: i MatuaTerrassa U' lB

Universitat Autbnoma
de Barcelona

Doctorat en Farmacologia

DESCRIPCIO DE L’EVOLUCIO

DEL TRACTAMENT
FARMACOLOGIC EN PACIENTS
AMB ESCLEROSI MULIPLE

MEMORIA

Autora: Natalia Vilardell Navarro
Director: Albert Figueras Sufé

Convocatoria: Maig 2011



RESUM:

L'esclerosi multiple és un malaltia inflamatoria, autoimmune, cronica,
desmielinitzant del sistema nervids central que es presenta, principalment en adults
joves, d’etiologia desconeguda pero amb implicacions genétiques i immunologiques,
caracteritzada per |'aparicié de signes i simptomes neurologics variats, que amb el
temps poden progressar implicant una discapacitat neuroldogica important que pot
acabar incapacitant al pacient en la realitzacié de les seves activitats basiques.

En I'Ultima década, s’han desenvolupat nous farmacs que contribueixen en reduir la
freqliencia d’aparici6 de brots, retardar la incapacitat i la disfuncié cognitiva
associades i reduir la progressié de |'atrofia cerebral, amb l'objectiu de millorar la
qualitat de vida del pacient.

Aguests farmacs son medicaments d’Us hospitalari, que per les seves
caracteristiques farmacologiques queden reservats a tractaments que es
diagnostiquen, dispensen i controlen des del medi hospitalari, amb especial control
per part de I'administracié sanitaria. Aixo fa que els malalts tractats amb aquests
medicaments estiguin sotmesos a un control estricte per part de l'especialista, que
avalua la resposta i l'adheréncia al tractament, i la necessitat de qualsevol
modificacio o intervencid considerant I'evolucio clinica i les comorbilitats associades.

En aquest treball s’han registrat les caracteristiques demografiques, cliniques i
terapéutiques de pacients en tractament per I'esclerosi multiple dispensat des d'un
servei de farmacia hospitalari.
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1. INTRODUCCIO

En aquesta memoria es descriu un estudi observacional de pacients afectats per
esclerosi multiple (EM) i en tractament amb farmacs modificadors de la malaltia.
En els apartats seglients es revisa el coneixement actual sobre aquesta malaltia,

per tal de tenir una base per a fer I'analisi posterior.

1.1. DEFINICIO:

L'esclerosi multiple és una malaltia neurologica cronica degenerativa caracteritzada
per la desmielinitzacié del sistema nervids central (SNC) constituit pel cervell i la
medul-la espinal, com a conseqiiéncia d'un procés autoimmunitari‘®,

Envoltant i protegint les fibres nervioses del SNC, en els axons neuronals hi ha una
substancia formada per proteines i lipids, una lipoproteina, anomenada mielina que
facilita la conduccié dels impulsos eléctrics entre les fibres nervioses.

En I'EM la mielina s’inflama i és destruida per accié del propi sistema immunitari®.
Aguestes arees inflamades (plaques) del SNC, cicatritzen (esclerosi) de manera que
es perd la capacitat de transmissié dimpulsos eléctrics des de i cap el cervell.
Aguestes lesions son les responsables de la simptomatologia caracteristica de la
malaltia, que es pot manifestar en forma de brot o progressar al llarg del temps.
Les lesions es caracteritzen per la infiltracié de limfocits i monocits que accedeixen
al SNC al travessar la barrera hematoencefalica (BHE) i/o plexes coroides i
observant-s’hi graus variable de desmielinitzacio, de lesié axonal i de pérdua
d’oligodendrocits (cél-lules responsables de la formacié de mielina a nivell del SNC).
Tot i que es considera que la mielina del SNC és la principal diana del procés
autoimmunitari, també s’observen lesions en altres zones com |’‘escorga cerebral,
I’'hipotalem, el nervi i tracte optic i el tronc cerebral.

S’han descrit quatre patrons anatomopatoldgics diferents de desmielinitzacié®™
gue podrien explicar I’'heterogeneitat clinica de la malaltia i I'heterogeneitat de

resposta dels pacients als tractaments.

1.2. ETIOLOGIA:

Actualment l'etiologia de la malaltia és desconeguda, pero s’han implicat factors:
- Factors genetics: Es considera que intervenen varis gens, en numero
indeterminat, que contribueixen amb risc diferent, en el desenvolupament de la
malaltia.
- Factors ambientals: L'exposici6 a agents infecciosos durant la infancia i/o
adolescéncia com virus Epstein-Barr, virus Herpes huma tipus 6, coronavirus i
Chlamydia pneumoniae s’ha considerat un factor de risc important®. Un altre factor
ambiental possiblement relacionat és el tabaquisme.
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Mentre que |'exposicio solar i el seu paper en la sintesi de vitamina D s’ha definit

com a factor protector de la malaltia®”.

1.3. EPIDEMIOLOGIA:

La incidéencia i prevalenga de I'EM s’han estudiat extensament i actualment,
s'accepten una série de premisses®:

— La freqiéncia de la malaltia varia amb la latitud, de manera que a l'allunyar-se
de I'equador, aquesta augmenta en ambdds hemisferis.
L'explicacio d’aquest comportament geografic no esta molt clar, probablement

s’expliqui pel component genétic i ambiental caracteristics de cada area. Figura 1.
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Figura 1. Prevalenga mundial de I'EM.

A Espanya, els diferents estudis de prevalenca realitzats mostren xifres que varien
entre 43 i 79 casos per 100.000 habitants, amb un minim d‘unes 30.000 persones
afectades per aquesta malaltia®.

— La malaltia és més freqlient en la raga blanca que en altres races. Les arees
amb risc mig i elevat d’aparicié d’EM son zones amb majoria de poblacié de raga
blanca.

— L’EM és una malaltia d’adults joves amb edat mitja d'aparicio de 30 anys, pero
amb una gamma d’edats molt amplia, aproximadament dels 10 als 59 anys.

— En la distribucié per sexes, I'EM s’observa en major freqliéncia en dones
adultes amb una rad de 2:1. Aquest fet es relaciona amb diferéncies en la
funcionalitat de I'eix hipotalem-hipofisi-glandula suprarenal°-11),

S’ha descrit que durant I'embaras el nimero de brots clinics de la malaltia es veu
significativament reduit, mentre que en el primer trimestre post-part el risc
augmenta, relacionant-se amb la influéncia de les hormones?,

— En aquests Ultims anys, ha augmentat el nombre de diagnostics d’EM en
pacients pediatrics. En aquesta franja d’edat no s’observen diferéncies en funcié del

sexe sind que es considera una rao entre el sexe femeni i el masculi d'1:1.



1.4. FISIOPATOLOGIA:

Els diferents incidents patogénics que podrien actuar en el desenvolupament
d’aquesta malaltia desmielinitzant autoimmunitaria son: Figura 2.

1.- Activacio de limfocits T especifics front a antigens de mielina:

Les persones amb una susceptibilitat genética per I'EM presenten ceél-lules T
autorreactives en sang especifiques per a determinats antigens presents en el SNC.
No es coneixen exactament les causes que contribueixen a l'activacié d’aquestes
cel-lules, pero actualment es pensa que té lloc per mecanismes de mimetisme
molecular o per activacié policlonal a través de superantigens bacterians o virics.

Un cop les cél-lules T autorreactives s’han activat en la periferia, té lloc una
resposta immunitaria que conduira a la extravasacié de cel-lules inflamatories cap
el SNC i a la destruccié de components neuronals.

Els antigens principalment implicats en la malaltia son la proteina mielinica basica
(MBP), la proteina proteolipidica (PLP) i la glicoproteina mielinica dels
oligodendrocits (MOG), entre d’altres no relacionats amb la mielina.

2.- Infiltracié de les cél-lules inflamatories al SNC:

Les cél-lules T activades, produeixen factors proinflamatoris que activen les cel-lules
endotelials provocant un augment de I'expressido de moléecules d’adhesié implicades
en I'extravasacio i migracio de cél-lules inflamatories a l'interior del SNC.

Altres cél-lules implicades en la mediacié d’aquest procés sén les citosines, que
estimulen el moviment dels leucocits i regulen la seva migracid cap a zones
inflamades. També les metal-loproteinases, que degraden la membrana basal de la
BHE i la matriu extracel-lular facilitant la transmigracié i I'entrada de cél-lules
inflamatories al SNC, aquestes cél-lules també es relacionen amb la lesié directa de
la baina de mielina i la pérdua axonal.

El procés de perdua axonal es produeix com a conseqliéncia de |‘ambient
inflamatori derivat de la participacié de citosines, anticossos, enzims proteolitics i
radicals lliures produits per les cél-lules immunitaries activades, per les cél-lules de
la glia i per la falta d’aportacié de nutrients a I'axd per part de la mielina. Aquest
procés constitueix un aspecte clau en la patogénia de la malaltia ja que es
considera el principal determinant de discapacitat neurologica progressiva, es
correlaciona amb la inflamacid6 i pot produir-se independentment de |la
desmielinitzacié activa.

3.- Reconeixement de I'antigen en el SNC, reactivacidé de les cel-lules T, alliberacié
de mediadors proinflamatoris i segon reclutament de cel-lules inflamatories cap el
SNC:

En el SNC les cel-lules T autorreactives reconeixen novament I’'antigen que les ha

activat, presentat mitjancant les molécules del complex major d’histocompatibilitat



de classe II. Aquest reconeixement fa que s'inicii una resposta inflamatoria amb un
ampli espectre de citosines de tipus Thl (TNF-a, INF-y, IL-2) que entre d’altres
funcions activen macrofags i d’altres cél-lules T que secreten mediadors citotoxics
que lesionen la baina de mielina, desencadenen un segon reclutament de cél-lules
inflamatories des de la periféria cap al SNC i d’altra banda, activen cél-lules B
responsables de la secrecié d’anticossos desmielinitzants i de |'activacié del sistema

del complement que contribueixen, en el procés de desmielnitzacio.
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Figura 2. Fisiopatologia de I'esclerosi multiple.

Les lesions caracteristiques de la malaltia poden regenerar-se per remielinitzacio®
a través dels progenitors endogens d’oligodendrocits. Aquest procés esta mediat
per citosines i factors que afavoreixen el creixement i que soén alliberats per la
microglia. Els inconvenients d’aquest procés son que no és homogeni ni complet,
presenta una gran variabilitat interindividual i pot ser susceptible a la preséncia de
factors microambientals(!418),

S’han descrit quatre patrons de desmielinitzaci6'®2?? que es diferencien en
I'expressio de les proteines de la mielina, la localitzacié i extensio de les plaques, el
patro de lesid dels oligodendrocits i el diposit de complement.

Els patrons I i II es consideren autoimmunitaris i la principal diana del procés
destructiu és la mielina, mentre que els patrons III i IV, es consideren processos

destructius de I'oligodendrocit.



1.5. DIAGNOSTIC:

Inicialment, els criteris diagnodstics eren basicament clinics, pero actualment la
disponibilitat de técniques com la ressonancia magnética (RM), I'estudi del LCR i els
potencials evocats (PE) permeten detectar lesions silents en el SNC i augmentar
I'especificitat del diagnostic descartant altres malalties relacionades amb la
mielina®?,

En la RM s’observen les lesions presents en el SNC. L'estudi del LCR permet
realitzar un recompte cel-lular amb deteccié d’un augment d‘immunoglobuines (Ig)
tipus G i la deteccid de bandes oligoclonals. Els PE permet detectar lesions silents
en el SNC mitjancant la mesura de la velocitat de conduccié de diferents vies
nervioses després d’aplicar un estimul sensorial, els més utils sén els potencials
evocats visuals (PEV).

La necessitat de desenvolupar criteris diagnostics sorgeix del fet de que cap de les
exploracions per si sola és suficient per assolir el diagnostic amb seguretat.

Els criteris més usats en els Ultims 20 anys han estat els criteris de diagnostic de
Poser®® definits I'any 1983. Establien tres nivells de certesa en el diagnostic
(esclerosi multiple definida, probable i possible) i es basaven en les troballes de la
clinica, la preséncia de bandes oligoclonals o I'augment d'IgG en LCR, en el resultat
dels PE i, amb menys implicacid, en els resultats de les proves de neuroimatge. Els
criteris de Poser requerien la preséncia d'un segon brot clinic amb afectacié diferent
a la del primer, per tal d’establir el diagnostic de seguretat i parlar d’EM clinicament
definida.

Actualment, es disposa dels criteris diagnostics de McDonald®®, elaborats I'any
2001, i considerats l'actualitzacio complementaria dels criteris de Poser, com a
consequéncia de la importancia que ha anat adquirint la RM en aquests ultims anys
en el diagnostic de I'EM. Aquests criteris permeten establir el diagnostic d’EM en
pacients amb un Unic episodi clinic si es demostra per RM la preséncia de lesions
desmielinitzants disseminades en diferents afectacions del SNC i com a
consequéncia de l'evolucio temporal de la malaltia. Permeten el diagnostic en les
primeres fases de la malaltia i en pacients amb varietat de presentacions.

En els criteris de McDonald es manté la importancia de la clinica i es simplifiquen
les categories diagnostiques. A més, s’introdueix la definicié del temps minim entre
brots, considerant-se el transcurs de 30 dies entre I'inici del primer i el segon.

L'any 2005 es va realitzar una nova actualitzacié dels criteris de McDonald®®, els
canvis es relacionen amb la demostracié de la disseminacié de lesions en el temps,
la clarificacié de I'Us de lesions en la medul-la espinal i la simplificacié del diagnostic
de la malaltia primaria progressiva. Aquesta darrera revisié permet simplificar i

agilitzar el diagnostic mantenint I'especificitat i la sensibilitat del mateix.



1.6. CLINICA:

Signes i simptomes: L'EM és variable en la seva expressio clinica i en el seu curs

evolutiu amb temps. L'inici de la malaltia pot ser sobtat o insidids i els simptomes
poden ser greus o tan banals que no requereixin atencid medica fins al cap de
mesos 0 anys.

Pot manifestar-se amb qualsevol simptoma de disfunci6 del SNC, que es
classifiquen en:

- Manifestacions motores/piramidals: Com a conseqliéncia d’afectacié de les
vies motores centrals apareix debilitat acompanyada d’hiperreflexia, espasticitat i
alteracié dels reflexes cutanis. S’ha descrit que més del 30% dels pacients tenen
espasticitat moderada o greu, sobretot a les cames, podent arribar a dificultar la
capacitat de deambular, treballar o ésser autdonom®,

- Trastorns visuals: En funcié de la topografia lesional pot observar-se qualsevol
patré de trastorn visual com la neuritis optica, amb disminucié de I'agudesa visual,
visié borrosa, diplopia o alteracions en la visié dels colors (discromatopsia) en el
camp central de visid. Aquests simptomes poden ser moderats o poden evolucionar
fins a la pérdua visual greu.

L'afectacid de les vies vestibulars i cerebel-loses produeix diversos trastorns
oculars, sobretot nistagme que causa oscil-lopsia (sensacié de gir dels objectes
guan s’esta en moviment).

- Afectacio tronc-encefalica: Amb pérdua del gust, debilitat facial, pérdua
auditiva o vertigen.

La disartria (trastorns de la parla) i la disfagia (dificultat de deglucié) poden ser
degudes a la debilitat, ataxia o espasticitat de la musculatura bulbar.

- Simptomes sensitius: Inclouen des de parestésia (sensacidé de punxades,
formigueig o cremor) fins a hipoestésia (disminucio de la sensibilitat) i sensacions
desagradables com les de pressio, inflor o descarnament d’organs.

- Ataxia: Descoordinacié en el moviment deguda a un trastorn cerebel-16s.

- Disfuncioé urinaria, intestinal i sexual: Com a conseqliéncia de |'alteracié de la
contractilitat de I'esfinter vesical i del muscul detrusor, poden observar-se episodis
d’incontinéncia, polaquiuria, urgéncia nocturna, buidat incontrolable de la bufeta,
tenesmes i retencié urinaria suposant un augment de la incidéncia d‘infeccions
urinaries recurrents. Aquests simptomes s’observen a més del 90% dels pacients.
S’ha descrit major incidéncia d’episodis de constipacié que no pas d’emergéncia
fecal en els pacients amb EM, manifestant-se en més del 30% dels afectats(2®27,
Entre el 48% i el 75% dels pacients afectats per la malaltia presenten disfuncio
sexual®®, Els homes presenten disfuncid eréctil associada al trastorn de I'esfinter i

6939 mentre que les dones poden referir pérdua de la

(31-32)

alteracions en I'ejaculaci

libido i disminucid de la lubricacio



- Disfuncié cognitiva i psiquiatrica: El trastorn cognitiu té una prevalenca
superior al 50% dels afectats i una gran importancia en la qualitat de vida i en
I'activitat diaria del pacient®®. Tendeix a ser més greu en pacients amb la malaltia
més evolucionada i amb major discapacitat clinica, perd pot ser independent del
curs clinic.

El trastorn més habitual es defineix com un déficit d'atencid, alentiment en la
velocitat de processament d’informacio, alteracié de la memoria a curt termini i de
les funcions visuoespacials i executives. Inclis pot manifestar-se com una
demencia progressiva.

La depressid és comuna en I'EM, es considera que la seva prevalencga oscil-la del 47
al 54% dels pacients afectats®?,

Cal considerar la taxa de suicidi en aquest grup de pacients.

- Fatiga: Es considerada una de les causes més importants de discapacitat en EM,
s'ha observat en el 80% del pacients®>. S’explica pel bloqueig de conduccié de les
fibres desmielinitzades, fenomen que produeix una fatiga de la funcié6 motora al
realitzar accions repetides o a l'incrementar la temperatura.

La depressid, els trastorns del son, els efectes secundaris de la medicacio i altres
problemes médics com I'anemia i I'hipotiroidisme poden contribuir en la fatiga.

- Simptomes paroxistics: Els fenomens paroxistics motors inclouen acinésia,
espasmes tonics, distonia, torticolis, bal-lisme, espasmes hemifacials, singlot i
ataxia episodica, entre d’altres. Aquests fenomens sensitius, es produeixen per
mecanismes similars als motors i suposen dolor neuralgic i fotopsies.

- Dolor: El dolor és un simptoma frequent que contribueix a la discapacitat i a la
reduccio de la qualitat de vida dels pacients. Apareix en més del 65% dels afectats,
en algun moment de la malaltia, es pot manifestar en qualsevol part del cos,

principalment en extremitats i tronc, i la intensitat pot variar amb el temps®,

1.7. FORMES DE LA MALALTIA:

El curs clinic de I'EM és molt variable i impossible de predir en casos individuals.

Recentment aquest aspecte s’ha complicat per la qlestié de si I'EM és una Unica
malaltia amb diferents subtipus o si és una combinacié de diferents malalties amb
simptomatologia similar, com suggereixen recents estudis patologics®. Els
cientifics segueixen investigant I'heterogeneitat patoldgica de la malaltia i intentant
trobar evidéncies cliniques, radioldogiques o bioldogiques en aquestes diferéncies.

Les definicions utilitzades actualment per descriure els diferents cursos de la

malaltia provenen d’un consens internacional d’experts®”). Figura 3.



o Esclerosi multiple remitent-recurrent (EMRR): La majoria de pacients tenen un
curs recurrent des de l'inici, caracteritzat per brots recurrents amb recuperacid
completa o parcial entre aquests. No existeix evidéncia de progressié de la malaltia
entre brots. Aquesta és la forma de presentacido més freqlient de la malaltia ja que
afecta al 85% del pacients amb EM®®,

o Esclerosi multiple secundaria progressiva (EMSP): Es la progressié continua de
I'EMRR. Gairebé el 50% o més dels pacients amb EMRR progressaran a una
secundaria progressiva. Els pacients afectats per aquesta forma de la malaltia
generalment tenen una major discapacitat que els afectats pel tipus remitent-
recurrent®,

o Esclerosi multiple primariament progressiva (EMPP): Aproximadament el 10% dels
afectats desenvolupen un empitjorament lent progressiu des del primer
simptoma®®., L'element essencial en aquesta presentacié és I|’empitjorament
continu amb fluctuacions perd sense |'aparicié d’auténtics brots; és la forma més
diferent i la de més dificil diagnostic ja que I'empitjorament no segueix el classic
patré en el temps. Aquesta forma és més comu en pacients majors de 40 anys i de
sexe masculi™,

o Esclerosi multiple progressiva (EMP) amb brots, afecta a un 5% del total de
pacients diagnosticats i es caracteritza per un inici progressiu amb brots ocasionals

al llarg del curs de la malaltia amb o sense recuperacié total®,
L'European Medicine Agency (EMA), des d’una perspectiva terapéutica, engloba

amb el terme EM recidivant (EMR) a totes aquelles formes cliniques que presenten

brots?,

. I o . EMRR amb recuperacio total entre brots.

EMRR amb déficit residual entre brots.

EMSP
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Figura 3. Representacié de les diferents formes d’EM.



1.8. IMPACTE DE LA MALALTIA

Considerant que el diagnostic de la malaltia acostuma a fer-se en edats joves i que
aquesta pot adoptar i evolucionar a diferents graus de manifestacid i/o incapacitat,
I’EM pot suposar un fort impacte tant social com econdmic pel propi malalt i pel seu
entorn. La disfuncid funcional que sovint pateixen els afectats pot interferir en les
activitats diaries. Per exemple, |'incapacitat fisica complicada amb fatiga, depressid
i alteracions cognitives, contribueixen a taxes de desocupacié del 70% en aquest
sector de la poblacié, que acaben sol-licitant i requerint ajudes socials per a fer
front a despeses addicionals relacionades amb necessitats especials d’atencid i/o de

mobilitat*®,

1.9. CURS CLINIC - MESURES DE PROGRESSIO

La quantificacid de les alteracions produides per I'EM és imprescindible per a poder
comparar l'evolucié dels pacients de manera objectiva i per a realitzar valoracions
cliniques dels efectes dels tractaments.

Existeixen classificacions ampliament acceptades i utilitzades que permeten avaluar
I'evolucié de I’'EM, la més usada per a mesurar deficiencies funcionals és |'escala
ampliada de l'estat de discapacitat de Kurtzke o EDSS (Expanded Disability Status
Scale)*? que basa la quantificacié en I'afectacié de 8 arees del SNC denominades
sistemes funcionals que son el sistema piramidal o motor, el cerebel-lovestibular,
I'afectacio del tronc encefalic, el sensitiu, el visual, el control de la funcié vesical i
d’esfinters, la funcid cognitiva o cerebral i una categoria d‘altres on s’inclou la
fatiga. De manera que es mesura el grau de deficiencia presentat en els diferents
sistemes sent un nivell normal equivalent a zero i un nivell de deficiéncia maxim
equivalent a cinc o sis, depenent del sistema. Annex 1.

Un resultat en I'escala EDSS igual a 0 indica una exploracié normal i un valor igual
a 10 implica mort per EM. En els passos inicials de l'escala, un lleuger augment del
numero de simptomes té com a resultat I'avang d’'un o més passos de I'EDSS, aixo
indica que la malaltia afecta a més sistemes funcionals o que ha augmentat el grau
de deficiéncia en un sistema funcional determinat.

La puntuacido d'aquesta escala esta molt condicionada amb la capacitat de
deambular sobretot a partir del grau 4, on es comenca a fer especial emfasi a
aquesta capacitat. Mentre que, arribat a aquest grau de l'escala, canvis en els
altres sistemes funcionals no suposen cap canvi addicional en la puntuacid.

Les limitacions d’aquesta escala fan referéncia a les variacions interobservador o
intraobservador i al fet de que es tracta d'una escala amb sensibilitat diferent en

cada tram de la mesura, que dificulta les comparacions“?.



1.10. TRACTAMENT AMB FARMACS IMMUNOMODULADORS:

Considerant que I'EM és una malaltia cronica desmielinitzant del SNC, |‘objectiu
principal del tractament és el de retardar la seva progressié*®. Per aix0, es
recomana iniciar el tractament un cop fet el diagnostic de la malaltia en aquells
pacients amb EMRR o amb EMSP. S’ha d’avaluar la necessitat de tractament davant
I'aparicié d’'un Unic episodi desmielinitzant amb procés inflamatori actiu, en funcio
del risc de desenvolupament EM clinicament definida i s’ha de tenir en compte que
actualment no hi ha evidéncia d’eficacia de cap tractament en EMPP®?),

Considerada la decisio d’iniciar el tractament, cal seleccionar el farmac de primera
linea a wusar, aquests son farmacs que es caracteritzen per provocar
immunomodulacid, contribuint a la reduccié de la freqiéncia d’aparicié de brots,
retardar l'incapacitat i la disfuncid cognitiva associades, reduir la progressié de
I’atrofia cerebral i millorar la qualitat de vida del pacient(**®),

La seleccid del farmac de primera linea per part del neuroleg, es fa en base
I'eficacia demostrada, brots i lesions presentats, |'estil de vida del pacient per tal de
facilitar al maxim el compliment del tractament, la baixa capacitat immunogénica
del preparat, la tolerancia del pacient al mateix i de I’evolucié de la malaltia®®®.
L'agent de primera linia seleccionat es tracta d’'un farmac que per a la majoria de
pacients s’administrara de manera continuada, pero que en situacions de progressio
de la malaltia o de no tolerancia pot ser intercanviat per un altre o pot requerir-se

I'addicié d'altres farmacs a aquest tractament basal®®.

» Els farmacs immunomoduladors (FIM) es consideren medicaments d’Us
hospitalari, sén farmacs que per les seves caracteristiques farmacologiques, la seva
novetat o interés per a la salut publica, queden reservats a tractaments que es
diagnostiquen i controlen en el medi hospitalari. Han de ser prescrits per un metge
adscrit a un servei d’atencid especialitzada i dispensats Unicament en els serveis de
farmacia hospitalaris de manera exclusiva als pacients inclosos a l'area d’influéncia.
Davant la necessitat d’iniciar tractament amb FIM, l'especialista ha de comunicar,
mitjancant els formularis existents, la seva intencié de tractament i el farmac
seleccionat al Consell Assessor sobre el tractament de l’esclerosi multiple de la
Direcciéo General de Recursos Sanitaris del Departament de Salut de la Generalitat
de Catalunya, que avalua la sol-licitud i autoritza el tractament. Mitjancant els
impresos existents, cal sol-licitar cada sis mesos la renovacido del tractament
autoritzat i comunicar al Consell Assessor, en cas de que es produeixi, la interrupcio
del mateix.

Els farmacs actualment autoritzats per I’Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios (AEMPS) pel tractament de I'EM es recullen a la Taula 1.
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Taula 1. Descripcid del preparats comercials autoritzats per ’AEMPS pel tractament de I'EM.
Principi actiu | Nom comercial Forma farmaceéutica Via administracié

IFN B-1a Rebif 22® Xeringues sc
Rebif 44® Xeringues/Cartutxos sc
Avonex® Xeringues im

IFN B-1b Betaferon® Xeringues sc
Extavia® Xeringues sc

Acetat de | Copaxone® Xeringues sc

glatiramer

Natalizumab Tysabri® Vial ev

Mitoxantrona Novantrone® Vial ev

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

sc: subcutania, im: intramuscular, ev: endovenosa.

A continuacié es descriuen les caracteristiques farmacologiques:

* Interferd beta (IFN B):

Els interferons sén una familia de proteines naturals produides per diferents tipus
de cel-lules eucariotes amb accions antivirals, antiproliferatives i
immunomoduladores que actuen en resposta a una infeccié viral o a d’altres
processos inductors biologics. S’han identificat tres classes principals d’interferons:
alfa (IFN o), beta (IFN B) i gamma (IFN vy).
Els interferons usats en EM son I'IFN B subtipus 1-a i 1-b, obtinguts per processos
de tecnologia genética mitjangant tecniques del DNA recombinant.
Es considera que I'IFN B és el principi actiu d’elecci6 com a farmac de primera
linia®®,
Existeixen diferents formulacions d‘IFN B autoritzades per I'AEMPS que es
diferencien entre si en les indicacions aprovades, la via d’administracio i la
posologia del tractament:
- Avonex®= IFN B-1a d’administracié intramuscular (im)®%.

Data de primera comercialitzacié a Espanya: 01/06/1997
Indicacions:

o Pacients amb EMRR que hagin patit dos o més exacerbacions agudes
(recaigudes) en els Ultims tres anys sense evidéncia de progressié continua
entre recaigudes.

o Pacients amb antecedents de sindrome desmielinitzant aillat (SDA), definit
com a un unic esdeveniment desmielinitzant amb un procés inflamatori
actiu, si és suficientment greu com per a justificar el tractament amb
corticoides intravenosos, sempre que s’hagin exclos diagnostics alternatius i
gue tinguin un risc elevat per al desenvolupament d’EM definida clinicament.

L'IFN B-1a im, ha demostrat retardar la progressié de la incapacitat i disminuir la
freqUiéncia d’'aparicié de recaigudes en un 37% respecte el placebo, després de dos
anys de tractament®®. S'ha de suspendre el tractament en aquells pacients que
desenvolupin EM secundaria progressiva.
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Posologia: La dosi en adults és de 30 micrograms (ug), 1ml de solucié, administrats
en injeccié intramuscular una vegada a la setmana. No s’han realitzat assaigs
clinics convencionals en nens ni adolescents, pero les dades publicades en aquesta
poblacié demostren que I'administracid, en nens d’edat superior als 12 anys, de la
mateixa dosi i posologia que en els adults, és segura d’Avonex, descartant-se
I’'administracié d’Avonex® en nens menors de 12 anys.

Els efectes adversos més freqlients es descriuen i classifiquen segons el sistema

afectat, en la seglent taula 2:

Taula 2. Descripcid dels efectes adversos derivats de I'is d’IFN B-1a (im) amb frequéncia d'aparicié =1/10
pacients-any, classificats segons el sistema afectat.

Alteracions Sistema Nervios Cefalea

Trastorns generals i alteracions | Simptomes pseudogripals, febre, calfreds, sudoracio.
en el lloc d’administracio

- Rebif®= IFN B-1a d’administracié subcutania (sc)®%.
Data de primera comercialitzacié a Espanya: Rebif® 22: 01/06/1998
Rebif® 44 xeringues: 01/10/1999

Rebif® 44 cartutx: 04/02/2009
Indicacions:
o Pacients amb EMRR, amb dos o més brots en els dos anys previs.

o EMSP amb brots, mentre que no ha demostrat la seva eficacia en pacients
amb EMSP que deixen de presentar activitat en brots.

Posologia: L'IFN B-1a sc, esta disponible en presentacions de 22 i 44 ug.
Les dues presentacions han demostrat reduccio significativa de la progressié de la
malaltia als dos anys de tractament, del 22% per I'IFN B-1a sc 22 ug i del 30% pel
de 44 ug, respecte placebo®®,
La posologia recomanada per ambdds preparats és de tres vegades a la setmana
mitjancant injeccié subcutania. No existeixen assaigs clinics formals en nens ni
adolescents, perd la informacié actualment disponible posa de manifest que
I'administracio de concentracions de 22 ug, via subcutania i tres cops per setmana,
és igual de segura que en adults. L'administracié de Rebif® en nens d’edats inferiors
als 12 anys, no esta indicada.
Els efectes adversos més freqlients de les diferents formulacions existents, es

descriuen i classifiquen segons el sistema afectat, en la seglient taula 3:

Taula 3. Descripcié dels efectes adversos derivats de I'Us dels diferents preparats d’IFN B-1a (sc) amb
freqliéncia d’aparicié 21/10 pacients, classificats segons el sistema afectat.

Alteracions de la sang i sistema | Neutropénia, limfopénia, leucopénia, trombocitopénia,
limfatic anémia.

Alteracions Sistema Nervios Cefalea
Trastorns generals i alteracions | Inflamacio en la zona d’injeccid, reaccié en el punto
en el lloc d’administracio d’injeccid, simptomes pseudogripals.

Exploracions complementaries Elevacié asimptomatica de es transaminases hepatiques.
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- Betaferon® = IFN B-1b d‘administracié subcutania (sc)®>.
Data de primera comercialitzacié a Espanya: 05/05/2000

Indicacions:

o Pacients que han presentat un SDA.

o Pacients amb EMRR amb dos o més brots en els ultims dos anys.

o Pacients amb EMSP que presenten malaltia activa amb brots.
Posologia: La dosi recomanada en adults és de 250 upg, en 1 ml de solucid
reconstituida, injectada via subcutania cada dos dies. No existeixen estudis formals
en nens ni adolescents, perd les dades publicades suggereixen que el perfil de
seguretat de Betaferon® administrat amb la mateixa posologia i via, és similar a la
observada en adults, descartant-se I'Us en nens d’edats inferiors als 12 anys.
- Extavia®= IFN B-1b d’administracié subcutania®®,

Data de primera comercialitzacié a Espanya: 01/07/2008

Aquest preparat esta relacionat amb Betaferon® ja que conté el mateix principi
actiu amb mateixa la formulacié farmacéutica, les mateixes indicacions
autoritzades, posologia, via d’admisnitracio i restriccions d’Us.
Es diferencien en el laboratori titular de I'autoritzacié de comercialitzacio.
En l'estudi pivotal fase III de I'IFN B-1b va observar-se una reduccié de la
progressio de la malaltia del 29% als tres anys de tractament, en comparacido amb
placebo, resultat que no va considerar-se estadisticament significatiu®®,
Els efectes adversos més freqlients de les dues formulacions equivalents
disponibles, es descriuen i classifiquen segons el sistema afectat, en la segient

taula 4:

Taula 4. Descripcié dels efectes adversos derivats de I'Us de les dues formulacions disponibles d’IFN B-1b
(sc) amb frequéncia d’aparicié =1/10 pacients, classificats segons el sistema afectat.

Trastorns generals i alteracions | Reaccid, inflamacio i dolor en la zona d‘injeccid, reaccio
en el lloc d’administracio en el punto d’injeccid, simptomes pseudogripals,
calfreds, febre.

Existeixen estudis on s’han descrit relacions entre la via d’administracié de I'IFN B i
els beneficis del tractament, considerant-se que les formulacié d’administracio
subcutania tenen més impacte en disminuir |'aparici6 de brots i les lesions
observades a través d’imatges per RM“*#7): mentre que la férmula d’administracié
intramuscular redueix significativament I’atrofia cerebral >,

- La totalitat dels efectes adversos presentats per cada preparat comercial d’ IFN B
recollits dels corresponents estudis i durant la farmacovigilancia es classifiquen
segons la seva freqiiéncia d’aparicié®* en la Taula 1 de 'Annex 2.

En cas de que apareguin efectes adversos greus o persistents, pot disminuir-se la
dosi o interrompre’s temporalment |'administracié d’IFN B, segons criteri del

facultatiu.
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Totes les formulacions d'IFN B presenten informacié limitada en situacions
d’embaras i lactancia. Per tant, esta contraindicat iniciar el tractament amb IFN B
durant I'embaras; mentre que si la pacient queda embarassada o planeja quedar-
s’hi, s’ha d'interrompre el tractament considerant el balang individual de benefici-
risc. Actualment es desconeix si I'IFN B s’excreta a través de la llet materna®?,
» Acetat de glatiramer (Copaxone®)©®”):
Data de primera comercialitzacié a Espanya: 11/09/2001

L'acetat de glatiramer és una mescla de quatre aminoacids (L- alanina, L- acid
glutamic, L-lisina i L-tirosina) antigenicament similar a la proteina basica de la
mielina.
Actua induint i activant periféricament cél-lules T supressores especifiques per
I'antigen de mielina i interferint en la presentacié d’antigens. Indicacions:

o Pacients amb un primer episodi clinic o SDA ben definit i que es consideren

pacients d’alt risc de desenvolupar EM clinicament definida.

o Reduccio de la freqliéncia de recaigudes en pacients amb EMRR.
En canvi, no esta indicat en el tractament d’ EMPP ni EMSP.
Posologia: La dosi recomanada és de 20 mg d’acetat de glatiramer, administrada
per injeccié subcutania, diariament. No existeixen estudis en nens ni adolescents,
pero la informacié disponible posa de manifest un perfil de seguretat similar en
nens d’edats superiors als 12 anys, descartant el seu Us en poblacions d’edat
inferior als 12 anys.
Els efectes adversos descrits en fitxa tecnica, es destaquen i classifiquen segons els

sistemes afectats, en la Taula 5:

Taula 5. Descripcio dels efectes adversos derivats de I'Us d’acetat de glatiramer amb freqiéncia d’aparicio
>1/10 pacients, classificats segons el sistema afectat.

Trastorns psiquiatrics Ansietat, depressio.

Alteracions Sistema Nervios Cefalea.

Alteracions de la sang i sistema | Neutropénia, limfopénia, leucopénia, trombocitopénia,
limfatic anémia.

Trastorns vasculares Vasodilatacio, lipoatrofia.

Trastorns respiratoris, toracics i | Dispnea.
mediastinics

Trastorns gastrointestinals Nausees.

Trastorns de la pell i del teixit Rush.

subcutani

Trastorns musculoesquelétics i Artralgia, dolor d’esquena.

del teixit conjuntiu

Trastorns generals i alteracions | Asténia, dolor toracic, reaccions en el punt d’ injeccié,
en el lloc d’administracié dolor.

La totalitat dels efectes adversos notificats en els assaigs clinics pivotals realitzats,
en funcié de la seva freqliiéncia d’aparicié s’especifiquen a la Taula 2 de ’Annex 2.
L'acetat de glatiramer® esta contraindicat durant I'embaras i cal valorar el seu Us

durant la lactancia.
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» Natalizumab: (Tysabri®)®8>59);
Data de primera comercialitzacié a Espanya: 26/09/2006
Es un anticds monoclonal humanitzat que actua com a inhibidor selectiu de les
molécules d’adhesid, s’uneix a la subunitat alfa-4 de les integrines humanes
expressades en la superficie dels leucocits, a excepcidé dels neutrofils. Aquesta unid
impedeix la migracié dels leucocits a través de I'endoteli cap a zones inflamades del
teixit cerebral. A més, disminueix |'activacié dels limfocits T i contribueix a la seva
apoptosi suprimint l'activitat inflamatoria present en la zona lesionada.
Indicacions: Monoterapia en EMRR molt activa pels seglients grups de pacients:
o Pacients amb elevada activitat de la malaltia tot i el tractament amb IFN B
minim d’un any. Els pacients han d’haver patit al menys, una recidiva durant
I'any anterior mentre rebien tractament i tenir un minim de 9 lesions
cranials observades en RM.
o Pacients amb EMRR greu d’evolucié rapida definida per dues o més recidives
incapacitants en un any i amb noves lesions cranials observades en RM.
Posologia: S‘administra 300mg de natalizumab per perfusié endovenosa durant una
hora, cada quatre setmanes.
No es recomana |'Us de natalizumab en pacients d’edat superior a 65 anys i esta
contraindicat el seu Us en nens i adolescents.
Els pacients poden passar de ser tractats amb IFN B o acetat de glatiramer a
natalizumab si no presenten anomalies rellevants relacionades amb el tractament
previ com son la neutropénia i I'immunosupressio.
Cal reconsiderar-se la continuacié del tractament en pacients que no mostrin signes
de benefici terapéutic després de sis mesos de tractament.
Els efectes adversos descrits en els estudis realitzats amb natalizumab es
classifiquen en funcio de la seva freqliéncia d’aparicio en la taula 2 de I'’Annex 2.
Destaca el risc associat de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) que pot
ser mortal o discapacitant i el risc d‘aparici6 augmenta amb la durada del
tractament, especialment a partir dels 2 anys.
El natalizumab no s’hauria d’administrar durant I'embaras excepte si es considera
estrictament necessari. No es disposa d’informacié sobre I'excrecié del natalizumab
a través de la llet materna, de manera que es desaconsella la lactancia.
= Mitoxantrona (Novantrone®)®?: Primera comercialitzacié 01/06/1988
Es un compost sintétic derivat de I'antracé que actua inhibint la sintesi de I’acid
desoxiribonucleic (ADN), inhibint la sintesi d‘acid ribonucleic (ARN) i inhibint la
topoisomerasa II. Ha demostrat una accid citocida sobre cél-lules proliferatives i no
proliferatives, indicant abséncia d’especificitat sobre la fase del cicle cel-lular. In
vitro, la mitoxantrona ha demostrat inhibir les cél-lules B, les cél-lules T, la
proliferacié de macrofags i interferir en la presentacié d’antigens, en la secrecid
d’INF y, TNF i d'IL-2. 15



Indicacions: Entre d’altres indicacions relacionades amb el tractament de processos
cancerigens, esta indicada en monoterapia com a tractament de segona linia, en
pacients amb EMRR o EMSP amb elevada activitat clinica evidenciada per una
acumulacié progressiva d’incapacitat deguda a l'aparicid de brots freqlients i amb
fracas al tractament immunomodulador convencional.

Posologia: La dosi de mitoxantrona recomanada en EM és de 12 mg/m? de
superficie corporal administrada mitjancant infusié endovenosa, durant 5-15
minuts, trimestral. Es recomana no superar la dosi total acumulada de 140mg/m?.
No s’ha establert I'eficacia ni la seguretat en pacients pediatrics.

Els principals efectes adversos segons la freqliéncia d’aparicio es descriuen en
taula 2 de I'Annex 2.

Durant el tractament amb mitoxantrona s’han de monitoritzar regularment (abans,
durant i després del tractament) els parametres clinics hematologics (neutrofils i
plaquetes) per risc de leucémia aguda i la fraccié d’ejeccidé ventricular (FEV) perquée
s’han notificat casos de cardiotoxicitat amb canvis cardiacs funcionals inclos
insuficiencia cardiaca congestiva i disminucions de la FEV esquerra, podent ser
necessari en aquestes situacions, l'ajust de la dosi del farmac en funcié dels
resultats d'aquests indicadors.

La mitoxantrona esta contraindicada durant I'embaras i la lactancia materna.

= Al setembre de 2010 s’ha aprovat per la Food and Drug Administration (FDA) i

I'EMA I'Gs de fingolimod (Gilenya®) capsules de 0,5 mg,®"

pel tractament de I'EM
en brots. Es considera el primer farmac d’administracié oral que disminueix la
freqlieéncia, la severitat i la incapacitat relacionada als brots/recaigudes de I'EM,
suposant una alternativa a les terapies injectables actuals.

El mecanisme pel qual fingolimod és (til en EM és encara desconegut, perd pot
relacionar-se amb la reduccid de la migracié de limfocits cap el SNC, ja que és el
primer d’'un nou grup de farmacs que actua com a modulador del receptor de
I'esfingosina 1-fosfat, amb capacitat de bloquejar la migracié dels limfocits dels
noduls limfatics, i per tant reduint la quantitat de limfocits en sang periférica
aproximadament un 30% respecte els valors basals.

Els principals efectes adversos descrits en els assaigs clinics inclouen cefalea,
simptomatologia pseudogripal, diarrea, dolor d’esquena, increment dels enzims
hepatics, tos, augment del risc d’infeccions, edema macular, disminucié de la
capacitat expiratoria. A més, cal monitoritzacié dels pacients per 'observacié de
complicacions dosi-depenents com bradicardia i bloqueig auriculoventricular en la
primera dosi perd0 que remeten en les primeres 24 hores de tractament.

No hi ha estudis ni informacié d’Us en embaras i lactancia.
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1.11. ALTRES TRACTAMENTS COADJUVANT

Els pacients en tractament amb FIM poden patir brots aguts o exacerbacions de la
malaltia, sense que aquests siguin conseqiiéncia d'una no resposta al tractament.
En aquestes situacions, amb simptomatologia discapacitant, es recorre a |'Us de
corticoides, principalment 1gram diari de metilprednisolona endovenosa durant 3-5
dies amb o sense pauta descendent, sense abandonament de la terapia
immunomoduladora basal®®. Els efectes secundaris d‘altes dosis de
metilprednisolona sén discrets i ben tolerats‘®).
Existeixen altres farmacs utilitzats en el tractament de I'EM que presenten nivells
d’evidéncia menors o assaigs insuficients i que per tant, disposen d’experiencia
clinica perd no d’indicacions d’Us aprovades, a excepci6 de |'azatioprina®®®.
= Immunoglobulines: Considerades una alternativa en EMRR amb fracas de les
terapies convencionals i pel tractament de brots en I'embaras i post-part.
= Azatioprina: S’inclou en aquest apartat per abséncia d’estudis amb nivell A
d’evidéncia; perd0 a Espanya esta autoritzada en el tractament d’EMRR
havent demostrat reduccié dels brots i en menor mesura de la progressio de
la discapacitat.
» Ciclofosfamida: S’ha utilitzat en EM resistent al tractament, en diferents
esquemes d’administracio, sense demostrar beneficis clinics importants.
» Metotrexat: D’Us restringit en aquesta patologia.
* Plasmaferesi: Opcié terapeutica excepcional d’evidéncia limitada reservada a
pacients amb brots catastrofics, EM agressiva no responedora a tractaments
o amb rapida progressié discapacitant. Aquesta técnica pretén eliminar del

plasma els agents proinflamatoris causants de |'agressivitat de I'EM.

Els diferents farmacs disponibles pel tractament de I'EM es classifiquen segons el

tipus d’EM i les indicacions aprovades per les autoritats sanitaries®®: Taula 6.

Taula 6. Farmacs disponibles segons les indicacions autoritzades i linies de tractament.

Farmacs primera linia Farmacs segona linia
SDA IFN B-1b sc, IFN B-1a im
Acetat de glatiramer
EMRR IFN B-1b sc, IFN B-1a sc, IFN B-1a im
Acetat de glatiramer Natalizumab
Azatioprina (Espanya) Mitoxantrona
Natalizumab (si evolucié rapida i agressiva)
EMSP amb | IFN B-1b sc, IFN B-1a sc Mitoxantrona
brots Azatioprina (a considerar)
EMPP No hi ha evidencies de cap tractament eficag.
Brot Metilprednisolona ev 1g/24h (3-5dies)

SDA: Sindrome desmielinitzant agut, IFN B: Interferé beta, EMRR: Esclerosi multiple remitent-recurrent,
EMSP: Esclerosi multiple secundaria progressiva, EMPP: Esclerosi multiple primaria progressiva.
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» Actualment hi ha una série de productes en fase avangada d’investigacid en
estudis de classe I, per obtenir evidéncia de nivell A en el seu Us en EM, inclou des
d’anticossos monoclonals com alemtuzumab, rituximab i daclizumab fins a

cladribina oral o laquinimod passant per immunosupressors com la teriflunomida®?.

1.12. CRITERIS DE RESPOSTA TERAPEUTICA:

Els tractaments autoritzats han demostrat millorar I'evolucié de la malaltia,
sobretot, en els primers anys d’utilitzaci6 perd6 queda pendent coneixer el seu
efecte a llarg termini.

Es coneix que els preparats d'IFN B tarden de 3 a 6 mesos en ser completament
efectius, mentre que l'acetat de glatiramer tarda uns 9 mesos, per aix0, es
considera necessari realitzar un curs complet de tractament de 6 a 12 mesos abans
de valorar |'eficacia de I'opci6 terapéutica indicada®®.

La monitoritzacié de la resposta es basa en variables cliniques com l'aparicié de
brots i la progressid6 de la discapacitat combinades amb |'observacié de noves
lesions cerebral en RM i I'atrofia cerebral; tot junt conduira al clinic a realitzar els

canvis terapeutics pertinents per a intentar frenar la progressié de la malaltia.

1.13. ESCALAT TERAPEUTIC

Les opcions de canvi terapéutic (escalat terapeutic) permeten canvis entre els
diferents preparats d’IFN B per motius d‘intolerancia a la via d’administracio i per
pas a un altre de major dosi i/o freqiéncia davant |'aparicié de brots o d’activitat
lesional observada en RM, fins un cert limit i tenint en compte els titols d’anticossos
neutralitzants en sang. També es contempla l'intercanvi entre I'IFN B i 'acetat de
glatiramer i viceversa.

Si persisteixen brots un cop esgotades les opcions anteriors, cal considerar
I'associacio del farmac de primera linia amb un régim mantingut de corticosteroides
o amb agents citotoxics (azatioprina, metotrexat).Esgotades les opcions dels
farmacs de primera linia per falta de resposta o tolerancia, es passa a un de segona
linia en monoterapia, considerant natalizumab la primera opcié dels farmacs de
segona linia i deixant mitoxantrona com a segona i Ultima opcid per a pacients amb
intolerancia o baixa resposta terapéutica a natalizumab. En el cas de pacients amb
un inici molt agressiu i rapida progressié discapacitant, també es contempla I'Us de
natalizumab en primera linia.L’opcié de la terapia combinada en EM, amb la intencio
de cobrir més d'un mecanisme fisiopatologic de la malaltia per a augmentar
I'eficacia del tractament, no es contempla, és més, no existeix cap combinacid

terapéutica autoritzada ni estudis clinics que proporcionin nivell d’evidéncia A.
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De manera que davant d’un cas concret és el clinic qui decideix, segons experiéncia
i criteri, la necessitat de combinacié valorant el balang benefici/risc i considerant
que és preferible monoterapia amb un farmac no autoritzat que recorre a una
combinacio®?,

La Figura 4 representa |'algoritme de tractament a seguir en |'escalat terapéutic.

SDA/EMRR S 13 LINIA: - INF-p

- Acetat glatiramer

- Augment de la dosid” INF-B

b

Brots lleus » -INF-p > Acetatde glatiramer
- No efecte sobre EDSS

- Considerar addicio de:

- Corticoides

- Agents citotoxics (azatioprina,
metotrexat)

Persistencia de brots s Canvia 22 LINIA: - Natalizumab
- Progressid EDSS - Mitoxantrona

- Empitjorament RM

Brots greus des de I'inici
amb elevada carrega
lesional i lesions actives

128 LINIA: - Natalizumab
- Mitoxantrona

- Mitoxantrona
Fracas Natalizumab mosssss——) - Anticossos monoclonals
- Trasplant de medul-la dssia

Figura 4. Algoritme d’escalat terapeutic
SDA: Sindrome desmielinitzant agut, EMRR: Esclerosi multiple remitent-recurrnt, INF-R: Interferd beta,
EDSS: l'escala de discapacitat modificada de Kurtzke, RM: Ressonancia magnética.

1.14. TRACTAMENT DE LA SEMIOLOGIA ASSOCIADA

A part dels farmacs modificadors de la malaltia i dels tractaments requerits per a

contrarestar els efectes secundaris d’aquests, els malalts afectats d’EM poden

requerir tractament farmacologic de la simptomatologia associada a la malaltia‘®:

- L'espasticitat, pot millorar amb terapia fisica, exercici regular i estiraments.

Farmacs eficacos com baclofé (20-120mg/dia), benzodiazepines com diazepam (2-

40mg/dia), tizanidina (8-32mg/dia) i dantrolé (25-400mg/dia). En espasticitat greu

la bomba d‘alliberacié intratecal de baclofé ha demostrat una eficacia substancial.

- Es important detectar els factors tractables que contribueixen en la fatiga com els

trastorns del son, nicturia, espasticitat, dolor, depressid, anémia o disfuncié tiroidal.

L'amantadina (100-200mg/dia), antidepressius inhibidors selectius de la recaptacid

de serotonina (ISRS) i modafinil 200mg/dia, poden ser (tils en alguns pacients.

- La depressio es tracta mitjancant psicoterapia i/o amb els mateixos farmacs usats

en la poblacié general, amb ISRS, antidepressius triciclics (ATC) i antidepressius

atipics (venlafaxina o bupropion).

- La incontinéncia urinaria es tracta amb anticolinérgics com la tolterodina o

oxibutinia, mentre que per la retencid urinaria s’utilitzen antagonistes a-adrenergics
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com la tamsulosina, doxazosina i terazosina.

- Davant l'aparicié de simptomes paroxistics es recorre a I'is d’antiinflamatoris no
esteroindals (AINEs), d’anticonvulsivants, d’espasmolitics, d’analgésics opiacis, de
bloquejants musculars o d’ATC.

- La disfuncid sexual pot tractar-se amb opcions no farmacologiques que impliquin
psicologia o pot ser necessari recorre a tractament per la disfuncio erectil
(sildenafil) o a lubricants. Cal descrtar que el problema no sigui conseqiiéncia d'un
efecte advers descrit de I'Us d'ISRS.

- La rehabilitacié de la memoria és el principal tractament de la disfuncié cognitiva.
- El dolor associat a I’'EM es tracta amb farmacs antiepiléptics com carbamazepina
(100-1000mg/dia), fenitoina (300-600mg/dia), gabapentina (300-3600mg/dia),
pregabalina (150-300mg/dia ) o amb antidepressius com amitriptilina (25-
150mg/dia), nortriptilina (25-150mg/dia) o venlafaxina (75-225mg/dia).

Si aquestes terapies fracassen, esta indicat derivar el pacient a una unitat clinica

especialitzada en dolor.

1.15. ASPECTES ECONOMICS DELS TRACTAMENTS

Tenint en compte el preu de venta al public, descrit en el cataleg de productes
farmaceutics del CatSalut per a cada una de les diferents especialitats, s’adjunta

una taula on s’especifica el cost anual del tractament.

Taula 7. Relacié dels preparats comercials, principis actius (via administracié) i cost anual del tractament
considerant el preu de venta al public (PVP) especificat en el cataleg de productes farmacéutics del CatSalut.

Marca comercial

Principi actiu
(via d’administracio)

Cost anual del
tractament (€)

Rebif 22® xeringues 12 precarregades 0,5ml | IFN 3-1a (sc) 10.409,04
Rebif 44® xeringues precarregades 0,5ml IFN B-1a (sc) 15.264,48
Rebif 44®cartutx 0,5ml IFN B-1a (sc) 15.264,48
Avonex®30mcg (6Millons UI) 4 injectable IFN B-1a (im) 10.920,12
Betaferon® 0,25mg/mlI(8MUI)15 injectable IFN B-1b (sc) 12.068,16
Extavia®250mcg/ml 15 xeringues IFN B-1b (sc) 11.493

Copaxone®20 mg/ml 28 xeringues Acetat de glatiramer (sc) 10.447,8
Tysabri ®300mg Vial perfusié Natalizumab (ev) 21.125,64
Mitoxantrona 2mg/ml 10ml solucié perfusié | Mitoxantrona (ev) 1.464,96

sc (subcutania), im (intramuscular), ev (endovenosa).

Considerant les dades disponibles facilitades pel CatSalut®® sobre el consum de
medicacio hospitalaria durant I'lany 2010 en la regidé sanitaria de Barcelona, destaca
que el nombre de pacients en tractament amb FIM, en aquesta regié i durant
aquest periode, ha estat de 2.802 suposant un cost total de 30.152.244€ i un cost
per pacient de 10.761€/any.
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2. JUSTIFICACIO I OBJECTIUS :

L'esclerosi multiple és un malaltia inflamatoria, autoimmune, cronica,
desmielinitzant del SNC considerada una de les causes més freqlents de
discapacitat neurologica en adults joves. Es caracteritza per |'aparicid d’atacs
recurrents multifocals de signes i simptomes neurologics variats i amb graus
variables de recuperacié.

En els darrers 10 anys, s’han desenvolupat noves terapies que aporten avantatges
en el tractament de la malaltia, aquests farmacs immunomoduladors contribueixen
en la reduccié de la freqliiencia d’aparicié de brots, retarden la incapacitat i la
disfuncié cognitiva associades, redueixen la progressiéo de |‘atrofia cerebral, amb
I'objectiu final de millorar la qualitat de vida del pacient.

Per les caracteristiques de la propia malaltia i dels farmacs usats en el tractament,
els pacients diagnosticats d’'EM sdn susceptibles de canvis terapéutics en funcié de
la resposta al tractament i de I'evolucié de la malaltia.

A més, acostumen a ser pacients polimedicats com a conseqléncia de la propia
malaltia, dels efectes adversos derivats de la medicacido o bé de les comorbilitats

associades.

» Considerant la patogénia complexa i cronica de la malaltia, el perfil clinic dels
afectats, |'aparicid de noves opcions terapéutiques i els efectes adversos derivats de
la seva utilitzacid, interessa recollir dades que descriguin qué succeeix en la
practica clinica en relacié al tractament d’aquesta patologia.

L'elaboracié d'un estudi d'utilitzaci6 de medicaments (EUM) permet analitzar la
comercialitzacio, distribucio, prescripcid i Us de medicaments en una societat,
destacant les conseqiiéncies médiques, econdmiques i socials resultants®®. De
manera que poden obtenir-se visions sobre el patré o tendéncia d'utilitzacio de
medicaments, sobre la qualitat del seu Us en comparaci6 amb guies, protocols
establerts o altres, sobre determinants d’Us i sobre resultats derivats de la seva
utilitzacio, tant a nivell de beneficis, d’efectes adversos com de consequéncies

economiques.

Els objectius d’aquest treball son:

» Descriure les caracteristiques demografiques i cliniques dels pacients amb EM als

gue es dispensa la medicaci6 immunomoduladora des del Servei de Farmacia de

I'Hospital Universitari MUtua de Terrassa.

» Avaluar les caracteristiques relacionades amb el tractament, els motius de

disminucié de la dosi i de canvi de tractament dels FIM, els efectes adversos

derivats de I'Us d'aquests farmacs, la resta del perfil farmacoterapéutic dels

pacients i el motiu d’abandonament del seguiment en el cas de pérdua del pacient.
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3. MATERIAL I METODES:

Es tracta d'un estudi d’utilitzacié de medicaments de tipus indicacié-prescripcio
preliminar, descriptiu i retrospectiu realitzat en un hospital universitari de 500 llits
de la provincia de Barcelona. L'hospital docent engloba una area d'influéncia de
700.000 habitants i una poblacié usuaria de 350.000 habitants.

3.1. CRITERIS DE SELECCIO DE PACIENTS

S’han inclos els pacients amb diagnostic d’EM als que es dispensa tractament, amb

qualsevol dels FIM disponibles, des de I'any 1995 fins a l'actualitat, des del Servei
de Farmacia de I'hospital. Per a la seva seleccid, s’ha utilitzat el programa de
dispensacid a pacients externs disponible a l'area de farmacia ambulatoria de
I'hospital.

S’han exclos aquells pacients afectats d’EM als que s’ha dispensat o es dispensa
medicaciéo immunomoduladora des del Servei de Farmacia hospitalari perdo que no
s’ha trobat la historia clinica del Servei de Neurologia.

3.2. LLISTAT DE FIM DISPONIBLES

La relacido dels preparats farmacéutics disponibles, el principi actiu i la via

d’administracid, es detalla en la taula 8:

Taula 8. Equivaléncies entre noms comercials i principis actius (via administracio).
Vies d’administracié: sc (subcutania), im (intramuscular), ev (endovenosa).
Marca comercial Principi actiu (via d’administracio)
Rebif 22°®
Rebif 44® xeringues/cartutx IFN B-1a (sc)
Avonex® IFN B-1a (im)
Betaferon® / Extavia® IFN B-1b (sc)
Copaxone® Acetat de glatiramer (sc)
Tysabri ® Natalizumab (ev)
Novantrone® Mitoxantrona (ev)

S’han considerat els farmacs usats en totes i cadascuna de les linies de tractament
presentades pels pacients inclosos, perd les dades registrades s’han agrupat a
partir de la quarta linia de tractament, constituint I'apartat de quatre o més linies
de tractament.

3.3. VARIABLES DEMOGRAFIQUES, CLINIQUES I FARMACOLOGIQUES

A partir de la historia clinica neurologica dels pacients seleccionats s’ha recollit:

- Dades demografiques (data naixement, sexe).

- Data de diagnostic de la malaltia.

- Edat en el moment de diagnostic de la malaltia.

- Temps transcorregut des del diagnostic fins a l'inici del tractament.

- Simptomatologia registrada en el moment de diagnostic classificada segons
I'afectacié dels diferents sistemes funcionals descrits en I'escala de
discapacitat modificada de Kurtzke (EDSS).

- Recompte del nombre de brots abans d’iniciar el tractament.
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- Nombre de brots presentats en cada etapa de tractament amb cadascuns

dels farmacs utilitzats.

- Nombre de brots durant la fase de no tractament, en el cas de que existeixi.

- Motius de canvi del FIM.

- Efectes adversos registrats durant el tractament amb el FIM.

- La totalitat del perfil farmacoterapéutic i les indicacions de prescripcié de

cada farmac.

- El motiu d’abandonament del seguiment, en cas de perdua del pacient.
Utilitzant el programa de dispensacié a pacients externs del Servei de Farmacia,
s’ha complimentat i corroborat la durada dels tractaments en funcié de la
dispensacio, aixi com les etapes de no dispensacié del farmac.

3.4. DESCRIPCIO DELS MOTIUS DE CANVI I FINALITZACIO DEL TRACTAMENT AMB
FIM

Els motius de canvi considerats son les opcions establertes en el formulari de
sol-licitud de canvi de tractament de I'EM, elaborat pel Consell Assessor sobre
I’Esclerosi Multiple creat per ordre del Departament de Salut de la Generalitat de
Catalunya, el 16 d’octubre de 2002. On es diferencia entre:

o No tolerancia al preparat amb apariciéo de reaccions adverses i les mesures
adoptades front la seva aparicio.

o Ineficacia o no resposta al tractament definida com I'aparicié de més de tres
brots no sensitius subjectius en el darrer any del tractament o un augment
de més de dos punts en lI’'escala EDSS en el darrer any del tractament o pas
a la fase progressiva de la malaltia.

o Altres motius de canvi, a especificar.

En aquest apartat s’ha inclos, la retirada o interrupcio del tractament per:

- Pérdua de seguiment del pacient per desplacament de centre sanitari o per
voluntat propia.

- Exitus.

- Decisio personal d'incompliment o abandonament del tractament autoritzat.

- Finalitzacié del tractament prescrit, que fa referéncia al compliment de les
tandes inicialment planificades per l|'especialista, principalment relacionat
amb l'administracié de mitoxantrona, perque s’assoleix la dosi maxima
acumulada de farmac que el pacient pot rebre.

3.5. ANALISI ESTADISTICA

S’han realitzat les analisis estadistiques utilitzant el programa SPSS 15.0 per a

Windows. Els resultats s’expressen en percentatges, mitjana i desviacié estandard
(DE) o limits i moda.
S’ha aplicat la prova de chi-quadrat per a la determinacié d’'independéncia entre el
FIM usat i el motiu de retirada del mateix.
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4. RESULTATS

S’han inclos 107 pacients, d’un total de 202 pacients amb EM tractats amb FIM,
dels quals 72 (67,3%) sén dones i 35 (32,7%) homes. L'edat mitjana dels mateixos
és actualment de 44,7 anys (DE 11,3) i I'edat mitjana en el moment de diagnostic
de la malaltia és de 33,5 anys (DE 10,8).

La simptomatologia detectada en el moment de diagnostic classificada segons els
vuit sistemes funcionals definits en I'escala EDSS, s’observa en la Taula 9, on es
detallen el nombre de pacients (n) i el percentatge que suposen respecte el total.
Va observar-se predominanca de les alteracions sensitives en 67,3%, descrites com
una disminucid de la sensibilitat tactil, dolorosa, postural o vibratoria. Seqguida de
I'afectacio visual, detectada en 40,2% dels pacients definint-se com una disminucio
de l'agudesa visual, en diferents graus. L'alteracié de la funcié piramidal, es va
detectar en el 38,3% dels nous diagnosticats, caracteritzada per una perdua de
forca a les extremitats amb o sense afectacid de la mobilitat, depenent del grau
d’afectacio. I finalment, el 26,2% dels nous diagnostics, presentaven alteracié de la

funcié cerebel-losa caracteritzada per |'aparicié de moviments descoordinats.

Taula 9. Simptomatologia en el moment de diagnostic d’esclerosi multiple classificada segons I'EDSS.

AFECTACIO n (%) NO AFECTACIO n (%) TOTAL

FUNCIO SENSITIVA
FUNCIO VISUAL
FUNCIO PIRAMIDAL

FUNCIO CEREBEL-LOSA

FUNCIO TRONC-
ENCEFALICA

ALTRES

FUNCIO INTESTINAL-
VESICAL

FUNCIO COGNITIVA

72 (67,3%)
43 (40,2%)
41 (38,3%)
28 (26,2%)
13 (12,1%)
11 (10,3%)
10 (9,3%)

4 (3,7%)

35 (32,7%)
64 (59,8%)
66 (61,7%)
79 (73,8%)
94 (87,9%)
96 (89,7%)
97 (90,7%)

103 (96,3%)

107 (100%)
107 (100%)

107 (100%)
107 (100%)
107 (100%)
107 (100%)
107 (100%)

107 (100%)

El nombre de pacients i els percentatges d’aparicié de les principals combinacions
de manifestacions simptomatiques observades en el moment de diagnostic van
correspondre a pacients que combinaven simptomatologia sensitiva i visual,

observant-se en 26 (24,3%) dels afectats. Taula 10:

Taula 10. Combinacions de simptomatologia observades en el moment de diagnostic.

FUNCIO SENSITIVA FUNCIO VISUAL
n (%) n (%)
FUNCIO SENSITIVA - 26 (24,3%)
FUNCIO VISUAL 26 (24,3%) .
FUNCIO PIRAMIDAL 22 (20,6%) 13 (12,1%)

FUNCIO CEREBEL-LOSA 16 (14,9%) 9 (8,4%)
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El temps mitja transcorregut des del moment de diagnostic fins a l'inici del
tractament amb FIM ha estat de 13,3 mesos (limits 0,4-260,4).

El nombre mitja de brots experimentats abans d'iniciar el tractament amb FIM és
de 3,0 (limits 1-20).

La mitjana d'anys de seguiment dels pacients des del diagnostic fins a I’actualitat és
de 10,5 anys (limits 2,2-28,8; moda=5,1) mentre que la mitjana d’anys en
tractament amb FIM és de 9 anys (limits 0,8-16,7; moda=11,1).

S’ha registrat un total de 230 prescripcions de FIM, corresponent a una mitjana de

2 FIM usats per pacient.
4.1. EVOLUCIO DELS TRACTAMENTS AMB FIM
A continuacid s’esquematitzen les diferents linies de tractament dels pacients

inclosos en I'estudi. Per a cada linia es detalla el nombre de pacients, el percentatge

de tractaments amb cada formulacié farmaceutica i el total de prescripcions per

preparat farmacéutic. Taula 11.

Taula 11. Farmacs prescrits en cada linia de tractament i el total de prescripcions per preparat.

12 linia 22 linia 32 linia = 442 linia Total
tractament tractament tractament tractament
FARMAC n (%) n (%) n (%) n (%)
25 37 15 10 87
IFN B-1ad44sc 534, (57%) (47%) (38,6%) (37,9%)
IFN B-1aim 35 12 ! > 33
(32,7%) (18,5%) (3,1%) (19,2%) (23,1%)
35 3 2 1 41
IFN B-1b sc (32,7%) (4,5%) (6,2%) (3,8%) (17,8%)
Mitoxantrona o ‘ E E 2o
(12,3%) (25,1%) (19,2%) (9,1%)
9 2 2 1 14
IFN B-1a 22sc g ;o) (3,1%) (6,2%) (3,8%) (6.1%)
Acetat de 2 2 2 1 7
Glatiramer (1,9%) (3,1%) (6,2%) (3,8%) (3%)
Natalizumab 1 1 2 3 7
(0,9%) (1,5%) (6,2%) (11,6%) (3%)
TOTAL 107 65 32 26 230
PACIENTS (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

La mitjana de la durada de cada linia de tractament, independentment del farmac

usat, expressada en mesos (limits) s’observa en la Taula 12.

Taula 12. Durada mitjana de cada linia de tractament expressada en mesos (limits), independentment
del farmac usat.
12 linia 23 linia 32 linia 42 linia
tractament tractament tractament tractament
Durada mesos 44,0 18,3 14,5 21,8
(limits) (1-187) (1-125) (1-108) (2-89)

Els pacients que interrompen temporalment l'administracié del tractament, en

cadascuna de les linies terapéutiques, s’expressa en la Taula 13, en percentatge

respecte la totalitat de pacients tractats per linia.
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Taula 13. Nombre de pacients que interrompen el tractament temporalment, segons la linia de tractament i
percentatge respecte el total de pacients tractats per linia.

12 linia 22 linia 32 linia 42 linia
tractament tractament tractament tractament
PACIENTS amb interrupcio 22 14 6 4
del tract. n (%) (20,6%) (21,5%) (18,8%) (15,4%)

Es registren un total de 46 pacients que en algun moment del seguiment presenten
discontinuacioé del tractament. El motiu detectat en 17 d’aquestes pacients, és el
desig gestacional o embaras, motius que justifiquen la suspensié temporal del
tractament. En altres 16 pacients se’ls accepta un periode temporal de descans del
farmac per aparicié d’efectes adversos i els 13 casos restants es relacionen amb
pacients que presenten mala adheréncia al tractament o tractament arbitrari amb
interrupcions en la recollida/administracié del farmac. Graficament, els motius de

discontinuacié es representen a la Figura 5.

Motius de discontinuacié del tractamentamb FIM

Desig
Mala adheréncia gestacional
13 (28%) 17 (37%)

O Desig gestacional

ODescans pactat amb
especialista

Descanspactat O Mala adheréncia

16 (35%)

Figura 5. Representacié dels motius de discontinuacié dels tractaments amb FIM.

En relacid a les interrupcions degudes a desig gestacional o embaras, van reportar-
se 17 embarassos en 15 pacients. En 12 d‘aquests periodes de suspensio del
tractament no es va detectat cap brot, quatre van experimentar un brot i una Unica

pacient va presentar dos brots durant el periode gestacional.
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4.2 MOTIUS DE RETIRADA DELS TRACTAMENTS AMB FIM

Els motius que han justificat la retirada del tractament del FIM en cada linia de
tractament, es detallen en la Taula 14, on també hi consta el nombre de pacients

que es mantenen en l'actualitat en tractament en cada linia terapéutica.

Taula 14. Pacients en tractament actiu en |'actualitat i motius de retirada del FIM en les diferents linies de tractament.

Continuacio No No Finalitzacié Perdua Decisi6
N tract. . personal  Total®
Linia de tract. resposta tolerancia pautat* pacient stop tract. n (%)
Tractament n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1a 28 41 25 0 7 4 105
(26,7%) (39%) (23,8%) (6,7%) (3,8%) (100%)
o 27 15 12 5 3 3 65
(41,5%) (23,1%) (18,5%) (7,7%) (4,6%) (4,6%) (100%)
3a 13 4 9 5 0 1 32
(40,6%) (12,5%) (28,1%) (15,6%) (3,1%) (100%)
> 4a 14 3 3 5 0 0 25
(56%) (12%) (12%) (20%) (100%)
Total 82 63 49 15 10 8 2278
(36,1%) (27,8%) (21,6%) (6,6%) (4,4%) (3,5%) (100%)

*Fa referéncia a la finalitzacid del tractament amb mitoxantrona per assolir-se la dosi acumulada prescrita.
8 S'han exclds del total tres malalts qgue van ser exitus.

Els motius de retirada del tractament desglossats per FIM independentment de la
linia de tractament i el nUmero de pacients que actualment continuen amb cada
FIM, es detallen a la Taula 15.

Taula 15. Pacients en tractament actual amb cada FIM i motius de retirada dels FIM.
Continuacié No No n‘::triiss Total*
tract. resposta tolerancia retirada" n (°/o)
FARMAC n (%) n (%) n (%) n (%)
IFN B-1a 44 sc 41 17 24 5 87
(47,2%) (19,5%) | (27,6%) (5,7%) (100%)
IFN B-1aim 17 21 7 8 53
(32,1%) (39,6%) | (13,2%) (15,1%) (100%)
IFN B-1b sc 12 14 10 5 41
(29,3%) (34,1%) | (24,4%) (12,2%) (100%)
IFN B-1a 22 sc 2 10 1 1 14
(14,3%) (71,5%) (7,1%) (7,1%) (100%)
Altres FIM® 8 1 5 0 14
(57,2%) (7,1%) (35,7%) (100%)
Total 80 63 47 19 209*
(35,6%) (27,4%) | (21,3%) (6,5%) (100%)
¥ “Altres motius retirada” inclou suspensié del tractament per assolir-se la dosi prescrita,
perdua del pacient, decisié personal d’interrupcio i éxitus.
© S’agrupen els tractament amb mitoxantrona, acetat de glatiramer i natalizumab.
*Del total de les 230 prescripcions, s’han exclos els pacients en tractament amb mitoxantrona
distribuits en: 2 pacients en tractament actualment, 2 retirades per no tolerancia i 17
pacients que finalitzen el tractament per altres motius (15 per compliment del tractament
inicial pautat, 1pérdua de seguiment i 1 altre per decisi6é personal d’interrupcid).

S’han observat diferéncies estadisticament significatives entre els motius de
retirada considerats i el FIM utilitzat (X°= 32,6; p= 0,001).
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4.2.1. RETIRADA DELS TRACTAMENTS PER MOTIU DE NO RESPOSTA

Es detallen els pacients als que es retira cada FIM per no resposta, considerant el

temps de tractament (mesos) en el que es produeix la retirada, Taula 16.

Taula 16. Retirada de cada FIM per motiu de no resposta segons el temps de tractament.
0-24 25-48 >49 Total*
. mesos mesos mesos n (%)
FARMAC n (%) n (%) n (%)
. 8 7 6 21
IFN B-1aim (38,1%) | (33,3%) | (28,6%) | (33,3%)
9 5 3 17
IFN B-1a 44 sc (53%) (29,4%) | (17,6%) (27%)
5 3 6 14
IFN B-1b sc (35,7%) | (21,4%) | (42,9%) | (22,2%)
6 2 2 10
IFN B-1a 22 sc (60%) (20%) (20%) (15,9%)
Total 28 17 17 62%*
(45,2%) (27,4%) (27,4%) (100%)
* Dels 63 casos de no resposta totals, s’ha exclos un cas de retirada d’acetat de
glatiramer produit entre els 25-48 mesos de tractament.

La retirada del farmac per motius de no resposta, independentment de la linia de
tractament en la que es produeixi té lloc quan el pacient porta una mitjana de 42,7
mesos de tractament, sent el temps minim registrat d’'un mes i el maxim de 163
mesos. En 12 (19%) del total de pacients no responedors, la interrupcioé té lloc

quan no han complert el primer cicle del tractament, de dotze mesos.

4.2.2. RETIRADA DELS TRACTAMENTS PER MOTIU DE NO TOLERANCIA

La relacio de pacients que experimenten efectes adversos que susciten la retirada

del tractament, classificada segons el farmac responsable i el temps (mesos) de

tractament en la que es produeix, es desglossa a la Taula 17.

Taula 17. Periode de tractament en el que es retira cada FIM per no tolerancia del mateix.
0-24 25-48 >49
. mesos mesos mesos Total n (%)
FARMAC n (%) n (%) n (%)
_ 10 6 8 o
IFN B-1a 44 sc (41,7%) (25%) (33,3%) 24 (49%)
3 2 5 o
IFN B-1b sc (30%) (20%) (50%) 10 (20,4%)
- 5 2 o
IFN B-1aim (71,4%) (28,6%) 0 7 (14,3%)
Y 8 0
Altres FIM (100%) 0 0 8 (16,3%)
Total | 26 (53,1%) 10 (20,4%) 13 (26,5%) 49 (100%)
¥ S’agrupen els tractaments amb acetat de galtiramer, mitoxantrona, IFN B-1a 22 sc i natalizumab.

La retirada del farmac per no tolerancia es produeix quan el pacient porta una
mitjana de 32,7 mesos de tractament, sent el temps minim de tractament en el
moment de la retirada d’un mes i el maxim de 18 mesos.
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La totalitat dels tractament classificats com a altres FIM es retiren abans dels dos
anys de tractament. Corresponen a quatre retirades d’acetat de glatiramer amb una
mitjana de tractament en el moment de la retirada de 10,4 mesos, a dos
tractaments amb mitoxantrona retirades als 15,1 mesos de mitjana, un IFN B-1a 22
retirat als cinc mesos d'iniciar-se i un natalizumab retirat al mig any de tractament.

Els 49 episodis d’efectes adversos que van implicar la retirada del tractament es
van registrar en 37 pacients. De manera que 29 pacients van presentar un Unic cas
de retirada per no tolerancia, cinc van experimentar dues retirades per no
tolerancia de diferents FIM, dos van patir tres episodis de retirada i un Unic pacient

va presentar-ne quatre.

4.3. RETIRADA DELS TRACTAMENTS PER EXITUS DEL PACIENT

S’ha notificat la mort de tres pacients del total dels inclosos. Dos pacients van ser
exitus durant hospitalitzacié, un com a conseqiiéncia de rectorragies secundaries a
una recidiva de tumor urotelial en pelvis i l'altre per un hematoma subdural. El
tercer pacient éxitus tenia antecedent de trastorns de conducta i va morir per
autolisi. Només el pacient mort per suicidi seguia tractament arbitrari amb IFN B-1a

44 sc en el moment de morir, la resta no estaven en tractament.
4.4. EFECTES ADVERSOS

S’han registrat i classificat els efectes adversos presentats en els pacients en
tractament amb FIM i s’han especificat aquelles situacions en les que |’aparicio de
I’EA ha implicat la disminucidé de la dosi o la retirada del FIM.
Un pacient pot haver experimentat un o més d’un EA.
- Un total de 70 pacients han estat tractats amb IFN B-1a 44 sc xeringues dels
quals, 50 han experimentat en algun moment del tractament algun o alguns
efectes adversos, que en ocasions han motivat la disminucié de la dosi o la

interrupcio del tractament. Taula 18.

Taula 18. Freqliéncia d’'aparicié dels efectes adversos presentats durant el tractament amb IFN B-1a 44 sc
xeringues (%respecte el total dels 70 pacients tractats amb aquest farmac), casos (n) en els que impliquen
la disminucié de la dosi i la retirada del farmac (% respecte la frequéncia d’aparicid).

EFECTE ADVERS Freqiiéncia Disminucio Retirada del
d’aparicio (FA) de la dosi tractament
n (%) n (% vs FA) n (% vs FA)
Reaccio post-injeccio 36 (51,4%) 1 (2,7%) 13 (36,1%)
Sindrome pseudogripal 24 (34,3%) 1 (4,2%) 9 (37,5%)
Alt. Hematica 11 (15,7%) - -
Alt. Hepatica 8 (11,4%) 1 (12,5%) -
Depressio 6 (8,6%) - 1 (16,7%)
Alt. Tiroides 5(7,1%) - -
Alteracions del pes 4 (5,7%) - -
Altres 23 (32,9%) - 4 (17,4%)
Total 117 3 (2,6%) 27 (23,1%)
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En l'apartat d’altres efectes adversos s’inclou I'aparicid de fatiga, alteracions
del son, espasticitat muscular, cefalea, disminucié de la libido i situacions
d’hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia, aquesta ultima observada en vuit
pacients. També destaca |'aparicid en quatre pacients d’idees autolitiques,
un d’ells amb resultat mortal, a més de dos casos de necrosi de fémur com a
conseqiéncia d'una reaccié iatrogenica que en ambdds pacients va
comportar la interrupcié temporal de I'administracio del farmac.

- En algun moment de I'escalat terapeutic 53 pacients han estat tractats amb
IFN B-1a im (Avonex®) d’aquests, 28 han presentat efectes adversos que en
alguns casos han implicat la disminucié de la dosi o la retirada del

tractament per no tolerancia dels mateixos. Taula 19.

Taula 19. Freqliéncia d’aparicidé dels efectes adversos presentats durant el tractament amb IFN B-1a im
(%respecte el total dels 53 pacients tractats amb aquest farmac), casos (n) en els que impliquen la
disminucio de la dosi i la retirada del farmac (% respecte la freqléncia d’aparicid).

EFECTE ADVERS Freqiiéncia Disminucio Retirada del
d’aparicié (FA) de la dosi tractament
n (%) n (% vs FA) n (% vs FA)
Sindrome pseudogripal 35 (66%) 5 (14,3%) 8 (22,9%)
Reaccio post-injeccio 9 (16,9%) 1(11,1%) 2 (22,2%)
Alt. Hematica 8 (15,1%) 1 (12,5%) -
Artralgia/Mialgia 7 (13,2%) - -
Alt. Hepatica 2 (3,7%) = -
Depressio 2 (3,7%) - -
Altres 14 (26,4%) 1(7,1%) 3 (21,4%)
Total 77 7 (9,1%) 13 (16,9%)

En I'apartat d’altres efectes adversos s’inclouen majoritariament simptomes
d’asténia, ansietat/irritabilitat i alteracions de la menstruacio.

- Dels 41 pacients que han estat tractats amb IFN B-1b sc
(Betaferon®/Extavia®), 36 han presentat algun efecte advers. En alguns

casos s’ha disminuit la dosi o retirat el farmac. Taula 20.

Taula 20. Freqliéncia d’aparicié dels efectes adversos registrats durant el tractament amb IFN B-1b sc
(%respecte el total de 41 pacients tractats amb aquest farmac), casos (n) en els que impliquen la disminucio
de la dosi i la retirada del farmac (% respecte la freqlieéncia d’aparicio).
EFECTE ADVERS Freqiiéncia Disminucio Retirada del
d’aparicié (FA) de la dosi tractament
n (%) n (% vs FA) n (% vs FA)
Reaccio post-injeccio 29 (70,7%) 1 (3,5%) 7 (24,1%)
Sindrome pseudogripal 20 (48,8%) 1 (5%) 2 (10%)
Alt. Hepatica 5(12,2%) - 1 (20%)
Alt. Hematica 4 (9,8%) - .
Altres 16 (39%) - 2 (12,5%)
Alteracions del pes 4 (9,8%) - -
Total 78 2 (2,6%) 12 (15,4%)

En l'apartat d‘altres efectes adversos s’'ha recollit simptomatologia
relacionada amb alteracié del son, asténia i un cas d’al-lergia al farmac que

va motivar la interrupcio del farmac.
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- S’han tractat amb mitoxantrona 21 pacients, 13 han presentat algun efecte

advers que en algun cas conduint a la retirada del tractament. Taula 21.

Taula 21. Freqliéncia d’aparicié dels efectes adversos registrats durant el tractament amb mitoxantrona
(%respecte el total de 21 pacients tractats amb aquest farmac) i casos (n) en els que impliquen la retirada
del farmac (% respecte la freqiiéncia d’aparicid).

EFECTE ADVERS Freqiiéncia Retirada del
d’aparicio (FA) tractament
n (%) n (% vs FA)
Alt hematiques 4 (19%) 1 (25%)
Infeccions 3 (14,3%) -
Alt cardiaques 2 (9,5%) 1 (50%)
Al-lopécia 2 (9,5%) -
Altres 2 (9,5%) -
Total 13 2 (15,4%)

S’han registrat dos casos en els que es van haver d'interrompre les tandes
previstes de mitoxantrona, un cas degut a la disminucié de la fraccié
d’ejeccid ventricular esquerra, amb suspensio del tractament i I'altre cas per
aparicido d’anémia i leucopénia que va obligar a retardar la seglient tanda
d’administracié del farmac. Els efectes adversos inclosos en la categoria
d’altres fan referéncia a un pacient amb alteracié del gust i a un altre que

presentava nausees i vomits.

- S’han registrat 17 pacients tractats amb la nova formulacié de IFN B-1a sc
(Rebif 44® cartutx) dels quals, només dos han presentat efectes adversos.
Un cas presentava una alteracié hematica mantinguda durant tot el
tractament amb IFN B i l'altre, una alteracié hepatica. Cap dels dos pacients

va requerir la suspensio del tractament.

- El tractament amb IFN B-1a 22 sc ha suposat que nou dels 14 pacients amb
aquest farmac manifestessin en algun moment del tractament algun efecte
advers. Principalment van manifestar simptomatologia pseudogripal,
afectacido post-injeccio, alteracido de la funcid hepatica amb elevacié dels
enzims hepatics i al-lopécia. Només un pacient va decidir suspendre el

tractament per no tolerancia dels efectes adversos experimentats.

- Dels set pacients tractats amb acetat de glatiramer, cinc han manifestat
efectes adversos coincidint amb el tractament. Es van registrar dos casos de
reaccio post-injeccid, un cas de rectorragia i un cas d’aparicié d’angioedema,

tots van comportar la interrupcié de I'administracié del farmac.

- Dels set pacients tractats amb natalizumab, dos van presentar efectes
adversos corresponents a una immunosupressié amb aparicid d’infeccions

respiratories i herpetiques i un altre pacient, amb una possible reaccié
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d’hipersensibilitat de Stenven-Johnson que, en aquest cas, va comportar la

suspensid del tractament.

En la taula 22, s’agrupen i destaquen les freqliencies d’aparicid dels EA registrats
durant I'administracié de tots els preparats d’IFN B i es descriu el percentatge
d’aparicié de cada tipus d’EA respecte la totalitat de pacients tractats amb interferd,

que ha estat de 195 pacients:

Taula 22. Frequéncia d'aparicio dels efectes adversos registrats durant el tractament amb preparats d’IFN B
i percentatge d’aparicié de cada un respecte el total de 195 pacients tractats amb IFN B.

Freqiiéncia d’aparicio (n)

EFECTE ADVERS (% respecte total de tractats amb d’IFN B)
Sindrome pseudogripal 83 (42,5%)
Reaccio post-injeccio 78 (40%)
Alt. Hematica 24 (12,2%)
Alt. Hepatica 20 (10,3%)
Depressio 8 (4,1%)
Alteracions del pes 8 (4,1%)
Asteénia 7 (3,6%)
Alt. tiroidals 5 (2,6%)
Ideacio suicida 4 (2,1%)

4.5. ALTRES TRACTAMENTS FARMACOLOGICS

S’ha registrat el perfil farmacoterapéutic i les indicacions de prescripcidé dels
farmacs diferents als FIM de 84 (78,5%) pacients.

Cal considerar que la majoria dels pacients en tractament amb FIM d’administracio
subcutania o intramuscular prenen un minim d’un farmac antiinflamatori no
esteroidal (AINE), en diferent posologia segons necessitat i EA presentats.

S’observa la distribucié d'Us dels grups de farmacs considerats en la Figura 6.

FARMAC
Antidepressius 71
Antiepileptics 50
Benzodiazepines a4

Altres

Antihipertensius
Hipocolesterolemiants
Protectors gastrics
Relaxants musculars
Agonistes dopaminérgics
Citotoxics/Immunosupressors
Suplements anémia
Tractament osteoporosi
Hormones tirotdals
Antiagregants

Espasmolitics urinaris

Estimulants nerviosos

Vasodilatadors periférics 4

o 10 20 30 40 50 60 70 80
Nombre de pacients
Figura 6. Distribucié d’Us d’altres farmacs en pacients en tractament amb FIM.
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Els pacients inclosos en l'estudi presenten un perfil farmacoterapeutic amb una
mitjana de tres farmacs diferents als FIM i amb exclusié dels AINEs.

El 66% dels pacients registrats han estat tractats en algun moment del curs de la
malaltia amb algun farmac antidepressiu, observant-se una elevada rotacié entre
els diferents farmacs amb mecanismes d’accié diferents.

El 47% dels pacients han usat algun farmacs antiepileptics pel tractament del dolor
neuropatic resistent a AINEs .

Un altre grup amb elevada freqiiencia de consum és el de benzodiazepines, usades
pel 41% dels pacients. I I'Us d’altres farmacs considerats relaxants musculars o
antiespasmodics com el baclofé i la tizanidina, en el 12% dels pacients.

S’ha observat el consum de farmacs pel tractament d’altres patologies com els
hipocolesterolemiants/hipotrigliceridemiants, antihipertensius i tractaments de
I'osteoporosi en el 19,6%, 20,6% i 7% del total de pacients, respectivament.

En el percentatge de farmacs antihipertensius registrats s’inclou un 59% de
prescripcions de propranolol, indicades principalment pel tractament de cefalea
vascular migranyosa i tremolors essencials.

El 17% dels pacients prenen algun tipus de protector gastric, relacionant-se amb el
consum d’AINEs pel tractament dels efectes adversos derivats de |'Us de FIM.

El 12% de pacients que usen farmacs agonistes dopaminérgics corresponen
principalment a I'is d’amantadina pel tractament de rigidesa, tremolors i fatiga.
S’ha registrat un 11% de prescripcions de farmacs citotdxics o immunosupressors
com |’azatioprina i el metotrexat prescrits amb la intencié de frenar I'evolucio de la
malaltia.

Els tractaments considerats suplements antianémics (11%) i suplements hormonals
tiroidals (6%) registrats, poden considerar-se necessaris pel tractament d’efectes
adversos als FIM, en alguns dels pacients.

Una proporci6 menor de pacients presentaven prescripcions de farmacs
anticolinérgics usats com a espasmolitics urinaris en el tractament de Ia
incontinéncia urinaria i de vasodilatadors periférics com la flunarizina usats en el
tractament de la cefalea vascular periférica no migranyosa, amb un percentatge del
5% i del 4%, respectivament.

En el grup d’altres farmacs, principalment s’engloben prescripcions de betahistina
pel tractament de vertigens o sensacié de mareig, un nombre important de pacients
amb suplements d’acids grassos omega-3 i acid hialurdnic, i la utilitzacié en tres
pacients de Sativex® (extractes de Cannabis Sativa) formulacié per a pulveritzacié

bucal pel tractament de I'espasticitat.
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5. DISCUSSIO:

Aquest estudi observacional pilot descriu aproximadament la meitat de la poblacié
amb EM atesa en un hospital universitari de tercer nivell, i ha permes observar que
es tracta d’'una malaltia que afecta a poblacié jove, activa i polimedicada, que
existeixen varies opcions de tractament cronic, susceptible a canvis per diferents
motius i de preu elevat.

En aquest context, s’ha seguit I'evolucié dels tractaments dels pacients inclosos,
destacant els motius de retirada del farmac prescrit per |'especialista, fent especial

rellevancia a la retirada per motius de no resposta i de no tolerancia.

S’han detectat 63 (58,9%) pacients que en algun moment de |'escalat terapeutic
han sofert la retirada del tractament per motius de no resposta al mateix o
progressio de la malaltia. Aproximadament el 50% de les sol-licituds de FIM
retirades per aquest motiu, independentment de la linia terapeutica en la que
s’hagin retirat, corresponen a prescripcions d’IFN B-1a im o d’IFN B-1b sc. Aix0 podria
relacionar-se amb qué el 78% dels pacients que van iniciar el tractament abans de
I'any 2000 van fer-ho amb algun d’‘aquests dos medicaments, per ser els primers
preparats disponibles.
Dels 41 pacients que van iniciar el tractament abans de I'any 2000, només quatre
el mantenen actualment.
Desglossant els percentatges de retirada per no resposta de I'IFN B-1a 22 sc i de
I'IFN B-1a im, que son del 71,4% i del 39,6% respectivament, pot relacionar-se
amb qué s’ha descrit que aquestes presentacions es consideren de menor activitat
immunomoduladora en comparacié amb la formulacié d’IFN B-1a 44 sc®, que ha
presentat un percentatge de retirada per no resposta del 27,6% independentment
de la linia de tractament en la que s’utilitzés.
La retirada del tractament per motius de no resposta va fer-se als tres anys i mig,
de mitjana d’iniciar-se.
Tot i que els assaigs clinics dels diferents FIM han demostrat reduir la frequéncia
d’aparicié de nous episodis i disminuir la progressid6 de la malaltia, presenten
dubtes sobre els seus efectes a llarg termini, quan la malaltia i la discapacitat
progressen®, Tenint en compte la condicid cronica de la malaltia, el principal
inconvenient dels estudis d’avaluacié dels FIM és la durada del seguiment dels
pacients, que és d’un o dos anys®>#7®) en funcié del preparat, aspecte que limita
els resultats d’eficacia dels estudis existents a llarg termini. Existeix un metanalisi
d’assaigs publicats de 1993 a 2002, que conclou que l'eficacia de I'IFN recombinant
pel tractament de les exacerbacions després del primer any de tractament és
modesta, i considera que les dades existents son insuficients per a avaluar I'eficacia
en els dos anys de tractament‘®”,
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La mitjana de seguiment del tractament observada en les dades recollides és de 8,5
anys, superior a les registrades en els estudis d’autoritzacio, aixd podria justificar
els percentatges mitjans observats de retirada per motius de no resposta als
tractaments i la utilitzacié mitjana de dos FIM per pacient.

Només en 12 (19%) del total dels pacients que no responen al tractament, la

interrupcio té lloc quan no han finalitzat el primer cicle del tractament.

En relacid a la retirada per aparicié d’efectes adversos derivats de I'administracio de
medicacié immunomoduladora, destaca la incidéncia de retirada observada en 49
(21,3%) dels tractaments iniciats amb qualsevol dels FIM, als 32,7 mesos de
mitjana d’haver-se iniciat.

Del total de casos de retirada per no tolerancia, 45 (85,7%) corresponen a
prescripcions dels diferents preparats comercials d'IFN B disponibles.

Els principals efectes adversos registrats en pacients en tractament amb qualsevol
dels preparats d'IFN B han estat simptomatologia pseudogripal (42,5%), reaccié en
el lloc d’administracido (40%), alteracié dels parametres hematics (12,2%) i dels
hepatics (10,3%). L'aparicio més frequent i en alguns pacients conjunta, de reaccio
en el lloc d’administracié en 23 (51,1%) casos i de simptomatologia pseudogripal
en 19 (42,2%) casos, van ser els motius dinterrupcio del tractament amb
formulacions d’IFN B.

Tot i que les dades d'aparici6 d'efectes adversos registrades pels diferents
preparats d'IFN B son inferiors a les descrites, la bibliografia considera que aquests
son habitualment ben tolerats, que els efectes adversos depenen parcialment de la
dosi usada i de la via d'administracio, i es descriu principalment I'aparicié de
sindrome pseudogripal i de reaccions post-injeccié amb unes freqiéncies d’aparicio
que oscil-len del 56 al 76% i del 85 al 92%, respectivament(®,

L'aparicié d’alteracions hepatiques pot associar-se a I'IFN B, amb una freqiéncia
d’aparicié descrita en la bibliografia del 4 al 27% depenent del preparat'”, pero cal
destacar que els pacients en tractament amb FIM s’administren de manera cronica
AINE i paracetamol pel tractament de la principal simptomatologia associada a I'Us
d’aquests preparats. Aixd pot contribuir a |'aparicié d’aquestes alteracions i exigeix

monitoritzacié freqlient d’aquests parametres analitics.

S’ha detectat la interrupcié del tractament en algun moment del seguiment de 46
(43%) pacients, en 17 casos per motius de desig gestacional o embaras, a 16
pacients se’ls accepta un periode temporal de descans del farmac per aparicid

d’efectes adversos, sense que aquests acabin comportant la retirada del
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tractament, i els 13 casos restants fan referéncia a pacients que presenten mala
adherencia al tractament o tractament arbitrari amb interrupcions en la

recollida/administracio del farmac.

En relacid a les interrupcions per desig gestacional o embaras, |'aparicié de brots no
ha estat superior, relacionant-se amb I'efecte modulador de les hormones, davant

I’aparicié de brots o recaigudes?,

El nombre mitja de brots experimentats pels pacients inclosos en |'estudi abans
d’iniciar el tractament farmacologic ha estat de tres brots apareguts en més de dos

anys de mitjana.

Només en vuit pacients es va considerar indicat l'inici de tractament amb FIM
davant el primer SDA, amb preparats comercials que tenen aquesta indicacio
aprovada com I'IFN B-1a im, I'IFN B-1b sc i l'acetat de glatiramer sc, per

considerar-se pacients amb elevat risc de desenvolupar EM definida clinicament.

Tot i que les guies de consens d’utilitzacié de farmacs en EM©% suggereixen utilitzar
natalizumab com a primera opcié de la segona linia de tractament, s’ha detectat el
triple de prescripcions de mitoxantrona, considerada segona opcié dins la segona
linia, per tractar-se d'un farmac comercialitzat a I’'estat espanyol des de finals dels
anys vuitanta®® mentre que natalizumab es comercialitza des de 2006¢%,

S’han observat pautes de mitoxantrona diferents a la recomanada en la fitxa
tecnica de producte. La majoria eren pautes d’administraci6 mensual on es
considera una dosi de 8mg/m2/mes, amb una dosi maxima acumulada de
120mg/m2 al final del tractament, administrada en unes 15 tandes. Una altra
posologia observada és l|'administraci6 mensual els tres primers mesos de
tractament i després, pas a I'administracid trimestral fins al final del tractament,
amb correccié de la dosi. També hi ha hagut casos en els que es va comencgar a
administrar trimestralment, perd que per progressié de la malaltia, es va considerar

reajustar la dosi i passar a una administracio mensual.

L'EM es caracteritza per presentar una expressio clinica variable interindividual, que
pot comportar la utilitzacié d’altres farmacs pel tractament de simptomatologies i
patologies associades. Les manifestacions més comunes descrites han estat
espasticitat, fatiga, disfuncié sexual, alteracié d’esfinters urinaris, dolor i disfuncio
cognitiva®®®,
Els 84 (78,5%) perfils terapéutics recollits de la totalitat dels pacients revisats en
I'estudi posen de manifest que el percentatge de pacients amb prescripciéo de
farmacs antidepressiu coincideix amb la freqiiéncia d’aparicié de depressid descrita
en la bibliografia, que és de 66%®®,
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S’ha observat la prescripcié de farmac antiepiléptics en pacients que presentaven
dolor neuropatic resistent a antiinflamatoris convencionals, la freqliéncia observada
és menor a la recollida en la bibliografia, que es considera del 65% pero en la
bibliografia es remarca la possibilitat de subestimar el dolor®?,

L'espasticitat es detecta, segons la bibliografia, en el 40-75% dels pacients®®; en
I'estudi, s’ha registrat un 40% de prescripcions de benzodiazepines i un 14% de
pacients amb altres farmacs considerats relaxants musculars com el baclofé i la
tizanidina.

Segons la bibliografia, el 78% dels pacients presenta fatiga caracteritzada per
cansament fisic que impossibilita les activitats diaries habituals®®. Cal destacar que
la fatiga pot ser secundaria a alteracions del son propiament dites o a trastorns
d’esfinter, depressid, alteracions de la mobilitat (espasticitat), altres patologies
(anémia, alteracions tiroidals) o a farmacs. Aquests aspectes poden relacionar-se i
justificar la prescripcié de medicacié antidepressiva, relaxant muscular, agonistes

dopamineérgics, estimulants nerviosos i daltres farmacs.

Considerant que el cost mitja anual del tractament amb FIM registrat durant I'any
2010 a la regié sanitaria de Barcelona ha estat de 10.761€(%?, i |'existéncia
d’estudis i metanalisis®®®”7Y que qliestionen el cost-eficacia a llarg termini
d’aquests farmacs, caldria continuar estudiant el tema per a poder disposar d'un
consens sobre |I'Us adequat d’aquests medicaments en EM i un valorar un possible

ajust dels seus preus amb els laboratoris fabricants.

La principal limitacio de |'estudi fa referéncia a qué es tracta d’un estudi pilot en el
no s’ha incorporat la totalitat dels pacients.
A més, la font d’informacié utilitzada ha estat la historia clinica del servei de

neurologia, condicionada per les anotacions de l'especialista, en cada visita.
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6. CONCLUSIONS:

L'analisi dels resultats de l'estudi sobre les caracteristiques del tractament

farmacologic de 107 malalts amb esclerosi mdltiple atesos en un hospital

universitari, permet treure les conclusions seglents:

- En l'actualitat només una quarta part dels pacients seguits manté el
tractament amb el primer farmac prescrit, detectant-se una elevada rotacio
en |I'is de FIM per motius de no resposta amb progressié de la malaltia, de

no tolerancia del preparat o per interrupcio voluntaria del tractament.

- Més de la meitat dels pacients en algun moment de |'escalat terapeutic han
sofert la retirada del tractament amb FIM per motius de no resposta al
mateix o progressié de la malaltia, en els tres anys i mig de mitjana d’haver-
lo iniciat.

Independentment de la linia de tractament, s’ha observat molta prudéncia a
I'hora de retirar el farmac per motiu de no resposta abans de complir un

cicle sencer d’administracio.

- La retirada per aparicié d’efectes adversos derivats de I'administracié de la
medicacio immunomoduladora, s’ha registrat en un 21,3% dels tractaments
iniciats amb qualsevol dels FIM, als 32,7 mesos de mitjana d’haver-lo iniciat;

relacionades principalment amb els preparats d’interfero beta.

- S’ha descrit la interrupcié del tractament en algun moment del seguiment en
el 43% pacients, en 17 casos per motius de desig gestacional, a 16 pacients
se'ls accepta un periode temporal de descans per aparicio d’efectes
adversos, i els 13 casos restants corresponen a pacients amb mala
adheréncia al tractament amb interrupcions en la recollida/administracio del

farmac.

- Més de tres quartes parts dels pacients en tractament amb farmacs
modificadors de la malaltia inclosos, s’ha recollit altres prescripcions de
farmacs, ja sigui per a tractar simptomatologia derivada de la propia
malaltia, efectes adversos derivats de I'Us d’aquests farmacs o comorbilitats.
Les frequéncies de prescripcidé sobretot estan relacionades amb [|'Us
d’antidepressius (66%), antiepiléptics (47%) i benzodiazepines (41%).
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Annex 1 - SISTEMES FUNCIONALS:

1.- Funcio piramidal
0. Normal.
1. Signes anormals sense discapacitat.
2. Discapacitat minima.
3. Paraparesia o hemiparesia lleu o0 moderada, monoparesia greu.
4. Paraparésia o hemiparésia marcada, tetraparésia moderada o
monoplegia.
5. Paraplegia, hemiplegia o tetraparésia marcada.
6. Tetraplegia.
V. Desconeguda.

2.- Funcio cerebel-losa
. Normal.
. Signes anormals sin discapacitat.
. Ataxia lleu.
. Ataxia moderada del tronc o les extremitats.
. Ataxia greu de totes les extremitats.
. Discapacitat per realitzar moviments coordinats degut a I'ataxia.
. Desconeguda.
. S’afegeix a cada xifra quan la presencia de debilitat (funcié piramidal de
grau 3 o major) dificulta I'examen.

><<u1-|>w|\)|—no

3.- Funcio del tronco cerebral
0. Normal.
1. Preséncia de signes.
2. Nistagme moderat o altra discapacitat lleu.
3. Nistagme greu, debilitat extraocular marcada o discapacitat moderada
relacionada amb altres parells cranials.
4. Disartria marcada o altra discapacitat significativa.
5. Discapacitat per deglutir o parlar.
V. Desconeguda.

4.- Funcio sensitiva
0. Normal.
1. Disminucié de la sensibilitat vibratoria i del reconeixement tactil de figures
sobre la pell en 1 0 2 extremitats.
2. Lleugera disminucid de la sensibilitat tactil, dolorosa o postural i/o
disminucié moderada de la sensibilitat vibratoria en 1 o 2 extremitats o
disminucid de la sensibilitat vibratoria exclusivament en 3 o 4 extremitats.
3. Disminucié moderada de la sensibilitat tactil, dolorosa o postural i/o
pérdua de la sensibilitat vibratoria principalment en 1 o 2 extremitats o
lleugera disminucio de la sensibilitat tactil o dolorosa i/o disminucio
moderada de totes les proves propioceptives en 3 0 4 extremitats.
4. Disminucié marcada de la sensibilitat tactil o dolorosa, o pérdua de la
propiocepcid, soles o associades, en 1 o 2 extremitats o disminucio
moderada de la sensibilitat tactil o dolorosa i/o disminucié important de la
sensibilitat propioceptiva en més de 2 extremitats.
5. Pérdua de la sensibilitat en 1 o 2 extremitats com a caracteristica
predominant o disminucié moderada de la sensibilitat tactil o dolorosa i/o
pérdua de la propiocepcié en la major part del cos per sota del cap.
6. Pérdua de la sensibilitat per sota del cap com a caracteristica
predominant.
V. Desconeguda.

43



5.- Funcio visual
0. Normal.
1. Escotoma con agudesa visual corregida millor que 20/30.
2. Escotoma con agudesa visual maxima corregida de 20/30-20/59 en I'ull
pitjor.
3. Escotoma de gran mida en l'ull pitjor, o disminucié moderada en els
camps, perdo amb una agudesa visual maxima (corregida) de 20/60 a 20/99.
4. Disminuci6 significativa del camp visual amb una agudesa visual maxima
corregida de 20/100-20/200 en I'ull pitjor; grau 3 més agudesa visual de
20/60 o menys en |'ull millor.
5. Agudesa visual maxima corregida menor de 20/200 en I'ull pitjor; grau 4
més agudesa visual maxima de 20/60 o menys en |'ull millor.
6. Grau 5 més agudesa visual maxima de 20/60 o menys en |'ull millor.
V. Desconeguda.
X. S’afegeix als graus 0-6 quan existeix pal-lidesa temporal.

6.- Funcio intestinal i vesical
0. Normal.
1. Degoteig a l'inici de la miccid, urgéncia miccional o retencié urinaria de
grau lleu.
2. Degoteig inicial, urgéncia i retencié intestinal o urinaria de grau moderat o
incontinéncia urinaria infreqlent.

. Incontinéncia urinaria freqlent.

. Necessitat de sondatge practicament constant.

. Pérdua de la funcid vesical.

. Pérdua de la funcié vesical i intestinal.

. Desconeguda.

<oubhw

7 .- Funcio cerebral (o cognitiva)
0. Normal.
1. Alteracié de l'estat d'anim (sense afectar a la puntuacié de la EDSS).
2. Deteriorament lleu de l'activitat mental.
3. Deteriorament moderat de I'activitat mental.
4. Deteriorament marcat de |'activitat mental (sindrome cerebral cronic
moderat).
5. Demeéncia o sindrome cerebral cronic greu o incompetent.
V. Desconeguda.

8.- Altres funciones

0. Cap.
1. Qualsevol altre signe neurologic atribuible a I'EM
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Annex 1- ESCALA DE DISCAPACITAT DE KURTZE (EDSS):
0= Exploracié neurologica normal (grau 0 en tots els sistemes funcionals [SF]; s‘accepta funcid
cerebral de grau 1).

1= Sense discapacitat, signes minims en un SF (és a dir, grau 1 en qualsevol funcié que no sigui
la cerebral).

1,5= Sense discapacitat, signes minims en més d’un SF (més d’un grau 1 en qualsevol funcié que
no sigui la cerebral).

2= Discapacitat minima en un SF (grau 2 en un d’ells i 0 0 1 en la resta).
2,5= Discapacitat minima en dos SF (grau 2 en 2 SFi 0 0 1 en la resta).

3= Discapacitat moderada en un SF (grau 3 en un SFi 0 o 1 en la resta), o discapacitat lleu en 3
04 SF(grau2en 304 SFi0o1enlaresta), tot i que amb plena capacitat de deambulacid.

3,5= Plena capacitat de deambulacié amb discapacitat moderada en un SF (un grau 3) i grau 2 en
102SF, grau 3 endos SFograu 2 en5SF (001 en la resta).

4= Plena capacitat de deambulacio sense ajuda, autosuficiencia durant un periode maxim de 12
hores diaries tot i presentar una discapacitat relativament greu de grau4enun SF (0o 1 enla
resta) o bé una combinacié de graus menors que excedeixen els limits establerts en els punts
anteriors. Capacitat de caminar uns 500 metres sense ajuda ni descans.

4,5= Plena capacitat de deambulacidé sense ajuda durant gran part del dia; capacitat de treballar
la jornada completa, no obstant presentacié de certes limitacions per a realitzar una activitat plena
o necessitat d’ ajuda minima; caracteritzat per una discapacitat relativament greu que consisteix
habitualment en grau 4 en un SF (0 o 1 en la resta) o una combinacié de graus menors que
excedeixen els limits dels punts anteriors. Capacitat de caminar uns 300 metres sense ajuda ni
descans.

5= Capacitat de caminar uns 200 metres sense ajuda ni descans. Discapacitat suficientment greu
com per afectar a I'activitat diaria habitual. Equivalent a un 5 en un Unic SFi 0 o 1 en la resta, o
una combinacié que superi les especificacions del punt 4.0.

5,5= Capacitat de caminar uns 100 metres sense ajuda ni descans; discapacitat suficientment
greu com per impedir |'activitat diaria habitual. (Equivalent a un grau 5en un GnicSFiOo 1 enla
resta o una combinacié de graus menors que acostumen a superar als del punt 4.0).

6= Necessitat d’ajuda intermitent o constant unilateral (bastd,crossa o cotilla) per caminar uns
100 metres amb o sense descans. (Equivalent a combinacions de més de dos graus 3+ en els SF).

6,5= Necessitat d’ajuda bilateral constant (bastons, crosses o cotilla) per caminar uns 20 metres
sense descansar. (Equivalent a combinacions de més de dos graus 3+ en els SF).

7= Incapag de caminar més de 5 metres inclis amb ajuda i limitat essencialment a estar en
cadira de rodes; capag de desplagar-se sol amb la cadira de rodes i d’aixecar-se d’ella; estar en la
cadira de rodes unes 12 hores diaries. (Equival a combinacions de més d'un grau 4+ en els SF i,
molt rarament, a un grau 5 de la funcié piramidal Unicament).

7,5= Incapag de fer uns quants passos; limitat a estar en cadira de rodes; pot necessitar ajuda
per aixecar-se de la cadira; capag de desplagar-se sol amb la cadira, tot i que no tot el dia; pot
necessitar una cadira de rodes amb motor. (Equival a combinacions de més d’un grau 4+ dels SF).

8= Limitat essencialment a estar en el llit o assegut o a ser traslladat amb cadira de rodes, tot i
que pot estar féra del llit gran part del dia; capac de realitzar-se gran part de la neteja personal;
pot utilitzar les mans eficagment. (Equival a combinacions de grau 4+ en diferents sistemes).
8,5= Limitat a estar en el llit gran part del dia; pot utilitzar parcialment les mans i realitzar-se
algunes tasques de la neteja personal. (Equival a combinacions de grau 4+ en diferents sistemes).

9= Pacient enllitat i no valid; pot comunicar-se i menjar. (Equival a combinacions de grau 4+ en
la majoria dels sistemes).

9,5= Pacient enllitat i no valid total, incapag de comunicar-se eficacment i de menjar o de
deglutir. (Equival a combinacions de grau 4+ en gairebé tots els sistemes).

10= Mort per EM.
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Annex 2 - Taula 1. Descripcid dels efectes adversos de cada preparat comercial d’IFN B, classificats segons la seva freqiiéncia d’aparicid:

Molt freqients = 1/10 pacients

Freqlients = 1/100 a < 1/10 pacients

Poc freqlientes = 1/1.000 a < 1/100 pacients
Rars = 1/10.000 a < 1/1.000 pacients

Molt rars <1/10.000 pacients

Freqliencia no coneguda: No poden estimar-se a partir de les dades disponibles.

AVONEX®

REBIF®

BETAFERON® / EXTAVIA®

Exploracions complementaries

Molt freqlients

1 asimptomatic de les transaminases.

Freqlents

J limfocits, { leucocits,
J neutrofils, . hematocrit.
M potassi,™ N ureic sang.

/N greu de les transaminases.

Poc freqlents

J plaquetes.

Rars

J pes.

Freqiiéncia no coneguda

Jd o1 pes, Alt. funcidé hepatica.

Trastorns cardiacs

Rars

Miocardiopatia, taquicardia,
Palpitacions.

Freqiiéncia no coneguda

Miocardiopatia,
Insuf. cardiaca congestiva,
Palpitacions, aritmia, taquicardia.

Alt. sang i sistema limfatic

Molt freqlients

J limfocits, { leucocits,
Jd neutrofils, | plaguetes, anémia.

Poc freqlients

Anémia, { plaquetes, | leucocits.

Rars

Limfadenopatia.

Freqiiéncia no coneguda

Pancitopénia, trombocitopénia.

Parpura trombocitopénica trombotica,
Sindrome hemolitic uremic.

Alt. Sistema Nervios

Molt freqiients

Cefalea 2.

Cefalea.

Freglients

Espasticitat muscular, hipoestésia.

Rars

Convulsions.

Freqiiéncia no coneguda

- N 7 3
Simpt. neurologics, sincope’,
hipertonia, mareig,

parestésia, epilépsia, migranya.

Simpt. Neurologics, hipoesteésia,
espasmes musculars, parestésia,
rigidesa,convulsions.

Trastorns respiratoris, toracics i mediastinics

Freqluents

Rinorrea.

Rars

Dispnea.

Broncoespasme, Dispnea.

Fregliéncia no coneguda

Dispnea.




Trastorns gastrointestinals

Freqiients | Vomits, diarrea, nausees °. Vomits, diarrea, nausees.
Poc freqlients Vomits, nausees.
Rars Pancreatitis.

Trastorns pell i teixit subcutani

Freqiients | Erupcid, 1 sudoracio, Pruit, erupcié eritematosa, exantema
contusio. papul-lar - macul-lar.
Poc freglients | Al-lopécia. Urticaria, erupcid cutania, pruit,

al-lopécia.

Rars

Decoloracié de la pell.

Freqiiéncia no coneguda

Edema angioneurotic, pruit,
erupcio vesiculosa, urticaria,
Empitjorament psoriasi.

Angioedema, urticaria,
edema multiforme,

reaccio cutania tipus eritema
multiforme,

Sindrome Stevens-Johnson, Al-lopécia.

Trastorns muscoloesquelétics i del teixit conjuntiu

Freqglients

Espasmes musculars, dolor coll,
mialgia?, artralgia, dolor extremitats,
dolor esquena,

rigidesa muscular i osteoarticular.

Mialgia, artralgia.

Poc freglients

Mialgia, hipertonia.

Freqiiéncia no coneguda

Lupus eritematds sistémic,
Debilitat muscular, artritis.

Trastorns endocrins

Poc freqlients

Hipo/hipertiroidisme.

Rars

Hipo/hipertiroidisme,
Alt. tiroides.

Freqiiéncia no coneguda

Hipo/hipertiroidisme.

Trastorns metabolisme i de la nutricié
Freqglients | Anoréxia.
Rars A triglicerids, anorexia.

Infeccions i infestacions

Poc freqglients

Abces en el lloc d’injeccid.

Freqiiéncia no coneguda

Abcés en el punt d’'injeccié?.

Infeccions i cel-lulitis en el lloc
d’injeccio.

Trastorns vasculars

Freqglients

Rubor facial.

Rars

Hipertensio.

Freqiiéncia no coneguda

Vasodilatacio.

Fenomens tromboembolics.




Trastorns generals i alteracions en el

lloc d’administracio

Molt freqlient

Simpt. pseudogripal, febre?,
calfreds, sudoracio.

Simpt. pseudogripal, inflamacio,
inflamacio en el lloc d’injeccid.

Simpt. pseudogripal, febre,calfreds,
reaccio, inflamacié i dolor en el lloc
d’injeccio.

Freqlents

Dolor, eritema i hematoma en el lloc
d‘injeccio, asténia, dolor,fatiga?,
malestar, sudoracio nocturna.

Dolor en el lloc d’injeccio,
fatiga, calfreds, febre.

Necrosi en el lloc d’injeccid.

Poc freqlients

Sensacié de cremor en el lloc
d’injeccio.

Necrosi i massa en el lloc d’injeccié.

Rars

Dolor toracic, malestar, sudoracio.

Freqiiéncia no coneguda

Reaccid, inflamacid, cel-lulitis, necrosi,
hemorragia en el lloc d’injeccid, dolor
toracic.

Trastorns Sistema Immunitari

Rars

Reaccid anafil-lactica.

Freqiiéncia no coneguda

Reaccid o xoc anafil-lactic,
Reaccid hipersensibilitat.

Reaccio anafil-lactica.

Trastorns hepatobiliars

Poc freqlients

M transaminases.

Rars

M bilirrubina en sang,
MNGGT, Hepatitis.

Freqiiéncia no coneguda

Insuficiéncia hepatica,
Hepatitis, Hepatitis autoimmune.

Hepatitis amb o sense ictericia.

Trastorns sistema reproductor i en la

mama

Poc freglients

Metrorragia, menorragia.

Rars Trastorns menstruals.
Trastorns psiquiatrics
Freqiients | Insomni, depressio. Insomni, depressio.
Poc freqglients Depressid.
Rars Confusid, ansietat,

labilitat emocional, intent de suicidi.

Freqiiéncia no coneguda

Suicidi, psicosi, ansietat,
confusio, labilitat emocional.

Intent de suicidi.

Trastorns oculars

Freqiiéncia no coneguda

Trastorns vasculars oculars,
retinopatia, exudats, obstruccio arteria
0 vena retiniana.




Annex 2 - Taula 2. Descripcio dels efectes adversos dels preparats de Glatiramer, Natalizumab i Mitoxantrona classificats segons freqliéncia d'aparicio:
Molt freqients = 1/10 pacients
Freqlients = 1/100 a < 1/10 pacients
Poc freqlientes = 1/1.000 a < 1/100 pacients
Rars = 1/10.000 a < 1/1.000 pacients
Molt rars <1/10.000 pacients
Fregliencia no coneguda: No poden estimar-se a partir de les dades disponibles.

COPAXONE®
(Acetat de glatiramer)

TYSABRI®
(Natalizumab)

MITOXANTRONA

Trastorns cardiacs

Molt freqients

Canvis transitoris de I’ ECG després
d’un tractament llarg, Aritmia.

Freqlent

Palpitacions, taquicardia.

Fraccio d’ejeccié ventricular esquerra
reduida asimptomatica, Insuficieéncia
cardiaca després de tractaments
llargs,

Bradicardia sinusal.

Poc freqlents

Extrasistoles, bradicardia sinusal,
taquicardia paroxistica.

Molt rars

Fregiiéncia no coneguda

Cardiomiopatia,
Infart de miocardi.

Alt. sang i sistema limfatic

Molt freqients

Mielosupressio,
Hipoplasia de medul-la ossia.

Freglients

Limfadenopatia.

Poc freqlients

Leucocitosi, | leucocits, | plaquetes,

esplenomegalia, morfologia anormal dels limfocits.

Alt. Sistema Nervios

Molt freqients

Cefalea.

Freglients

Disgeusia, hipertonia, migranya, trastorn de la
parla,
sincope, tremolor.

Cefalea, mareig.

Cefalea, reaccions adverses
neurologiques no especifiques
(mareig, somnoléncia, neuritis,
convulsio, parestésia moderada).

Poc freqlients

Sindrome del tunel carpia, trastorn cognitiu,
convulsid, disgrafia, disléxia, distonia, disfuncié
motora,

mioclonus, neuritis, bloqueig neuromuscular,
nistagme,

paralisi, paralisi del nervi peroné, estupor,
defecte del camp visual.




Trastorns respiratoris, toracics i mediastinics

Molt freqliients

Dispnea.

Freglents

Tos, Rinitis estacional.

Rinitis.

Poc freqlients

Apnea, Sensacio d’asfixia, epistaxi, hiperventilacio,
Laringoespasme, malaltia pulmonar.

Dispnea.

Trastorns gastrointestinals

Molt freqients

Nausees.

Nausees i vomits, estomatitis,

diarrea, dolor abdominal. constipacio,

mucositis, gust alterat.

Freqlents

Trastorns anorrectals, estrenyiment, caries dental,
dispépsia, disfagia, incontinéncia fecal, vomits.

Vomits, nausees.

Sagnat gastrointestinal.

Poc freqlents

Colitis, Polips en el colon, enterocolitis, rots, Ulcera
esofagica, periodontitis,
Hemorragia rectal, distensié de la glandula salivar.

Fregliéncia no coneguda

Pancreatitis.

Trastorns pell i teixit subcutani

Molt freqients

Rush.

Al-lopécia.

Freqglients

Equimosis, hiperhidrosi, pruit, trastorns de la pell,
urticaria.

Erupcid, eritema.

Poc freqlents

Angioedema, dermatitis de contacte, eritema
nodular, nodul cutani.

Coloracid blavosa de pell i ungles.

Fregiiéncia no coneguda

Trastorns de les ungles (oncolisi,

distrofia), Extravasacio.

Trastorns muscoloesquelétics i del teixit conjuntiu

Molt freqients

Artralgia, Dolor d’esquena

Freglients

Dolor de coll.

Artralgia.

Poc freqlients

Artritis, bursitis, dolor en flancs, atrofia muscular,
osteoartritis.

Trastorns endocrins

Poc fregiients | Goll, hipertiroidisme.

Trastorns metabolisme i de la nutricio

Freglients

Anoréxia, M pes.

Anoreéxia.

Poc freqlients

Intolerancia a I'alcohol, gota, hiperlipidémia,
hipernatrémia, | ferritina seérica.

Freqiencia no coneguda

Hiperuricemia.




Infeccions i infestacions

Molt freqlients | Infeccions, Infeccions,
grip. Infeccid del tracte respiratori
superior,
Infeccid del tracte urinari.
Fregiients | Bronquitis, gastroenteritis, Herpes Simple, Infeccié del tracte urinari, Pneumonia,

Otitis mitja, Rinitis,
Abscessos dentals,
Candidiasi vaginal.

Nasofaringitis.

Sépsis,
Rinitis.

Poc freqlients

Abscessos, cel-lulitis, fordncles,
Herpes Zoster, pielonefritis.

Fregliéncia no coneguda

Infeccions oportunistes.

Trastorns vasculars

Molt fregiients | Vasodilatacio. Hemorragies.
Freqglients Hipotensio.
Poc freglients | Varius.
Trastorns generals i alteracions en el lloc d’administracié
Molt freqlient | Asténia, Dolor toracic, Reaccions en el lloc Febre.
d’injeccid, Dolor.
Fregiients | Calfreds, Edema facial, Fatiga, edema.

Atrofia en el lloc d’injeccio, Reaccid local,
Edema periféric, Edema, Piréxia.

Poc freqlents

Enduriment, hipotérmia,
Inflamacid i necrosis en el lloc d’injeccio,
alteracié de la membrana mucosa.

Reaccions al-lérgiques.

Fregiiéncia no coneguda

Flebitis en el lloc de perfusio,
Debilitat.

Trastorns Sistema Immunitari

Freqglients

Hipersensibilitat.

Urticaria

Poc freqglients

Hipersensibilitat.

Fregiiéncia no coneguda

Reaccié anafil-lactica.

Trastorns hepatobiliars

Freglients

Proves de funcio hepatica anormals.

Hepatotoxicitat,
1 enzims hepatics (ALAT).

Poc freqlients

Colelitiasi, Hepatomegalia.

Trastorns sistema reproduct

or i en la mama

Molt frequent

Amenorrea.

Poc freqlients

Congestiéo mamaria, disfuncié eréctil, prolapse

pelvic,




Priapisme, trastorn prostatic, trastorn testicular,
Frotis cervical anormal.
Hemorragia vaginal, trastorn vulvovaginal.

Trastorns psiquiatrics

Molt freqlients

Ansietat, depressio.

Freqlents

Nerviosisme.

Poc freqients

Somnis anormals, estat confusional, euforia,
al-lucinacions, hostilitat, mania,
Trastorns personalitat, intent de suicidi.

Ansietat, confusio.

Trastorns oculars

Freqlients

Diplopia, Trastorns oculars.

Poc freqlents

Cataractes, Lesio de la cornia, Ull sec, hemorragia

ocular, Ptosis de la parpella, midriasi,Atrofia Optica.

Coloraci6 blava reversible de la
esclerotica.

Fregiiéncia no coneguda

Conjuntivitis.

Neoplasies benignes, malignes i no especificades

Freqglents

Neoplasma cutania benigne, neoplasma.

Poc freqlients

Cancer de pell.

Fregliiéncia no coneguda

Leucémia aguda.

Trastorns de l'oida i del laberint

Fregiients | Trastorn auditiu.

Trastorns renals i urinaris

Molt freqlients

/M concentracié d’urea en sang.

Freglients

Urgéncia urinaria, polaquiuria,
Retencid urinaria

Coloracié de la orina 24h post
administracid, Nefrotoxicitat,
4 creatinina sérica , ™ N plasmatic.

Poc freqlients

Hematuria, nefrolitiasi, Trastorns del tracte urinari,
Anomalies en l'orina.

Reaccions a la perfusio

Fregiients | Mareig, nausees, urticaria i tremolors.




