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RESUMEN

Introduccion

La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria desmielinizante del sistema
nervioso central caracterizada por inflamacién, desmielinizacién y neurodegeneracion.
Es de curso crénico y de probable patogenia autoinmune, aunque aln no se conoce su
etiologia. La esclerosis multiple remitente recurrente es el tipo mas frecuente,
representando del 85-90% de los casos al inicio. Se caracteriza por ataques claramente
definidos conocidos como recaidas, brotes o exacerbaciones, con recuperacion total o
incompleta. El tratamiento se basa en tres pilares, dentro de los cuales se encuentran
las terapias modificadoras del curso de la enfermedad. Estas se clasifican segun su via
de administracién en parententerales (por ejemplo: interferén beta-12 y acetato de
glatiramet) y enterales (por ejemplo: teriflunamida), pudiendo existir una ventaja en
esta ultima por mayor facilidad en la adherencia.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad, aspectos econémicos y
cobertura a nivel nacional e internacional del uso de teriflunomida en pacientes con
Esclerosis Multiple Remitente Recurrente (EMRR) en comparacién con el uso de
interferén beta-1a (IFNB-1a) y acetato de glatiramer.

Metodologia

Se efectud la revisidn y el analisis del Informe Rapido de Sintesis de Evidencia (IR 2024-
021) realizado por el Departamento de Documentacién y Analisis, y los aspectos
econdmicos considerados se encuentran en el Informe de Revisidon de Evaluaciones
Econdmicas (IREE 2024-024), ambos forman parte del proceso de revision de evidencias
de AETSU. Se extrajeron los datos de eficacia, seguridad, y aspectos econdmicos que se
consideraron de importancia para la elaboracién del informe. También se utilizaron las
publicaciones originales para extraer datos adicionales de relevancia a ser incluidos. Se
analizé la certeza de la evidencia de acuerdo con la metodologia Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE), se realizd la
tabla Summary of Findings y en caso de ser necesario la realizacion de un metaanalisis
se utilizé el RevMan Web. Las conclusiones se redactaron segun lo recomendado por el
documento “Redaccién de los resultados con la terminologia de GRADE” de Cochrane
Iberoamérica.

Resultados

Se encontrd un solo ensayo clinico aleatorizado con evidencia directa comparando
eficacia y seguridad de teriflunomida vs. IFNB-12 (ensayo TENERE), y ninguno vs. acetato
de glatiramer. Entre las revisiones sistematicas con metaanalisis que hayan evaluado
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alguin componente de la pregunta PICO, se selecciond la mas reciente, una publicacién
de la colaboracién Cochrane evaluada como de alta calidad.

En el ensayo TENERE el outcome primario, falla del tratamiento (definido como recaida
o discontinuacién permanente del tratamiento), fue similar entre los dos grupos. La
probabilidad de falla del tratamiento a las 48 semanas de seguimiento fue de 37%
(1C95%: 27 a 46) para IFNB-1la y 33% (IC95%: 25 a 42) para teriflunomida. La tasa
anualizada de recaidas también fue similar entre teriflunomida vs. IFNB-1a, 0,22 (1C95%:
0,11a0,42)y 0,26 (IC95%: 0,15 a 0,44), respectivamente (RR= 1,20; 1C95%: 0,62 a 2,30).
Estos resultados fueron considerados de alto nivel de certidumbre segun la clasificacién
GRADE.

La revisidn sistemdatica con metaandlisis en red compard, de forma indirecta,
teriflunomida vs. IFNB-1a y vs. acetato de glatiramer. En cuanto a los outcomes de tasa
de recaida a los 12 y a los 24 meses, la eficacia de la teriflunomida (RR= 0,87; IC95%:
0,71 a 1,06) fue muy similar a la de IFNB-l1a (RR= 0,97; IC95%: 0,83 a 1,14),
respectivamente. Con respecto al outcome de empeoramiento de la discapacidad a los
24 meses, la teriflunomida también fue comparable al IFNB-1a (RR= 0,83; 1C95%: 0,60 a
1,14). La comparacion entre teriflunomida vs. acetato de glatiramer fue similar para los
siguientes outcomes: tasa de recaidas a los 12 meses (RR=1,02; 1C95%: 0,81 a 1,28), tasa
de recaidas a los 24 meses (RR=0,98; IC95%: 0,83 a 1,17), y para empeoramiento de la
discapacidad a los 24 meses (RR= 1,03; I1C95%: 0,77 a 1,38). El grado de certeza fue
calificado como moderado para el outcome tasa de recaidas a los 12 meses para las dos
comparaciones, y como bajo para los outcomes tasa de recaidas y empeoramiento de la
discapacidad a los 24 meses.

Los resultados de seguridad también sugieren que la teriflunomida es muy similar a los
otros farmacos. En cuanto a los eventos adversos graves, no se encontraron diferencias
entre IFNB-12 (RR=0,96; IC95%: (0,59 a 1,54) y acetato de glatiramer (RR= 1,24; 1C95%:
0,77 a 1,98). Con respecto al abandono del tratamiento, tampoco se encontraron
diferencias entre IFNB-12 (RR= 1,24; 1C95%: 0,70 a 2,17) y acetato de glatiramer (RR=
1,23; 1C95%: 0,69 a 2,2). Los resultados de calidad de vida también fueron similares,
teriflunomida probablemente esta asociado a una mayor satisfaccién respecto al IFNB-
13; no existe evidencia comparando con acetato de glatiramer.

La revisidén de estudios econdmicos muestra que, en comparacién con IFNB-1a y con
acetato de glatiramer, la terapia con teriflunomida suele presentar mejor costo-
efectividad, aunque estos resultados dependen mayormente de los costos locales de las
diferentes terapias. Sin embargo, agencias internacionales recomendaron una
negociacion de precios para reducir el impacto presupuestario de la incorporacién de
teriflunomida al sistema de salud.
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Discusion y conclusiones

En suma, el tratamiento de pacientes con teriflunomida presenta una eficacia
comparable a la de otras terapias de primera linea, tal como IFNB-1a y acetato de
glatiramer, para reducir el riesgo de recaidas y enlentecer la progresién de la
discapacidad. La frecuencia de eventos adversos es similar, aunque los eventos adversos
especificos asociados a la teriflunomida son diferentes a los de otras terapias. Dada la
administracion oral de teriflunomida, las preferencias de los pacientes pueden tener un
efecto importante en la adherencia al tratamiento. La costo-efectividad de
teriflunomida, comparada con IFNB-1a y acetato de glatiramer, siendo el principal
determinante el precio de los farmacos.
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PUNTOS RELEVANTES PARA LA TOMA DE DECISION

La teriflunomida presenta una eficacia similar al IFNB-1a para reducir el outcome critico tasa
anualizada de recaidas. Con respecto a la seguridad, la ocurrencia de eventos adversos es
similar con respecto al IFNB-1a y acetato de glatiramer (alto nivel de certeza).

Resultados de metaandlisis en red revelan que la eficacia de teriflunomida probablemente es
similar a la de IFN-1a y acetato de glatiramer para los outcomes criticos reduccion de la tasa
anualizada de recaidas y prevencion de la progresiéon de la discapacidad (moderado nivel de
certeza). De similar manera, su perfil de seguridad probablemente es comparable a la de
IFNB-1a y acetato de glatiramer (moderado nivel de certeza).

Evidencia de moderada calidad muestra que para el outcome critico calidad de vida, la
teriflunomida probablemente es superior al IFNB-1a. No existe evidencia directa ni indirecta
evaluando calidad de vida de teriflunomida vs. acetato de glatiramer.

Una ventaja comparativa de la teriflunomida frente a otras terapias de primera linea es que
se administra por via oral. Comentarios de grupos de pacientes revelan que los farmacos
administrados por via oral son preferidos a los administrados por via subcutanea. La
percepcion y consideracion de las preferencias de los pacientes puede tener un efecto
importante en la adherencia al tratamiento. Estudios observacionales sugieren que la
adherencia al tratamiento en pacientes con EMRR podria ser superior en aquellos tratados
con preparados orales que en los tratados con inyectables (bajo nivel de certeza).

La revision de estudios econémicos muestra que, en comparacién con IFNB-1a y con acetato
de glatiramer, la terapia con teriflunomida suele presentar mejor costo-efectividad. Estos
resultados dependen mayormente de los costos locales de las diferentes terapias.

En general, a nivel internacional, el costo anual del tratamiento con teriflunomida es superior
al del acetato de glatiramer y se situa dentro del rango del costo de IFNB-1a. De todas
maneras, agencias internacionales recomendaron una negociacion de precios para reducir el
impacto presupuestario de la incorporacion de teriflunomida.
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1. INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple (EM) es la enfermedad neurolégica que afecta a la sustancia
blanca y gris del Sistema Nervioso Central (SNC). Se caracteriza por ser cronica,
progresiva, inflamatoria, desmielinizante, neurodegenerativa, con pérdida neuro-axonal
y atrofia progresiva del cerebro, médula espinal y nervios épticos. Las causas de la EM
contindan sin estar claras, aunque la evidencia sugiere que se trata de un trastorno
autoinmune del SNC resultante de un estimulo ambiental en individuos genéticamente
susceptibles (1). Actualmente se considera que la EM es un trastorno Unico con variantes
clinicas, pero existe cierta evidencia de que pueda consistir en varios trastornos
relacionados con caracteristicas inmunoldgicas, patoldgicas y genéticas distintas (2). La
EM se presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino y es la patologia que origina
mayor discapacidad en el adulto joven (1).

La prevalencia a nivel mundial ha sido estimada en 44 casos cada 100.000 habitantes en
2020. La prevalencia varia de manera muy marcada en funcién de la latitud, con valores
mas elevados en América del Norte y norte de Europa (140 y 108 por 100.000,
respectivamente) y mds baja en Africa subsahariana y este de Asia (2,1y 2,2 por 100.000,
respectivamente) (3). En América del Sur, se ha estimado para el Gran Buenos Aires una
prevalencia de 38 casos por 100.000, siendo considerado un pais de riesgo medio para
EM, al igual que Uruguay (4). En Uruguay, se estima una incidencia anual de
aproximadamente 2 a 3 casos cada 100.000 habitantes (5).

La esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) es el tipo mas comun de EM al inicio
de la enfermedad, especialmente en personas jovenes, representando del 85-90% de
los casos al inicio (6). Se caracteriza clinicamente por ataques claramente definidos
conocidos como recaidas, brotes o exacerbaciones, con recuperacidon total o
incompleta, pudiendo existir una progresién minima de la enfermedad entre las
recaidas.

Al momento actual no se cuenta con un tratamiento que logre la curacién de la EM. El
manejo de la enfermedad tiene como objetivo la reduccién del riesgo de recaidas y el
retraso de la progresion, basandose en tres pilares:

- Tratamiento del empuje: corticoides, plasmaféresis.

- Terapias modificadoras del curso de la enfermedad (TME): interferones, acetato
de glatiramer, teriflunomida, natalizumab, mitoxantrona, azatioprina,
anticuerpos monoclonales (incluidos ocrelizumab) y otros inmunosupresores.

- Tratamiento sintomatico y rehabilitador.

Con respecto a las TME, las mismas se clasifican segun su via de administracion en:
- Las formas inyectables de tratamiento mas antiguas (intramusculares vy
subcutdneas) incluyen interferon beta-1b humano recombinante, interferdn
beta-1a humano recombinante y acetato de glatiramer.
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- Lasterapias orales incluyen a la teriflunomida y al fingolimod.
- Los anticuerpos monoclonales incluyen natalizumab, ocrelizumab, rituximab,
ofatumumab, ublituximab y alemtuzumab (7).

Segun la normativa del Fondo Nacional de Recursos (FNR) vigente, el interferdn beta-1a
y el acetato de glatiramer constituyen la primera linea de tratamiento. Fingolimod,
ocrelizumab y ofatumumab se recomiendan como tratamientos de segunda y tercera
linea. Sin embargo, cualquiera de estos tres ultimos farmacos podria ser utilizado en
primera linea en pacientes con EMRR con evolucién altamente activa, definida segun los
criterios incluidos de la normativa (8). La teriflunomida, actualmente no contemplada
por la normativa mencionada, podria ser una alternativa a esos preparados al ser
administrado por via oral.

2. TECNOLOGIA SANITARIA EVALUADA

Teriflunomida es el principal metabolito activo de la leflunomida, un farmaco utilizado
en el tratamiento de la artritis reumatoide (9). El mecanismo de accién de la
teriflunomida no se comprende completamente. Actua principalmente como inhibidor
de la dihidroorotato deshidrogenasa, una enzima mitocondrial implicada en la sintesis
de novo de pirimidinas, y como consecuencia de esta inhibicidén limita la expansién de
las células T y B estimuladas y disminuye la migracion de linfocitos al SNC (10). Ademas,
se cree que la teriflunomida tiene otros efectos inmunoldgicos independientes de la
inhibicién de la sintesis de pirimidinas, como la inhibiciéon de las proteinas tirosina
quinasas y de la ciclooxigenasa-2.

La biodisponibilidad oral es cercana al 100%, y el tiempo hasta la concentracion en
estado estacionario es de aproximadamente tres meses. La teriflunomida tiene su
excrecion a nivel hepatico, con una vida media de eliminacion de 18 a 19 dias después
de dosis orales repetidas. La eliminacidn total del plasma es lenta y puede tardar hasta
dos afos (9,11). La teriflunomida estd disponible como comprimido recubierto con
pelicula de 14 mg administrado por via oral una vez al dia (11).

3. OBJETIVO

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad, aspectos econdmicos y cobertura a nivel nacional e internacional del uso de
teriflunomida en pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente.

4. METODOLOGIA

La busqueda bibliografica sobre eficacia y seguridad para el presente informe esta
detallada en el documento adjunto IR 2024-021. Brevemente, se buscaron revisiones
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sistematicas (RS) con metaanalisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que
evaluaran la pregunta PICO. Los aspectos econdmicos considerados se encuentran
detallados en el documento adjunto IREE 2024-024, donde ser resume la busqueda
sistemadtica y evaluacién de los estudios econdmicos relevantes para este informe.
Ambos documentos forman parte del proceso de revisién de evidencia de AETSU.

Se extrajeron los datos de eficacia, seguridad, y aspectos econdmicos que se
consideraron de importancia para la elaboracién del informe. También se utilizaron las
publicaciones originales para extraer datos adicionales de relevancia a ser incluidos.

Se analizé la calidad de la evidencia para cada uno de los desenlaces de eficacia y
seguridad siguiendo la metodologia Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluations (GRADE), que clasifica a la calidad en cuatro niveles (12):

1) Alta certeza: Estamos relativamente seguros de que el efecto real de la
intervencion se encuentra cerca de nuestra estimacion.

2) Moderada certeza: El efecto real de la intervencién probablemente se encuentra
cerca de nuestra estimacién, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

3) Baja certeza: El efecto real de la intervenciéon puede ser sustancialmente
diferente de nuestra estimacion.

4) Muy baja certeza: Es probable que el efecto real de la intervencion sea
sustancialmente diferente de nuestra estimacion.

Pregunta PICO

La pregunta PICO planteada para este informe fue en parte extraida del IR 2024-021 a
la cual se le hicieron algunas modificaciones que son propios del presente informe:

P — Pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente.
| — teriflunomida
C —interferdn beta-1a o acetato de glatiramer
O — outcomes (variables de resultado):

e Eficacia:

o Criticos: tasa de recaida o recurrencia, progresion de la enfermedad o
discapacidad, tiempo hasta la falla del tratamiento.
e Seguridad: eventos adversos.
e (alidad de vida.

Cobertura en el pais

Para conocer si el medicamento se encuentra registrado en pais para esta indicacion se
solicitd informacion a la Direccion General de la Salud (DIGESA), Ministerio de Salud
Publica (MSP). Para conocer si se encuentra incluido en el Formulario Terapéutico de
Medicamentos (FTM) se realizd una busqueda en el sitio web www.msp.gub.uy en el
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sector “consulta de medicamentos”: en el buscador se introdujo el principio activo
“teriflunomida”.

En los casos en que el medicamento se encuentre incluido en el FTM, se busco en la
pagina web ww.fnr.gub.uy si dicha cobertura se encuentra financiada por el FNR.

Consulta en otras Agencias de ETS y politicas de cobertura

Se realizé una busqueda de informes de Evaluacidon de Tecnologias Sanitarias (ETS)
efectuadas por otras Agencias, y se reviso la existencia y alcance de las politicas de
cobertura para esta tecnologia en Latinoamérica y sistemas de salud de referencia a
nivel mundial.
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5. RESULTADOS

Se encontrd un solo ensayo clinico aleatorizado (ECA) con evidencia directa comparando
eficacia y seguridad de teriflunomida vs. interferén beta-la (IFNB-1a), y ninguno
comparando teriflunomida vs. acetato de glatiramer (13).

Entre las revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis (MA) que hayan evaluado algun
componente de la pregunta PICO, se selecciond la mds reciente, una publicacion de la
colaboracién Cochrane evaluada como de alta calidad (10).

El estudio TENERE (13), es un ensayo multicéntrico aleatorizado que comparé la eficacia
y seguridad de dos dosis orales de teriflunomida (7 mg y 14 mg) con IFNB-1a
administrado por via subcutdnea. Incluyé un total de 324 pacientes de 18 afios o0 mas
gue cumplieran con los criterios de McDonald para esclerosis multiple, tuvieran un curso
clinico recurrente con o sin progresion y una puntuacion <5,5 en la escala ampliada del
estado de discapacidad (EDSS). Fue un estudio doble ciego para los dos grupos tratados
con teriflunomida, pero abierto para el brazo IFNB-1a. La evaluacion de las puntuaciones
en el EDSS se efectia por un neurdlogo distinto al neurélogo tratante para reducir
sesgos de evaluacion de desenlace y sesgos asociados efectos indeseables de los
tratamientos. La duracidn del tratamiento fue variable, y el estudio finalizé cuando el
ultimo paciente reclutado tuvo un seguimiento de 48 semanas. El desenlace de eficacia
primario fue falla del tratamiento, un desenlace compuesto por la primera aparicién de
recaida confirmada o la interrupcién permanente del tratamiento por cualquier causa;
la recaida fue definida como la aparicién de un nuevo signo/sintoma clinico o el
empeoramiento clinico de un signo/sintoma previo (previamente estable durante al
menos 30 dias) que persistiera durante al menos 24 horas sin fiebre. Los desenlaces
secundarios incluyeron la tasa anual de recaidas, del inglés annualized relapse rate
(ARR). Los parametros de eficacia se analizaron segln la intencion del tratar. La
seguridad se evalud con la ocurrencia de eventos adversos (EA). La calidad de vida se
analizé con herramientas que evaluaron fatiga y satisfaccion con el medicamento.

La RS con MA en red de Gonzalez-Lorenzo et al. 2024 (10) compard la eficacia y
seguridad de varios inmunomoduladores e inmunosupresores para el tratamiento de
personas con esclerosis multiple recurrente remitente (EMRR). Entre los tratamientos
incluidos en el MA se evaluaron la teriflunomida, IFNB-1a y acetato de glatiramer.
Incluyé 2 ECAs comparando teriflunomida vs. placebo (2253 participantes), 2 ECAS
comparando IFNB-1a vs. placebo (1457 participantes) y 4 ECAs comparando acetato de
glatiramer vs. placebo (2419 participantes).

Los outcomes primarios de eficacia evaluados fueron riesgo de recaida a los 12, 24y 36
meses de seguimiento, y proporcidon de participantes que experimentaron
empeoramiento de la discapacidad a los 24 0 36 meses después de la aleatorizacién. La
recaida fue definida como sintomas de disfuncion neurolégica recién desarrollados o
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empeorados por al menos 24 horas en ausencia de fiebre u otras enfermedades agudas
y que estdn separados en el tiempo de cualquier episodio anterior por mas de 30 dias.
El empeoramiento de la discapacidad fue definido como un aumento de al menos 1
punto en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) o un aumento de 0,5
puntos si la EDSS basal era mayor o igual a 5,5, confirmado durante dos examenes
neurolégicos separados por al menos un intervalo de seis meses sin ataques. Los
desenlaces primarios de seguridad evaluados fueron la descontinuacion del tratamiento
debido a eventos adversos (EA), asi como la ocurrencia de EA severos. Para el presente
informe se analizd criticamente el MA en red mediante la herramienta AMSTAR-2, la
cual evidencié que su calidad es moderada, pero ningun defecto critico.

Resultados de eficacia

El estudio TENERE, que compard IFNB-1a vs. teriflunomida, fue relativamente pequefio
y tuvo un corto seguimiento. En la Tabla 1 se presentan los resultados de eficacia para
IFNB-1a y teriflunomida 14 mg dado que esta es la dosis recomendada por las guias
actuales (14,15). El outcome primario, falla del tratamiento (definido como recaida o
discontinuacion permanente del tratamiento), fue similar entre los dos grupos: 42,3%
(44 de 104 pacientes) para el brazo IFNB-1la y 37,8% (42 de 111) para el brazo
teriflunomida 14 mg al final del seguimiento (96 semanas). La probabilidad de falla del
tratamiento a las 48 semanas de seguimiento, estimada con el método de Kaplan-Meier,
fue de 37% (IC95%: 27 a 46) para IFNB-1ay 33% (IC95%: 25 a 42) para teriflunomida. La
tasa anualizada de recaidas también fue similar entre los dos brazos, 0,22 (1C95%: 0,11
a 0,42) y 0,26 (1C95%: 0,15 a 0,44), respectivamente, para un riesgo relativo de 1,20
(1C95%: 0,62 a 2,30) comparando teriflunomida vs. IFNB-1a. Estos resultados fueron

considerados de alto nivel de certidumbre segun la clasificacién GRADE.

Tabla 1. Eficacia de teriflunomida vs. IFNB-1a (estudio TENERE)

Desenlace Teriflunomida Riesgo relativo Certeza
14 mg (n=110) (1C95%)

Falla del tratamiento 33% 37% OPPRD
a las 48 semanas (25a42) (27 a 46) Alta
Tasa anualizada de 0,22 0,26 1,20 DPPD
recaidas (ARR) (0,11a0,42) (0,15 a 0,44) (0,62 a2,30) Alta

La revisién sistematica con MA en red de Gonzalez-Lorenzo et al. (10) comparé, de forma
indirecta, teriflunomida vs. IFNB-1a y vs. acetato de glatiramer. En Tabla 2 se presentan
los resultados de eficacia para estas comparaciones. Para los desenlaces de tasa de
recaida a los 12 y a los 24 meses, la eficacia de la teriflunomida fue muy similar a la de
IFNB-1a, RR=0,87 (IC95%: 0,71 a 1,06) y RR=0,97 (1C95%: 0,83 a 1,14), respectivamente.
Para el desenlace de empeoramiento de la discapacidad a los 24 meses, evaluado con la

Pagina 17 de 75 IRETS 2024-021 Teriflunomida en esclerosis
multiple remitente recurrente



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

escala EDSS, la eficacia de la teriflunomida también fue comparable a la del IFNB-1a, RR=
0,83 (IC95%: 0,60 a 1,14). La comparacién entre teriflunomida y acetato de glatiramer
también produjo resultados que muestran que la eficacia de estos dos tratamientos es
muy similar para los tres desenlaces analizados. Para tasa de recaidas a los 12 y 24
meses, y para empeoramiento de la discapacidad a los 24 meses, el RR fue 1,02 (IC95%:
0,81 a 1,28), 0,98 (IC95%: 0,83 a 1,17) y 1,03 (1C95%: 0,77 a 1,38), respectivamente. El
grado de certeza fue calificado como moderado para el desenlace tasa de recaidas a los
12 meses para las dos comparaciones, y como bajo para los desenlaces tasa de recaidas
y empeoramiento de la discapacidad a los 24 meses.

Tabla 2. Eficacia de teriflunomida vs. IFNB-1a y acetato de glatiramer

TER vs. IFNB-1a TER vs. AG

Desenlace Certeza Desenlace Certeza

RR (IC95%) RR (IC95%)

Recaida a 0,87 ®®®(O Recaidaa 1,02 Y 110)
12 meses (0,71 a1,06) Moderada® 12meses (0,81 a1,28) Moderada®
Recaida a 0,97 ®®OQ0 Recaidaa 0,98 o000
24 meses (0,83 a1,14) Baja® 24 meses (0,83a1,17) Baja?®
EDSS a los 0,83 ®®OCO EDSSalos 1,03 00
24 meses (0,60 a1,14) Baja® 24 meses (0,77 a1,38) Baja®
Abandono 1,24 ®PPD(O Abandono 1,23 112 1@)
por EA (0,702 2,17) Moderada? por EA (0,69 a 2,2) Moderada®
0,96 00O 1,24 0l@)
E . EA .
Agraves () 594a1,54) Baja’ Braves  (0,77a1,98) Baja’

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién
y en el efecto  relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
IC, Intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; EA, eventos adversos; EDSS, Expanded Disability Status Scale (escala ampliada del
estado de discapacidad); TER, teriflunomida; IFNB-1a, interferdn beta 1a; AG, acetato de glatiramer.

Certezas definidas a partir de intervencion vs. placebo presentada en Gonzalez-Lorenzo, 2024 (7), donde la certeza final refiere a
la certeza mas baja presentada en comparacion con placebo.
a.  Riesgo de sesgo.

No fue posible realizar un metaanalisis en red comparando teriflunamida vs. IFNB-1a o
vs. acetato de glatiramer para el desenlace tasa anualizada de recaidas (ARR) debido a
qgue los diferentes ECAs estimaron la ARR en diferentes tiempos de seguimiento. El
metaanalisis de Gonzalez-Lorenzo et al. (10) si estimo la eficacia de estos tres farmacos
vs. placebo. Los tres tratamientos fueron mas eficaces que el placebo para reducir la
ARR, reduccion de 0,18 (1C95%: 0,11 a 0,24) para teriflunamida, 0,08 (IC95%: 0,01 a 0,15)
para IFNB-1ay 0,11 (IC95%: 0,01 a 0,21) para acetato de glatiramer, si bien entre los tres
farmacos no hubo diferencias estadisticamente significativas (Tabla 3).
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Tabla 3. Eficacia de teriflunomida, IFNB-1a y acetato de glatiramer vs. placebo para
desenlace tasa anualizada de recaidas (ARR)

Intervencidon | Ne de participantes Diferencia media Certeza
vs. control y (Ne. ECAs) estandarizada (1C95%)

T ﬁ;'c?g " N=1479 (2 ECAS) (-0,2;?;1?0,11) @ial?; ®
IFNE:S vs. N=897 (1 ECA) (_0,1—50;0_80,01) Mfigga,b
AG vs. PBO N=713 (1 ECA) (_0’2_10;1_10’01) EBAG\IBtEaD;EB

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

IC: Intervalo de confianza; ECA, ensayos clinicos aleatorizados; TER, teriflunomida; IFNB-1a, interferdn beta 1a; AG, acetato de
glatiramer; PBO, placebo.

a.  No fue posible evaluar la inconsistencia debido a contar con un Unico estudio por outcome.
b.  Riesgo de sesgo con algunas consideraciones.

Resultados de seguridad

Los resultados de seguridad del estudio TENERE (13) mostraron que también en este
dominio la teriflunomida se comporté de manera similar al IFNB-1a (Tabla 4). La
proporcién de pacientes en la que se reportaron eventos adversos (EA) graves fue de
5,5% (6 de 110) en el brazo teriflunomida 14 mgy 6,9% (7 de 101) en el brazo IFNB-1a.
Un total de 12 (10,9%) y 22 pacientes (21,8%), respectivamente, abandonaron el

tratamiento como consecuencia de la aparicién de eventos adversos.

Tabla 4. Seguridad de teriflunomida vs. IFNB-1a (estudio TENERE)

Desenlace Teriflunomida IFNB-1a Riesgo relativo A
14 mg (n=110) (n=104) (1C95%)
0,81 SDDD
0, o)
EA graves 6 (5,5%) 7 (6,9%) (0,28 a 2,33) Alta
EA que condujeron al . o 0,53 OODD
abandono del TTO 12 (10,9%) 22(21,8%) (0,2 7a1,01) Alta

El metaandlisis de red de Gonzalez-Lorenzo et al. (10) también obtuvo resultados que
sugieren que el perfil de seguridad de teriflunomida es muy similar al de los otros
farmacos (Tabla 5). El RR de EA graves, comparado con IFNB-1a, fue 0,96 (IC95%: (0,59
a 1,54), y comparado con acetato de glatiramer fue 1,24 (IC95%: 0,77 a 1,98). EI RR de
abandono del tratamiento fue 1,24 (IC95%: 0,70 a 2,17) y 1,23 (1C95%: 0,69 a 2,2),
respectivamente.
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Tabla 5. Seguridad de teriflunomida vs. IFNB-1a y acetato de glatiramer

TER vs. IFNB-1a TER vs. AG
Desenlace Certeza Desenlace Certeza
RR (1C95%) RR (1C95%)
Abandono 1,24 Y11 @) Abandono 1,23 1 1@)
por EA (0,70a22,17) Moderada® por EA (0,69 a2,2) Moderada®
0,96 +110l@) 1,24 eeO0O
EAgraves 1 59a1,54) Baja® EAgraves ;274 1.98) Baja®

IC, Intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; EA, eventos adversos; TER, teriflunomida; IFNB-1a, interferdn beta 1a; AG, acetato
de glatiramer.

a. Riesgo de sesgo.

Resultados de calidad de vida

La principal evidencia comparando calidad de vida con teriflunomida vs. IFNB-1a
proviene del ensayo TENERE (13). La calidad de vida se evalud utilizando la Escala de
Impacto de la Fatiga (FIS por su sigla en inglés), donde las puntuaciones mds altas indican
un empeoramiento en la sensacién de fatiga, y la satisfaccion con el tratamiento se
evaluo con el Cuestionario de Satisfaccion con el Tratamiento de la Medicacion (TSQM,
por su sigla en inglés, version 1.4), que incluye dominios para efectividad, efectos
secundarios, conveniencia y satisfaccion Global, y donde las puntuaciones mas altas
indican una mayor satisfaccién.

El cambio medio desde el inicio hasta la semana 48 en la puntuacién total de la
herramienta FIS indic6 un mayor impacto adverso en la fatiga con IFNB-1a en
comparacion con teriflunomida 14 mg, aunque las diferencias no fueron significativas
(Tabla 6). Para la herramienta TSQM, las puntuaciones medias en la semana 48 en los
dominios de satisfaccion global, efectos secundarios y conveniencia mejoraron
significativamente con ambas dosis de teriflunomida en comparacion con IFNB-1a. Las
puntuaciones en el dominio de efectividad no difirieron significativamente entre
teriflunomida 14 mg e IFNB-1a. Las mejoras en la satisfaccion global con teriflunomida
se encontraron en los dominios de efectos secundarios y conveniencia, principalmente
este Ultimo. La certeza de la evidencia para todos lo desenlaces evaluados fue calificada
de moderada dada la existencia de sesgo potencial por falta de enmascaramiento de los
pacientes. No existe evidencia directa ni indirecta comparando calidad de vida con
teriflunomida vs. acetato de glatiramer.
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Tabla 6. Calidad de vida con teriflunomida vs. IFNB-1a (estudio TENERE)

Teriflunomida IFNB-1a
Desenlace 14 mg (n=110) (n=104) Certeza
Media (DE) Media (DE)

. CIe]@)
Cambio en FIS 4,10 (3,03) 9,10 (3,21) 0,18 Moderada®®

TSQM-efectividad 63,13 (2,75) 59,30 (2,97) 0,28 OO0
’ ’ ’ ’ ’ Moderada®®

TSQM-efectos CIe1]@)
secundarios 93,15 (2,34) 71,38 (2,50) <0,0001 Moderada®®

TSQM-conveniencia 89,85 (2,75) 61,90 (2,97) <0,0001 60
’ ’ ’ ’ 1 Moderada®?

TSQM-satisfaccion global 68,82 (2,78) 60,98 (2,94) 0,02 ®o00

Moderada®®

a. Riesgo de sesgo con algunas consideraciones.
b. No fue posible evaluar la inconsistencia debido a contar con un Unico estudio por outcome.

6. COBERTURA DE LA TECNOLOGIA EN URUGUAY

Se realizé una consulta al Departamento de Medicamentos que indicé que la
teriflunomida esta registrada ante el MSP. Las Indicaciones autorizadas son:
"Tratamiento de pacientes adultos y pacientes pediatricos de 10 afnos y mayores con
esclerosis multiple remitente recurrente". Se comercializa como comprimidos
recubiertos de 14 mg con el nombre comercial de Tutuer®. Realizada la consulta en la
pagina web del Ministerio de Salud Publica “Consulta de Medicamentos”, se indica que
la teriflunomida no esta incluida en el FTM.

7.EVIDENCIA ECONOMICA Y DE COBERTURA
INTERNACIONAL

El documento adjunto IREE 2024-024 presenta los estudios con evaluaciones
econdmicas sobre el uso de la teriflunomida en pacientes con EMRR.
Estudios de evaluacidn econdmica

A partir de la busqueda realizada se seleccionaron cinco estudios que referian a la
pregunta PICO. Se analiz6 la calidad metodoldgica y transferibilidad de los estudios. Los
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cinco de ellos resultaron de alta calidad, pero ninguno superd alguno de los factores
criticos y todos fueron calificados como no transferibles.

De los cinco estudios, los realizados en China, Finlandia y EE. UU. concluyeron que el
tratamiento con teriflunomida presentd una mejor costo-utilidad que IFNB-la y/o
acetato de glatiramer por amplio margen (16,17,18). Por otro lado, uno realizado en
Arabia Saudita concluyé que el IFNB-1a presentaba una costo-utilidad superior a la
teriflunomida (19), y otro realizado en Francia concluyé que la teriflunomida era
dominante sobre el acetato de glatiramer, pero su dominancia sobre el IFNB-1a depende
de la dosis de este ultimo (20).

Cobertura internacional

La agencia NICE (National Institute of Clinical Excellence), del Reino Unido, comunicé que
la teriflunomida se recomienda como una opcidn para tratar a adultos con EMRR activa,
y si el laboratorio distribuidor proporciona la teriflunomida con el descuento acordado
en el esquema de acceso para pacientes (21).

La agencia canadiense CDA-AMC (Canadian Drugs Agency): informd que, en
comparacion con IFNB-1a y acetato de glatiramer, la teriflunomida presenté mejor
costo-utilidad (22).

Espafa (23), Francia (24) y Australia (25) también cubren el tratamiento en pacientes
adultos con EMRR. Por otro lado, Alemania cubre el tratamiento con teriflunomida en
pacientes adultos con EMRR asi como en pacientes pedidtricos a partir de los 10 anos
(26,27).

En Brasil, la CONITEC recomendé incorpord a la teriflunomida al sistema Unico de salud
para el tratamiento de pacientes adultos de 20 a 50 afos con EMRR, con una dosis diaria
via oral en comprimidos de 14 mg (15,28).

8. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La evidencia directa existente muestra que la teriflunomida es mas eficaz que un placebo
para reducir la frecuencia anualizada de recaidas y enlentecer la progresion de la
discapacidad en personas con EMRR. Asimismo, evidencia directa muestra que la
teriflunomida tiene una eficacia y perfil de seguridad similares a la del IFNB-1a.

Los resultados de metaandlisis en red revelan que la eficacia de teriflunomida seria
similar a la de la mayoria de otros agentes de primera linea (interferones beta y acetato
de glatiramer) para reducir la tasa anualizada de recaidas y prevenir la progresién de la
discapacidad. De similar manera, su perfil de seguridad seria comparable a la de
interferones y acetato de glatiramer.

Los eventos adversos mas comunes asociados con la teriflunomida en los ensayos

clinicos incluyeron diarrea, aumento de la enzima hepatica ALT y alopecia. Los eventos
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adversos graves incluyeron informes de aumento de ALT, neutropenia, fracturas y
pruebas de funcién hepatica anormales. Como la teriflunomida tiene propiedades
inmunosupresoras, existe la posibilidad de un aumento de infecciones. Sin embargo,
esto no se observo en los ensayos controlados con placebo ni en el ensayo TENERE.

Una de las ventajas comparativas de la teriflunomida frente a otras terapias de primera
linea su via de administracion (via oral vs. via intravenosa). Los comentarios de grupos
de pacientes sugieren que los farmacos orales son mas preferidos que las parenterales.
Citan las dificultades asociadas con la administracion parenteral, incluidas reacciones
locales en el lugar de la inyeccidon, problemas relacionados con la técnica de
administracién (por ejemplo, falta de destreza), o la aversién a las agujas como un factor
gue impide que los pacientes se adhieran a las terapias inyectables para la EMRR. La
percepcion y consideracion de las preferencias de los pacientes puede tener un efecto
importante en la adherencia al tratamiento. Estudios observacionales sugieren que la
adherencia al tratamiento en pacientes con EMRR es superior en aquellos tratados con
preparados orales que en los tratados con inyectables.

La revisidén de estudios econdmicos muestra que, en comparacion con IFNB-1a y con
acetato de glatiramer, la terapia con teriflunomida suele presentar mejor costo-
efectividad, aunque estos resultados dependen mayormente de los costos locales de las
diferentes terapias. En general, a nivel internacional, el costo anual del tratamiento con
teriflunomida es superior al del acetato de glatiramer y se situa dentro del rango del de
los interferones beta. Tanto la agencia canadiense CDA-AMC como la quebequense
INESSS recomendaron una negociacién de precios para reducir el impacto
presupuestario de la incorporacién de teriflunomida.

En suma, el tratamiento de pacientes con teriflunomida presenta una eficacia
comparable a la de otras terapias de primera linea, tal como IFNB-1a y acetato de
glatiramer, para reducir el riesgo de recaidas y enlentecer la progresion de la
discapacidad. La frecuencia de eventos adversos es comparable, aunque los eventos
adversos especificos asociados a la teriflunomida son diferentes a los de otras terapias.
Dada su administracién oral, las preferencias de los pacientes puede tener un efecto
importante en la adherencia al tratamiento. La costo-efectividad de teriflunomida,
comparada con IFNB-1a y acetato de glatiramer, estd determinada mayormente por el
costo de los farmacos.
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RESUMEN

Introduccion

La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria desmielinizante del sistema
nervioso central caracterizada por inflamacién, desmielinizacién y neurodegeneracion.
Es de curso crénico y de probable patogenia autoinmune, aunque aln no se conoce su
etiologia. La esclerosis multiple remitente recurrente es el tipo mds frecuente,
representando del 85-90% de los casos al inicio. Se caracteriza por ataques claramente
definidos conocidos como recaidas, brotes o exacerbaciones, con recuperacion total o
incompleta. El tratamiento se basa en 3 pilares, dentro de los cuales se encuentran las
terapias modificadoras del curso de la enfermedad. Estas se clasifican segtn su via de
administraciéon en parententerales (por ejemplo: interferén beta-12 y acetato de
glatiramet) y enterales (por ejemplo: teriflunamida), pudiendo existir una ventaja en
esta ultima por mayor facilidad en la adherencia.

Objetivo

Sintetizar la evidencia disponible acerca de teriflunomida en esclerosis multiple
remitente recurrente en comparacion con interferén beta 1 a o acetato de glatiramer.

Metodologia

Se realiz6 la busqueda segun el PR0201.1 de busqueda bibliografica, en las bases de
datos PubMed, Cochrane Library y Epistemonikos. Se analizé el riesgo de sesgo de los
ensayos clinicos aleatorizados con la herramienta Risk-of-Bias 2 y de los metaanalisis
mediante AMSTAR 2. Se metaanalizaron los resultados de los outcomes (cuando
correspondia) utilizando la herramienta RevMan.

Adicionalmente, se analizé el nivel de certeza de la evidencia de mediante Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation y se realizd la tabla
Summary of Findings utilizando la herramienta GRADEpro.

Resultados

A partir de la busqueda realizada se detectaron 156 resultados. De estos, se
seleccionaron 2 estudios por cumplir con las caracteristicas definidas en el acta de
alcance, los cuales correspondian con los cuales correspondian con un ensayo clinico
aleatorizado y a una revisidn sistematica con metaanalisis en red.

El ensayo clinico aleatorizado presenta un riesgo de sesgo moderado debido a falencias
metodoldgicas en la aleatorizacidon de los participantes, mientras que el metaandlisis en
red evidencia una calidad moderada debido a que se considera que puede proporcionar
un resumen mas preciso de los resultados.

Pagina 28 de 75 IRETS 2024-021 Teriflunomida en esclerosis
multiple remitente recurrente



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

Evidencia actual

En funcién a la busqueda realizada se incluyeron 2 estudios que cumplieron con las
caracteristicas de la pregunta PICO. Se analizaron los resultados en tablas comparativas
Summary of Findings para su revision por parte del equipo de Consejo Técnico de AETSU.

Los estudios presentaron una certeza en la evidencia desde muy baja a moderada
dependiendo del outcome evaluado.
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1. MAGNITUD DEL PROBLEMA

La Esclerosis Multiple (EM) es la enfermedad neurolégica que afecta a la sustancia
blanca y gris del Sistema Nervioso Central (SNC). Se caracteriza por ser cronica,
progresiva, inflamatoria, desmielinizante, neurodegenerativa, con pérdida neuro-axonal
y atrofia progresiva del cerebro, médula espinal y nervios épticos. Las causas de la EM
contindan sin estar claras, aunque la evidencia sugiere que se trata de un trastorno
autoinmune del SNC resultante de un estimulo ambiental en individuos genéticamente
susceptibles (1). Actualmente se considera que la EM es un trastorno unico con variantes
clinicas, pero existe cierta evidencia de que pueda consistir en varios trastornos
relacionados con caracteristicas inmunoldgicas, patoldgicas y genéticas distintas (2). La
EM se presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino y es la patologia que origina
mayor discapacidad en el adulto joven (1).

La prevalencia a nivel mundial ha sido estimada en 44 casos cada 100.000 habitantes en
2020. La prevalencia varia de manera muy marcada en funcién de la latitud, con valores
mas elevados en América del Norte y norte de Europa (140 y 108 por 100.000,
respectivamente) y mds baja en Africa subsahariana y este de Asia (2,1 2,2 por 100.000,
respectivamente) (3). En América del Sur, se ha estimado para el Gran Buenos Aires una
prevalencia de 38 casos por 100.000, siendo considerado un pais de riesgo medio para
EM, al igual que Uruguay (4). En Uruguay, se estima una incidencia anual de
aproximadamente 2 a 3 casos cada 100.000 habitantes (5).

La esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) es el tipo mas comun de EM al inicio
de la enfermedad, especialmente en personas jovenes, representando del 85-90% de
los casos al inicio (6). Se caracteriza clinicamente por ataques claramente definidos
conocidos como recaidas, brotes o exacerbaciones, con recuperacidon total o
incompleta, pudiendo existir una progresién minima de la enfermedad entre las
recaidas.

Al momento actual no se cuenta con un tratamiento que logre la curacién de la EM. El
manejo de la enfermedad tiene como objetivo la reduccién del riesgo de recaidas y el
retraso de la progresion, basandose en tres pilares:

- Tratamiento del empuje: corticoides, plasmaféresis.

- Terapias modificadoras del curso de la enfermedad (TME): interferones, acetato
de glatiramer, teriflunomida, natalizumab, mitoxantrona, azatioprina,
anticuerpos monoclonales (incluidos ocrelizumab) y otros inmunosupresores.

- Tratamiento sintomatico y rehabilitador.

Con respecto a las TME, las mismas se clasifican segun su via de administracion en:
- Las formas inyectables de tratamiento mas antiguas (intramusculares vy
subcutdneas) incluyen interferon beta-1b humano recombinante, interferdn
beta-1a humano recombinante y acetato de glatiramer.
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- Lasterapias orales incluyen a la teriflunomida y al fingolimod.
- Los anticuerpos monoclonales incluyen natalizumab, ocrelizumab, rituximab,
ofatumumab, ublituximab y alemtuzumab (7).

Segun la normativa del Fondo Nacional de Recursos (FNR) vigente, el interferdn beta-1a
y el acetato de glatiramer constituyen la primera linea de tratamiento. Fingolimod,
ocrelizumab y ofatumumab se recomiendan como tratamientos de segunda y tercera
linea. Sin embargo, cualquiera de estos tres Ultimos farmacos podria ser utilizado en
primera linea en pacientes con EMRR con evolucidn altamente activa, definida segun los
criterios incluidos de la normativa (8). La teriflunomida, actualmente no contemplada
por la normativa mencionada, podria ser una alternativa a esos preparados al ser
administrado por via oral.

2. TECNOLOGIA SANITARIA

Teriflunomida es el principal metabolito activo de la leflunomida, un farmaco utilizado
en el tratamiento de la artritis reumatoide (9). El mecanismo de accién de la
teriflunomida no se comprende completamente. Actua principalmente como inhibidor
de la dihidroorotato deshidrogenasa, una enzima mitocondrial implicada en la sintesis
de novo de pirimidinas, y como consecuencia de esta inhibicidén limita la expansién de
las células Ty B estimuladas y disminuye la migracion de linfocitos al SNC (10). Ademas,
se cree que la teriflunomida tiene otros efectos inmunoldgicos independientes de la
inhibicién de la sintesis de pirimidinas, como la inhibicién de las proteinas tirosina
quinasas y de la ciclooxigenasa-2.

La biodisponibilidad oral es cercana al 100%, y el tiempo hasta la concentracion en
estado estacionario es de aproximadamente tres meses. La teriflunomida tiene su
excrecion a nivel hepatico, con una vida media de eliminacion de 18 a 19 dias después
de dosis orales repetidas. La eliminacidn total del plasma es lenta y puede tardar hasta
dos afos (9,11). La teriflunomida estd disponible como comprimido recubierto con
pelicula de 14 mg administrado por via oral una vez al dia (11).

3. OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible acerca de teriflunomida en esclerosis multiple
remitente recurrente en comparacién con interferdn beta 1a o acetato de glatiramer.
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La pregunta guia de la busqueda se presenta a continuacion:

Tabla 1. Pregunta PICO guia utilizada para la bisqueda bibliografica.

Participantes \ Intervencion Comparacion

Eficacia:
Tasa de recaida o recurrencia
Progresion de la enfermedad o
discapacidad

Esclerosis .
multiple Teriflunomida Interferén beta 1a o Tiempo hasta. la falla del
remitente acetato de glatiramer tratamiento
recurrente )
Seguridad:

Eventos adversos

Calidad de vida

4. METODOLOGIA

Se realizé la busqueda segun el procedimiento PR0201.1 de busqueda bibliografica, en
las bases de datos PubMed, Cochrane Library y Epistemonikos, se apunté a ensayos
clinicos aleatorizados (ECAs), metaanalisis y revisiones sistematicas.

La misma fue efectuada por dos analistas en el mes de setiembre de 2024.

Se analizd el riesgo de sesgo de los Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAs) con la
herramienta Risk-of-bias 2 (RoB 2) (1) y de los metaanalisis mediante AMSTAR-2 (2). Se
metaanalizaron los resultados de los outcomes (cuando correspondia) utilizando la
herramienta RevMan (3).

Adicionalmente, se reportd el nivel de certeza de la evidencia de cada outcome
mediante Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) (4). Se clasifica en 4 niveles:

5) Alta certeza: Estamos relativamente seguros de que el efecto real de la
intervencion se encuentra cerca de nuestra estimacion.

6) Moderada certeza: El efecto real de la intervencién probablemente se encuentra
cerca de nuestra estimacién, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

7) Baja certeza: El efecto real de la intervencidn puede ser sustancialmente
diferente de nuestra estimacién.

8) Muy baja certeza: Es probable que el efecto real de la intervencién sea
sustancialmente diferente de nuestra estimacién.

Se realizo la tabla Summary of Findings (SoF) utilizando |la herramienta GRADEpro (5).

Los términos de busqueda empleados en cada base de datos se presentan a
continuacion:
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Tabla 2. Términos de busqueda empleados en las distintas bases de datos

Base de datos Términos de busqueda (query) | Filtros Resultados

teriflunomide AND multiple sclerosis 76

PubMed . e . . -
Filtros: ECAs, metaandlisis y revisiones sistematicas.

teriflunomide AND multiple sclerosis 9

Cochrane Librar . ..
y Filtros: revisiones Cochrane

teriflunomide AND ((relapsing-remitting multiple 71

Epi ik
pistemonikos sclerosis) OR (relapsing remitting multiple sclerosis))

Abreviaturas: ECAs, ensayos criticos aleatorizados.

5. RESULTADOS

A partir de la busqueda se obtuvieron 156 resultados, incluyendo ECAs, metaanalisis y
revisiones sistematicas. De éstos, 31 resultados fueron eliminados por encontrarse
duplicados. Los 125 estudios restantes fueron clasificados como incluidos o excluidos a
partir de la lectura de titulo y resumen, incluyéndose 45 publicaciones.

Tras la lectura a texto completo, se incluyeron dos publicaciones para la sintesis de
evidencia: una correspondiente a un ensayo clinico aleatorizado que evalud la eficacia y
seguridad de la teriflunomida vs. interferén beta 1a, y otra una revisién sistematica con
metaanalisis en red que analizd la eficacia y seguridad de diversos inmunomoduladores
e inmunosupresores en la EMRR, incluyendo nuestra PICO de interés.

En la Figura 1 se presenta el diagrama PRISMA de la busqueda y seleccidon de ensayos
clinicos.
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|dentificacién de estudios a través de
bases de datos y registros

Identificacion de estudios a través de
otros métodos

)

Registros identificados Registros Registros identificados Registros eliminados
de eliminados antes de
c del cribado Eliminados totales
0 PubMed (n=76) Sitios web (n=0} (n=0)
) Cochrane Library (n=9) Duplicades (n=31) Organizaciones (n=0}
8 Epistemonikos (n=71) Otros (n=0)
= > -
'E Registros identificados
U totales (n=156) Eliminados totales Registros identificados
z (n=31) totales (n=0)
¥
Registros evaluados Registros excluidos
mediante titulo y
resumen (n=125) Fuera de tema (n=75)
No intervencion
(n=21)
p| No control (n=17)
No outcome (n=1)
No tipo de
investigacion (n=29)
=]
g Eliminados totales
2 (n=80)
-
o
¥
Registros buscados para su recuperacion (n=45) Registros no recuperados (n=2)
A
Registros evaluados mediante texto completo Registros excluidos (n=9)
(n=11) >
7] A 4
=] o .
- Estudios incluidos (n=2)
= Publicaciones de los estudios incluidos (n=2)
o
=
Figura 1. Diagrama PRISMA de la busqueda y seleccién de ensayos clinicos.
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Tabla 3. Resumen de riesgo de sesgo de la herramienta RoB 2.

Estudio

Outcome

D1| D2| D3| D4 |D5| Total

Vermersch, 2014 (6)
(estudio TENERE)

Tiempo hasta la
falla del
tratamiento

EA graves

Abandono por EA

ARR

Gonzalez-
Lorenzo, 2024

(7)

Confavreux, 2014
(8) (estudio
TOWER)

Calidad de vida

ARR

Vollmer, 2014 (9)
(estudio BRAVO)

ARR

Fox, 2012 (10)
(estudio CONFIRM)

ARR

O’Connor, 2011
(11) (estudio
TEMSO)

ARR

® ® 00O 6|66

Abreviaturas: D1, dominio de proceso de aleatorizaciéon; D2, dominio de desviaciones de las
intervenciones previstas; D3, dominio de datos de resultados faltantes; D4, dominio medicidon del
outcome; D5, dominio de seleccidon del resultado informado; ARR, annualised relapse rate (tasa de recaida
anualizada); EA, eventos adversos; EDSS, Expanded Disability Status Scale (escala ampliada del estado de

discapacidad).

e
. . [ . . . .
'. Bajo riesgo de sesgo; “-'Algunas consideraciones de riesgo de sesgo; ® Alto riesgo de sesgo.
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Tabla 4. Vermersch, 2014 (4) (estudio TENERE)

Paciente o poblacidn: esclerosis multiple recurrente remitente
Intervencion: teriflunomida
Comparacion: interferdén beta 1a

Desenlace Efecto relativo

Ne de participantes (1C95%) Certeza

TER 14 mg (n=71)
33%

Tiempo hasta la falla del tratamiento

. TER 7 mg (n=69) eee0
(tasa estlma::r:aenf;:)caso alas 48 36% Moderada®

IFNB-1a (n=65)
37%

TER 14 mg (n=110)
6 (5,5%)

TER 7 mg (n=110) SODO
EAgraves 12 (10,9%) Moderada®

IFNB-1a (n=101)
7 (6,9%)

TER 14 mg (n=110)
12 (10,9%)

EA que condujeron al abandono del TER 7 mg (n=110) [S15]18]@)
tratamiento 9 (8,2%) Moderada®

IFNB-1a (n=101)
22 (21,8%)

TER 14 mg (n=111)
RR: 1,20 (0,62 a 2,30
( ) SODO
ARR Moderada®
TER 7 mg (n=109)
RR: 1,90 (1,05 a 3,43)

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%).
IC, Intervalo de confianza; RR, Riesgo relativo; EA, eventos adversos; TER, teriflunomida; IFNB-1a, interferén beta 1a.

Explicaciones
a.  Riesgo de sesgo con algunas consideraciones.
No fue posible evaluar la inconsistencia debido a contar con un Unico estudio por outcome.
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Tabla 5. Resultados metaanalisis en red Gonzalez-Lorenzo, 2024 (7)

Paciente o poblacidn: esclerosis multiple recurrente remitente
Intervencion: teriflunomida
Comparaciodn: interferén beta 1a o acetato de glatiramer.

RR (1C95%)

RR (1C95%)

Desenlace Certeza Desenlace Certeza
TER vs. IFNB-1a TER vs. AG
Recaida a los 0,87 OO0 Recaida a los 1,02 1 10]0)
12 meses (0,71 a 1,06) Baja®P 12 meses (0,81a1,28) Baja®b
Recaida a los 0,97 o000 Recaida a los 0,98 o000
24 meses (0,83 a1,14) Muy baja*? 24 meses (0,83a1,17) Muy baja*®
EDSS a los 0,83 o000 EDSS a los 1,03 e0O00
24 meses (0,60 a1,14) Muy baja®® 24 meses (0,77a1,38)  Muy baja*®
Abandono 1,24 @) Abandono 1,23 Yo11@)
por EA (0,702 2,17) Moderada® por EA (0,69 a2,2) Moderada®
0,96 eO00O 1,24 eO00O
EA graves (0,59 a 1,54) Muy baja®® EA graves (0,77a1,98) Muy baja®

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién

y en el

relativo  de

intervencion

y su

intervalo

de confianza

del 95%).

IC, Intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; EA, eventos adversos; EDSS, Expanded Disability Status Scale (escala ampliada del
estado de discapacidad); TER, teriflunomida; IFNB-1a, interferdn beta 1a; AG, acetato de glatiramer.

Explicaciones

Certezas definidas a partir de intervencion vs. placebo presentada en Gonzalez-Lorenzo, 2024 (7), donde la certeza final refiere a
la certeza mas baja presentada en comparacién con placebo.
b.  Riesgo de sesgo.

c.  Debido aimprecision.
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Tabla 6. Calidad de vida Confavreux, 2014 (8) (estudio TOWER)

Paciente o poblacidn: esclerosis multiple recurrente remitente
Intervencion: teriflunomida
Comparacion: placebo

Diferencia media estandarizada

(1C95%)
Desenlace Certeza
Teriflunomida Diferencia
(n=780)

Calidad de vida -0,26 -1,08 0,10 1o1]@)
Fisica SF-36* DE= 8,07 DE= 8,07 (-0,22 a0,22) Moderada®®

Calidad de vida -1,74 _ 0,10 2112 1@)
Mental SF-36* DE=11,6 291 DE=11,62 (-0,02 2 0,22) Moderada®®

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
IC, Intervalo de confianza; DE, desviacion estandar

Explicaciones

d.  Riesgo de sesgo con algunas consideraciones.

e.  No fue posible evaluar la inconsistencia debido a contar con un Unico estudio por outcome.
Notas: *Resultados de los desenlaces obtenidos a partir del metaanalisis en red Gonzalez-Lorenzo, 2024 (7).
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Tabla 7. Resultados de ARR en los estudios de interés incluidos en Gonzalez-Lorenzo, 2024 (7)

Paciente o poblacidn: esclerosis multiple recurrente remitente
Intervencion: teriflunomida, interferdon beta 1a o acetato de glatiramer
Comparacién: placebo

Intervencion vs. Deser-ﬂéce Diferencia media estandarizada
Ne de participantes Certeza
control . (1C95%)
(estudios)
ARR
. -0,11 DDDD
AGvs. PBO 713 participantes 3
(1 ECA) (-0,21 a-0,01) Alta
ARR
. -0,08 00
IFNB-1a vs. PBO 897 participantes ab
(1 ECA) (-0,08 a -0,08) Moderada
TERIAmEvs. oo a’*rizpantes 0,18 OO
PBO (2 ECAs) (-0,24a-0,11) Alta
ARR
TER 7 mgvs. PBO 1523 participantes (0 2_10;1_40 07) @iBIthGB
(2 ECAs) ! !

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

IC: Intervalo de confianza; ECA, ensayos clinicos aleatorizados; TER, teriflunomida; IFNB-1a, interferdn beta 1a; AG, acetato de
glatiramer; PBO, placebo.

Explicaciones
C. No fue posible evaluar la inconsistencia debido a contar con un Unico estudio por outcome.
d.  Riesgo de sesgo con algunas consideraciones.
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Relapse at 12 months
Treatment Effect Mean with 95%ClI
glatramer_acetate o o 0.64 (0.55,0.75)
teriflunomide e 0.66 (0.55,078)
interferon_betala o 0.76 (0.68,0.85)
1 1] 1 T T B "’ -
2 4 i P Y ¢

Figura 2. Estimaciones en comparacién con placebo de recaida a los 12 meses del metaanalisis
en red Gonzalez-Lorenzo, 2024 (7).

Relapse at 24 months

Treatment Effect Mean with 95%ClI
tenflunomide e 0.82(0.71,0.94)
glatiramer_acetate sl 0.84 (0.76,0.93)
interferon_betala s 0.84 (0.78,0.91)

3 4 113 22

Figura 3. Estimaciones en comparacion con placebo de recaida a los 24 meses del metaanalisis
en red Gonzalez-Lorenzo, 2024 (7).

Disability at 24 months

Treatment Effect RR with 95%CI
glatiramer_acetate - 0.74 (061,0.89)
teriflunomide 0.76 (0.61.,0.95)
interferon_betala 0.92 (0.73,1.16)

T 1 1
0 2 1 67 33

Figura 4. Estimaciones en comparacién con placebo de discapacidad (EDSS) a los 24 meses del
metaanalisis en red Gonzalez-Lorenzo, 2024 (7).

Number of patients who
discontinued treatment due to AE

Treatment Effect Mean with 95%ClI

glatiramer_acetate 148 (102214)

interferon_betala 148 (0.99,2.20)

teriflunomide B 1.82(1.19,2.79)
2 18 14 60

Figura 5. Estimaciones en comparacion con placebo de abandono del tratamiento por EA del
metaanalisis en red Gonzalez-Lorenzo, 2024 (7).
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Number of patients with
any SAE

Treatment Effect RR with 95%CI
glatiramer_acetate 0.94 (0 68,1.28)
terflunomid 1.16 (0.81,1 64)
interferon_betala 1.21(0.88,167)

T T 1 1

0 1 1 67 49

Figura 6. Estimaciones en comparacion con placebo de EA graves del metaanalisis en red
Gonzalez-Lorenzo, 2024 (7).

Acetato de glatiramer Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean  SD  Total Weight IV, Fixed, 95% Ci IV. Fixed, $5% Cl
Confirm 02% 0570727 ase 04 077507 363 1000% 01021 -001) —.—
Total 250 383 100.0% -0.11[-0.21.-0.01] <>

Test for overall effect Z = 2.16 (P = 0.03)

Test for subgroup offerences Not applicable

Heterogeneity  NOt applicadle

Figura 7. Metaanalisis en RevMan de acetato de glatiramer en comparacidn con placebo.

Interferon B 1-a Placebo Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean sD Total Mean sD Totai Weight |V, Fixed, 5% CI IV, Fixed, 956% Ci
Bravo 0.26 002 447 032 0.03 450 1000% -008[-006,-003| B
Total 447 450 1000% -0.08[-0.08,-0.08) (]
Tes! for overall effect 2 =47 02 (P <0 00001 01 505 0 005 01
Tes! for Subgroup différences Not appiicable Favours Interfeson B 12 Favours 280

Haterogenaty’ Not appicable

Figura 8. Metaanalisis en RevMan de interferén  1-a en comparacion con placebo.

Teriflunomida 14 mg Placebo Mean difference Mean difference
Stugy or Subgroup Mean sD Total Mean S0 Total  Weight IV, Fixed, $5% CI IV, Fixed, 5% CI
TEMSO 037 0625383 356 054 726828 363 468% LD1T7[027. 0907 ——

0.3Z 0538008 370 05 0751396 388 532% -0.18}-027 . -009 -
Total 728 751 100,0% -0.18[-0.24, -0.11) <>
Test for overal eflect Z » 5.06 (P < 0 00001) 15 025 0 025 03
Test for subgroup differences. Not apphcable Favours TERI 14 mg Favours PB0
Helerogenesy Chif =002 a1=1(P=089) It=0%

Figura 9. Metaanalisis en RevMan de teriflunomida 14 mg en comparacién con placebo.
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Tertflunomida 7 mg Flacedo Mean difference Mean difference

Study or Subgroup Mean sD Total Mean s0 Total Weight |V, Fixed, 55% Ci IV, Fixed, 95% CI
Epas { 266 5 3 } —-—
TOWER 0.39 0657062 L7 5 0.751396 88 4567% D021 1] <

Total 72 751 100.0% -0.14(-0.21,-0.07)

Figura 10. Metaandlisis en RevMan de teriflunomida 7 mg en comparacién con placebo.

Vermersch, 2014 (4) (Estudio TENERE)

Ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, simple ciego, que evalué teriflunomida (TER) 7 mg
0 14 mg (cegados) vs. interferén beta 1a (IFNB-1a) (no cegados) en participantes de 18
afilos o mas que cumplieran con los criterios de McDonald para esclerosis multiple,
tuvieran un curso clinico recurrente con o sin progresion y una puntuacién <5,5 en la
escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS). La aleatorizaciéon fue 1:1:1,
incluyendo 109 participantes en el grupo TER 7 mg, 111 participantes en el grupo TER
14 mgy 104 participantes en el grupo IFNB-1a. El estudio tuvo una duracion variable del
seguimiento, dado que se consideré completo 48 semanas después de que el ultimo
participante fue aleatorizado, con una duracién media de la exposicion para los tres
grupos de 63,6 semanas y una exposicion maxima real de 114,9 semanas. Durante estos
periodos se discontinud el tratamiento en 72 participantes por los siguientes motivos:
presencia de eventos adversos (EA), falta de eficacia, cumplimiento deficiente, pérdida
de seguimiento, retiro del consentimiento, entre otros.

El outcome primario de eficacia fue compuesto por el tiempo hasta la falla del
tratamiento, definido como la primera aparicién de recaida confirmada o la interrupcién
permanente del tratamiento por cualquier causa, medida como la apariciéon de un nuevo
signo/sintoma clinico o el empeoramiento clinico de un signo/sintoma previo
(previamente estable durante al menos 30 dias) que persistiera durante al menos 24
horas sin fiebre. Ademas, cada recaida fue confirmada por el neurdlogo tratante. La
seguridad se evalué mediante los EA. El andlisis de eficacia fue en la poblacién por
intencion de tratar (ITT), la cual incluyé a todos los participantes aleatorizados, y fue
realizado mediante una prueba de rangos logaritmicos, incluyendo los datos de
seguimiento individuales hasta la recaida confirmada o la interrupcién definitiva del
tratamiento. En los casos donde no se produjeron eventos, los participantes se
consideraron libres de fracaso del tratamiento y se censuraron sus datos en la ultima
visita, mientras que en aquellos que no recibieron la medicacién o fue administrada
incorrectamente, se contabilizé como un fracaso del tratamiento. Se utilizé el método
de Kaplan-Meier para estimar la tasa de fracaso del tratamiento en las semanas 24, 48
y 96. Adicionalmente, se presentaron como outcomes secundarios la tasa de recaida
anualizada, del inglés annualised relapse rate (ARR), analizada a través de una regresion
de Poisson.
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Luego de analizar el riesgo de sesgo con la herramienta RoB 2, se concluye que este
estudio presenta un riesgo de sesgo con algunas consideraciones, debido al dominio 1
(D1), dominio de proceso de aleatorizacion; los demds dominios presentan un riesgo de
sesgo bajo. Ademads, presenta evidencia directa respecto a la PICO definida en el alcance.

Gonzalez-Lorenzo, 2024 (7)

Revisidn sistematica con metaandlisis (MA) en red que comparo la eficacia y seguridad
de inmunomoduladores e inmunosupresores para el tratamiento de personas con
esclerosis multiple recurrente remitente (EMRR).

Los tratamientos incluidos en este MA son: interferén beta 1b, interferén beta 1a,
acetato de glatiramer, natalizumab, mitoxantrona, fingolimod, teriflunomida,
dimetilfumarato, alemtuzumab, interferén beta 1a pegilado, daclizumab, lagquinimod,
azatioprina, inmunoglobulinas, cladribina, ciclofosfamida, diroximel fumarato,
fludarabina, interferén beta 1a y beta 1b, leflunomida, metotrexato, minociclina,
micofenolato de mofetilo, ofatumumab, ozanimod, ponesimod, rituximab, siponimod y
esteroides.

Se realizaron las busquedas bibliograficas el 21 de setiembre de 2021 en CENTRAL,
MEDLINE, Embase y dos registros de ensayos. A su vez se verificaron referencias, y se
contactaron con los autores de los estudios para identificar estudios adicionales.

Se incluyeron 50 ensayos controlados aleatorizados con 36.541 participantes,
mayormente mujeres (68,6%). Los estudios tuvieron una duracién media de 24 meses y
25 de ellos utilizaron placebo como control.

Los outcomes primarios de eficacia evaluados fueron la recaida a los 12, 24 y 36 meses;
y proporcién de participantes que experimentaron empeoramiento de la discapacidad
a los 24 o 36 meses después de la aleatorizacion o al final del estudio.

Una recaida se define como sintomas de disfuncidn neuroldgica recién desarrollados o
empeorados que duran al menos 24 horas, que ocurren en ausencia de fiebre u otras
enfermedades agudas y que estan separados en el tiempo de cualquier episodio anterior
por mas de 30 dias. En algunos ECA se ha utilizado un criterio mas estricto de 48 horas.

El empeoramiento de la discapacidad se define como un aumento de al menos 1 punto
en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) o un aumento de 0,5 puntos
si la EDSS basal era mayor o igual a 5,5, confirmado durante dos exdmenes neuroldgicos
separados por al menos un intervalo de seis meses sin ataques.

Los outcomes primarios de seguridad evaluados fueron la descontinuacién debido a
eventos adversos (EA) medida por el nimero de participantes que se retiraron debido a
cualquier EA al final del estudio y los EA graves.

Los outcomes secundarios evaluados por la revision fueron deterioro cognitivo,
deterioro de la calidad de vida, lesiones nuevas o en imagenes por resonancia
magnética, mortalidad.
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Para el presente informe se analizé criticamente el MA en red mediante la herramienta
AMSTAR-2, la cual evidencio que su calidad es moderada, debido a que presenta mas de
una debilidad, pero ningun defecto critico, por lo que se considera puede proporcionar
un resumen preciso de los resultados de los estudios disponibles que se incluyeron.

Debido a que, para calidad de vida, no realizaron la evaluacion de certeza de la evidencia
ni de riesgo de sesgo, se procedid por parte de las dos analistas, de forma independiente,
a analizar el riesgo de sesgo de los outcomes de ECAs de interés utilizando RoB 2, y los
resultados se presentan en la Tabla 3.

Los resultados reportados para los outcomes de eficacia y seguridad reportados en el
metaanalisis para teriflunomida vs. IFNB-1a y vs. acetato de glatiramer relevantes segln
la PICO (recaida a los 12 y 24 meses, empeoramiento de la discapacidad, eventos
adversos graves, abandono por eventos adversos graves y calidad de vida) se presentan
en la Tabla 4.

La certeza de la evidencia segun la metodologia GRADE, fue evaluada para los resultados
correspondientes a los farmacos de interés vs. placebo (teriflunomida vs. placebo, IFNf3-
1a vs. placebo y acetato de glatiramer vs. placebo) y se presentan en la Tabla 4. Para
definir la certeza de la evidencia de las comparaciones de interés, consideramos la
menor certeza de la evidencia de las comparaciones vs. placebo correspondientes para
definir asi la certeza final, evaluada por los autores del articulo. Cabe destacar que la
evaluacidn de riesgo de sesgo fue realizada por éstos utilizando la herramienta RoB 1.

No es posible conocer exactamente cuantos estudios fueron utilizados Unicamente para
nuestras comparaciones de interés, debido a que, dentro de los metaanalisis en red
realizado para cada outcome, se incluyen otro tipo de farmacos que aqui no se reportan
debido a que no cumplen con la PICO, es por esta razén que en la Tabla 4 de resultados
no se indica el nimero de participantes ni estudios asociado a cada uno de ellos.

El outcome annualized relapsed rate (ARR, tasa de recaida anualizada), de interés segun
la PICO establecida, no se reportd en esta publicacidon, por lo que se tomaron los ECAs
incluidos en este estudio que utilizaran los farmacos de interés. Se hallaron 2 estudios
gue evaluaron ARR con un seguimiento de 24 meses para teriflunomida vs. placebo, 1
estudio para IFNB-1a vs. placebo y 1 estudio para acetato de glatiramer vs. placebo;
éstos se evaluaron mediante RoB 2. Los resultados, para cada intervencion, fueron
metaanalizados utilizando RevMan y sus resultados se presentan en la Tabla 7. La
certeza de la evidencia, evaluada mediante GRADE, fue de moderada a alta.

En el caso de los resultados de calidad de vida, Unicamente se reportaron resultados
para teriflunomida vs. placebo, presentando resultados evaluados mediante los
dominios mental y fisico del formulario SF-36, proveniente del estudio Confavreux, 2014
(8) (estudio TOWER) que estaba incluido dentro de esta revisién y metaandlisis en red.
Los autores no evaluaron riesgo de sesgo ni certeza de la evidencia, por lo que fue
evaluado por nosotros. El riesgo de sesgo, realizado con la herramienta RoB 2, se
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presenta en la Tabla 3. Los resultados y certeza de la evidencia evaluada segun la
metodologia GRADE se presentan en la Tabla 4.

6. EVIDENCIA ACTUAL

A partir de la busqueda realizada se detectaron 156 resultados. De estos, se
seleccionaron 2 estudios por cumplir con las caracteristicas definidas en el acta de
alcance, los cuales correspondian con un ensayo clinico aleatorizado y a una revision
sistematica con metaanalisis en red.

El ensayo clinico aleatorizado Vermersch, 2014 (4), presenté una certeza de la evidencia
moderada debido al riesgo de sesgo con consideraciones en los outcomes tiempo hasta
la falla del tratamiento (tasa estimada de fracaso a las 48 semanas), EA graves, EA que
condujeron al abandono del tratamiento y ARR.

El metaanalisis en red y revisidn sistematica Gonzalez-Lorenzo, 2024 (7), presentd una
certeza de la evidencia baja en la recaida a los 12 meses tanto en la comparacion de
teriflunomida vs. acetato de glatiramer debido al riesgo de sesgo e imprecisién de los
resultados, mientras que para el abandono por EA se presentd una certeza en la
evidencia moderada para ambas comparaciones debido al riesgo de sesgo.

La recaida a los 24 meses, el empeoramiento de la discapacidad a los 24 meses y los EA
graves en ambas comparaciones presentaron una certeza en la evidencia muy baja
debido al riesgo de sesgo e imprecision de los resultados.

La calidad de vida fisica y mental medida con el formulario SF-36 en el estudio
Confavreux, 2014 (8) y reportada en la revision sistematica presenté una certeza en la
evidencia moderada debido a un riesgo de sesgo con algunas consideraciones.
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8. ANEXOS

Figura 11. Funnel Plot de acetato de glatiramer
en comparacion con placebo.

Figura 12. Funnel Plot de interferdn beta 1aen
comparacion con placebo.

Figura 13. Funnel Plot de teriflunomida 14
mg en comparacion con placebo.

Figura 14. Funnel Plot de teriflunomida 7 mg

en comparacién con placebo.
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RESUMEN

Introduccion

La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria desmielinizante del sistema
nervioso central caracterizada por inflamacién, desmielinizacién y neurodegeneracion.
Es de curso crénico y de probable patogenia autoinmune, aunque aln no se conoce su
etiologia. La esclerosis multiple remitente recurrente es el tipo mds frecuente,
representando del 85-90% de los casos al inicio. Se caracteriza por ataques claramente
definidos conocidos como recaidas, brotes o exacerbaciones, con recuperacion total o
incompleta. El tratamiento se basa en 3 pilares, dentro de los cuales se encuentran las
terapias modificadoras del curso de la enfermedad. Estas se clasifican segtn su via de
administraciéon en parententerales (por ejemplo: interferén beta-12 y acetato de
glatiramet) y enterales (por ejemplo: teriflunamida), pudiendo existir una ventaja en
esta ultima por mayor facilidad en la adherencia.

Objetivo

Buscar estudios de evaluaciones econdmicas acerca de teriflunomida en esclerosis
multiple remitente recurrente en comparacion a interferén beta y acetato de glatiramer,
y sintetizar de manera sistematica los hallazgos para su valoracion. Revisar la existencia
y alcance de las politicas de cobertura para esta tecnologia en Uruguay, en
Latinoamérica y en otros sistemas de salud de referencia a nivel mundial.

Metodologia

Se realizd una busqueda segun el PR0204.1 de busqueda bibliografica, en las bases de
datos: PubMed, International Network of Agencies for Health Technology Assessment
database, National Institute for Health Research Centre for Reviews and Dissemination,
The Cost-Effectiveness Analysis Registry y agencias de evaluacién de tecnologia sanitaria
de referencia. Se analizé la validez de los estudios incluidos segun el procedimiento de
Anadlisis Critico PR0205.1 y se estimé de la calidad y transferibilidad de la evidencia.
Con respecto a las politicas de cobertura de la tecnologia evaluada en la indicacién
propuesta, las busquedas se realizaron de manera consecutiva en sitios de referencia de
Uruguay, Latinoamérica y resto del mundo.

Resultados

A partir de la busqueda realizada se encontraron 85 resultados. De estos, se
seleccionaron 5 estudios por cumplir con las caracteristicas definidas en el acta de
alcance, los cuales corresponden a analisis de costo efectividad. Se analizé la calidad
metodoldgica y transferibilidad de los estudios y los 5 resultaron de alta calidad. Se
resalta que ninguno de los 5 estudios superd alguno de los factores criticos y se les
calificé directamente como no transferibles. Con respecto a las politicas de cobertura
Unicamente Espana, Canadd, Australia, Chile, Alemania, Reino Unido, Brasil y Francia
presentan informacién relacionada al uso de teriflunomida en EMRR.
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Conclusiones

En términos generales, teriflunomida puede ser una opcién efectiva, pero su costo no
siempre se justifica frente a las terapias de interferdn, o en comparacién con la version
genérica de acetato de glatiramer. Su forma de administracién via oral podria
representar una ventaja frente a los comparadores. Al tratarse de estudios con
diferentes poblaciones, situacidon socioecondmica, organizacién del sistema de salud,
margen de utilidad, umbral de disposicién a pagar, fuentes de costos y efectividad,
deben considerarse estas limitaciones al momento de la extrapolacidon de dichos
resultados en la poblacidn y el sistema de salud de Uruguay.
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1. MAGNITUD DEL PROBLEMA

La Esclerosis Multiple (EM) es la enfermedad neurolégica que afecta a la sustancia
blanca y gris del Sistema Nervioso Central (SNC). Se caracteriza por ser crdnica,
progresiva, inflamatoria, desmielinizante, neurodegenerativa, con pérdida neuro-axonal
y atrofia progresiva del cerebro, médula espinal y nervios épticos. Las causas de la EM
contindan sin estar claras, aunque la evidencia sugiere que se trata de un trastorno
autoinmune del SNC resultante de un estimulo ambiental en individuos genéticamente
susceptibles (1). Actualmente se considera que la EM es un trastorno unico con variantes
clinicas, pero existe cierta evidencia de que pueda consistir en varios trastornos
relacionados con caracteristicas inmunoldgicas, patoldgicas y genéticas distintas (2). La
EM se presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino y es la patologia que origina
mayor discapacidad en el adulto joven (1).

La prevalencia a nivel mundial ha sido estimada en 44 casos cada 100.000 habitantes en
2020. La prevalencia varia de manera muy marcada en funcién de la latitud, con valores
mas elevados en América del Norte y norte de Europa (140 y 108 por 100.000,
respectivamente) y mds baja en Africa subsahariana y este de Asia (2,1 2,2 por 100.000,
respectivamente) (3). En América del Sur, se ha estimado para el Gran Buenos Aires una
prevalencia de 38 casos por 100.000, siendo considerado un pais de riesgo medio para
EM, al igual que Uruguay (4). En Uruguay, se estima una incidencia anual de
aproximadamente 2 a 3 casos cada 100.000 habitantes (5).

La esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) es el tipo mas comun de EM al inicio
de la enfermedad, especialmente en personas jovenes, representando del 85-90% de
los casos al inicio (6). Se caracteriza clinicamente por ataques claramente definidos
conocidos como recaidas, brotes o exacerbaciones, con recuperacidon total o
incompleta, pudiendo existir una progresién minima de la enfermedad entre las
recaidas.

Al momento actual no se cuenta con un tratamiento que logre la curacién de la EM. El
manejo de la enfermedad tiene como objetivo la reduccién del riesgo de recaidas y el
retraso de la progresion, basandose en tres pilares:

- Tratamiento del empuje: corticoides, plasmaféresis.

- Terapias modificadoras del curso de la enfermedad (TME): interferones, acetato
de glatiramer, teriflunomida, natalizumab, mitoxantrona, azatioprina,
anticuerpos monoclonales (incluidos ocrelizumab) y otros inmunosupresores.

- Tratamiento sintomatico y rehabilitador.

Con respecto a las TME, las mismas se clasifican segun su via de administracion en:

- Las formas inyectables de tratamiento mas antiguas (intramusculares vy
subcutdneas) incluyen interferon beta-1b humano recombinante, interferdn
beta-1a humano recombinante y acetato de glatiramer.

- Las terapias orales incluyen a la teriflunomida y al fingolimod.
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- Los anticuerpos monoclonales incluyen natalizumab, ocrelizumab, rituximab,
ofatumumab, ublituximab y alemtuzumab (7).

Segun la normativa del Fondo Nacional de Recursos (FNR) vigente, el interferén beta-1a
y el acetato de glatiramer constituyen la primera linea de tratamiento. Fingolimod,
ocrelizumab y ofatumumab se recomiendan como tratamientos de segunda y tercera
linea. Sin embargo, cualquiera de estos tres ultimos farmacos podria ser utilizado en
primera linea en pacientes con EMRR con evolucién altamente activa, definida segun los
criterios incluidos de la normativa (8). La teriflunomida, actualmente no contemplada
por la normativa mencionada, podria ser una alternativa a esos preparados al ser
administrado por via oral.

2. TECNOLOGIA SANITARIA

Teriflunomida es el principal metabolito activo de la leflunomida, un farmaco utilizado
en el tratamiento de la artritis reumatoide (9). El mecanismo de accién de la
teriflunomida no se comprende completamente. Actua principalmente como inhibidor
de la dihidroorotato deshidrogenasa, una enzima mitocondrial implicada en la sintesis
de novo de pirimidinas, y como consecuencia de esta inhibicion limita la expansion de
las células Ty B estimuladas y disminuye la migracion de linfocitos al SNC (10). Ademas,
se cree que la teriflunomida tiene otros efectos inmunoldgicos independientes de la
inhibicién de la sintesis de pirimidinas, como la inhibiciéon de las proteinas tirosina
quinasas y de la ciclooxigenasa-2.

La biodisponibilidad oral es cercana al 100%, y el tiempo hasta la concentracién en
estado estacionario es de aproximadamente tres meses. La teriflunomida tiene su
excrecion a nivel hepatico, con una vida media de eliminacion de 18 a 19 dias después
de dosis orales repetidas. La eliminacién total del plasma es lenta y puede tardar hasta
dos afos (9,11). La teriflunomida estd disponible como comprimido recubierto con
pelicula de 14 mg administrado por via oral una vez al dia (11).

3. OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible de evaluaciones econdmicas (EE) acerca del uso de
teriflunomida en esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) en comparacién con
interferdn beta (IFN-B) o acetato de glatiramer (AG). La pregunta guia de la busqueda se
plantea en la Tabla 1.
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Tabla 1. Pregunta PICO guia utilizada para la bisqueda bibliografica.

Participantes Intervencion Comparacion

EMRR Teriflunomida IFN-B; AG. Costos, AVAC, RCEI.

Abreviaturas: AG, acetato de glatiramer; AVAC, afios de vida ajustados por calidad; EMRR, Esclerosis
Multiple remitente recurrente; IFN-B, interferén beta; RCEI, razén costo efectividad incremental.

4. METODOLOGIA

Se realizé la busqueda segun el PR0O204.1 de busqueda bibliografica, en las bases de
datos PubMed, International Network of Agencies for Health Technology Assessment
database (INAHTA), National Institute for Health Research (NHS) Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) y Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEA Registry). La misma fue
efectuada el 30 de setiembre de 2024.

Se analizo el riesgo de sesgo de los estudios incluidos segun el procedimiento PR0205.1
de analisis critico.

Estimacion de la calidad de la evidencia:

Como resultado del listado de calidad metodolégica de Drummond (1), se realizdé una
puntuacion ponderada de la calidad de los estudios, asigndandoles una valoracién en los
siguientes niveles:

e 0% a49%: Calidad baja

e 50% a 69%: Calidad media

e 70% a 89%: Calidad alta

e 90% a 100%: Calidad muy alta

Estimacion de transferibilidad de la evidencia:
Se utilizé la herramienta desarrollada por Antofanzas (2) la cual se adaptd al contexto
uruguayo: la misma consiste en un indice en dos fases para medir el grado de
transferibilidad de los resultados de los estudios de evaluacion econdmica de
tecnologias sanitarias. En la primera fase, se tuvo en cuenta los factores objetivos
(criticos y no criticos) para obtener un indice de transferibilidad objetivo (IT1), el cual
puede ser util para conocer la validez interna de los estudios. En la segunda fase,
mediante un indice de caracter mas especifico, denominado indice de transferibilidad
subjetivo (IT2) que también incluye factores criticos y no criticos, se evalud la presencia
en esos estudios de pardmetros y caracteristicas que les permitan ser aplicados a un
contexto concreto (sistema de salud uruguayo) diferente del considerado en el estudio
original. Ambos indices se combinaron para obtener un indice de transferibilidad
general. Las ponderaciones de transferibilidad global asignan valores en porcentaje:

o 0% a 49%: Transferibilidad baja

e 50% a 69%: Transferibilidad media
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e 70% a 89%: Transferibilidad alta
e 90% a 100%: Transferibilidad muy alta

En el caso de cumplir con algun factor critico (objetivo o subjetivo) el estudio es
catalogado como no transferible.

Los términos de busqueda empleados en cada base de datos se presentan a
continuacion:

Tabla 2. Términos de busqueda empleados en las distintas bases de datos.

Base de datos ‘ Términos de busqueda Resultados

PubMed Teriflunomida AND (Multiple Sclerosis Relapsing- 45
Remitting OR Acute Relapsing Multiple Sclerosis OR
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis OR Remitting-
Relapsing Multiple Sclerosis OR Multiple Sclerosis Acute
Relapsing) AND (Cost Benefit Analysis OR Cost
Effectiveness Analysis OR Cost Utility Analysis OR
Economic evaluation OR Pharmacoeconomics OR
Economics OR Budget impact)

INAHTA teriflunomida AND (Multiple Sclerosis Relapsing-Remitting 14
OR Acute Relapsing Multiple Sclerosis OR Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis OR Remitting-Relapsing

Multiple Sclerosis OR Multiple Sclerosis Acute Relapsing)

CRD teriflunomida AND Multiple Sclerosis 14
CEA Registry teriflunomida AND Multiple Sclerosis 12
Total 85

Abreviaturas: CEA, Cost-Effectiveness Analysis; CRD, Centre for Reviews and Dissemination; INAHTA,
International Network of Agencies for Health Technology Assessment database.

De manera complementaria se buscaron resultados de EE particulares provenientes de
agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias de referencia a nivel mundial, como:
Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA), Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria de Argentina (IECS), Comissdo
Nacional de Incorpora¢do de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canada's Drug Agency (CDA-
AMC), Red Espanola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud (RedETS), Institute for Quality and Efficiency in Health
Care (IQWiG) de Alemania, y Pharmaceutical Benefits Scheme de Australia (PBS).

Con respecto a las politicas de cobertura de la tecnologia evaluada en la indicacién
propuesta, las busquedas se realizaron de manera consecutiva en sitios de referencia de
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Uruguay, Latinoamérica y resto del mundo. Para la evaluacién de politicas de cobertura
en sistemas de salud se consulté en Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) y
Fondo Nacional de Recursos (FNR) para Uruguay. En Latinoamérica, se consulté sitios de
Argentina (Ministerio de Salud de la Nacién, Programa Médico Obligatorio,
Superintendencia de Servicios de Salud, Sistema Unico de Reintegro por Gestién de
Enfermedades), Chile (Ministerio de Salud), Brasil (Comissdao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — CONITEC) y Colombia (Plan Obligatorio de
Salud). Con respecto a agencias del resto del mundo, en Alemania, se consulté en el
Comité Conjunto Federal; en Australia, el Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS); en
Canadd, Canada's Drug Agency (CDA-AMC); en Estados Unidos, Centers for Medicare &
Medicaid Services (CMS); en Francia, la Haute Autorité de Santé (HAS); y en Reino Unido,
National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
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5. RESULTADOS

5.1 EVIDENCIAS SOBRE EVALUACIONES ECONOMICAS

A partir de la busqueda de evaluaciones econémicas se obtuvieron 85 resultados. De
estos, 16 fueron eliminados por encontrarse duplicados. Los 69 estudios restantes
fueron clasificados como incluidos o excluidos a partir de la lectura de titulo y resumen.
Se identificaron 5 revisiones sistematicas, de las cuales no se extrajeron estudios que
cumplian con los criterios de inclusion; sin embargo, se encontré 1 estudio duplicado

dentro de una de las revisiones que ya se habia encontrado en los resultados de la
busqueda primaria. De los 5 estudios incluidos, todos resultaron analisis de costo
efectividad. Se analizé la validez de los 5 estudios y todos quedaron incluidos.

En la Figura 1 se presenta el diagrama PRISMA de la busqueda y seleccién de revisiones
y evaluaciones econdmicas. En la Tabla 3 y 4 de esta seccion se presentan los resultados

y caracteristicas de los estudios incluidos.

Identificacion de estudios o traves de
bases de datos y registros

c
°
o
3
3
£
o
P

Cribado

Identificacion de estudios a traves de otros
mitodos

Registros identificados

de

PubMed (n=45)
INAHTA (n= 14)
CRD (n=14)

CEA Registry (n= 12)

Registros identificados
totales (n= 85)

Reglistros
eliminados antes
del cribado

Duplicados (n= 16)

Eliminados totales

(n=16)

Registros identificados
mediante titulo y
resumen a partir de
revisiones sistematicas
(n=0)

Registros evaluados
mediante twlo y
resumen (n= 639)

No evaluacién
econdmica (n= 34)

No paciente (n=0)

No intervencion (n= 20)
No control (n=0)

ome (n=0)

N ma (n=4)
Sin resultados

publicados (n=0)

Eliminados totales

(n=58)

¥

(n=6)
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Figura 1. Diagrama PRISMA de la busqueda y seleccion de revisiones y evaluaciones econémicas.
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5.1.1 Descripcion tabulada cualitativa y cuantitativa de la evidencia

A continuacién, se muestra la informacidon resumida contenida en los trabajos seleccionados considerando los items de evaluacién de

herramienta de calidad de Drummond.

Tabla 3. Resumen de caracteristicas de los estudios incluidos.

Tipo de estudio

Participantes

Intervencion

Control

Outcome

Perspectiva
Horizonte

temporal

Tasa de descuento
Modelo de
decision

Andlisis de
sensibilidad

Xu 2019 China (3)

Costo efectividad

Soini 2017 Finlandia (4)

Costo efectividad

Alsaga’aby 2017
Arabia Saudita (5)

Costo efectividad

Zhang 2015 EE. UU. (6)

Costo efectividad

Chevalier 2016 Francia (7)

Costo efectividad

EM recurrente

EMRR

EMRR

EMRR

EMRR

Teriflunomida

Teriflunomida, AG,

IFN-B 1a SC, IFN-B 1b SC,
IFN-B 1a IM

IFN-B 1b SC

Mejor tratamiento de
apoyo (Placebo)

Teriflunomida, IFN-B 1a IM,
IFN-B 1a SC, fingolimod, DMF

Teriflunomida,
fingolimod, DMF, IFN-B
la M

Teriflunomida,

DMF, IFN-B 1a 44 mcg,
IFN-B 1a 30 mcg, IFN-B 1b,
AG, fingolimod

Costos, AVACy RCEI

Costos, AVAC, RCEI

Costos, AVAC, RCEI

Costos, AVAC, RCEI

Costos, AVAC, RCEI

Sistema sanitario Pagador de salud Pagador de salud Social Social
De por vida 15 afios 20 afios 5 afios 30 afios
3% anual 3% anual 3% anual 3% anual 3% anual
Markov Markov Markov Markov Markov
ASD, ASP ASD, ASP ASD, ASP ASD, ASP ASD, ASP

Abreviaturas: AG, acetato de glatiramer; ASD, analisis de sensibilidad deterministico; ASP, analisis de sensibilidad probabilistico; AVAC, afios de vida ajustados por calidad; DMF, dimetil fumarato;
EE. UU., Estados Unidos; EM, Esclerosis Multiple; EMRR, Esclerosis Multiple remitente recurrente; IFN-B, interferon beta; IM, intramuscular; RCEI, Razén costo efectividad incremental; SC,
subcutaneo
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Tabla 4. Resultados de costos, efectos y RCEI.
XuY, 2019 Alsaqa’aby 2017

China (3) Soini 2017 Finlandia (4) Arabia Saudita (5)
Teriflunomida vs. IFN- 1b Teriflunomida vs. IFN-B 1a SC

Teriflunomida 7,719
IFN-B 1a SC 7,595
AVAC
(1vs Q) 9,6 vs. 8,88 IFN-B 1b SC 7,063 9,72 vs. 9,78
IFN-B IM 7,456
AG 7,475
Moneda, afio de costo CNY (USD), 2018 EUR, 2014 usD, 2015
Teriflunomida EUR 337.749
IFN-B 1a SC EUR 343.619
Costo CNY 1.887.144 (USD 283.884) vs.
IFN-B 1b SC EUR 403.765 USD 360.631 vs. USD 298.892
(Ivs C) CNY 2.061.393 (USD 310.096)
IFN-B IM EUR 358.808
AG EUR 364.279
RCEI informado Dominante Teriflunomida dominante en todos los casos IFN-B 1a SC dominante
Umbral CNY 162.000/AVAC EUR 25.000/AVAC USD 100.000/AVAC
Costo efectividad Si, AM Si, AM NO

Abreviaturas: AG, acetato de glatiramer; AM, amplio margen; AVAC, Afios de vida ajustados por calidad; C, comparacion; CNY, yuan; EUR, euro; |, intervencion; IFN-B,
interferdn beta; IM, intramuscular; RCEI, Razén costo efectividad incremental; SAR, riyal saudi; SC, subcutaneo; USD, délar estadounidense.
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Tabla 4. Resultados de costos, efectos y RCEI.
Zhang 2015 EE. UU. (6)

: - Chevalier 2016 Francia (7)
Teriflunomida vs. IFN-B 1° IM

IFN-B 1a 44 mcg 4,999
IFN-B 1a 30 mcg 4,991
AVAC
3,68 vs. 3,34 IFN-B 1b 250 mcg 4,819
(1vs C)
AG 4,950
Teriflunomida 5,047
Moneda, afio de costo usD, 2012 EUR, 2015
IFN-B 1a 44 mcg EUR 763.790
IFN-B 1a 30 mcg EUR 767.480
USD 226.085 vs.
IFN-B 1b 250 mcg EUR 777.775
USD 223.606
AG EUR 778.311
Teriflunomida EUR 768.323
Teriflunomida vs. IFN-B 1a 44 mcg EUR 94.437,5/AVAC*
Teriflunomida vs. IFN-B 1a 30 mcg EUR 15.053,6/AVAC*
RCEIl informado Dominante
Teriflunomida vs. IFN- 1b 250 mcg Dominante*
Teriflunomida vs. AG Dominante*
Umbral USD 150.000/AVAC No definido
Costo efectividad Si, AM -

Abreviaturas: AG, acetato de glatiramer; AM, amplio margen; AVAC, Afios de vida ajustados por calidad; C, comparacién; EE. UU., Estados Unidos; EUR, euro; I, intervencidn;
IFN-B, interferdn beta; IM, intramuscular; RCEI, Razén costo efectividad incremental; USD, délar estadounidense.
*Valores calculados por los analistas.
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5.1.2 Descripcion narrativa complementaria de la evidencia: resultados
de calidad metodologica y transferibilidad

A continuacion, se brinda un detalle narrativo adicional a los resultados de la
informacién contenidos en la seccion previa. Ademas, se presenta la estimacién de la
calidad y de transferibilidad de la evidencia.

Xu Y, 2019 (3)

Estudio que evalud la costo efectividad de la teriflunomida (comprimidos de 14 mg al
dia) frente a IFN-B 1b (inyeccidn subcutanea de 250 mcg cada dos dias), en pacientes
con esclerosis multiple (EM) recurrente, tomando la perspectiva del sistema sanitario en
China. Se realizé6 un modelo Markov, utilizando un horizonte temporal de por vida con
una tasa de descuento del 3% anual. Los outcomes de interés fueron los costos, afios de
vida ajustados por calidad (AVAC) y razdon costo efectividad (RCEl). Los costos se
presentaron la moneda local (yuanes, CNY) y en délares estadounidenses (USD) para el
afio 2018. Para evaluar la incertidumbre del modelo se realizé un analisis de sensibilidad
probabilistico (ASP) y analisis de sensibilidad deterministico (ASD).

Los resultados mostraron que teriflunomida tuvo mayor efectividad con 9,6 AVAC en
comparacion a 8,88 AVAC del control, a un costo menor: CNY 1.887.144 (USD 283.884)
frente a CNY 2.061.393 (USD 310.096), lo que resulté en un RCEI dominante, con un
umbral de costo efectividad de CNY 162.000/AVAC. El ASP y ASD, apoyaron la robustez
de los resultados.

Una de las principales limitaciones del estudio fue la suposicién de que los pacientes que
discontinuaban el tratamiento no podian cambiar a otro tratamiento ni reiniciar el
mismo mas adelante, lo cual no refleja del todo los patrones de tratamiento observados
en la practica clinica real.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad alta 78,1%.
e Estimacion de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superé
alguno de los factores criticos subjetivos).

Soini, 2017 (4)

Estudio que evalud la costo efectividad de distintos tratamientos de 12 linea para la
EMRR tomando la perspectiva del pagador de salud en Finlandia. Los tratamientos
evaluados fueron: teriflunomida, IFN-Bla subcutdneo (SC) e intramuscular (IM) e IFN-
B1b, dimetil fumarato (DMF) y AG en comparacion al mejor tratamiento de apoyo. Sin
embargo, en el presente informe, se reportardn los resultados relacionados a la
pregunta de investigacion de interés.

Se realizé un modelo de Markov con ciclos anuales, un horizonte temporal de 15 afios y
una tasa de descuento anual del 3% para estimar costos directos y efectos de los
respectivos tratamientos. Las caracteristicas de los pacientes, las probabilidades de
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progresién de la EMRR vy las tasas de mortalidad estandarizadas fueron tomadas de un
registro de pacientes con EM en Finlandia. Los outcome de interés fueron los costos
directos, AVAC y RCEI. Los costos se presentaron en euros (EUR) para 2014. Ademas,
fueron realizados ASD y ASP para evaluar la robustez y la homogeneidad de los
resultados.

Los resultados relevantes para la pregunta PICO definida indicaron que la teriflunomida
fue menos costosa y presenté mayores ganancias en AVAC en comparacién con AGy las
distintas variantes de IFN-B, por lo que se consideré una intervencion dominante.

Las principales limitaciones de este estudio estuvieron relacionadas a los métodos de
modelado, la validez de los datos y la homogeneidad de estos.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad alta 81,1%.
e Estimacion de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superd
alguno de los factores criticos subjetivos).

Alsaqa’aby, 2017 (5)

Estudio de Arabia Saudita que tuvo como objetivo estimar la costo efectividad de
teriflunomida, IFN-B 12 (SC e IM), fingolimod y DMF como tratamientos de 12 linea en
pacientes con EMRR, desde la perspectiva del pagador saudi. Todas las intervenciones
fueron comparadas contra IFN-B 1a SC, luego de ser identificado como la mas costo
efectiva.

Los outcomes de interés fueron los costos, AVAC, RCEl y beneficio monetario neto
incremental (NMBI) (outcome secundario). Los datos de efectividad fueron extraidos a
partir de un informe de la CDA-AMC basado en un estudio observacional realizado en
Canada. Se midieron los costos médicos directos y se presentaron en dodlares
estadounidenses (USD) para el 2015.

Se realizé un modelo de Markov en donde se simularon 1000 pacientes con EMRR recién
diagnosticada y mayores a 25 anos, en los que se dividié el curso de la EMRR en cinco
estados de salud basado en las puntuaciones de la escala ampliada del estado de
discapacidad (EDSS), con un horizonte temporal de 20 afios y una tasa de descuento del
3% anual. Se realizd un ASU y un ASP para evaluarla incertidumbre del modelo.

En cuanto a los resultados, se reportaron aquellos que relacionan teriflunomida en
comparacion con IFN-B 1a SC, obteniendo 9,72 AVAC adicionales y un costo incremental
de USD 360.631, lo que dio lugar a una RCEl no dominante. Como outcome secundario,
el BMN (beneficio monetario neto) fue de USD 611.857, y el BMINI (beneficio monetario
neto incremental) de USD-67.583. Se demostré que teriflunomida fue una estrategia de
tratamiento dominada en comparacion con IFN-B 1la SC, dado que el umbral de
disposicién a pagar (DAP) definido por el estudio fue de USD 100.000/AVAC.

En cuanto a las limitaciones, se declaré que no se incluyeron datos de eficacia de la
poblacién saudita debido a la falta de estudios epidemiolégicos, utilizando en su lugar
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el informe CDA-AMC. También asumieron que la EM en Arabia Saudita es similar a la de
occidente, pero se considerd un 100% de adherencia a los tratamientos, lo cual no
coincide con la realidad. A su vez, los autores declararon haber tenido dificultades para
vincular costos con el estado de salud de los pacientes.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad alta 89,7%.
e Estimacion de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superd
alguno de los factores criticos subjetivos).

Zhang, 2015 (6)

Estudio que evalud la costo efectividad de teriflunomida, IFN-B 1a IM, demitil fumarato,
fingolimod como como terapia de 12 linea en el tratamiento de pacientes con EMRR en
Estados Unidos (EE. UU.). Se realizé6 un modelo de Markov bajo la perspectiva social y
un horizonte temporal de 5 afios. Los outcomes principales fueron costos, AVAC y RCEI,
los cuales se descontaron a una tasa anual del 3% y los costos se presentaron en ddlares
estadounidenses (USD) para el 2012. Ademas, fueron realizados ASD y ASP para evaluar
la robustez de los resultados del modelo.

Los resultados relevantes para la PICO planteada mostraron valores de AVAC para
teriflunomida e IFN-B de 3,68 y 3,34 respectivamente, con costos totales asociados de
USD 226.085 y USD 223.606 respectivamente. Por lo que puede considerarse a la
teriflunomida como una intervencidn dominante frente al IFN-B. Los analisis de
sensibilidad mostraron que las variables mas influyentes fueron el costo de adquisicidon
de los farmacos.

En cuanto a las limitaciones del estudio, la validez externa de los ensayos clinicos
aleatorizados donde fueron extraidos los datos de eficacia pudo ser limitada, los
parametros de progresion de la enfermedad se basaron en un estudio de historia natural
realizado hace décadas lo que podria no reflejar la progresién actual. Por otra parte, no
se incluyeron los costos de eventos adversos en el andlisis, aunque los autores
reconocieron que estos efectos son similares entre los farmacos y suelen ser leves.
Finalmente, los autores asumieron que los efectos del tratamiento persistirian durante
5 afios, aunque el analisis de sensibilidad mostrd estabilidad en un horizonte de 2 afios.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad alta 84,5%.
e Estimacion de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superé
alguno de los factores criticos subjetivos).

Chevalier, 2016 (7)

Estudio de costo efectividad realizado en Francia en el que se evaluaron distintos
tratamientos en una cohorte de pacientes con EMRR desde la perspectiva del pagador
y social. Realizé un modelo de Markov durante un horizonte temporal de 30 afios. Los
outcomes principales fueron costos, AVAC y RCEl y se descontaron a una tasa de
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descuento anual del 4% para los primeros 30 afios y 2 % después. Los costos se
presentaron en euros (EUR) para el 2013, a excepcidn de las terapias que se ajustaron a
los precios de 2015. Para evaluar la robustez de los resultados del modelo fueron
realizados ASU y ASP.

El estudio tuvo como objetivo evaluar DMF contra otros farmacos (distintas variantes de
IFN-B, teriflunomida y AG), pero estaban disponibles los datos para calcular los valores
de RCEI entre teriflunomida y los controles relevantes en la pregunta PICO.

Los valores calculados fueron los siguientes:

e Teriflunomida vs IFN-B 1a 44 mcg: EUR 94.437,5/AVAC

e Teriflunomida vs IFN-B 1a 30 mcg: EUR 15.053,6/AVAC
e Teriflunomida vs IFN-B 1b 250 mcg: Dominante
e Teriflunomida vs AG: Dominante

Tomando el umbral de DAP definido en el ASP de EUR 100.000/AVAC, los tratamientos
teriflunomida vs IFN-B 1a (30 — 44 mcg) fueron costo efectivos. Los tratamiento de
teriflunomida vs IFN-B 1b y teriflunomida vs AG resultaron ambos dominantes, dado que
mostraron mayor efectividad a menor costo.

Con respecto a las limitaciones, el modelo solo incluye los efectos adversos del DMF, por
lo que esto influye directamente en los RCEI calculados. Por otra parte, los autores
vieron como una limitante que todos los costos se calcularon en 2013, aunque los
precios de las terapias se actualizaron a junio de 2015 tras un recorte de precios.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad alta 74,0%.
e Estimacion de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superd
alguno de los factores criticos objetivos).
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5.2 INFORMES ECONOMICOS EN AGENCIAS DE REFERENCIA

ICER (Institute of Cost Effectiveness Research): se trata de una evaluacién de tecnologias
realizada en 2017 en la que fueron evaluadas distintas terapias modificadoras de la
enfermedad para la EMRR y progresiva primaria.

Fue desarrollado un modelo de simulacién para estimar la costo efectividad de cada una
de las terapias planteadas, los insumos del modelo se basaron en resultados de
metaanalisis y literatura publicada. Cada terapia tuvo un costo anual basado en el costo
de adquisicién mayorista, dosificacion y otros factores, utilizando descuentos derivados
de datos de ventas en EE. UU. El modelo estimo el tiempo promedio en cada estado de
salud, costos totales, recaidas, afios de vida ganados y AVAC ganados.

Los resultados relevantes a la pregunta PICO planteada son los siguientes.

Terapia ‘ Costos AVAC

Teriflunomida 7 mg USD 986.499 7,76
Teriflunomida 14 mg R 8,41
INF-B 1a 22 mcg (Rebif®) USD 1.125.894 7,88
IFN-B 1a 30 mcg (Avonex®) USD 1.078.976 -
INF-B 1a 44 mcg (Rebif®) UsSD 1.088.038 &
AG 20 mg (Copaxone®) USD 1.169.725 G
AG 20 mg (Glatopa®) USD 871.708 &g
INF-B 1b 250  mcg USD 1.061.275 =i
(Betaseron®)

B 9,07
INF-B 1b 250 mcg (Extavia®) USD 965.217

Abreviaturas: AG, acetato de glatiramer; AVAC, afos de vida ajustados por calidad; IFN-B, interferdn beta.

Los autores indicaron que el AG genérico no puede describirse de manera significativa
como dominante sobre teriflunomida 14 mg, dado que los productos se reportan como
igualmente eficaces hasta la segunda cifra decimal en AVAC, lo que implica que esta sea
una diferencia no significativa. Por otra parte, el tratamiento con teriflunomida fue
dominante a dos productos de INF-B 1a y fue menos efectivo en comparacion con los
productos de INF-B 1b 250 mcg (8).

NICE (National Institute of Clinical Excellence): andlisis tomando como base el informe
presentado por el fabricante, el cual consistia en un modelo de Markov de 20 estados
de salud definidos por el nivel de discapacidad y el tipo de EM, en el que los pacientes
podian permanecer en el mismo estado, progresar a un estado peor, transferirse a un
estado de salud de EM secundaria progresiva o morir. La duracidn de cada ciclo era de
1 afio adaptando un horizonte temporal de por vida. Ademas, se indica que se tomd una
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perspectiva del National Health Service (NHS) y de los servicios personales y sociales,
aplicando tasas de descuento del 3,5% para costos y efectos.

Los andlisis de caso base del fabricante compararon teriflunomida con un comparador
combinado de Rebif-22® (INF-B 1a, 22 mcg), Rebif-44®, Avonex®, Betaferon® y AG. A su
vez se realizd un analisis incremental completo, comparando teriflunomida con los
tratamientos individuales de AG, Rebif-22®, Rebif-44®, Avonex®, Betaferon® y Rebif®

agregado.

Los resultados indicaron que teriflunomida domind al comparador combinado en el caso
base con un RCEIl de GBP -5491/AVAC. En los tratamientos individuales, teriflunomida
también dominé a todos los comparadores.

El comité evaluador indicé que el modelo del fabricante era lo suficientemente valido
para la toma de decisiones en la evaluacion actual, aunque se reconocié que existian
incertidumbres asociadas al modelo, principalmente, a si ocurriria o no desgaste del
tratamiento, cantidad de costos no relacionados con la salud no considerados, y el hecho
de que los beneficios del tratamiento oral no fueron tomados en los AVAC.

Teniendo en cuenta lo antes mencionado, el comité concluyé que la teriflunomida era
dominante frente a los distintos tipos de INF-B. Por otra parte, para la comparacion con
el AG, el comité indico que el RCEI mas plausible seria inferior a GBP 20.000/AVAC.

Finalmente, se expresd que, la teriflunomida se recomienda como una opcion para
tratar a adultos con EMRR activa solo si no presentan EMRR severa altamente activa o
de evolucién rapida, y el fabricante proporciona teriflunomida con el descuento
acordado en el esquema de acceso para pacientes (9).

CDA-AMC (Canadian Drugs Agency): informe elaborado en 2013 por la Agencia
Canadiense de Medicamentos, a través del proceso de Common Drug Review (CDR)
tomando como base el modelo de costo efectividad proporcionado por el fabricante
para estimar la costo efectividad de teriflunomida oral (14 mg) en comparacién con
distintas terapias usadas con habitualidad en Canada para el tratamiento de 12 linea de
la EMRR.

Este analisis fue realizado utilizando un modelo de Markov de progresién de la
enfermedad, en el que los pacientes progresan a través de 9 niveles de discapacidad, y
pasan de EMRR a EM secundaria progresiva y muerte. Este modelo fue evaluado
mediante ciclos anuales, durante un horizonte de 20 afios y con una tasa de descuento
del 5% para costos y efectos.

Los comparadores relevantes para pregunta PICO definida incluidos en esta evaluacion
fueron: INF-B 1a (Rebif®) 44 mcg SC 3 veces a la semana, INF- B 1a (Avonex®) 30 mcg
intramuscular (IM) una vez a la semana y AG (Copaxone®) 20 mg SC diariamente.

El equipo revisor identificé una serie de problemas relacionados con los parametros y
supuestos utilizados en el andlisis, principalmente asociados a las tasas de retiro para
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los respectivos tratamientos, efectividad de los tratamientos, y disminucién del efecto
del tratamiento con el tiempo.

Luego de corregidas estas variables, el reanalisis del CDR encontré que teriflunomida
domina a Rebif® y Avonex®, y que en comparacion con AG se obtiene un RCEI de CAD
409.175/AVAC (10).
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5.3 POLITICAS DE COBERTURA

Espaiia: En la sesidon 225 de acuerdos de la reunidn de la comision interministerial de
precios de los medicamentos realizada el 2 de junio de 2022, se autorizé el uso de
Aubagio®, el cual se indicé para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 10
afios y mayores con EMRR. Sin embargo, solo se financié para el tratamiento de
pacientes adultos con EMRR (11).

Reino Unido: El 22 de enero de 2014, se publicd una guia de evaluacién sobre la
teriflunomida para el tratamiento de EMRR, se recomenddé como una opcién para el
tratamiento de adultos con EMRR activa (definido como 2 recaidas clinicamente
significativas en los 2 afios anteriores), solo si no tienen EMRR grave, altamente activa o
de rapida evolucidn. Se realizé un plan de acceso para los pacientes entre el fabricante
y el Departamento de Salud. Se tratd de un plan de descuento simple, que se aplica en
el momento de la compra o en la factura (9).

Francia: En 2014 se autorizé la teriflunomida, indicada para el tratamiento de pacientes
adultos con EMRR, la cual se financid en un 65%. Ademas, en 2022 se solicitd la
autorizacion de la teriflunomida para el tratamiento de pacientes pedidtricos de 10 afos
o mas con EMRR. Sin embargo, esta ultima fue denegada por parte del comité debido a
que el beneficio fue insuficiente para justificar la cobertura con financiacién publica
(12,13).

Canada: El 18 de junio de 2014, el CDR autorizé el uso de la teriflunomida como
monoterapia en el tratamiento de pacientes con EMRR para reducir la frecuencia de las
exacerbaciones clinicas y retrasar la acumulacién de discapacidad fisica. Esta disponible
en comprimidos recubiertos con pelicula de 14 mg, y se recomienda una dosis diaria de
14 mg por via oral (14,15).

Australia: El PBS subsidia la teriflunomida para el tratamiento inicial de pacientes con
EMRR clinicamente diagnosticada mediante resonancia magnética cerebral y/o espinal.
El subsidio incluye un maximo de 28 comprimidos por persona, con la posibilidad de
repetir hasta 5 veces. Cada comprimido contiene 14 mg, y la dosis recomendada es de
un comprimido diario de 14 mg (16).

Alemania: El 20 de marzo de 2014, el Comité Mixto Federal (G-BA) decidié autorizar el
uso de la teriflunomida en pacientes adultos con EMRR. Posteriormente, en la sesién del
20 de enero de 2022, el G-BA aprobd su uso para el tratamiento de pacientes pediatricos
a partir de los 10 afos con EMRR. Sin embargo, en ninguno de los dos casos se especifica
si el tratamiento esta cubierto por financiamiento (17,18,19).

Chile: El 23 de octubre de 2017, en la resolucién 1279 EXENTA, considerd que el
tratamiento basado en teriflunomida para la enfermedad EM cumplié con todos los
requisitos para ser evaluado por el Ministerio con el propdsito de ser incluidos en el
sistema de proteccion financiera creado por la ley N° 20.850. Se obtuvo como conclusion
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de esta resolucién el inicio del proceso de evaluacién cientifica basada en la evidencia
disponible para la teriflunomida (20).

Brasil: En abril de 2017, la CONITEC incorpord a la teriflunomida al sistema Unico de
salud con el fin de tratar a pacientes adultos entre 20 y 50 afilos con EMRR, con una dosis
diaria via oral en comprimidos de 14 mg (21,22).

No se encontraron otras politicas de cobertura en los sitios citados en la metodologia
gue incluyan teriflunomida para el tratamiento de la poblacién estudiada.
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6. CONCLUSIONES

La evidencia relevada presenta discrepancias con respecto al uso de teriflunomida en el
tratamiento de pacientes con EMRR. En primer lugar, los estudios Zhang 2015, Soini
2017, y Xu 2019, realizados en EE. UU., Finlandia y China respectivamente, estimaron a
la teriflunomida como una intervencién dominante frente a los comparadores
planteados, es decir que genera ganancias en AVAC a un menor costo. En segundo lugar,
el estudio Chevalier 2016 realizado en Francia indicé que teriflunomida fue dominante
frente al AG y frente al INF-B 1b 250 mcg, aunque con valores de RCEl de EUR
15.053,6/AVAC y EUR 94.437,5/AVAC frente a INF-B 1a 30mcg y INF-B 1la 44mcg
respectivamente. En ultimo lugar el estudio Alsaga’aby 2017 realizado en Arabia Saudita
indicd que teriflunomida fue dominada frente al INF-B 1a SC debido a que fue menos
efectiva y mas costosa.

Es importante destacar que dentro de un mismo estudio los resultados tanto de costos
totales como de AVAC fueron similares para teriflunomida y para los controles
establecidos. En términos de calidad de vida las diferencias son bajas o muy bajas, con
una diferencia maxima de 0,72 AVAC encontrada en el estudio Xu 2019, y una diferencia
minima de 0,048 AVAC encontrada en el estudio Chevalier 2016.

Con respecto a los costos totales, también se encontré que fueron similares en ambos
grupos, ya que tanto el grupo intervencién como el control requieren niveles similares
de atenciéon o procedimientos, ademas de que la teriflunomida podria no reducir
significativamente los costos totales.

En cuanto a la calidad de los estudios, todos fueron caracterizados como estudios de
calidad alta luego de su evaluacién y puntualizacidn realizada a partir de la lista de
chequeo de Drummond.

En relacion a la transferibilidad de los mismos, todos los estudios resultaron ser no
transferibles utilizando la herramienta desarrollada por Antofianzas: cuatro de ellos no
superaron alguno de los factores criticos subjetivos, mientras que el estudio restante no
supero alguno de los factores criticos objetivos.

Es asi que, al tratarse de estudios con diferentes poblaciones, situaciones
socioecondmicas, organizaciones del sistema de salud, margenes de utilidad, umbrales
de DAP, fuentes de costos y efectividad, deberdn considerarse estas limitaciones al
momento de la extrapolacion de dichos resultados en la poblacion y el Sistema de Salud
de Uruguay.

Con respecto a las evaluaciones de agencias de referencia, las tres evaluaciones apuntan
a la efectividad de teriflunomida, pero con variaciones en costos y AVACs.

En primera instancia, ICER encontré que teriflunomida y los distintos controles
presentan costos totales que varian segun la dosificacidn, con AVACs que fluctian entre
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7,76 y 9,07. Los resultados sugieren que, si bien teriflunomida es competitiva, su
dominancia es limitada frente a ciertos productos de IFN-B, llegando en algunos casos a
ser menos efectiva y mds costosa. Por otra parte, NICE encontré que teriflunomida
dominéd al comparador combinado en el caso base con un RCEl de GBP -5491/AVAC.
Ademas, teriflunomida dominé a todos los comparadores en los tratamientos
individuales, aunque, las incertidumbres fueron reconocidas, particularmente en cuanto
aladuracion del tratamiento y costos no considerados. En ultima instancia, la evaluacién
realizada por CDA-AMC encontré que teriflunomida fue dominante frente a Rebif® y
Avonex®, pero presenta un RCElI muy alto (CAD 409.175/AVAC) en comparacion con AG.

Teniendo en cuenta todo lo nombrado anteriormente teriflunomida puede ser una
opcién efectiva, pero su costo no siempre se justifica frente a las terapias de IFN-, o en
comparacion con la version genérica de AG. Pueden generarse ventajas en cuanto a la
forma de administracion vs. los comparadores, al ser de administracion via oral.

En cuanto a las politicas de cobertura se encontré que Espana, Reino Unido, Francia,
Canad3, Australia, Alemania, Chile y Brasil presentan informacién correspondiente a la
cobertura o financiamiento de teriflunomida en EMRR.
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