo una revision bibliografica de la literatura cientifica, disponible en
PubMed y Scopus, sobre la eficacia y los efectos adversos (EA) de ambos farmacos. Se han

incluido todos los estudios en humanos desde el aiio 2014 hasta la fecha de hoy.

Entre los resultados mas significativos encontramos que ambos farmacos son usados como
primera linea en el tratamiento de dicha enfermedad y sus EA son similares. Sin embargo, en el
caso de peginterferdn beta-1a (Plegridy®), su molécula se encuentra pegilada, ofreciéndole una
gran ventaja sobre interferén beta-1b (Extavia®), ya que aumenta la vida media del farmaco en
el organismo conllevando a una disminucidn de la frecuencia de administracion de dicho agente.
Por lo tanto, se disminuyen los EA y como consecuencia se produce un aumento de la adherencia

al tratamiento.

Tras la revisién, proponemos un triptico informativo para el paciente y cuidadores con objeto
de contribuir a su conocimiento de la enfermedad, y a un abordaje terapéutico que facilite al

paciente la adherencia al tratamiento.

Palabras claves: MS (acrénimo anglosajon de Esclerosis Multiple), Extavia, Plegridy, adverse

events.
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1. INTRODUCCION
1.1 Concepto y sintomatologia asociada

La esclerosis multiple (EM) se reconocié como enfermedad hace 130 afos. Cruveilhier (1835) y,
posteriormente, Carswell (1838) fueron quienes llevaron a cabo sus primeras descripciones
anatomopatoldgicas. Sin embargo, fue Charcot (1868) quien realizd la primera descripcion
minuciosa de los aspectos clinicos y evolutivos de esta enfermedad, y denomind a esta
enfermedad esclerosis en placas (con este nombre es conocida la enfermedad en la bibliografia
francesa y alude a los descubrimientos anatomopatoldgicos). Por otra parte, los autores ingleses
la nombraron como esclerosis diseminada, haciendo resefia a la diseminacion de las lesiones en
el sistema nervioso central (SNC). Posteriormente, los autores norteamericanos la denominaron
esclerosis multiple, de manera que es el nombre que se usa actualmente para referirse a dicha
enfermedad debido a que, por una parte, se refiere a la presencia de numerosas lesiones en el
SNCYy, por otra parte, se refiere a la presencia de numerosos episodios de disfuncién neuroldgica

(Fernandez et al., 2005).

Por tanto, la EM se define como una enfermedad desmielinizante, inflamatoria, degenerativa,
autoinmune y crénica que afecta al SNC (Costa Arpin et al.,, 2018). Esta enfermedad se
caracteriza por la destruccion de la vaina de mielina (CUN, 2019), dafio axonal, inflamacién y
reaccion glial, siendo la desmielinizacién predominante en las fases iniciales de la enfermedad,
mientras que el dafio axonal suele ser predominante en las fases crénicas y, por lo tanto, es lo
que condiciona mayor grado de discapacidad (Costa Arpin et al., 2018). La desmielinizacion
conlleva a una alteracién en la conduccion de los impulsos nerviosos y, como consecuencia,
aparecen lesiones o placas focales en diversas zonas del SNC, fundamentalmente y de manera
diseminada, en el encéfalo y médula espinal, con cierta inclinacién por nervios dpticos, sustancia
blanca del cerebro, tronco cerebral y médula espinal. Por estas razones, aparecen los sintomas

de la EM (CUN, 2019).

Esta patologia se manifiesta de forma variable e impredecible. Sin embargo, se conoce que los
sintomas duran mas de 24 horas y la separacidn con respecto a otros brotes es de, al menos, un
mes. Entre dichos brotes, los enfermos logran una fase de remisidon con estabilidad clinica. No
obstante, los pacientes con esclerosis progresiva van a presentar, en cuanto a las funciones
neurolégicas, un deterioro progresivo y, por lo tanto, suman discapacidad lentamente e

independientemente de los brotes. Asi pues, los sintomas mas relevantes son:

e Neuritis dptica: un 40% de los pacientes presenta este sintoma. Se produce una pérdida

de la visidn o percepcidn de los colores, llegando a ver incluso un punto negro o borroso.



e Mielitis transversa: es la carencia de fuerza o sensibilidad, principalmente en las piernas
y el tronco.

e Sindromes de tronco: se caracteriza por presentar vision doble, vértigo, disfagia, etc.

e Sintomas motores: se refiere a la debilidad. Este sintoma lo presentan el 89% de los
enfermos en algun periodo de la enfermedad.

e Espasticidad: es el aumento del tono muscular y la resistencia al movimiento pasivo de
los miembros.

Ademas, también hablamos de dolor, alteracién del equilibrio, depresién, fatiga, disfuncién

sexual, intolerancia al calor como sintomas caracteristicos de la EM (Costa Arpin et al., 2018).

1.2 Tipos

La forma de presentacién de la EM, dependiendo de la duracién y los sintomas presentes en el

paciente, se puede clasificar de la siguiente forma (figura 1):

e Sindrome Clinico Aislado (CIS): la mayoria de los enfermos comienzan con un episodio

Unico de disfunciéon neurolégica que se resuelve completa o parcialmente. Dichos
pacientes son considerados CIS si no cumple criterios de diseminacién temporal o
espacial. Por el contrario, en caso de cumplimiento se consideraria EMRR. Si se recibe
un tratamiento modificador de la enfermedad (DMT) antes de un segundo brote, se
reducird la actividad inflamatoria, el deterioro cognitivo y el riesgo de progresién de
discapacidad a largo plazo (Costa Arpin et al., 2018).

e Esclerosis Multiple Remitente-Recurrente (EMRR): es el tipo de esclerosis multiple mas

comun ya que el 85% de los pacientes son afectados por este tipo de esclerosis (FEM,
2019). Se caracteriza por presentar los sintomas en forma de brotes o episodios de
déficit neuroldgico de duracién variable, los cuales suelen ser mayor de 24 horas e
incluso pueden durar dias, semanas o meses. Ademas, los sintomas variaran de un brote
a otro ya que dependerd de la zona del SNC que haya sido afectada, y también existira
un grado variable de recuperacion seguidamente de un periodo de remisidn
sintomatica. Por lo tanto, los sintomas mas frecuentes en dicho tipo de EM son
trastornos en la visién, pérdida de fuerza muscular y destreza, adormecimiento de
extremidades, hormigueo, dolor y problemas de equilibrio, entre otros (Costa Arpin et

al., 2018).



Discapacidad

Esclerosis Multiple Primaria Progresiva (EMPP): sobre el 15% de los pacientes son
afectados por este tipo de esclerosis. En este caso, la aparicién de los sintomas se
produce de forma progresiva (Costa Arpin et al., 2018).

Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva (EMSP): sobre el 25 % de los pacientes que

presentan EMRR, con el paso del tiempo, sufren un empeoramiento neurolégico

progresivo que conlleva a este tipo de EM (FEM, 2019).

Esclerosis Multiple Progresiva Recurrente (EMPR): es el tipo de EM menos frecuente,

sobre el 3% de los pacientes son afectados por este tipo. Se caracteriza por la presencia
de brotes espordadicos durante la progresion de la enfermedad (FEM, 2019).

Esclerosis Multiple Benigna (EMB): es el tipo de EM que le permite al paciente mantener

su capacidad funcional. Esta forma se presenta durante los primeros 10-15 aiios de la

enfermedad. Sin embargo, derivara con el paso del tiempo a EMSP (Carretero Ares et

al., 2001).
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Figura 1: Tipos de Esclerosis Multiple. Fuente: modificada de Martinez-Altarribaa et al,

(2015).

1.3 Factores

La etiologia de la EM es desconocida, no se sabe a ciencia cierta la causa o algun marcador

especifico de la enfermedad (CUN, 2019). No obstante, existen dos factores predisponentes

bastante claros (Costa Arpin et al., 2018):

Factores genéticos: se ha observado que los descendientes de los enfermos tienen un

alto riesgo de sufrir la enfermedad. Si hablamos en porcentaje, el riesgo aumentaria de
un 2-4%, a diferencia del 0.1% de probabilidad de la poblacién general. Por otra parte,
los estudios de asociacion genética han descrito mas de 200 variantes que aumentan el
riesgo de presentar la enfermedad. De estos, el mas significativo es el haplotipo HLA

DRB1*1501, que multiplica por tres la probabilidad de desarrollar la enfermedad.



2. Factores ambientales: la exposicion solar y el déficit de vitamina D son los factores

ambientales mas significativos, por lo que las zonas mds distantes del ecuador tienen

mayor probabilidad de padecer la enfermedad.

Sin embargo, esta enfermedad se puede considerar multifactorial ya que también han sido
estudiados como factores el consumo de tabaco (siendo mayor en hombres e incrementado con
la cantidad y la duracién del habito tabaquico), la obesidad infantil (multiplica por dos el riesgo
de padecer la enfermedad, aunque también podria ser por los bajos niveles de vitamina D que
presentan los obesos), la dieta, la microbiota intestinal y la infeccién por virus de Epstein Barr
(Otero et al.,, 2019). No obstante, ninguno de los factores ha resultado tener un efecto

predominante para el desarrollo de la enfermedad (Costa Arpin et al., 2018).

1.4 Epidemiologia

La EM es una enfermedad muy prevalente, de manera que se calcula que en Espafia existen
alrededor de 50-300 casos por cada 100.000 habitantes (Costa Arpin et al., 2018), 600.000 casos
en Europa y mas de 2.000.000 casos en el mundo (AEDEM, 2019), constituyendo asi una de las
causas mas habituales de discapacidad neuroldgica en adultos jovenes (Porras-Betancourt et al.,

2007).

Esta enfermedad suele aparecer entre los 20-45 afios, no obstante, también se inicia en la
infancia y edades avanzadas. Por otra parte, tres cuartas partes de los pacientes son mujeres,
aunque esta aumentando la prevalencia en varones debido al incremento de la incidencia en las

mujeres (Costa Arpin et al., 2018).

En cuanto a localizacién geografica, esta enfermedad presenta un patrdn latitudinal por lo que

podemos establecer tres zonas en relacidn a su prevalencia (Otero et al., 2019) (figura 2):

e Zona de riesgo alto (>100): norte y sur de Europa, norte de EEUU y Canada.
e Zona de riesgo medio (100-20): Australia y centro de Europa.

e Zona de riesgo bajo (<20): Asia, Africa y América central y del sur.
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Figura 2: Prevalencia de EM en el mundo. Fuente: MS International Federation.

1.5 Patogenia

La patologia de esta enfermedad indica que se trata de una alteraciéon del sistema inmunitario,
no siendo clara aun su etiologia. El sistema inmune de los enfermos que presentan EM lleva a
cabo una activacion andmala, creando una respuesta inflamatoria y dafiando al SNC. Las células
T autorreactivas se activan en la periferia por la presentacion del antigeno, siendo desconocido
el antigeno que produce esta respuesta en el organismo (Costa Arpin et al., 2018; Porras-
Betancourt et al., 2007). Dichas células, las cuales llevan el marcador de superficie CD4+, se
diferencian en efectores bajo la influencia de las quimiocinas locales. Ademas, las células B se
activan para producir anticuerpos, por lo que, debido a la produccidn de la quimiotaxis, adhesidon
y migracion, se asocia un movimiento de células linfoides activadas a través de la barrera
hematoencefdlica (BHE) debilitada. Numerosas sefiales antiinflamatorias y proinflamatorias
compiten para mantener la salud del SNC, sin embargo, la inflamacién que se produce conduce
a la activacién de macréfagos y, como consecuencia, a la desmielinizacidn, degeneracidn axonal

y apoptosis (figura 3) (Kieseier, 2011).

Por lo tanto, debido a dicho dafio producido, surgen lesiones focales en la sustancia blanca, que
son las denominadas placas donde se produce la desmielinizacion. Dichas lesiones o placas
suelen ser numerosas y pueden localizarse por todo el SNC, siendo su tamafio variable. Ademas,
también pueden aparecer placas en la sustancia gris con el inconveniente de que es mas

dificultosa su identificacion (Fernandez et al., 2005).
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Figura 3: Patogénesis de la Esclerosis Multiple. Fuente: modificada de Kieseier (2011).

Asi pues, las placas de desmielinizaciéon se pueden clasificar en dos tipos (Fernandez et al., 2005):

Lesidn aguda: se caracteriza por bordes mal definidos y por un infiltrado inflamatorio
mayoritariamente de linfocitos T y linfocitos B. También se produce una pérdida de
oligodendrocitos.

Lesidn crdnica: se caracteriza por ser la lesion clasica de la anatomia patoldgica de la
enfermedad, en la cual no existe mucha actividad inflamatoria, pero, sin embargo, hay

una importante pérdida de vainas de mielina y de oligodendrocitos, presentando incluso

axones desmielinizados.

Vainas de mielina Vainas de mielina dafiadas

—————————————— > -\

—— — — -

Informacién constante o M >
Pérdida de informacion

Figura 4: Lesiones provocadas en las vainas de mielina en un paciente con EM. Fuente:
FGMS (2017).




1.6 Tratamiento farmacoldgico

Para tratar la EM se tiene en cuenta que el principal objetivo de su tratamiento es prevenir la
discapacidad, asi como disminuir la periodicidad, gravedad y duracion de las reincidencias,
ademas de mejorar los sintomas y recuperar la funcionalidad. Por lo tanto, se concluye que el
mejor tratamiento serd aquel que cumpla con los objetivos citados y presente el menor nimero

de reacciones adversas (Porras-Betancourt et al., 2007).

En el momento de los brotes de la enfermedad (figura 5), el tratamiento que se ha demostrado
que es eficaz es la metilprednisolona oral, ya que la corticotropina (ACTH) esta en desuso. En el
caso de brotes graves y, ademas, con respuesta no favorable a metilprednisolona o alergia, se

lleva a cabo plasmaféresis obteniéndose una respuesta favorable.

En el caso de llevar a cabo un DMT (debido a que no existe un tratamiento curativo), contamos
con varios fdrmacos para tratar dicha enfermedad. Este tratamiento tiene accién
antiinflamatoria 'y, ademds, pueden tener indirectamente un efecto sobre la
neurodegeneracion. Sin embargo, con respecto a la atrofia cerebral, su efecto es moderado

(Costa Arpin et al., 2018).

Los farmacos de primera linea (figura 5) mas representativos son el interferdn beta, siendo este
el farmaco de eleccién para la EMRR. Los interferones son citoquinas con acciones antivirales,
antiproliferativas y antitumorales, aunque se diferencian en sus caracteristicas
inmunomoduladoras. Todas estas propiedades hacen que estas moléculas tengan un gran
potencial terapéutico aplicable. Gracias a las técnicas de ADN recombinante (rADN) se dispuso
de IFNB en cantidad suficiente para su introduccién en clinica. Actualmente, existen tres
medicamentos autorizados con IFNB como principio activo, siendo Betaferon®/Extavia® (IFNB-
1b), y Avonex® (IFNB-1a i.m.) y Rebif® (IFNB-1a s.c.). Dichos medicamentos poseen algunas
caracteristicas diferentes entre si, ademas de diferenciarse en la via de administracién y en su

posologia.

Asimismo, hay una variante que se trata del IFNR-1a pegilado (Plegridy®) el cual permite que el
efecto terapéutico sea mas duradero y, como consecuencia, se requiera un menor nimero de

inyecciones (Zaragoza Garcia and Ibarra Lorente, 2002).

Ademads, también existe como tratamiento de primera linea el acetato de glatiramero,

dimetilfumarato y teriflunomida.

Por otra parte, con respecto a los farmacos de segunda linea (figura 5) encontramos fingolimod,

natalizumab, alemtuzumab, cladribina, ocrelizumab y mitoxantrona.



También, podemos contar con otros farmacos como rituximab y trasplante de médula dsea, asi

como otros tratamientos que en estos momentos estan en investigacion.

En el caso de llevar a cabo un tratamiento sintomatico, el objetivo serd disminuir los sintomas
de la enfermedad y aumentar la calidad de vida de los pacientes. Con este tratamiento, se
tratara la espasticidad, fatiga, trastorno de la marcha, ataxia y temblor entre otros sintomas

tipicos de la enfermedad (Costa Arpin et al., 2018).

Ve ™
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-Met|lpredr1l|soIF)na eInterferén beta (INFB-1b s.c., -Mitoxantrona((i.v.))
*Plasmaféresis INFB-1a s.c., INFB-1a i.m., - I
_ pegINFB-1a s.c) Tratamiento
Tratamiento *Acetato de glatirdmero (s.c.) modificador de
de los eDimetrilfumarato (oral) la enfermedad
brotes 22 linea

eTeriflunomida (oral)

Figura 5: Clasificacidon de las diferentes lineas de tratamiento para Esclerosis Multiple.
Fuente: Costa Arpin et al. (2018)

1.7 Tratamiento rehabilitador

Para que se pueda llegar a producir una mejoria funcional importante, hay que llevar a cabo un
tratamiento rehabilitador (neurorrehabilitacidn), que debera ser un método integral donde se
contemple fisioterapia, psicoterapiay terapia ocupacional, asi como cuidados de las alteraciones
de los esfinteres. Asi pues, el tratamiento rehabilitador les ofrecera beneficios fisicos,
psicolégicos que proporciona a los enfermos la mayor autonomia posible (Fernandez et al.,

2005).

1.8 Dieta

En cuanto a la dieta, lo mas recomendado es una dieta mediterranea, la cual puede ser
suplementada con acidos grasos poliinsaturado, ya que se ha confirmado que son beneficiosos,
ademas de la vitamina E y la vitamina D. Sin embargo, deberdn evitarse las dietas estrictas ya
que influyen desfavorablemente. No obstante, no existe ninguna dieta demostrada que ofrezca
la cura de la enfermedad ni existe ninguna demostracion de que la dieta modifique la EM

(Fernandez et al., 2005).



2. OBJETIVOS
Con todos estos antecedentes, se plantearon los siguientes objetivos:

e Por unlado, como objetivo principal, la autora de este trabajo pretendié dar respuesta
a las dudas planteadas acerca del cambio de medicacidn experimentado en el
tratamiento farmacoldgico de una persona que, ademds de pertenecer a su circulo de
amistades, padece de EM del tipo recurrente remitente de 7 afios de evolucidén,
estudiando las evidencias cientificas que avalan el cambio de medicacidn utilizada en su
tratamiento: el cambio de interferéon beta(IFNB)-1b  (Extavia®) a peginterferdn
beta(pegINFB)-1a (Plegridy®), ambos farmacos de primera linea en el tratamiento de la

EM.

e Por otro lado, y tras la revisién bibliografica realizada, la autora elabord un triptico
informativo al paciente y cuidadores, con objeto de contribuir a su conocimiento de la
enfermedad, y a un abordaje terapéutico que facilitara a los pacientes la adherencia al

tratamiento.

3. MATERIAL Y METODOS

El método utilizado para realizar este trabajo ha sido una revisidn sistematica de la literatura, y
la presente memoria ha sido elaborada con la informacidn obtenida es un periodo de tiempo
comprendido entre Enero y Mayo del presente afo 2019, utilizando las bases de datos PubMed

y Scopus.

La busqueda se llevd a cabo mayoritariamente en inglés, ya que se trata de la lengua vehicular

en el campo cientifico.

La estrategia utilizada para la busqueda bibliografica fue mediante los siguientes descriptores:

MS (acrénimo anglosajon de Esclerosis Multiple), Extavia, Plegridy y adverse events.

Para la busqueda, el operador boleano usado fue “AND”, el cual fue utilizado para relacionar las
palabras clave con la finalidad de hallar la totalidad de articulos existentes y validos segun el
objetivo marcado en el trabajo. Por lo tanto, dicho conector fue usado entre las palabras o

conjunto de palabras para dar una mayor sensibilidad y especificidad a la busqueda.

En la base de datos Pubmed, y con esta metodologia de busqueda, se encontraron 68 articulos.

Posteriormente, se procedid a seleccionar los articulos a través de la lectura de los resimenes,



para asi saber cudles eran aplicables al tema estudiado, y como resultado, los articulos

seleccionados fueron 15.

Posteriormente, se llevd a cabo la misma busqueda en la base de datos Scopus, utilizando las
mismas palabras clave y, como resultado, los articulos seleccionados fueron 21. A continuacion,
se procedid a seleccionar los articulos a través de la lectura de los resimenes, para asi saber
cuales eran aplicables al tema estudiado, ademas de eliminar aquellos articulos de Pubmed que

ya ha habian sido escogidos para evitar duplicidades. Como resultado, se obtuvieron 4 articulos.
Los criterios de inclusion de dicha revisién bibliografica han sido:

e Articulos en lengua inglesa.
e Modelos humanos.

e Articulos cuya publicacion fue posterior del afio 2014.

Y los criterios de exclusion del trabajo fueron aquellos articulos que:

e Estaban redactados en lengua no inglesa.

e No eran de libre acceso.

e Eran estudios en animales.

e Fueron publicados anteriormente al afio 2014.

e Estaban repetidos.

Seguidamente se exponen los diagramas de flujo de la seleccién de articulos de las dos
busquedas (figura 6):

Busqueda realizada en Pubmed:

68 articulos . .
encontrados en 51 articulos excluidos por

Pubmed con titulo, sin libre acceso o ser
potencial relevancia. antiguos.

17 articulos * 3 articulos
seleccionados —— » excluidos por
por titulo. resumen

15 articulos
incluidos en la

revision
bibliografica.

10



Busqueda realizada en Scopus:

21 articulos 14 articul luid
[ ]
encontrados en articulos excluidos

B » por titulo, sin libre
potencial acceso, ser antiguos o

relevancia. estar repetidos.

7 articulos * 3 articulos
. R .
seleccionados excluidos por
por titulo. resumen

4 articulos
incluidos en la

revision
bibliografica.

Figura 6: Diagramas de flujo de la seleccién de articulos de la busqueda en PubMed y en
Scopus.

Con la finalidad de organizar la informacién obtenida, se hizo un guion en forma de tabla donde
se clasificaron los articulos seleccionados para el estudio (Anexo |), y de cada uno de ellos se

analizd la informacion clave.

Asi mismo, y a partir de toda la literatura cientifica consultada para la redaccién de esta
memoria, se procedid a elaborar un triptico informativo para pacientes y cuidadores sobre el

uso racional de las dos especialidades medicamentosas que se han estudiado.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Para estudiar las evidencias cientificas que avalan el cambio de medicacidn utilizada en el
tratamiento de una paciente de EM, del tipo recurrente remitente de 7 afios de evolucién, de
IFNB-1b (Extavia®) a pegIFNB-1a (Plegridy®), ambos farmacos de primera linea en el tratamiento
de la EM, y que motivan este estudio, se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura en
las bases de datos PubMed y Scopus, y se seleccionaron un total de 19 articulos. Para facilitar la
labor de analisis de la informacidn que pudiera obtenerse de estos articulos, se procedio a
elaborar dos tablas en las que se recogié informacién acerca de los estudios sobre eficacia y

seguridad para ambas especialidades farmacéuticas (Anexo I).
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Asi, en la busqueda realizada se encontraron principalmente dos tipos de articulos. Por un lado,
los que tenian como objetivo investigar el medicamento Extavia® y sus EA y, como consecuencia
de dichos EA, la adherencia al tratamiento. Por otro lado, se estudiaron los articulos que llevaban
a cabo la investigacion de la especialidad Plegridy® y también sus EA, ademas de la adherencia.
Este ultimo farmaco se estudié debido al cambio de tratamiento que se tuvo que llevar a cabo
en la paciente debido a los EA presentados por el consumo de Extavia®. Por lo tanto, se
estudiaron dichos farmacos paralelamente para realizar evaluaciones con el fin de comprobar si
el farmaco actualmente administrado a la paciente (peglFNB-1a) tiene menos EA y como
consecuencia, favorece la adherencia a dicho tratamiento mayor adherencia a dicho
tratamiento. Y, de esta forma, hemos clasificado el analisis de los resultados en dos apartados,
uno de ellos dedicado a los estudios llevados a cabo sobre el medicamento Extavia®, que se
corresponde con la tabla 1 del Anexo |, y otro apartado correspondiente a los estudios al

medicamento Plegridy® (tabla 2 del Anexo I).

La accidn del IFNB-1b (Extavia®) y del peglFNB-1a (Plegridy®) en la enfermedad no es totalmente
conocida, pero se sabe que las propiedades modificadoras de respuesta bioldgica de los
farmacos estdn mediadas por sus interacciones con receptores celulares especificos que se
encuentran localizados en la superficie de las células humanas (EMA, 2014). Por lo que el
mecanismo de accién del IFNB es complejo e incluye efectos en multiples niveles de la funcion
celular: al unirse a receptores especificos de las células humanas, parece incrementar de manera
directa la expresion y la concentracidn de agentes antiinflamatorios, a la vez que reduce la
expresion de las citocinas proinflamatorias. Esta unidn inicia una compleja cascada de eventos
intracelulares que conlleva la expresion de varios productos y marcadores génicos, los cuales se
han medido en el suero y en las fracciones celulares de la sangre extraida de pacientes que han
sido tratados. Por lo que, al disminuir la expresidon de citocinas proinflamatorias, disminuye la
proliferacién de células B y, como consecuencia, se disminuye el dafio causado en la neurona

(Figura 7) (Madsen, 2017).
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Figura 7: Mecanismo de accién de interferén beta. Fuente: modificada de Madsen (2017).

4.1 Estudios sobre eficacia y seguridad del medicamento Extavia®

Como ya explicamos anteriormente, la EM es una enfermedad que se caracteriza por ser un

padecimiento degenerativo y crénico con base autoinmune, aunque se desconoce su etiologia.

El IFNB-1b subcutdneo (Extavia®) (Figura 8) fue el primero en recibir la aprobaciéon para su uso
en el tratamiento de la EM por parte de la Administracién Americana de Medicamentos y
Alimentos (FDA) en 1993 contd con la aprobacion de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) en 1995 (Zettl et al., 2018). Dicho medicamento se trata de un vial que contiene el
principio activo y un disolvente. Una vez reconstituido, cada mililitro contiene 250 microgramos

de principio activo y esta solucion debe administrarse via subcutanea (EMA, 2014)

(a)

Figura 8: (a)Estructura molecular de interferén beta-1b (Fuente: Drug Bank, 2019); (b)
Administracion de Extavia ®. Fuente: EMA (2014)
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En el estudio llevado a cabo por Tramacere et al. (2015) (Anexo |, tabla 1) los autores evaluaron
varios tratamientos como monoterapia, hasta un total de 15 (Figura 5), en comparacion con
placebo para uso en adultos con EMRR mediante ensayos controlados aleatorios. Entre los
tratamientos investigados se encuentra Extavia®. Para llevar a cabo este estudio, con una
duracidn de 24 meses, se requirieron 25113 pacientes que presentaban EMRR. Los principales
EA de los interferones beta son reacciones locales en la zona de inyeccién y sintomas parecidos
a la gripe, presentando hipertermia. Sin embargo, si se compara los efectos adversos con el
grupo placebo, no hubo una diferencia significativa en la proporcién de participantes con
eventos adversos graves. No obstante, dicha informacidn de eventos adversos graves fue escasa,

basada en un nimero muy bajo de eventos, ademas de mal informados y caracterizados.

En el mismo afio, Freidel et al. (2015) (Anexo |, tabla 1) llevaron a cabo un estudio prospectivo y
longitudinal durante 12 meses con 174 pacientes para evaluar la aceptacion de los pacientes
sobre el Programa Extracare como objetivo principal, y evaluar la seguridad y eficacia del
tratamiento con Extavia® como objetivo secundario. Con el programa Extracare se intentd
proporcionar a los pacientes con EM diversos tipos de asistencia para mejorar la satisfaccién con
el tratamiento. A pesar de los altos niveles de satisfaccidn percibida de los pacientes, la falta de
eficacia y las EA siguen siendo las razones mds frecuentes de no adherencia, quedando patente
que el tratamiento diferido o el bajo nivel de adherencia proporcionan menos beneficios que el
tratamiento continuo. Se ha estudiado que existen tres factores que limitan con frecuencia la

adherencia al tratamiento de la EM:

e Enprimerlugar, alos pacientes que no experimentan recaidas o sintomas durante largos
periodos, les resulta dificil aceptar la necesidad de un tratamiento crdnico, aunque
también existe el pensamiento a la inversa, es decir, los pacientes podrian cuestionar la
eficacia del tratamiento si se produce un empeoramiento de la enfermedad, aunque se
hayan adherido a la terapia.

e En segundo lugar, todas los DMT utilizados actualmente requieren autoinyeccidn, con
frecuencias de administracion que varian de diarias a semanales. La ansiedad por
inyeccion es una carga para muchos pacientes por lo que va a producir la interrupcién
del tratamiento.

e En tercer lugar, la aparicidn de EA, como las reacciones en el lugar de la inyeccién y los
sintomas similares a los de la gripe o los sintomas acompafantes de la EM (depresion,
fatiga o deterioro cognitivo) también pueden reducir la probabilidad de que los

pacientes se adhieran a la terapia.
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Por lo que entre los pacientes que habian cambiado a otra medicacidon se observd que en 20 de
los 169 pacientes (11.83%) se dieron como razones para el cambio la insatisfaccién con el
manejo del fadrmaco y la mala adherencia al tratamiento; el costo (en el caso de Espafia no seria
una razén debido a que se trata de medicamentos de dispensacion hospitalaria) se informé
como razon de cambio para 38 pacientes (22.49%); y 57 pacientes (32.76%) pacientes tuvieron
enfermedades previas y concomitantes, especialmente hipertension (7.47%) y depresion

(6.32%).

Posteriormente, Lynd et al. (2016) (Anexo |, tabla 1) llevaron a cabo un estudio de “escala mejor-
peor” (método cualitativo con estadisticas descriptivas) para cuantificar las preferencias de
diferentes atributos del tratamiento para la EM. El tiempo requerido para este estudio fue el
necesario en contestar el cuestionario, y hubo una participacion de 189 pacientes. Para llevar a
cabo dicho estudio, se cuestiond las preferencias para la terapia con medicamentos para la EM.

Ill

Para ello, se llevé a cabo dos modelos: el primero fue el “modelo de clase uno”, e incluyé a todos
los encuestados proporcionando un gradiente de preferencia adecuado para cada atributo.
Como resultado, se obtuvo que el atributo menos deseado fueron los eventos adversos. Sin
embargo, retrasar la progresiéon en 8 afios fue la caracteristica mas deseada y prevenir la recaida
en 8 anos fue el segundo atributo mds preferido. Con respecto a la via de administracion, las
inyecciones diarias fueron la via menos deseable por lo que las infusiones diarias orales y anuales
o bianuales fueron las estrategias de administracién mas preferibles. Por lo tanto, los
encuestados mostraron una mayor preferencia por cualquier progresion demorada, cualquier
mejoria de los sintomas y ningln riesgo de eventos adversos graves que incluso la
administracién oral diaria. Por lo que, al considerar la importancia relativa de los atributos
generales, en el modo de una clase (suponiendo una homogeneidad de preferencia), la

posibilidad de experimentar una reaccién adversa grave y la efectividad de mejorar los sintomas

se consideraron las mds importantes.

El segundo modelo se tratd de un “modelo de clase latente”. Dicho modelo llevé a cabo la
exploracién de la heterogeneidad de las preferencias e incluye variables demogréficas por lo
qgue se mejord el ajuste del modelo. Se dividieron en cinco clases latentes que representaba

mejor las preferencias de esta muestra (figura 9).
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Figura 9: Importancia relativa de cada atributo para el modelo de clase latente. Fuente:
modificada de Lynd et al. (2016).

Una gran proporcién de los participantes encaja en la clase 1 (figura 9). Para los
encuestados de esta clase, el atributo mas importante fue evitar los eventos adversos.
Aungque la importancia relativa de la via y la frecuencia de administracién fue similar a
los otros atributos para los encuestados en la clase 1, fue menos importante para los de
la clase 1 en relacién con las otras cuatro clases. Esto podria explicarse por su
experiencia con el tratamiento y la enfermedad, ya que los de la clase 1 eran
predominantemente encuestados con experiencia en tratamiento con una EM
relativamente estable.

Para los de la clase 2 (figura 9) que tenian mas probabilidades de recibir tratamiento
naive y al haber empeorado sus sintomas en el ultimo afio, el control de sintomas fue el
atributo mas importante, seguidamente de evitar los eventos adversos. De todas las
clases, los encuestados en la clase 2 también tuvieron la mayor preferencia por la
administracién oral diaria.

Los de la clase 3 estaban principalmente preocupados por evitar los eventos adversos
seguidos de cerca por la mejora de los sintomas (figura 9). Esto podria explicarse por su
experiencia con el tratamiento y la enfermedad dado que la clase 3 estaba compuesta
por la mayor proporcién de encuestados con experiencia en el tratamiento.

La mejora de los sintomas también fue el atributo mds importante para aquellos en la
clase 4, que fue seguido por la via y la frecuencia de administracion (figura 9). Sin
embargo, la clase 4 estaba dominada por individuos cuya EM era relativamente estable.

De todos los grupos, este grupo tuvo la mayor preferencia positiva por la administracion
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intravenosa una vez al afio y las infusiones intravenosas mensuales, lo que podria
explicarse por la mayor proporcidn de encuestados con EM durante mas de 15 anos, y
el 84,5% tenia experiencia con el tratamiento.

e Finalmente, la clase 5 solo fue compuesta de aproximadamente el 7% de la muestra, el
modo de administracion fue el mas importante para este grupo (figura 9), prefiriendo la
administracién intravenosa anual y la administraciéon oral diaria. Esto podria ser
explicado por el hecho de que mds del 90% de los encuestados en la clase 5 tenia EM

gue no habia empeorado en los 12 meses anteriores al estudio.

Por otro lado, si comparamos con el farmaco acetato de gratirdmero (GA), que es un acetato de
polipéptidos sintéticos en forma de solucidn inyectable, e indicado también para el tratamiento
de las formas recurrentes de esclerosis multiple, La Mantia et al. (2016) (Anexo |, tabla 1)
llevaron a cabo ensayos controlados aleatorios (ECA) con pacientes afectados por EMRR durante
3 afos, contando con 2904 pacientes. En dicho estudio se compararon directamente los IFN-
beta (IFN-beta 1b 250 mcg, IFN-beta 1a 44 mcg e IFN-beta 1a 30 mcg) con GA ya que fueron los

dos primeros DMT aprobados hace 20 afios.

Los efectos de los IFNsPB y GA en el tratamiento de personas con EMRR (incluidas las clinicas, es
decir, personas con recaida, riesgo de progresion, etc.) y las medidas de resonancia magnética
parecen ser similares o muestran solo pequefias diferencias. Por lo tanto, ambas terapias
mostraron una eficacia clinica similar a los 24 meses. Sin embargo, a los 36 meses, la evidencia
de un solo estudio sugiere que las tasas de recaida fueron mas altas en el grupo que recibid IFN8
que en el grupo de GA. Ademas, el numero de participantes que se retiraron o abandonaron los
estudios debido a eventos adversos fue similar en los dos grupos, por lo que el porcentaje de

interrupcién debido a efectos adversos fue parecido (3% para IFN y 4% para GA).

En el caso de Jernas et al. (2016) (Anexo 1, tabla 1) llevaron a cabo entrevistas utilizando el
Cuestionario de Riesgo de Abandono, la Escala de Depresién del Centro de Estudios
Epidemiolégicos (CESD-R) y la Escala Expandida del Estado de Discapacidad de Kurtzke (EDSS)
sobre Betaferon®/Extavia®, es decir, es decir, IFNB-1b. Dicho estudio tuvo una duracidn de 24
meses en el cual participaron 852 pacientes, y donde se estudié la adherencia al tratamiento,
incluida la interrupcidn temprana, que en pacientes con EM o CIS puede verse afectada por la
tolerabilidad del tratamiento, la via de administracion del farmaco, la edad del paciente, la

duracion de la enfermedad, las comorbilidades, la atencién médicay el apoyo de sus cuidadores.
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La falta de adherencia al régimen de inyeccidn es uno de los problemas del cuidado del paciente,
especialmente con la terapia con interferén: entre el 13% y el 30% de los pacientes
interrumpieron el tratamiento. Ademas de la via de administracion y los efectos secundarios,
otros factores que influyen en la interrupcion del tratamiento son la edad, el tiempo desde el
inicio de la enfermedad y las comorbilidades. Ademds, el apoyo de atencidon médica desempefia
un papel importante en la adhesidn a la terapia. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue
identificar los factores de riesgo en pacientes con EM o CIS para la interrupcidn temprana del
tratamiento con Betaferon®/Extavia® y la falta de persistencia (administracion irregular del
farmaco). Asi pues, se consideraron los siguientes factores de riesgo: eventos adversos, aspectos
técnicos de la inyeccidn, apoyo brindado al paciente (en el centro del estudio y en el hogar),
etapa de la enfermedad, importancia del tratamiento con Betaferon®/Extavia® segun lo
percibido por el paciente y sintomas de depresién. Como resultado, los pacientes que
interrumpieron la terapia eran mas jovenes, tenian una puntuacion EDSS media mas alta, un
numero medio mas alto de recaidas e informaron con mas frecuencia temor a la inyeccion y
eventos adversos que los que no interrumpieron el tratamiento. Al comparar a los pacientes que
interrumpieron la terapia en el primer y segundo ano, los pacientes que la interrumpieron en el
primer afio de tratamiento informaron con mds frecuencia sintomas similares a la gripe y fiebre,
y los que la interrumpieron en el segundo afio informaron una ineficacia del tratamiento y
progresion de la enfermedad. Los modelos de regresion logistica multivariable confirmaron que
la edad joven, la corta duracion de la enfermedad, la enfermedad avanzada y progresiva y la
baja tolerancia a Betaferon®/Extavia® se relacionaron con la interrupcién prematura del
tratamiento. El riesgo de omitir una dosis durante la terapia aumenté en los pacientes que
trabajaban o estudiaban, tenian una enfermedad mds avanzada o mas eventos adversos, y en

los pacientes que recibian menos apoyo de sus cuidadores.

Un afo mas tarde, Hincapie et al. (2017) (Anexo |, tabla 1) estimaron, mediante un estudio
prospectivo, en el cual se realiza una encuesta de analisis conjunto, transversal y en linea, las
preferencias de una muestra conveniente. Dicho estudio se llevd a cabo durante mas de 24
meses, y participaron 129 pacientes. El objetivo fue cuantificar las preferencias relativas de los
encuestados con respecto a las caracteristicas del DMT ya que la adherencia al tratamiento en
pacientes con EM es esencial para reducir la tasa de ataques neuroldgicos agudos, severidad de
las recaidas, hospitalizaciones y para frenar su progresidn. Sin embargo, como muchas

enfermedades crdnicas, la falta de adherencia se encuentra cominmente en pacientes con EM.
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Por lo que se estudié la importancia relativa general de cada atributo siendo la siguiente en la

tabla 1 (expresada en porcentaje):

Tabla 1: Importancia relativa general de cada atributo. Fuente: Hincapie et al. (2017)

Costo de desembolso mensual 38.4% | Riesgo infeccidn tracto respiratorio | 11.9%
Via y frecuencia de administracién | 21.5% | Riesgo de brotes 7.4%
Riesgo hospitalizacidn por infeccién | 15.9% | Estabilizacion de enfermedad 5.0%

Por lo tanto, los encuestados dieron mayor ponderacién a los costos de desembolso directos
mensuales y el modo de administracion que los EA o la eficacia (aunque el costo no seria un
problema en Espafia, ya que se trata de farmacos de dispensacién hospitalaria, como hemos
explicado anteriormente). Ademas, las ponderaciones de preferencia indicaron que los sujetos

prefirieron administracion subcutanea y oral.

Seguidamente, Filippini et al. (2017) (Anexo |, tabla 1) llevaron a cabo estudios aleatorios y
observacionales donde evaluaron uno o mas farmacos como monoterapia en participantes
adultos con un primer ataque clinico de EM. Dichos estudios se llevaron a cabo durante mas de
24 meses con un total de 100 pacientes. Gracias a los estudios analizados y con respecto al
farmaco Extavia®/Betaferon®, de entre las personas que lo tomaron, 11 de cada 100 pacientes
experimentaron efectos secundarios en comparacion con 1 de cada 100 personas que tomaron
placebo (10% del dafio absoluto). Ademas, de entre las personas que recibieron tratamiento
temprano con Extavia®/Betaferon®, 37 de cada 100 personas experimentaron un
empeoramiento de la discapacidad con un seguimiento maximo de cinco aflos en comparacion
con 40 de cada 100 personas que recibieron tratamiento posterior (3% de beneficio absoluto).
Sin embargo, la gran variabilidad entre los estudios y la baja calidad de la evidencia hacen que
la confianza en este resultado sea baja. Asimismo, el tratamiento temprano se asocié con
menores proporciones de personas que tuvieron un segundo ataque en cualquier seguimiento
de hasta 10 afos, en comparacidén con las personas que recibieron un tratamiento posterior.
Entre las personas que recibieron tratamiento temprano con el farmaco estudiado, 64 de cada
100 personas experimentaron recaidas recurrentes con un seguimiento maximo de cinco afios,
en comparacién con 83 de cada 100 personas que recibieron estos medicamentos

posteriormente (19% de beneficio absoluto).

Asi mismo, Filippini et al. (2017) en su revision sistematica indica que la EM se puede

diagnosticar en el momento del primer ataque clinico cuando la resonancia magnética muestra
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la presencia de lesiones focales en la sustancia blanca del SNC. Por lo tanto, se ha recomendado
la accion temprana, segun directrices revisadas de la Asociacién de Neurdlogos Britanicos y NHS
England, que sugieren que se debe recomendar el tratamiento para pacientes dentro los 12
meses posteriores a un primer ataque, si la resonancia magnética establece un diagndstico de
EM. El beneficio de comenzar un tratamiento temprano con DMT se ha demostrado que
presenta retraso de un segundo ataque en los pacientes que recibieron IFNB o GA en
comparacién con placebo, por lo que habia que seleccionar un tratamiento para dichos
pacientes. Ante las evidencias, sugerian administrar alentuzumab o natalizumab; sin embargo,
por cuestiones de seguridad (riesgo de presentar leucoencefalopatia multifocal progresiva) se
usé como tratamiento de segunda linea o como tratamiento para personas que tienen una
rapida evolucién. Por lo tanto, IFNB, GA, teriflunomida y dimetilfumarato se recomiendan como
agentes de primera linea, y mas concretamente, IFNB o GA estan indicados por la FDA y la EMA
para el tratamiento de personas que han experimentado un primer ataque y estan en alto riesgo
de ataques recurrentes. En dicha revision sistematica fueron incluidos ECA, estudios de
extension abierta (OLE), ensayos clinicos controlados, estudios de cohorte y registros donde se
evaluaron uno o mas farmacos como monoterapia en participantes adultos con un primer
ataque clinico de EM. Concretamente para nuestro proyecto, destacamos que entre las
personas que tomaron Betaferon®/Extavia® experimentaron mas efectos secundarios que las
personas que tomaron placebo. Sin embargo, en concordancia con otros autores (Tramacere et
al., 2015), no hay ninguna diferencia en cuanto a la gravedad de dichos efectos secundarios con
respecto a las personas que tomaron placebo. No obstante, estos autores indican que no se
pueden extraer conclusiones sobre la seguridad a largo plazo de estos medicamentos cuando se
administran como un tratamiento temprano debido a una insuficiencia adecuada de datos

reportados o no disponibles.

Por ultimo, Lanzillo et al. (2018) (Anexo |, tabla 1) realizaron un estudio independiente,
multicéntrico, posterior a la comercializacidn, basado en un analisis retrospectivo de los datos
recopilados de pacientes con EMRR. Para ello, se necesitaron 1832 pacientes llevandose a cabo
dicho estudio durante 12 meses, siendo el objetivo investigar la persistencia a corto plazo con
tratamientos de primera linea autoinyectables o DMT por via oral en pacientes con EMRR. Como
resultado del estudio, se obtuvo que los pacientes interrumpieron el DMT prescrito debido a
falta de tolerabilidad, enfermedad activa, aparicion de EA o relacidn con situacién de embarazo

(tabla 2):
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Tabla 2: Razones de interrupcion del tratamiento. Fuente: Lanzillo et al. (2018)

Mala tolerabilidad 43.6% | Eventos adversos 17.1%

Actividad de la enfermedad 25.4% | Conveniencia y planificacion embarazo 1.1%

En los ultimos afos, ha habido una creciente disponibilidad de DMT en EMRR, apareciendo los
farmacos orales. Su indicacidn es similar a los DMT de primera linea autoinyectables, pero la
percepcién comun es que estos DMT orales de primera linea pueden ser mas aceptados y
tolerados por los pacientes que los autoinyectables, debido a que la via de administracion es
mas sencilla. Los pacientes con EMRR, de hecho, expresan preferencias para la administracion
oral incluso cuando estan razonablemente satisfechos de su terapia parenteral en curso. Por lo
tanto, se espera que los DMT orales aumenten la adherencia al tratamiento, un factor clave para
reducir la tasa de recaida, retrasar el empeoramiento de la discapacidad y conducir a mejores

resultados clinicos.

Sin embargo, los DMT orales también estan asociados con efectos secundarios sistémicos que
muestran una tasa de abandono del 20-40% durante un afio de seguimiento en pacientes
tratados con farmacos orales, principalmente debido a efectos secundarios. En consecuencia,
no hay evidencia demostrada de que los DMT orales son superiores a los autoinyectables en
términos de adherencia y persistencia al tratamiento, es decir, hay una persistencia similar al
autoinyectable y DMT orales, los primeros, mal tolerados, pero los segundos por producir

eventos adversos mas frecuentes.

En este sentido y, conforme con la revisién Pardo and Jones (2017), la situacidn de tratamiento
para la esclerosis multiple recidivante (EMR) se ha ampliado en los ultimos 10 afios con la
aprobacion de multiples nuevos DMT. Se cree que todos los DMT para EM reducen los procesos
inflamatorios mediados por el sistema nervioso central, lo que conlleva a una mejora
demostrable en los resultados clinicos y radiolégicos. No obstante, y tal como se ha comentado
previamente, algunos DMT estan asociados con efectos de larga duracion en el sistema
inmunoldgico y/o eventos adversos graves. Actualmente hay 13 DMT disponibles (figura 5, sin
tener en cuenta el tratamiento de los brotes) para tratar dicha enfermedad (cada uno se dirigen
a diferentes vias del sistema inmunitario) de los cuales, algunos de los nuevos han presentado
una eficacia superior al IFNB o al GA, siendo estos dos farmacos similares segun otros autores
(La Mantia et al., 2016), en estudios de Fase lll. Sin embargo, la mayoria de los otros farmacos
se asocian con multitud de efectos secundarios, por lo que se derivaron a una segunda linea de

tratamiento. Por lo tanto, cuando se vaya a personalizar un programa de tratamiento, gracias a
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una evaluacidén de beneficio/riesgo, se deberan de considerar multiples factores (eficacia,
seguridad, perfiles inmunoldgicos) debido a que el objetivo principal del tratamiento es reducir
la actividad de la enfermedad para optimizar la reserva neuroldgica, la cognicion y la funcion
fisica estando dicha revision en concordancia con los estudios realizados por otros autores (Lynd

et al.,, 2016).

4.2 Estudios sobre la eficacia y seguridad del medicamento Plegridy®

En 2014 se autorizé el medicamento Plegridy®. Este contiene como principio activo peglFNB-1a
(figura 10) un interferén beta-1a conjugado con una molécula de metoxi polietilenglicol (PEG)
gue esta autorizado para el tratamiento de formas de EMRR en el adulto. Se trata de una
solucién inyectable en jeringa precargada para la administracion subcutdnea cada 2 semanas,

siendo la dosis 125 microgramos (AEMPS, 2015; EMA, 2014).

El hecho de que la molécula esté pegilada le confiere una semivida sérica prolongada
(aproximadamente dos veces mayor), y sus parametros de exposicidon son también superiores
en comparacion con el IFNB-1a no pegilado al protegerla de la degradacién enzimdtica y otros
mecanismos de aclaracion (AEMPS, 2015).

(a) . (b)

& TS

Figura 10: (a) Estructura molecular de peginterferdn beta-1a. Fuente: Madsen (2017); (b)
Administracién de Plegridy ®. Fuente: EMA (2014)

Calabresi et al. (2014) (Anexo |, tabla 2) llevaron a cabo un estudio doble ciego, grupo paralelo,
de fase lll. Los pacientes se estratificaron con placebo o peginterferén subcutaneo beta-1a. El
objetivo fue evaluar la seguridad y la eficacia del pegIFNB-1a durante 48 semanas, contando con
la participacion de 1512 pacientes. El 83% de pacientes que tomaron placebo, el 94% de

pacientes que tomaron peglFN cada 2 semanas y el 94% de pacientes que tomaron peglFN cada
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4 semanas informaron de la aparicion de eventos adversos, incluidas recaidas. Los eventos
adversos mds comunes asociados con peglFNB-1a fueron reacciones en el lugar de la inyeccién,
sintomas similares a la influenza, pirexia y cefalea. Ademas, el 15% de pacientes que tomaron
placebo, el 11% de pacientes que tomaron el medicamento del estudio cada 2 semanas, y el
14% de pacientes que tomaron el medicamento del estudio cada 4 semanas informaron eventos
adversos graves siendo las recaidas, la neumonia y la infeccion del tracto urinario las mas

comunes.

Sin embargo, peglFNB-1a redujo significativamente la tasa de recaida en comparacién con el
placebo. Por lo que el farmaco podria ser un tratamiento efectivo para la EMRR con una

administracién menos frecuente que los tratamientos disponibles.

Un afio mas tarde, Hoy (2015) (Anexo |, tabla 2) llevé a cabo un estudio multinacional de fase IlI
de pacientes con EMRR (ADVANCE) durante 96 semanas en el cual participaron 512 pacientes.
Los resultados mostraron que el peglFNB-1a subcutdneo en dosis de 125 microgramos cada 2
semanas, redujo significativamente la tasa de recaida anualizada ajustada durante 48 semanas,
en comparacion con el placebo, que corresponde a un 36% menos de recaidas paciente/afo.
También, se observaron reducciones significativas del riesgo de recaida y progresiéon de la
discapacidad y otros criterios de valoracidon de resonancia magnética en comparacién con el
placebo. Ademas, la eficacia de peglFNB-1a se mantuvo durante 96 semanas. En ADVANCE, el
peglFNB-1a tenia un perfil de tolerabilidad aceptable, que era consistente con el de los
tratamientos con interferdon beta establecidos, siendo los eventos adversos leves o moderados.
Los de mayor frecuencia resultaron ser eritema inyectable y una enfermedad similar a la
influenza. Sin embargo, no se asocid con un mayor riesgo de trastornos autoinmunes,
depresidn/ideacidn suicida, infecciones o convulsiones que si son EA caracteristicos de otros

interferones.

En ausencia de estudios comparativos, alin no son posibles las conclusiones definitivas sobre la
eficacia comparativa y la tolerabilidad del peglFNB-1a frente a las terapias existentes. Sin
embargo, la evidencia actual sugiere que el peglFNB-1a extiende cada 2 semanas la frecuencia
de tratamiento disponibles para adultos con EMRR, con el régimen de dosificacidon que ofrece
ventajas de cumplimiento sobre las formulaciones de interferon beta no pegiladas que

requieren administraciones mas frecuentes.

En el estudio COMPARE realizado por Hu et al. (2016) (Anexo |, tabla 2), el cual se trata de un
estudio de etiqueta abierta, cruzado, Unico centro, en fase | de estudio, los participantes

recibieron una dosis de peglFNB-1a o seis dosis de IFNB-1a durante dos semanas seguido de un
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tratamiento alternativo después de un periodo de lavado de dos semanas. Posteriormente, se
midieron las concentraciones de farmaco. En dicho estudio han contribuido 30 participantes
sanos, en los que se evalud la exposicién, la seguridad y tolerabilidad de peglFNB-1a s.c. y de

IFNB-1a s.c. (figura 11).

Periodo tratamiento 1 (2 semanas) Periodo de Periodo tratamiento 2 (2 semanas)
lavado (2
'S c. peginterferon beta-1a ———7 S.c. peginterferon beta-1a
{125 ug 125 ug
— e
| 1
Dia 1 4 6 8 1" 13 29 32 34 36 39 41

Figura 11: Esquema de tratamiento durante el estudio. Fuente: modificada de Hu et al.
(2016)

La exposicion al farmaco fue 60% mayor con peglFNB-1a s.c. que con IFNB-1a s.c. Dicha
frecuencia reducida de dosificacién se debe en parte a las propiedades farmacolégicas
mejoradas logradas mediante la conjugacion de un polietileno, molécula de glicol (PEG), a la
proteina nativa para aumentar el tamafio molecular y reducir asi la velocidad de depuracién por
filtracidon glomerular, puesto que peglFNB-1a se desarrollé mediante la unién covalente de un
grupo metoxi-PEG-0O-2-metil-propionaldehido de 20 kDa al grupo alfa-amino especifico en el
extremo N del IFNB-1a. Estudios de fase | que comparan la farmacocinética (PK) del peglFNB-1a
y del IFNB-1a demostraron que la pegilacion del IFNB-1a proporciond una vida media terminal
mas larga (t1/2) y mayor area acumulada bajo la curva (AUC), en comparacién con el producto

no pegilado (figura 12).
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Figura 12: Representacion grafica de la concentracién de ambos farmacos con respecto al
tiempo. Fuente: modificada de Hu et al. (2016).
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Por otra parte, las reacciones en el lugar de inyeccion fueron los eventos adversos mas comunes
observados con ambos tratamientos. En términos de frecuencia (total nimero de eventos
adversos por tratamiento) resultaron que el eritema en el lugar de inyeccion, dolor de cabeza,

mialgia y resfriado se observaron menos con la administracion de peglFNB-1a s.c. (figura 11).

Frecuencia de eventos adversos (niumero total de eventos por
tratamiento)

125
29 3 24 24
N & & RS S @ O @ O S
& & & & X ®@ <& v(;\é‘ & &o"
&S S ®
& & & & &°
é@ Qo\ok @&o \){\&o Q
& & ¢
« S\eo @ Peginterferon beta-1a @ Interferon beta-1a
S
%(\

Figura 13: Frecuencia de EA de ambos tratamientos. Fuente: modificada de Hu et al.
(2016).

Por lo tanto, una dosis de peglFNB-1a s.c. produjo una exposicidn al farmaco significativamente

mayor que el IFNB-1a tres veces por semana durante 2 semanas, y una menor frecuencia de EA.

Por ultimo y en ese mismo afio, Hernandez et al. (2016) (Anexo 1, tabla 2) llevaron a cabo un
estudio basado en un modelo econédmico de cohorte de Markov. Este predice la progresion de
la discapacidad, la aparicion de recaidas y otros eventos adversos, y los traduce en afios de vida
ajustados por la calidad (AVAC) y costos. Dicho estudio se llevé a cabo durante 12 meses con la
participacién de pacientes adultos con EMRR. En comparacién con todos los DMT incluidos en
este analisis, durante 30 afos, el peglFNB-1a fue asociado con una tasa mas lenta de progresion
de la discapacidad, es decir, la acumulacién de discapacidad se produce a un ritmo mas lento
para pacientes con EMRR. También, se asocié con una tasa de conversion a EMSP mas lenta y
un mayor tiempo dedicado a niveles de EDSS por debajo de 7. Teniendo en cuenta estos
beneficios mas un menor costo total en comparacién con IFNB-1a 22 mcg, IFNB-1a 30 mcg, IFNB-
1a 44 mcg e IFNB-1b 250 mcg, durante 30 afios, el peglFNB-1a fue dominante, es decir, mas
efectivo y menos costoso. Ademas, también peglFNB-1a fue rentable en comparacion con el GA

20 mg.
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Asimismo, se consideraron para peglFNB-1a solamente los siguientes EA graves: 0.03% aumento
grave de ALT, 5.88% tenian depresién grave, 0.28% tenian reacciones graves en el sitio de

inyeccion, y el 1.92% tuvo infecciones serias del tracto urinario.

Todos estos resultados indican que en las ultimas dos décadas la produccion de tratamientos
novedosos para la EM ha experimentado un auge importante (Klineova et al., 2015), por lo que
actualmente existe un gran arsenal terapéutico del que los pacientes pueden beneficiarse,
alcanzando una terapia cada vez mas individualizada, pero siendo la toma de decisiones por
parte del clinico a la vez mas compleja, debido a las multiples medicaciones y la obligacion de

tener en cuenta la eficacia relativa, efectos adversos y tolerabilidad.

De acuerdo con la revisidn sistematica que llevaron a cabo los autores (Tolley et al., 2015), los
DMT tienen como objetivo reducir la frecuencia de las recaidas, asi como enlentecer el avance
de la enfermedad. En la actualidad, hay varios DMT inyectables y DMT orales aprobados para el
tratamiento de la EMRR. Las terapias de primera linea recomendadas incluyen interferones
(IFNB-1a e IFNB-1b) y GA. Dichos farmacos son inyectables que varian en la frecuencia de
dosificacidon desde una vez al dia, en el caso de GA, a una vez por semana, en el caso de IFNf-
1a. En el caso de IFNB-1a se ha demostrado que ha logrado reducir tanto la frecuencia de las
recaidas como el riesgo de progresidon de la discapacidad confirmada, mientras que IFNB-1by
GA solo han demostrado reducciones significativas en la frecuencia de las recaidas. No obstante,
con respecto a datos de eficacia y seguridad los IFN y GA han sido considerados como la base de
terapéutica de EM. Sin embargo, el logro de los efectos dptimos de estos tratamientos en la
practica clinica ha sido limitado por la inestabilidad del farmaco y su corta vida media ya que se
tratan de anticuerpos neutralizantes de IFN (NAbs) que reducen la eficacia, y el mal
cumplimiento del tratamiento debido a la frecuencia de IFN/GA. Todas estas razones fueron
confirmadas en el apartado de resultados por varios autores (Freidel et al., 2015a; Hincapie et

al., 2017; Jernas et al., 2016) como motivo de interrupcién del tratamiento.

Por lo tanto, podemos decir que la adherencia esta inversamente relacionada con la frecuencia
de inyeccidn por lo que pacientes adherentes al tratamiento informaron significativamente
mejor calidad de vida y menos problemas cognitivos en comparaciéon con los pacientes no
adherentes. Por lo tanto, surge la idea de que reducir la frecuencia de inyeccidn puede mejorar
la adherencia y el resultado de una mayor eficacia en términos de menos recaidas, menor riesgo

de progresion de la enfermedad, y reduccion de costos.

Asi pues, en 2014 se aprobo el IFN beta-1a pegilado (peginterferén beta-1a), administrado por

via subcutdnea en una dosis de 125 pg cada 2 semanas por lo que tiene una frecuencia de
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inyeccion mas baja que los otros mencionados anteriormente mejorando asi la adherencia a
dicho farmaco. Esta frecuencia de administracion mads baja es debido a la unién de una cadena
lateral de polietilenglicol a la molécula de interferéon beta-la parental que produce
peginterferén beta-1a, que, cuando se administra por via subcutanea, tiene una vida media mas
larga, mayor exposicion sistémica y menor potencial de inmunogenicidad que el interferén
intramuscular beta-1a (Pardo and Jones, 2017). Dicha modificacion farmacéutica fue explicada

en el apartado de resultados en el estudio de otros autores (Hoy, 2015; Hu et al., 2016).

En el presente trabajo, los fdrmacos que, concretamente, nos interesan son los interferones
beta, citoquinas con propiedades inmunomoduladoras los cuales se dividen en dos subtipos:
IFNB-1b (Betaferon ®/Extavia ®)y IFNB-1a (Avonex ®, Rebif ®, Plegridy®). Estos farmacos
retrasan la aparicion de EM clinicamente definida en pacientes con un primer evento clinico. Sin
embargo, presentan efectos adversos con frecuencia de los cuales los mas comunes son la
reaccion en el lugar de inyeccion (inflamacién, dolor y hematomas), presente en el 60% de los
pacientes y el sindrome similar a la influenza (fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, mialgia), de
aparicion en el 50% de los pacientes. Ademds, también se observan otros EA como pueden ser
neutropenia leve, anemia, depresion, etc. Por lo tanto, hay que tener en cuenta dichas
cuestiones porque la seguridad y la eficacia de dichos farmacos conllevaran a una mejora en la
adherencia al tratamiento como sefialan otros autores (Jernas et al., 2016; Lanzillo et al., 2018;

Lynd et al., 2016).

Por otro lado, tomando como base toda la literatura cientifica consultada para la redaccién de
esta memoria, se procedid a elaborar una guia de informacidn para pacientes y cuidadores sobre
el uso racional de las dos especialidades medicamentosas que se han estudiado, Extavia ® y
Plegridy®, con el animo de que pudieran ser Utiles a aquellos pacientes de EM que tuvieran
prescrita dicha medicacion. Se aportan en forma de triptico informativo al final del presente

documento.
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5. CONCLUSIONES
Por todo ello, podemos concluir lo siguiente:

12, El IFN beta-1a pegilado o peginterferdn beta-1a, es administrado por via subcutdnea en una
dosis de 125 ug cada 2 semanas, por lo que tiene una frecuencia de inyeccién mas baja que
los otros interferones mencionados anteriormente, mejorando asi la adherencia al

tratamiento de la EM con dicho farmaco.

29, Esta frecuencia de administracion mas baja es debida a la unién de una cadena lateral de
polietilenglicol a la molécula de interferén beta-1a parental, resultando peginterferén beta-
1a, que, cuando se administra por via subcutanea, le confiere una vida media mas larga,
mayor exposicion sistémica y menor potencial de inmunogenicidad que el interferdn

intramuscular beta-1a.

32, Podemos decir que la adherencia estd inversamente relacionada con la frecuencia de
inyeccion por lo que pacientes adherentes al tratamiento demostraron significativamente
mejor calidad de vida y menos efectos adversos como problemas cognitivos en comparacion

con los pacientes no adherentes al tratamiento de la EM.

49, Reducir la frecuencia de inyeccién puede, ademds, mejorar la eficacia en términos de reducir
el numero de recaidas, disminuir el riesgo de progresion de la enfermedad, y producir la

reduccién de costos de los tratamientos.
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7. ANEXOS

ANEXO I: RELACION DE TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 1. Estudios sobre eficacia y seguridad del medicamento Extavia®.

Tipo de estudio

Duracidn

N2 de participantes

Resultados/Conclusiones

Tramacere

Ensayos controlados aleatorios (ECA)

24 meses

25113

Comparado con el grupo de placebo, no hubo una

etal., 2015

Freidel et
al., 2015

Lynd et al.,
2016

La Mantia
etal., 2016

Jernas et
al., 2016

que estudiaron uno o mas de los 15
tratamientos como monoterapia, en
comparacion con placebo para uso en
EMRR

Estudio prospectivo, longitudinal, para
evaluar la aceptacién de los pacientes
del Programa Extracare como objetivo
principal y evaluar la seguridad vy
eficacia del tratamiento con Extavia®
como objetivo secundario

Estudio de escala “mejor-peor”,
método  cualitativo (estadisticas
descriptivas) que incluian tres grupos
focales y entrevistas individuales para
cuantificar las  preferencias de
diferentes atributos de la terapia con
medicamentos para la EM.

ECA que comparan directamente IFNs-
beta con GA

Entrevista utilizando el Cuestionario de
Riesgo de Abandono, Cuestionario de

12 meses

Tiempo en
realizar las
preguntas

3 afos

24 meses

32

174

189

2904

852

diferencia significativa de participantes con eventos
adversos (EA) graves. Sin embargo, la informacion
sobre los EA graves fue escasa, basada en un niumero
muy bajo de eventos, mal informados y caracterizados
Entre los pacientes que habian cambiado de
medicacidn fueron por las siguientes razones:
o 22.49% el costo
e 11.83%, la insatisfaccion del manejo y falta de
adherencia
o 13.79% enfermedades
concomitantes
Los atributos mas importantes de los tratamientos para
los pacientes son la evitacion de efectos adversos y la
mejora de los sintomas

previas v

Los efectos de IFNsP y GA parecen ser similares o
muestran solo pequenas diferencias. El efecto que los
diferencia es que los IFNs-B limitan el aumento de la
carga de la lesiéon
Pacientes que interrumpieron el tratamiento eran:

- Mas jévenes



Riesgo de Abandono, CESD-R y EDSS
sobre Betaferon®/Extavia®

Hincapie et Estudio prospectivo en el cual se

al., 2017 realiza una encuesta de analisis
conjunto, transversal y en linea para
estimar las preferencias de una
muestra conveniente.

Filippini et Estudios aleatorios y observacionales

al., 2017 donde evaluaron uno o mas farmacos
como monoterapia en participantes
adultos con un primer ataque clinico de
EM

Lanzilloet Estudio independiente, multicéntrico,

al., 2018  posterior a la comercializacién, basado
en un analisis retrospectivo de los
datos recopilados de pacientes con
EMRR

12 minutos
(tiempo en
completar la
encuesta)

Mas de 24
meses

12 meses

129

100

1832

- Puntuacion EDSS media mas alta

- Mayor numero promedio de recaidas

- Mas temor a inyeccion

- Mas efectos adversos
gue aquellos que no lo interrumpieron. Aquellos que lo
suspendieron en el 1¢" afo se notificaron sintomas
gripales y aquellos que lo hicieron en el 22 afio
informaron de la ineficacia del tratamiento vy
progresion de la enfermedad

El analisis demostrd ser una herramienta conveniente
para cuantificar las preferencias relativas de los
encuestados con respecto a las caracteristicas del DMT.
Los encuestados dieron mayor importancia a los costos
y modo de administracidon del DMT que a los efectos
adversos o la eficacia

Entre los que tomaron Betaferon®, 11/100 personas
experimentaron efectos secundarios en comparacion
con 1/100 personas que tomaron placebo (10% de
dafio absoluto)

Encontramos una tasa de interrupcién de
aproximadamente el 20% durante 12 meses, con una
persistencia similar a la autoinyectable y DMT orales,
los primeros mal tolerados pero los segundos cargados
por eventos adversos mas frecuentes

CESD-R: Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos; DMT: Tratamiento Modificador de la Enfermedad; EA: Eventos Adversos;
ECA: Ensayos Controlados Aleatorios; EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad; EM: Esclerosis Multiple; EMRR: Esclerosis Multiple

Remitente Recurrente; GA: Acetato de Glatiramero; IFNB: Interferdn beta.




Tabla 2. Estudios sobre la eficacia y seguridad del medicamento Plegridy®.

Calabresi
etal., 2014

Hoy, 2015

Hu et al.,
2016

Hernandez
etal., 2016

Estudio doble ciego, grupo paralelo,
fase 3. Los pacientes se estratificaron
con placebo o peglFNB-1a s.c.

Estudio multinacional de fase Il para el
tratamiento de pacientes con EMRR
(ADVANCE)

Estudio COMPARE, estudio de etiqueta
abierta, cruzado, Unico centro, en fase
1. Recibieron una dosis de peglFNB-1a
o seis dosis de IFNB-1a midiéndose las
concentraciones de farmaco

Estudio basado en un modelo
econémico de cohorte de Markov. El
modelo predice la progresion de la
discapacidad, la aparicién de recaidas y
otros eventos adversos y los traduce en
AVAC Yy costos.

48
semanas

96
semanas

2
semanas.

12 meses

512

30 participantes
sanos.

Pacientes adultos
con EMRR

PeglFNB-1a redujo significativamente la tasa de recaida
en comparacion con el placebo. El farmaco podria ser un
tratamiento efectivo para la EMRR con una
administracion menos frecuente que los tratamientos

disponibles
Se redujo significativamente la tasa de recaida
anualizada ajustada durante 48 semanas, en

comparacion con el placebo, lo que corresponde a un
36% menos de recaidas por paciente/afio

Una dosis de  peginterferon  s.c. obtuvo
significativamente mayor exposicion al farmaco que
IFNB-1a s.c. tres veces por semana durante 2 semanas, Yy
una menor frecuencia de EA.

El tratamiento a largo plazo con peglFNB-1a mejora los
resultados clinicos a costos reducidos en comparacién
con el IFNB-1ay el GA

AVAC: Afios de Vida Ajustados por Calidad; EA: Eventos Adversos; EMRR: Esclerosis Multiple Remitente Recurrente; GA: Acetato de Glatirdmero;
IFNB: Interferdn beta; PeglFNB-1a: Peginterferdn beta-1a; S.c.: Subcutaneo.
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ANEXO II: ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ALT: Alanina Aminotransferasa.

AVAC: Aios de Vida Ajustados por Calidad.

BHE: Barrera Hematoencefalica.

CDP3M: 3 Meses de Progresidon Confirmada de la Discapacidad.
CESD-R: Escala de Depresién del Centro de Estudios Epidemioldgicos.
CIS: Sindrome Clinico Aislado.

DMT: Tratamiento Modificador de la Enfermedad.
EA: Evento Adverso.

ECA: Ensayos Controlados Aleatorios.

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad.
EM: Esclerosis Multiple.

EMA: Agencia Europea de Medicamentos.

EMCD: Esclerosis Multiple Clinicamente Definida.
EMRR: Esclerosis Multiple Remitente Recurrente.
EMSP: Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva.
FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos.
GA: Acetato de Glatiramero.

IFNB: Interferdn B.

IFNB-1b: Interferdén beta-1b.

I.m.: Intramuscular.

l.v.: Intravenoso.

peglFNB-1a: peginterferdn beta-1a.

S.c.: Subcutaneo.

SNC: Sistema Nervioso Central.
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ANEXO lII: TRIPTICO INFORMATIVO PARA PACIENTE Y CUIDADORES
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EXTAVIA®

INTERFERON
BETA-1B

PARA PACIENTES Y
CUIDADORES
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Es un inmunomodulador utilizado en elf
tratamiento modificador del curso de la
esclerosis multiple remitente-recidivante
(aumentando el tiempo entre brotes).

Debe informar a su médico/farmacéutico de la
medicacion y productos naturales gue tome.
Algunos de los medicamentos que producen
interacciones son antiepilépticos e
inmunomoduladores (excepto corticoides).

Se administra por via subcutanea, en el tejido
justo debajo de la piel. Se deben alternar las
zonas de inyeccion. Las mas adecuadas son:

* Parte posterior de los brazos

* Abdomen

e Parte exterior de los muslos . . o

* A temperatura ambiente, alejado de Ila
humedad, del calor y la luz. El vial
reconstituido es estable durante 3 horas en el
frigorifico.

* En el caso de que le sobre medicacion,
devuélvala lo antes posible al Servicio de
Farmacia de su Hospital.

* No utilice este medicamento después de la
fecha de caducidad que aparece en la caja. La
fecha de caducidad es el uitimo dia del mes
que se indica.

r‘.o

{

Lures | Mates | Wercoles | Juewes | Viemes | Sihado | Domingo

Pongasela lo antes posible, y continte su
tratamiento con normalidad (no utilice
dos dosis el mismo dia).

* Sintomas pseudogripales (malestar general).
Frecuentes:

* Depresion, insomnio, reacciones cutaneas.
picor, dolor osec o muscular, diarrea y
nauseas.
Graves:
* Intento de suicidio, fallo hepatico, purpura
trombotica y sindrome nefrotico.

Para aliviar los sintomas pseudogripales, tome
paracetamol 0,5-1g antes de |a administracion, y
cada 8 horas en 24-48h. Contacte con su médico
si presenta hinchazon de cara o dificultad al
respirar, se siente triste o ideas de suicidio,
aparecen cardenales, sangra o contrae
infecciones, amarillento, aceleracion del corazon,
hinchazon en piernas, dolor de vientre, mareos o
fiebre.

iRecuerde! Debe acudir a las revisiones médicas.

1. Historial de alergia a Interferon beta o
alguno de sus excipientes

2. Historial de enfermedad renal, cardiaca,
hepatica, epilepsia o depresion

Algunos de estos sintomas pueden ser aliviados
por lo que pongase en contacto con su
médico/farmacéutico.

3. Antes de administrar vacunas por riesgo
aumentado de infeccion
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Ez un inmunomodulador, utilizado oz
' - ll - I - - o
{sumentando el tiempo entre brotes).

Ll

vy

Pongasels lo antes posible. Si faftan mas de
7 diaz pars ia proxima dosis, continle con
el calendario previsto. Si f3itan menos de 7
dias, calcule cuando administrario, dejando
14 dias dezde |z Gitima administracion.

Historial de alergia a Interferon beta o
alguno de suz excipientes.

Historial de enfermedad renal,
cardiaca, hepatica, epilepsia o
depresion.

Antes de administrar vacunas por
riesgo aumentado de infeccion.
Embarazo y/o lactanciz.

Se administra por via subcutanes, en el tejido
justo debajo ce I3 piel. Se deben alternar las
z0nas de inyeccion. Las mas adecuadas son:
» Parte posterior ce los brazos

= Abdomen

® Parte exterior de los muslos

Sintomas pseudogripales (malestar general).
Frecuentes:
* Depreszion, inzomnio, reacciones cutaneas,
picor, dolor oszeo/muscular, diarrea y
nauseas.

Graves:
* Intento de suicidio, fallo hepatico, purpura
bt y zind frit

Algunos de estos sintomas pueden ser aliviados
por lo que pongaze en contacto con su
medico/farmaceutico.

40

-~
3
L

.. m‘ \)

.) 13 . 3 o
f e i S S

Debe informar 3 su medico y farmaceutico de
tods |z medicadon y productos naturales que
tome. Algunoz de loz medicamentos que |
producen interacciones zon antiepilepticos y

. % 4

Se debe conzervar en nevers (2-82C), nuncaen
congelador. Debe conservar el farmaco en el
envaze oniginal.

* En elcazode gue le zobre medicacion,

devuelvala Jo antes posible al Servicio de
Farmacia de su Hospital.

* Noutilice este medicamento despues de |z

fecha de caducidad que aparece en la c3ja La
fecha de caducidad es el dltimo dia del mes
que se indica.

D

o T
Pars afiviar loz sintomas pseudogripales, tome

Ll paracetamol 0,5-1g antes de |a administracion, y

caca B horas en 24-48h. Contacte con su medico
zi presenta hinchazon de cara o dificultad al
respirar, se siente triste o ideas de suicido,
aparecen cardenales, sangra o© contrae
infecciones, amarillento, aceleracion del corazon,
hinchazon en piernas, dolor en el vientre, mareos
o fiebre.

iRecuerde! Debe acudir a las revisiones medices.



