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Los farmacos que
modifican la enfermedad

Para ciertas personas, el diagndéstico de Esclerosis Maltiple (EM)
proporciona cierto alivio, puesto que brinda un nombre y una ex-
plicacién a toda una gama de sintomas extrafios. Para otras, dicho
diagnostico despierta imagenes de mal prondéstico. Probablemente,
ambas reacciones se atenten con el tiempo, pero para toda persona
con EM, el dia del diagnéstico es el dia en que su vida cambia
para siempre.

Antes de que pueda asimilar totalmente dicha noticia, la persona
con Esclerosis Maltiple deberda tomar una decisidn sobre el uso de
‘farmacos modificadores’ de la enfermedad. Hay unanimidad en Ta
comunidad cientifica de que estos fdrmacos son mds eficaces cuando
se comienzan a tomar tempranamente, y antes de que la enfermedad
haya tenido tiempo para realizar dafios significativos.

Los farmacos modificadores:

>> Reducen la frecuencia y severidad de los ataques clinicos (tam-
bién 1lamados recaidas o brotes), definidos como un empeoramiento
repentino de los sintomas de Esclerosis Mdltiple o la apariciodn
de nuevos sintomas con una duracién de por To menos 24 horas y
separados por un mes, como minimo, de un episodio similar.

>> Reducen la acumulacién de lesiones (&reas dafiadas o activas)
dentro del cerebro y la médula espinal observadas en la reso-
nancia magnética o RM (MRI, por sus siglas en inglés).

>> Parece que pueden retrasar las discapacidades adquiridas.

Todos estos fdrmacos son utilizados por un largo tiempo y actual-
mente son la mejor defensa disponible para frenar el curso natural
de Ta Esclerosis Maltiple. Aunque estos fdrmacos modificadores de
la enfermedad pueden no hacer sentir mejor a la persona sintomd-
ticamente, se deben considerar como una inversion para el futuro.
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Opciones

En la actualidad existen seis fdrmacos que modifican Ta enfer-
medad, aprobados por la Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
en Europa para las formas de Esclerosis Multiple caracteriza-
das por recaidas periddicas. Ninguno de ellos cura la enferme-
dad. Ninguno previene los sintomas recurrentes, tales como 1a
fatiga o el adormecimiento, que tipicamente aparecen y desapa-
recen en una hora o un dia. Todos estos farmacos han demostrado
ser parcialmente eficaces. Desafortunadamente, ninguno de Tos
fdrmacos modificadores estd aprobado para tratar la Esclerosis
Maltiple del tipo progresiva primaria, la que se presenta con
una progresion continua de la enfermedad desde su inicio.

La decisién acerca de usar uno de estos medicamentos se debe
hacer considerando cuidadosamente los siguientes factores:

>> E1 estilo de vida individual

>> Los efectos secundarios

>> E1 riesgo potencial

>> El beneficio de cada una de las terapias

La mejor manera de elegir uno de estos tratamientos es mantener
una conversacion detallada con su médico. Cada persona puede
responder de diferente manera a estos farmacos.

Los siguientes cuadros presentan algunos de los factores mas
importantes. Rebif®, Copaxone®, Betaferon® y Avonex® son far-
macos auto-inyectables de uso a largo plazo; ellos modulan el
sistema inmunoldégico (significa que ajustan o modifican coémo
funciona el sistema inmunoldgico). Tysabri®, que también es un
fdrmaco inmuno-modulador, se administra por infusién intrave-
nosa. Novantrone® es un inmuno-supresor poderoso del sistema
inmunoldégico, suministrado mediante una infusién intravenosa
en una clinica, centro de infusioén u hospital.
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NOMBRE COMERCIAL Y GENERICOS
Farmacos inmuno-moduladores

Avonex® Interferén beta-la
Betaferon® Interferén beta-1b
Copaxone® Acetato de Glatiramero
Rebif® Interferéon beta-la
Tysabri® Natalizumab

Fdrmaco inmuno-supresor

Novantrone® Mitoxantrona; desde el
2006 esta disponible en genérico

FABRICANTE/DISTRIBUIDOR Y ANO EN QUE FUE APROBADO POR LA EMEA

Farmacos inmuno-moduladores

Avonex® Biogen IDEC Limited 1997
Betaferon® Schering Aktiengesellschaft 1995
Copaxone® TEVA Neuroscience, Inc. 1997

Rebif® Serono Europe Limited 1998
Tysabri® ETan Pharma International Ltd. 2006

Fdrmaco inmuno-supresor
Novantrone® MEDA PHARMA S.A.U. 1988
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Indicacion (uso aprobado por Ta EMEA)

Farmacos inmuno-moduladores
Avonex® Interferén beta-la
Se utiliza en:

>> pacientes con Esclerosis Maltiple (EM) recidivante. En este
tipo de EM el paciente sufre ataques (recaidas) junto con
periodos sin sintomas. Avonex retrasa la progresidn de la
incapacidad y reduce el numero de recaidas;

>> pacientes que han experimentado por primera vez 1o0s signos
de la EM, y estos son lo bastante graves para justificar
el tratamiento con corticosteroides inyectados (medicamen-
tos antiinflamatorios). ET medicamento se utiliza cuando
se considera que el paciente presenta un riesgo elevado
de desarrollar EM. Antes de utilizarlo, los médicos deben
excluir otras causas de los sintomas.

Betaferon® Interferén beta-1b
Se utiliza en pacientes:

>> que han presentado por primera vez sintomas de EM y éstos son To
suficientemente graves para justificar el tratamiento con corti-
costeroides inyectados (medicamentos antiinflamatorios). Se em-
plea cuando se considera que el paciente tiene un riesgo elevado
de desarrollar EM. Antes de su administracién, deben ser descar-
tadas por el médico otras posibles causas de 1os sintomas.

>> con EM del tipo conocido como remitente-recidivante, es de-
cir, aquélla en que el paciente sufre crisis (recaidas) du-
rante periodos asintomaticos (remisiones), cuando ha habido
dos o mads recafdas en los tres Gltimos afios.

>> con EM secundaria progresiva (la que aparece después de la
EM remitente-recidivante) que presentan enfermedad activa.

Copaxone® Acetato de Glatiramero
Estda indicado para reducir la frecuencia de recaidas en pacien-
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tes ambulatorios (es decir que pueden caminar sin ayuda), con
Esclerosis Maltiple (EM) remitente-recurrente. En Tos ensayos
clinicos ésta se caracterizo por al menos dos ataques de dis-
funcion neuroldgica durante los dos afios anteriores. Copaxone
no estd indicado en la EM progresiva primaria o secundaria.

Rebif® Interferén beta-la

Se usa para tratar a pacientes adultos que presentan Esclerosis
Maltiple (EM) recidivante, es decir, aquella EM en la que el
paciente sufre ataques (recaidas) durante periodos en 10s que
no hay sintomas. Su eficacia no se ha observado en los pacientes
con EM progresiva secundaria (es decir, en la EM que aparece
después de Ta EM recidivante), cuando la enfermedad no esta en
fase recidivante.

Tysabri® nNatalizumab

Se utiliza para el tratamiento de pacientes con Esclerosis Mdl-
tiple (EM). Se emplea en el tipo de EM conocido como remitente
recidivante (aquélla en la que el paciente sufre crisis -recafdas-
seguidas de periodos sin sintomas -remisiones-) cuando:

>> la enfermedad es muy activa a pesar del tratamiento con un
interferdn beta (otro tipo de medicamento que se usa en
la EM) o

>> la enfermedad es grave y de evolucién répida.

Farmaco inmuno-supresor

Novantrone® Mitoxantrona

Estd indicado en pacientes con Esclerosis Maltiple recurrente-
remitente o secundaria progresiva con ataques intermitentes, que
presenten elevada actividad clinica evidenciada por un actimulo pro-
gresivo de incapacidad debida a la aparicion de brotes frecuentes.
Los pacientes deben haber mostrado falta de respuesta al tratamien-
to inmuno-modulador convencional, asi como signos de actividad en
la exploracidén mediante resonancia magnética (aumento de Tla carga
lesional total en T2 respecto a la resonancia previa al tratamiento
0 presencia de lesiones con captacidon de gadolinio).

Los farmacos que modifican Tla enfermedad 07



Frecuencia/Método de administracion/Dosis habitual

Farmacos inmuno-moduladores

Avonex® Interferén beta-la
Dosis de 30 microgramos mediante inyeccion intramuscular una vez por semana.

Betaferon® interferén beta-1b

Ha de comenzarse con 62,5 microgramos (la cuarta parte de la dosis) en
dias alternos, aumentando progresivamente durante un periodo de dos se-
manas y media hasta alcanzar Ta dosis recomendada de 250 microgramos (8
MUI) en dias alternos. Betaferon se administra mediante inyeccidén subcu-
tdnea (debajo de Tla piel).

Copaxone® Acetato de Glatiramero
La dosis recomendada en adultos es de 20 mg de acetato de glatiramero (1 je-
ringa precargada) administrada como inyeccién subcutanea, una vez al dia.

Rebif® Interferén beta-la

La dosis recomendada de Rebif es de 44 microgramos tres veces por semana en
inyeccion subcutdnea (debajo de Ta piel). Se recomienda Rebif 22 microgra-
mos para los pacientes que no toleran la dosis mayor. Al iniciar el trata-
miento con Rebif, Ta dosis debe aumentarse Tentamente para evitar efectos
secundarios, comenzando con 8,8 microgramos tres veces por semana durante
las primeras 2 semanas, seguidos de 22 microgramos tres veces por semana
durante Tas 2 semanas siguientes (existe un envase especial con el nimero
correcto de jeringas de las dos dosis cuando se inicia el tratamiento).

Tysabri® Natalizumab
Se administra en perfusion a 1o largo de una hora cada 4 semanas. 300 mg.

Farmaco inmuno-supresor

Novantrone® Mitoxantrona

La dosis a administrar es de 12 mg de Novantrone/m’* de superficie corporal
administrada por infusidn intravenosa de una vez (durante aproximadamente
de 5 a 15 minutos) cada 3 meses. Novantrone sdélo deberda ser usado por mé-
dicos con experiencia en el tratamiento de Ta Esclerosis Mdltiple.
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Efectos secundarios comunes

* Mantenga siempre informado a su profesional de Ta salud sobre los efectos secundarios que Ud. tenga

Farmacos inmuno-moduladores

Avonex® Interferén beta-la

Los efectos secundarios notificados con mas frecuencia (en mas de un
paciente de cada 10) son dolor de cabeza, sintomas pseudogripales,
pirexia (fiebre), escalofrios y sudoracion. Estos efectos secunda-
rios disminuyen con el tratamiento prolongado. Los efectos secunda-
rios son similares en nifios. La lista completa de efectos secunda-
rios de Avonex comunicados puede consultarse en el prospecto.

Avonex no debe utilizarse en personas con antecedentes de hiper-
sensibilidad (alergia) al interferdn beta natural o recombinante,
a la albumina humana o a cualquiera de los demds componentes. La
presentacion en jeringa precargada no contiene albldmina humana.
E1T tratamiento con Avonex no debe iniciarse durante el embarazo.
Si una mujer que toma el medicamento se queda embarazada, deberd
consultar a su médico. Avonex tampoco debe utilizarse en pacientes
que experimentan actualmente una depresidén grave o tienen pensa-
mientos suicidas.

Betaferon® Interferén beta-1b

Los efectos adversos muy frecuentes son sintomas pseudogripales
(fiebre, escalofrios, artralgia [dolor de articulaciones], males-
tar, dolor de cabeza o mialgia [dolor muscular]) y reacciones en
el lugar de inyeccidn. Para conocer todos los efectos secundarios
observados con Betaferon, consulte el prospecto.

Betaferon no debe administrarse a personas con antecedentes de
hipersensibilidad (alergia) al interferdn beta natural o recombi-
nante, a la albumina humana o a cualquiera de los demds componen-
tes del producto. E1 tratamiento con Betaferon no debe iniciarse
durante el embarazo. Si una mujer se queda embarazada durante el
tratamiento con este medicamento, deberd consultar a su médico.
Betaferon no debe utilizarse en pacientes con depresion grave o
ideas suicidas. Betaferon no debe utilizarse tampoco en pacientes
con hepatopatia descompensada (es decir, cuando el higado no fun-
ciona normalmente).
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Copaxone® Acetato de Glatiramero

En todos Tos ensayos clinicos, las reacciones en el Tugar de Ta inyec-
cion fueron las mas frecuentes y se comunicaron por la mayorfa de Tos
pacientes tratados con Copaxone. En estudios controlados, el porcentaje
de pacientes que comunicaron estas reacciones, al menos una vez, fue ma-
yor después del tratamiento con Copaxone (82,5%) que con las inyecciones
de placebo (48%). Las reacciones en el Tugar de la inyeccién notificadas
con mayor frecuencia fueron: eritema, dolor, tumefaccién, prurito, edema,
inflamacion e hipersensibilidad.

Se ha descrito como Reaccidén Inmediata Post-Inyeccidon, la asociada con
al menos uno o mds de los siguientes sintomas: vasodilatacion, dolor
tordcico, disnea, palpitaciones o taquicardia. Esta reaccion podria pre-
sentarse a 10s pocos minutos de una inyeccién con Copaxone. Al menos uno
de Tos componentes de esta Reaccion Inmediata Post-Inyeccidn fue comuni-
cada, en al menos una ocasion, por el 41% de 1os pacientes que recibieron
Copaxone comparado con el 20% de los pacientes que recibieron placebo.

Rebif® Interferdn beta-la

Los efectos secundarios observados con mayor frecuencia (en mds de
1 paciente de cada 10) son reacciones en el Tugar de la inyeccion
(como inflamacidén, sintomas gripales), dolor de cabeza, elevacion
de las enzimas hepdticas (ALT) y disminucién del recuento sanguineo
de globulos blancos (neutropenia, linfopenia, leucopenia), globulos
rojos (anemia) y plaquetas (trombocitopenia). Para conocer todos los
efectos secundarios observados con Rebif, consulte el prospecto.

Rebif no debe usarse en personas con antecedentes de hipersensibili-
dad (alergia) al interferdén beta natural o recombinante, a la albu-
mina humana o a cualquiera de Tos demds componentes del producto. ET
tratamiento con Rebif no debe comenzarse durante el embarazo. Si una
mujer se queda embarazada mientras toma el medicamento, debe con-
sultar a su médico. Rebif tampoco debe utilizarse en pacientes que
padezcan actualmente depresidén o tengan pensamientos suicidas.

Tysabri® natalizumab

Los pacientes (y sus cuidadores), asi como los médicos, deben sa-
ber que Tysabri puede provocar infecciones, incluida una rara
infeccion cerebral Tlamada LMP (leucoencefalopatia multifocal
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progresiva) que presenta sintomas parecidos a los de una cri-
sis de EM. La LMP acaba con frecuencia en discapacidad grave o
incluso en muerte.

En Tos estudios, 1los efectos secundarios mas frecuentes de
Tysabri (observados en 1 a 10 de cada 100 pacientes) fueron
los siguientes: infecciones (infecciones urinarias, faringitis
y rinorreas), urticaria (habones), dolor de cabeza, mareos,
vomitos, ndauseas, dolores articulares, escalofrios, fiebre y
fatiga. Para conocer todos los efectos secundarios observados
con Tysabri, consulte el prospecto. Alrededor del 6% de Tos
pacientes incluidos en 1los estudios desarrollaron anticuerpos
persistentes (de Targa duracién) frente al natalizumab, 1o que
determiné una reduccién de Ta eficacia del medicamento.

Tysabri no debe usarse en personas hipersensibles (alérgicas)
al natalizumab o a cualquiera de 1os demds componentes. No debe
administrarse a pacientes con LMP (leucoencefalopatia multi-
focal progresiva). Tampoco debe administrarse a pacientes con
riesgo de infecciones, como 1o0s que tengan un sistema inmuni-
tario debilitado por alguna enfermedad o por medicamentos que
estén tomando o hayan tomado anteriormente, como mitoxantrona y
ciclofosfamida. No debe combinarse con otros medicamentos para
el tratamiento prolongado de la EM (interferdn beta, acetato de
glatirdmero). No debe administrarse a pacientes con cdncer (a
menos que se trate de un carcinoma basocelular de Tla piel) ni
a menores de 18 afios de edad. La lista completa de restriccio-
nes puede consultarse en el prospecto. Vea ‘Advertencias para
Tysabri’.

Férmaco inmuno-supresor

Novantrone® Mitoxantrona

Orina azul-verdosa 24 horas después de la administracién, infec-
ciones, supresidon de la médula o6sea (fatiga, moretones, recuento
bajo de Tas células sanguineas), nausea, pérdida del cabello, in-
fecciones de Ta vejiga y Ulceras en la boca. Los pacientes deben
ser observados para detectar el dafno severo que puede ocurrir al
higado y el corazén. Vea ‘Advertencias para Novantrone’.
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Manejando 1os efectos secundarios
de los farmacos auto-inyectables

Habitualmente se pueden minimizar los efectos seudo-gripales (pa-
recidos a la gripe) provocados por los farmacos que contienen
interferén -Avonex, Betaferon y Rebif-. Converse con su médico y
con el respectivo personal en el programa de apoyo de la empresa
farmacéutica correspondiente.

En el caso de que surjan efectos secundarios inaceptables, hable con
su profesional de la salud sobre Ta posibilidad de cambiar a otro fdr-
maco.

Todos los fdrmacos inyectados subcutaneamente pueden provocar re-
acciones en el Tugar de la inyeccidn; entre ellas figuran endure-
cimientos, moretones, dolores e infecciones. Se pueden minimizar
estos problemas con buenas técnicas de inyeccion. Los dispositivos
de auto-inyeccidén pueden ayudar. Los programas de apoyo para las
personas con EM patrocinados por la industria farmacéutica ofrecen
formacion para la auto-inyeccidn, asi como consejos que ayudan a
evitar o Timitar las reacciones en el lugar de la inyecciodn.

Advertencias para Novantrone

Novantrone (mitoxantrona) es un fdarmaco quimioterapéutico, original-
mente desarrollado para tratar ciertas formas de cdancer. Se fija un
limite a Ta dosis total recibida de por vida, a fin de evitar posibles
dafios al corazon. Las personas que usan Novantrone deben someterse a
pruebas peridédicas de su funcién cardiaca.

Este farmaco estd contraindicado para personas con problemas cardia-
cos pre-existentes, enfermedades del higado y ciertos trastornos de 1a
sangre.

Ademds de la toxicidad cardiaca, un tipo de cdncer Tlamado Teucemia
mielocitica aguda (AML por sus siglas en inglés) se ha reportado en pa-
cientes con Esclerosis Mdltiple y en pacientes con céancer que han sido
tratados con Novatrone. La Teucemia mielocitica aguda puede ser fatal.
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Advertencias para Tysabri

Tysabri (natalizumab) es un anticuerpo monoclonal producido en el
laboratorio que se adhiere a una estructura especifica de las célu-
las T. Tysabri frena o detiene la salida de Tas células T del sistema
inmunoldégico del torrente sanguineo y su ingreso al cerebro y la
médula espinal donde pueden estimular Ta inflamacidn que, segln se
cree, provoca los ataques en la Esclerosis Maltiple.

Es importante considerar Ta siguiente informacidén en Tlas discusiones
que tenga con su profesional de la salud cuando se considere comenzar el
tratamiento con Tysabri. Tres personas que participaron en 10sS ensayos
clinicos con Tysabri y dos mds tras su comercializacion, desarrollaron
una enfermedad rara del cerebro 1lamada leucoencefalopatia multifocal
progresiva (PML por sus siglas en inglés) causada por un virus comin
1Tamado Virus JC. Dos de Tas cinco personas murieron. No se sabe To
suficiente acerca del riesgo verdadero de adquirir PML en las personas
que usen Tysabri.

La administracion de Tysabri debe realizarse en todos 1los ca-
S0S en un centro hospitalario. Los pacientes que usen Tysabri
deben informar inmediatamente cualquier empeoramiento de sus
sintomas.

Tysabri no se debe usar en personas que tengan un sistema inmuno-
l16gico debilitado debido a alguna enfermedad o que estén usando
medicaciones o fdrmacos que alteren el sistema inmunoldégico, inclu-
yendo las otras terapias modificadoras de Ta enfermedad usadas en
la Esclerosis Maltiple.

En Ta actualidad, no se sabe la seguridad en el uso a Targo plazo de
Tysabri o si aparecerdan con el tiempo otros efectos secundarios.

* Aviso de precaucién sobre las infusiones intravenosas

Todos Tos farmacos suministrados mediante infusion intravenosa plan-
tean riesgos, entre ellos moretones, dafios a Tas venas y codgulos
sanguineos. Las infusiones deben ser manejadas por un profesional

médico bien capacitado que esté autorizado a prescribirlas.
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Beneficios de los farmacos que
modifican la enfermedad

Reducen Ta frecuencia y la severidad de los ataques

Muchas de Tlas personas que usan estos fdarmacos tienen ataques
(también conocidos como recaidas o exacerbaciones) menos fre-
cuentes y menos severos. En diferentes ensayos clinicos que
comparan un farmaco contra un tratamiento inactivo de placebo,
la frecuencia de los ataques de Esclerosis Maltiple disminuye
entre un 28% y un 66% con los diferentes farmacos. Ademas, la
mayorfa de las personas presentan menos lesiones, lesiones mas
pequefias, o ninglun desarrollo de nuevas lesiones del sistema
nervioso central observadas en la resonancia magnética.

Previenen los dafnos permanentes

Los dafios permanentes a las fibras nerviosas (denominadas axo-
nes) ocurren en una etapa temprana de la Esclerosis Maltiple,
en asociacion con la destruccién de Ta mielina. También ocurre
una atrofia (o disminucidén) del cerebro en una etapa temprana
de la enfermedad y el dafio progresa aun cuando la persona no
tenga sintomas de un ataque y se sienta bien. Por consiguiente,
los especialistas en la Esclerosis Mdaltiple aconsejan el uso
temprano de fdrmacos que limiten Ta formacién de lesiones y la
atrofia del cerebro, ya que al limitar las lesiones se puede
reducir la discapacidad permanente.

No se recomienda el uso de ninguno de estos farmacos en la mujer
embarazada o que planea un embarazo. Es importante consultar con
su médico. A Ta mayorfa de las mujeres se les aconsejard evitar
su uso durante el embarazo.
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Recuerde que..

La Esclerosis Miltiple se presenta de manera diferente en cada
persona.

Muchos factores influyen en Ta eleccién del tratamiento.

Uno de ellos es el estilo de vida que puede afectar su capacidad
para continuar aplicandose determinado tratamiento a 1o largo del
tiempo.

E1 tipo de EM puede condicionar la eleccidén del tratamiento.

Otro factor es la respuesta a la terapia, que debe ser observada
cuidadosamente. Cada persona puede reaccionar de diferente manera
a estos farmacos.

Se recomienda a la persona con EM que se realice revisiones pe-
riédicas de salud desde el comienzo del tratamiento con farmacos
que modifican Ta enfermedad y mantenga siempre informado a su pro-
fesional de la salud sobre los efectos secundarios que aparezcan.
Para mayor informacién, lea detenidamente los prospectos o con-
sulte a las empresas farmacéuticas correspondientes (pdgina web o
tel. de informacién).

No se recomienda el uso de ninguno
de estos farmacos en la mujer emba-
razada o que planea un embarazo.

Si la enfermedad parece no responder
al tratamiento elegido, usted y su
médico pueden considerar otras op-
ciones disponibles.
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