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REVISION FARMACOLOGICA

Ventajas de teriflunomida 14 mg una vez al dia via oral
como terapia de primera linea en el tratamiento
de la Esclerosis Multiple Remitente Recurrente

Resumen

Teriflunomida es un inmunomodulador oral en
dosis de 14 mg una vez al dia, aprobado en 80
paises para el tratamiento de la Esclerosis Mul-
tiple (EM) con recaidas y remisiones. En dos es-
tudios de fase Ill, TEMSO y TOWER, en pacientes
con formas recurrentes de EM, teriflunomida 14
mg redujo significativamente la tasa de recaida
anualizada (TRA) y el riesgo de empeoramiento
de la discapacidad confirmada en 12 semanas,
en comparacion con placebo. Complementando
estos hallazgos, un reciente subanalisis del estu-
dio TOWER demostré que estas mejorias fueron
comparables en un periodo fijo de tratamiento
de 2 afnos. Por otra parte, en el estudio TOPIC,
en pacientes con un primer evento clinico des-
mielinizante, el tratamiento con teriflunomida
redujo significativamente el tiempo a un segun-
do episodio clinico (recaida), demostrando los
beneficios de una terapia oral modificadora de
la enfermedad disponible en pacientes con EM
temprana. Ademas, el andlisis de los resultados
del estudio Teri-PRO de fase IV, demostraron al-
tos niveles de satisfaccion de los pacientes con el
tratamiento con teriflunomida, tanto en pacien-
tes sin tratamiento, como en aquellos que cam-
biaron a teriflunomida desde otro tratamiento
modificador de la enfermedad previo. En sinte-
sis, teriflunomida produce reduccién en la acti-
vidad de la enfermedad clinica y radioldgica, y
un efecto positivo en la calidad de vida de los

pacientes, especialmente cuando se introducen
al principio del proceso de la enfermedad.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso central
(SNC), de caracter autoinmune y progresiva que
cursa con la aparicion de multiples lesiones infla-
matorias focales en la sustancia blanca del SNC,
y afecta actualmente a mas de 2 millones de
personas en todo el mundo. En las fases inicia-
les, presenta desmielinizacién con preservaciéon
relativa de los axones. En el 80% de los casos
evoluciona a través de episodios recurrentes y
remitentes (EMRR, esclerosis multiple recurrente
remitente), los que con el tiempo pueden evolu-
cionar a una forma progresiva y persistente (EM

secundariamente progresiva).



Propiedades farmacoldgicas

Mecanismo de accién

Teriflunomida es el metabolito activo del pro-far-
maco leflunomida y se utiliza como una terapia
inmunomoduladora para la EMRR. Su principal
mecanismo de accion consiste en la inhibicion de
la biosintesis de pirimidina en linfocitos activa-
dos a través del bloqueo selectivo y reversible de
la enzima mitocondrial dihidroorotato deshidro-
genasa (DHODH). Esta enzima es fundamental
para la sintesis de pirimidina de novo, que limita
la tasa de activacion y proliferacién de los linfoci-
tos. Sin embargo, las pirimidinas dentro de estas
células no solo sirven como fuente de sintesis de
ADN/ARN, sino que también son necesarias para
la glicosilacion de proteinas y la biosintesis de li-
pidos de membrana.

Propiedades farmacodinamicas

Los mecanismos pleiotropicos y novedosos se ex-
plican por el bloqueo de la dihidroorotato des-
hidrogenasa, que produce un efecto citostatico
reversible que limita la expansién de células Ty
B estimuladas, que se cree que son responsables
de los dafios del proceso inflamatorio asociado
con EM. En contraste, las células en reposo y de
divisién lenta, incluido linfocitos y células no
linfoides, dependen de la via de salvamento de
pirimidina para satisfacer su demanda de pirimi-
dina, y esta via no es afectada por teriflunomida;
por lo tanto, esas células inmunes permanecen
disponibles para la vigilancia inmunolégica. Al
analizar los efectos en el numero de células in-
munoldgicas en la sangre, en los estudios con-
trolados mediante placebo, teriflunomida 14 mg
una vez al dia provoco una leve reduccién media
en el recuento de linfocitos, de menos de 0,3 x
10%L. Esto se produjo en los 3 primeros meses de
tratamiento y los niveles se mantuvieron hasta
el final del tratamiento.Teriflunomida demostré
una eficacia constante en reducir el riesgo de
progresion de la discapacidad y la tasa de recai-

da anualizada, y en los resultados positivos en
varias imagenes de resonancia magnética (RM)
que son parametros de enfermedad activa.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion oral repetida de terifluno-
mida, el tiempo en que las concentraciones plas-
maticas alcanzan el punto maximo se ubica en-
tre 1y 4 horas. Teriflunomida presenta una alta
biodisponibilidad (aproximadamente 100%), y
se une ampliamente a las proteinas plasmaticas
(> 99%) probablemente albumina, y se distribu-
ye principalmente en el plasma. Se metaboliza en
forma moderada, especialmente por hidrolisis y
es el Unico componente detectado en el plasma.
Se excreta por el tracto gastrointestinal princi-
palmente a través de la bilis como medicamento
inalterado, y probablemente por secreciéon di-
recta. Tras 21 dias de tratamiento, el 60,1% de
la dosis administrada se excreta a través de las
heces (37,5%) y la orina (22,6%). Tras el procedi-
miento de eliminacién rapida con colestiramina,
se recupera un 23,1% adicional (principalmente
en heces).

Eliminacion acelerada de teriflunomida

Teriflunomida se elimina lentamente del plasma,
y se requiere de un promedio de 8 meses para
reducirse a concentraciones plasmaticas menores
a 0,02 mg/mL, aunque dependiendo de la varia-
cion individual, pueden necesitarse hasta 2 afios.
Varias situaciones clinicas pueden justificar ace-
lerar la eliminacién de teriflunomida. Deberia
implementarse después de la interrupcion de la
teriflunomida, en instancias donde exista em-
barazo confirmado o se desarrollen reacciones
mucosas o cutaneas generalizadas graves (por
ej., sindrome de Stevens-Johnson) o necrélisis
epidérmica toxica, que se han reportado con le-
flunomida, pero no con teriflunomida. La elimi-
nacion acelerada de teriflunomida también esta
indicada después de la interrupcion de la teri-



flunomida, en casos en los que se desarrolle una
infeccién grave, se sospeche hepatotoxicidad,
existan trastornos hematolégicos importantes,
se confirme neuropatia periférica, una mujer de-
see quedar embarazada o exista una toxicidad
clinicamente significativa.

La eliminacion de teriflunomida plasmatica pue-
de ser acelerada por la administraciéon de coles-
tiramina, que interrumpe su reabsorcion a nivel
intestinal, (8 g o 4 g tres veces al dia). Este tra-
tamiento da como resultado una disminucién
mayor al 98% en la concentracién plasmatica de
teriflunomida alrededor del dia 11 (Figura 1). El
procedimiento de eliminacién recomendado con
el uso de 8 g de colestiramina es mas eficiente
que la dosis mas baja; sin embargo, en casos de
mala tolerabilidad, puede considerarse la dosis
de 4 g. La dosificacion no debe ser tomada en
dias consecutivos, a menos que sea urgente la
necesidad de una disminucién plasmatica.

Figura 1
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Concentraciones plasmaticas de teriflunomida después
de una eliminacién acelerada. Una dosis de carga de teri-
flunomida (70 mg/dia por 3-4 dias) fue administrado para
lograr un estado estable rapidamente; esto fue seguido
por una dosis de mantenimiento de teriflunomida 14 mg/
dia durante 8 a 11 dias. Colestiramina (8 g 0 4 g, TID) se
administré por via oral durante 11 dias después del trata-
miento con teriflunomida.

TID: tres veces al dia.

Adaptado de Miller y cols.

Eficacia terapéutica

La eficacia terapéutica de teriflunomida ha sido
demostrada en varios estudios clinicos, a través
de multiples mediciones de la actividad de la en-
fermedad y el empeoramiento, en pacientes con
formas recurrentes de EM y en aquellos con un
primer episodio clinico sugestivo de EM.

En dos estudios de fase Ill controlados, TEMSO
(O'Connor y cols., 2011) y TOWER (Confavreux y
cols., 2014), en pacientes con formas recurrentes
de EM, teriflunomida 14 mg via oral una vez al
dia redujo significativamente la tasa de recaida
anualizada ( TRA) y el riesgo de empeoramiento
de la discapacidad confirmada en 12 semanas.
En un sub-andlisis del estudio TOWER (Freedman
y cols., 2018) se demostré que estas mejorias
fueron comparables en un periodo fijo de tra-
tamiento de 2 afios. En el estudio TOPIC (Miller
y cols., 2014) en pacientes con un primer evento
clinico desmielinizante, el tratamiento con teri-
flunomida redujo significativamente el tiempo a
un segundo episodio clinico (recaida). Asimismo,
en un analisis del estudio de fase IV Teri-PRO (Co-
yle y cols., 2017), se comprobaron altos niveles
de satisfaccion de los pacientes con el tratamien-
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Satisfaccion con el tratamiento segun el Cuestionario de
Satisfaccion del Tratamiento para Medicamentos (CSTM)
en la Semana 4 y Semana 48 en todos los pacientes.
Adaptado de Coyle y cols.



to con teriflunomida, tanto en aquellos sin tra-
tamiento como en los pacientes que cambiaron
a teriflunomida desde un tratamiento modifica-
dor de la enfermedad previo. (Figura 2)

Eficacia de teriflunomida en el estudio TEMSO
(Teriflunomide Multiple Sclerosis Oral)

En el estudio TEMSO, liderado por O ‘Connor, de
la Universidad de Toronto y un grupo de investi-
gadores de Houston, Lyon, Milan, Basilea, Esto-
colmo y New York, se evalué la eficacia y seguri-
dad del regimen de teriflunomida una vez al dia,
comparado con placebo. Para el ensayo se eli-
gieron pacientes con un diagnéstico confirmado
de EMRR, un puntaje en la Escala expandida de
la discapacidad (EDSS, Expanded Disability Sta-
tus Scale) menos a 5.5, y que habian estado libre
de recaidas durante 60 dias. También se requirié
que los pacientes hubieran tenido al menos dos
recaidas clinicas en los ultimos 24 meses, o una
recaida durante el aflo anterior. Se excluyeron
pacientes con otras enfermedades sistémicas,
que estaban embarazadas o planeaban concebir
durante el periodo de prueba. Los pacientes reci-
bieron una dosis de teriflunomida 14 mg via oral
una vez al dia o placebo durante 108 semanas. La
variable primaria de resultado fue la tasa anual
de recaidas (TRA) confirmadas, y como variable
secundaria se eligi6 la progresion confirmada de
la discapacidad durante al menos 12 semanas.
Los pacientes fueron sometidos a una evaluacién
neurolégica completa, que incluia una evalua-
ciéon del sistema funcional y de la EDSS al inicio
del estudio y cada 12 semanas después de la vi-
sita inicial. Los estudios de imagenes de RM se
efectuaron en la linea basal y en las semanas 24,
48, 72 y 108. Ante la sospecha de una recaida, el
paciente debia ser evaluado dentro de los 7 dias
por el equipo de investigadores.

La edad promedio de los pacientes que recibie-
ron 14 mg fue de aproximadamente 38 afos, y
el 71% de los participantes fueron mujeres. Al
inicio del ensayo, el tiempo promedio desde el

comienzo de los sintomas de EM era de aproxi-
madamente 8 afios y medio en ambos grupos.
El numero de exacerbaciones registradas en los
ultimos 12 meses antes del inicio del estudio fue
de 1,4 en el grupo placebo y 1,3 en el de teri-
flunomida. De los 1086 pacientes enrolados, un
total de 796 (73,2%) completaron el estudio.

Los resultados mostraron que los pacientes que
recibieron 14 mg de teriflunomida una vez al dia
experimentaron un numero significativamente
menor de recaidas que los pacientes que reci-
bieron placebo. La TRA mostré una reduccién
de riesgo del 31,5% en el grupo tratado compa-
rado con placebo (p < 0,001). La mayoria de los
pacientes en el orden del 56,5% permanecieron
libres de recaidas hasta 108 semanas compara-
dos con el 45,6% de los que recibieron placebo.
El tiempo hasta la primera recaida fue mas pro-
longado, y mas pacientes permanecieron libres
de recaidas con teriflunomida 14 mg, en compa-
racion con el grupo placebo. Respecto a las va-
riables secundarias, las proporciones estimadas
de pacientes con progresion confirmada de la
discapacidad que se mantuvo durante al menos
12 semanas fueron 27,3% y 20,2% con placeboy
teriflunomida 14 mg respectivamente, estos va-
lores representan reducciones de riesgo relativo
comparado con placebo del 29,8%. (p = 0,03). Te-
riflunomida mejoro varias mediciones de la acti-
vidad de la enfermedad con RM, en comparacion
con el placebo. El volumen promedio de lesiones
T2 en los grupos tratados con 14 mg y placebo
fue de 18,08 mLy 19,34 mL, respectivamente. El
numero de lesiones T1 realzadas por gadolinio
fue de 0,75 con teriflunomida frente a 2,46 que
se obtuvieron con placebo.

Eficacia terapéutica en el estudio TOWER
(Teriflunomide Oral in People with Relapsing
Multiple Sclerosis)

El objetivo del estudio fue proporcionar mas
evidencia de la eficacia y seguridad de la teri-



flunomida en pacientes con EMRR. Para el es-
tudio se eligieron pacientes con un diagnéstico
confirmado de EMRR, un puntuacién de la EDSS
< 5,5, sin recaida en los 30 dias previos. Tam-
bién se requirié que hubieran tenido una o mas
recaidas en los Ultimos 12 meses, y dos o mas
recaidas en los Ultimos 24 meses. La variable pri-
maria de resultado fue la TRA (nimero de recai-
das por pacientes-anos), y la variable secundaria
clave fue el tiempo de acumulacion sostenida
de discapacidad (un aumento de la puntuacion
EDSS de al menos 1 punto sostenido durante un
minimo de 12 semanas). En el estudio TOWER
entonces 388 pacientes recibieron placebo y
370 pacientes recibieron teriflunomida 14 mg
una vez al dia. El rango de edad de los pacientes
fue de entre 18 y 55 afos.

Los resultados comprobaron que los pacien-
tes que recibieron 14 mg de teriflunomida ex-
perimentaron una significativa reduccion en el
riesgo de progresion sostenida de discapacidad
durante 12 semanas comparado con placebo; a
la semana 108, 15,8% de los pacientes tratados
con teriflunomida 14 mg tuvieron 12 semanas de
progresion sostenida de la discapacidad, compa-
rados con 17,9% del grupo placebo. Al mismo
tiempo, el grupo tratado redujo la TRA en un
36% (p < 0,0001), y en la semana 108, el 57,1%
de los pacientes tratados con teriflunomida 14
mg estuvieron libre de recaidas comparados con
el 46,8% del grupo placebo.

Eficacia terapéutica en el estudio TOPIC (Oral
Teriflunomide for Patients with a First Clinical
Episode Suggestive of Multiple Sclerosis)

El estudio TOPIC se realiz6 para evaluar la efica-
ciay laseguridad de la teriflunomida en pacien-
tes con un primer episodio clinico sugestivo de
esclerosis multiple. Los pacientes seleccionados
requerian tener un primer evento agudo o su-
bagudo bien definido neurolégicamente, con-

sistente con desmielinizacion (neuritis 6ptica
confirmada por un oftalmélogo, sindrome de
la médula espinal, sindrome cerebeloso/tronco
cerebral), el comienzo de los sintomas de EM 90
dias antes de la aleatorizacion, = 2 lesiones T2
= 3 mm de didmetro que fueran caracteristicas
de EM.

El punto final primario fue el momento de la
recaida (una nueva anormalidad neuroldgica
separada por = 30 dias de un evento clinico an-
terior presente durante = 24 hs, en ausencia de
fiebre o infeccién conocida), hechos que defi-
nian la conversion a esclerosis multiple clinica-
mente definida. El punto final secundario clave
fue el momento de recaida, o nuevas lesiones
realzadas por gadolinio o T2 en la resonancia
magnética, o lo que ocurriera primero. Doscien-
tos catorce pacientes recibieron teriflunomida
14 mgy 197, placebo durante 108 semanas.

Los resultados mostraron que los paciente tra-
tados con teriflunomida 14 mg tuvieron una
reduccién del riesgo de una segunda recaida
del 43% comparado con placebo (p = 0,0087).
El riesgo de recaida o una nueva lesién evalua-
da por RM, cualquiera que ocurriera primero,
se redujo un 35%. Globalmente, la proporcién
de pacientes libres de recaidas fue mayor en los
pacientes que recibieron 14 mg de teriflunomi-
da una vez al dia (72,2% p < 0,05) que los que
recibieron placebo (61,7%).

Por otra parte, también se demostré una eficacia
significativa en la evoluciéon por RM (volumen de
lesién total, nUmero y volumen de lesiones real-
zadas por gadolinio y volumen del componente
de lesiéon T1 post-gadolinio).

El estudio TOPIC demostré los beneficios de una
terapia oral modificadora de la enfermedad dis-
ponible en pacientes con esclerosis multiple tem-
prana. Estos resultados extienden las etapas de
la esclerosis multiple en las que la teriflunomida
muestra un efecto beneficioso.



Resultados clinicos para una duracion fija de
2 afios de teriflunomida 14 mg

Los pacientes que formaron parte del estudio
TOWER tuvieron duraciones de tratamiento va-
riables, entre 48 a 173 semanas; el ensayo finali-
z6 48 semanas después de haberse aleatorizado
el ultimo paciente. Algunas evaluaciones de tec-
nologia de salud y revisiones sistematicas han ex-
cluido los resultados del estudio TOWER en me-
ta-analisis de estudios de EMRR, probablemente
porque a diferencia de la mayoria de los ensayos
de fase lll, el estudio TOWER no tuvo una du-
racion fija de 2 afos de tratamiento. Debido a
esta situaciéon, en un reciente estudio de Freed-
man y cols., de la Universidad de Ottawa (2018)
se volvié a evaluar el conjunto de datos TOWER
para determinar si los resultados clinicos para
una duracién fija de 2 afos eran sélidos. De los
pacientes que cumplieron los criterios para la in-
clusién en el estudio fijo de 2 afios, 228 pacientes
fueron aleatorizados al grupo placebo y 223 reci-
bieron teriflunomida 14 mg diarios. El promedio
de edad de ambos grupos fue de aproximada-
mente 38 afios, con un 70% de pacientes muje-
res. En este analisis mediante comparaciones re-
trospectivas, se comparé la TRA y la EDSS de 12
semanas de la poblacién total con intencién de
tratamiento (IDT), con un disefio de estudio que
se ajustaria a una duracion fija de 2 afos.

Los resultados hallados observaron que la teriflu-
nomida 14 mg redujo significativamente la TRA
en el 36,3% (p = 0,0001) y 40,2% (p = 0,0004)
comparado con placebo, en la poblacién general
de ITTy en la poblacién de estudio de 2 afos, res-
pectivamente. El riesgo de EDSS a las 12 semanas
también se redujo significativamente en ambas
poblaciones, 31,5% (p = 0,0442) en la poblacién
total de IDT, y 38,7% en poblaciéon de 2 afios,
(p = 0,0479), comparados con placebo. Ademas
se observé similitud entre la cohorte global de
IDTy la subpoblacién de 2 afios, con respecto a la
recaida confirmada segun el analisis del tiempo

hasta el evento. La similitud de estos resultados
entre la poblaciéon total de IDT y la subpoblacién
de 2 afos proporciona informacién sobre la con-
sistencia de los resultados de un ensayo clinico
con duracion de tratamiento variable frente a
una duracién fija, y apoya la inclusion de estos
datos en andlisis comparativos con otras terapias
modificadoras de la enfermedad.

Seguridad y tolerabilidad de teriflunomida
14 mg

La incidencia de eventos adversos, eventos ad-
versos graves y eventos adversos que llevaron a
la interrupcion del medicamento fue similar al
placebo en los estudios citados. En los hallazgos
del estudio TEMSO, la incidencia de eventos ad-
versos mas comunes durante el tratamiento, que
no llevaron a la interrupcion del medicamento
del estudio fue similar a placebo (diarrea, nau-
seas, adelgazamiento del cabello, disminucién de
la densidad del cabello, alopecia). La incidencia
de niveles elevados de alanina aminotransferasa
(= 1 veces el limite superior del rango normal)
fue mayor con teriflunomida que con placebo; la
incidencia de elevaciones que fueron al menos
3 veces superiores al limite superior del rango
normal fue similar en todos los grupos de estu-
dio, al igual que la incidencia de infecciones gra-
ves. Aunque la teriflunomida tiene una vida me-
dia prolongada, puede eliminarse rapidamente
del organismo con colestiramina, en caso de que
el paciente decida interrumpir el tratamiento o
desee embarazarse o en el caso de una posible
sobredosis o toxicidad emergente.

Por otra parte, los eventos adversos mas comu-
nes en el estudio TOWER fueron el aumento
de alanina aminotransferasa 8% frente a 14%,
adelgazamiento del cabello 4% frente a 13%
y cefalea 11% frente a 12%, entre el grupo
placebo y el tratado con teriflunomida 14 mg,
respectivamente. Estos datos certifican el perfil
manejable de seguridad y tolerabilidad de la te-
riflunomida.



Eficacia y seguridad a largo plazo

O’Connory cols. (2016) estudiaron los resultados
de seguridad y eficacia de hasta 9 afios de trata-
miento con teriflunomida 14 mg, en una exten-
sion del ensayo pivotal TEMSO.

Un total de 742 pacientes ingresaron a la exten-
sion del estudio. La exposicién a teriflunomi-
da promedio excedié 190 semanas por paciente,
con exposiciones maximas de hasta 325 sema-
nas; 468 pacientes (63%) permanecieron en tra-
tamiento. Se comprobé que teriflunomida fue
bien tolerada con la exposicién continua. Los
eventos adversos mas comunes coincidieron con
los del estudio original. Poco después de que co-
menzara la extension, las tasas de recaida anuali-
zadas y los recuentos de lesiones T1 que aumen-
tan el gadolinio disminuyeron en los pacientes
que cambiaron de placebo a teriflunomida, per-
maneciendo bajos a partir de entonces. La disca-
pacidad se mantuvo estable en todos los grupos
de tratamiento.

Las conclusiones de la extension TEMSO en pa-
cientes que recibieron teriflunomida en un pe-
riodo de hasta 9 anos, mostraron que las obser-
vaciones de seguridad fueron consistentes con el
ensayo central, sin efectos adversos nuevos o in-
esperados. La actividad de la enfermedad dismi-
nuyd en pacientes que cambiaron desde placebo,
y se mantuvo baja en pacientes que continuaron
con la administracién de teriflunomida.

Por lo tanto, puede concluirse, que el trata-
miento a largo plazo con teriflunomida es bien
tolerado, y su eficacia se mantiene en forma
prolongada.

Estudio Teri-PRO de Fase IV (Teriflunomid
Patient Reported Outcomes)

Los resultados informados por el paciente (PRO)
proporcionan una mayor comprension del im-
pacto del tratamiento en su vida diaria. Ademas,
los estudios del mundo real, que emplean cri-
terios de inclusion mas amplios que los ensayos

aleatorizados, pueden ayudar a fundamentar las
decisiones de prescripcion al seleccionar un tra-
tamiento modificador de la enfermedad (TME)
para tratar formas recurrentes de Esclerosis Mul-
tiple (FREM).

El estudio de Coyle y cols. del Departamento
de Neurologia de la Universidad Stony Brook
de New York (2017), se propuso usar PRO para
determinar la satisfaccién del tratamiento del
paciente y otros resultados del tratamiento, e
informar la seguridad y la tolerabilidad asocia-
das con la teriflunomida, con base en el estudio
global de fase 4 Teri-PRO. Con ese fin, se estudia-
ron pacientes que habian recibido teriflunomida
durante 48 semanas. El punto final primario fue
la valoracién de la Satisfaccion global con teriflu-
nomida medido por el Cuestionario de satisfac-
cion del tratamiento para medicamentos Versién
1.4 (CSTM), que ha demostrado buenas propie-
dades de medicion utilizando métodos psicomé-
tricos tradicionales. Se incluyeron pacientes que
se clasificaron en los siguientes grupos: pacientes
sin TME en los ultimos 2 afios y aquellos que re-
cibieron TME dentro de los 2 aifos posteriores al
ingreso al estudio. Los pacientes en que el ultimo
TME habia sido dentro los 6 meses posteriores
al ingreso al estudio fueron denominados “cam-
biadores”.

Los resultados mostraron que un total de 715
(71,5%) pacientes habian recibido un TME en
los 2 afios previos al ingreso al estudio, y 594
(59,4%) habian cambiado y habian recibido otro
dentro de los 6 meses posteriores al ingreso al
estudio. Se les pregunté a los médicos por sus
razones para elegir el tratamiento con terifluno-
mida; la razén mas frecuentemente citada fue
la conveniencia asociada con una terapia oral
(n = 572), sequida de efectos adversos/riesgo de
efectos adversos con TME previo (n = 271), in-
tolerancia al modo de administracién de TME
previo (n = 215) y empeoramiento de la enfer-
medad con TME previo (n = 143). Otras razones



(n = 46) incluyeron consideraciones econémicas
y fobia a la aguja en TME inyectables. Los pa-
cientes informaron niveles altos de Satisfaccion
Global con el tratamiento con teriflunomida en
ambas semanas 4 y 48. Estas observaciones son
importantes porque se han asociado mayores ni-
veles de satisfaccion con el tratamiento con un
mejor cumplimiento.

La alta satisfaccion con el tratamiento observa-
da en este estudio indica el beneficio del trata-
miento con teriflunomida, incluso los que vienen
de otros TME. En combinacién con la estabilidad
observada en los resultados de discapacidad,
cognicion y calidad de vida, y el perfil manejable
de seguridad y tolerabilidad, los resultados de
Teri-PRO respaldan el uso de teriflunomida para
EMR como terapia de primera linea y en pacien-
tes que requieren un cambio desde otro TME.

Conclusiones

e Teriflunomida es un TME oral en dosis de 14
mg una vez al dia, aprobado para el trata-
miento de formas recurrentes de EM y EMRR.

e Teriflunomida posee mecanismos de accién
nuevos y pleiotrépicos, actuando especifica-
mente sobre las células activadas Ty C.

e Teriflunomida ha demostrado una eficacia
sélida en reducir el riesgo de progresion de
la discapacidad y la tasa anual de recaidas,
tanto como una positiva evolucién en varias
imagenes de RM como parametros de enfer-
medad activa.

e Teriflunomida 14 mg es el Unico TME oral que
ha demostrado eficacia consistente en la evo-
lucién de la discapacidad.

e Se ha comprobado la efectividad de teriflu-
nomida en pacientes con un primer episodio
desmielinizante sugestivo de EM.

e La similitud de los resultados entre la pobla-
cion total de IDT y la subpoblacién de 2 afios
con teriflunomida, proporciona informacién
sobre la consistencia de los resultados de un

ensayo clinico con duracién de tratamiento
variable frente a una duracion fija.

e La alta satisfaccion observada con el trata-
miento, respaldan el uso de teriflunomida
para EMRR como terapia de primera linea, y
en pacientes que requieren un cambio desde
otro TME.

e Enun estudio de pacientes que recibieron te-
riflunomida en un periodo de hasta 9 afios,
el tratamiento a largo plazo con teriflunomi-
da fue bien tolerada, y su eficacia se mantuvo
en forma prolongada.
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