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MENSAJES CLAVE

e Este documento técnico se realiza debido al requerimiento del drea subespecializada de
Enfermedades Desmielinizantes y Autoinmunes de la Direccién de Neurologia Clinica del INCN.

e La Esclerosis Multiple (EM) es un trastorno autoinmune, inflamatorio, créonico, desmielinizante
que afecta al sistema nervioso central (SNC) y es la principal causa no traumatica de discapacidad
en la poblacion adulta joven. Entre el 85 al 90% de los casos presentan la forma de Esclerosis
Mudltiple Recurrente Remitente (EMRR) mientras que el 10 y 15% restante presenta un curso
progresivo de la enfermedad desde el inicio, Esclerosis Multiple Primaria Progresiva (EMPP).
Existen tratamientos efectivos para EMRR, pero no para EMPP. Recientemente, se ha aprobado
el tratamiento de la fase activa de esta variante con Ocrelizumab que podria modificar el curso
de la enfermedad disminuyendo la discapacidad sin la ocurrencia de eventos adversos serios en
la EMPP.

e Ocrelizumab disminuye la infiltracién de linfocitos patégenos en el SNC, reduciendo la inflamacién
y lesion del SNC a través de la deplecion de las células B que expresan el antigeno CD20 vy
preservacion de la capacidad reconstituida de las células B y la inmunidad humoral preexistente.
La dosis recomendada es de 300 mg EV de inicio y 300 mg EV a las 2 semanas, seguidas de 600
mg EV cada 6 meses; cuenta con la aprobacidn de FDA, EMAy en el Peru con registro sanitario de
DIGEMID.

e Elobjetivo de la presente evaluacidn de tecnologia sanitaria (ETS) rapida fue describir |la evidencia

cientifica disponible sobre el uso del Ocrelizumab en la EMPP.

e Seidentificaron un ensayo clinico aleatorizado (ECA), y un estudio observacional post-hoc del ECA
seleccionado. Se seleccionaron dos ETS y tres GPC. No se encontraron evaluaciones econdmicas

locales.

e La evidencia con respecto a la eficacia y seguridad de Ocrelizumab en EMPP es de alta calidad
metodoldgica. Se encontrd que Ocrelizumab retarda la progresidn de la discapacidad en pacientes
adultos con EMPP temprana. No se encontraron eventos adversos serios asociados al uso de la
tecnologia, aunque en la actualidad no se puede determinar la magnitud y la duracién de los

efectos a largo plazo.
e Tres GPC y dos ETS recomiendan el uso de Ocrelizumab en esta poblacién; sin embargo,

mencionan las mismas limitaciones antes descritas. Es necesario disponer de estudios con mayor
tamaio de muestra y mayor tiempo de seguimiento.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple (EM) es un trastorno inflamatorio, autoinmune que afecta al sistema nervioso
central (SNC) y es la principal causa de discapacidad de la poblacidn adulta joven. La EM puede
manifestarse con un cuadro de recaidas y con diferentes grados de recuperacién (EM recurrente-
remitente, EMRR) seguida o no por una fase con progresion de discapacidad (EM secundaria progresiva,
EMSP); también puede comenzar directamente por una fase progresiva sin recaidas (EM primaria
progresiva, EMPP). En Lima-Peru, un estudio local reportd una prevalencia 7.6 x 100000 habitantes. Segun
registro del Departamento de Neurologia de la Conducta del Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas
(INCN) entre los afios 2010 a 2018 se identificaron 140 casos de EM y de éstos, 24 correspondieron a
EMPP (datos no publicados).

Existen tratamientos efectivos para EMRR, pero desafortunadamente no para EMPP; sin embargo,
recientemente se ha aprobado el tratamiento para la fase activa de esta ultima. Se postula que el uso de
Ocrelizumab para el manejo de EMPP podria modificar el curso de la enfermedad disminuyendo Ia
discapacidad, sin la ocurrencia de eventos adversos serios, comparado con el no tratamiento. Se decidié
comparar la tecnologia de interés con no tratamiento pues no existe alternativa terapéutica disponible.

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

Ocrelizumab (Ocrevus, Laboratorio Roche Farma) es un anticuerpo monoclonal humanizado que
selectivamente depleta las células B que expresan el antigeno CD20, conduciendo a una menor formacién
de anticuerpos neutralizantes. La dosis recomendada de Ocrelizumab para el tratamiento de EMPP es de
300 mg EV de inicio y 300 mg EV a las 2 semanas, seguidas de 600 mg EV cada 6 meses. Ocrelizumab
cuenta con autorizacidn de FDA (2017 para EMRR y EMPP), EMA (2018 para EMRR con enfermedad activa
y EMPP temprana) y Health Canada (2018). En el Peru tiene registro sanitario de DIGEMID, RS BE01109.

OBIJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad del Ocrelizumab en pacientes adultos con EMPP, en base a la evidencia

cientifica disponible.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda de las publicaciones realizadas hasta Octubre del 2019 en las principales bases
de datos bibliograficos: MEDLINE, LILACS, COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet
incluyendo Google Scholar y TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la
informacidon generada por las principales instituciones internacionales de neurologia, asi como, de
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revisiones sistematicas (RS), Evaluacidn de tecnologias sanitarias (ETS), Guias de practica clinica (GPC) y
evaluaciones econdmicas de la region latinoamericana.

RESULTADOS

Se identificaron un ensayo clinico aleatorizado (ECA), y un estudio observacional post-hoc del ECA
seleccionado. Ademas, se seleccionaron dos ETS y tres GPC. No se encontraron evaluaciones econémicas
locales.

Un ECA fase Il (estudio ORATORIO, Montalvan et al, 2017) evalud la eficacia y seguridad de Ocrelizumab
en pacientes con EMPP. Se compard Ocrelizumab (600 mg) versus placebo por al menos 120 semanas. El
objetivo primario fue evaluar el porcentaje de pacientes con progresion de discapacidad confirmada a las
12 semanas. Se randomizaron 732 pacientes (Ocrelizumab: n=488, edad media=44.7 +7.9 afios y placebo:
n=244, edad media 44.4 +8.3 afios). Para el desenlace primario, el porcentaje de pacientes con progresion
de la discapacidad confirmada a las 12 semanas fue menor en el grupo con Ocrelizumab vs placebo. (32.9%
(160/487) vs 39.3% (96/244) respectivamente; Hazard ratio (HR)=0.76; intervalo de confianza al 95%
(1C95%) = 0.59 a 0.98; reduccién relativa de riesgo 24%; p = 0.03). Para los objetivos secundarios, entre
otros, el porcentaje de pacientes con progresion de la discapacidad confirmada a las 24 semanas fue
menor con Ocrelizumab vs placebo (29.6% (144/487) vs 35.7% (87/244) respectivamente; HR=0.75;
IC95%= 0.58 a 0.98; reduccion relativa de riesgo, 25%; p = 0.04). En relacidn con la seguridad, el porcentaje
de pacientes que tuvo al menos un efecto adverso con Ocrelizumab fue de 95.1% y con placebo fue del
90.0%. No se reportaron eventos adversos graves. En otra publicacion del mismo estudio ORATORIO que
evaluaba desenlaces de la funcién de los miembros superiores, se encontré que Ocrelizumab redujo
significativamente el riesgo de progresién basada en una escala validada y el riesgo de progresién mas
severa en comparacion a placebo. En general, se encontré que Ocrelizumab llegd a la mejora en la funcién
de las extremidades superiores confirmada mas frecuentemente que placebo.

Un estudio observacional (2017) post hoc de ORATORIO (antes descrito) siguid a los pacientes por 6 meses
adicionales evaluando un desenlace compuesto (no evidencia de progresion o actividad de la enfermedad)
a las 12 semanas. El grupo de Ocrelizumab tuvo mejores resultados, presentando 42.7% este desenlace
comparado con placebo 29.1%. (RR [95% Cl]: 3.15 [2.07-4.79]; p <0.001). Para el desenlace de
disminucién de la progresion, el grupo de Ocrelizumab tuvo mejores resultados con 29.1% versus el 9.4%
en el grupo placebo (RR [95% Cl]: 1.47 [1.17-1.84]; p <0.001).

Dos ETS (Canada 2018 y Chile 2017) recomiendan el uso de Ocrelizumab en pacientes con EMPP. Una ETS
(Canada 2018) recomienda la tecnologia en pacientes especificos de inicio temprano y que tienen
evidencia de inflamacién activa en la RMN cerebral.

Tres GPC (Reino Unido 2019, Europa 2018 y Estados Unidos 2018) recomienda el uso del Ocrelizumab
como opcion de tratamiento de pacientes adultos con EMPP temprana, con caracteristicas de actividad
inflamatoria en neuroimagenes. Una de estas (Estados Unidos 2018) afade a la recomendacidn que se
debe usar Ocrelizumab a menos que los riesgos sean mayores que el beneficio.
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No se encontraron evaluaciones econdmicas locales. El costo por cada ampolla de 300 mg es de 19000
soles, siendo la administracién de dos ampollas cada seis meses. El costo anual por persona es de 76000
soles.

CONCLUSIONES

La evidencia con respecto a la eficacia y seguridad de Ocrelizumab en Esclerosis Multiple Primaria
Progresiva es de alta calidad metodoldgica. En base a revisién se encuentra que Ocrelizumab retarda la
progresion de la discapacidad en pacientes adultos con EMPP temprana. Ademas no se encontraron
eventos adversos serios asociados al uso de la tecnologia, aunque en la actualidad no se puede determinar
la magnitud y la duracién de los efectos a largo plazo. Tres GPC y dos ETS recomiendan el uso de
Ocrelizumab en esta poblacién; sin embargo, mencionan las mismas limitaciones antes descritas. Es
necesario disponer de estudios con mayor tamafio de muestra y tiempo de seguimiento.
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l. INTRODUCCION

CONTEXTO CLiNICO

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad crénica, inflamatoria, autoimmune que produce un
disperso proceso desmielinizante en los tractos del Sistema Nervioso Central (SNC) y luego una progresiva
degeneracién neuro-axonal. Usualmente comienza entre los 20-40 afios de vida, dos tercios de los
pacientes son del género femenino (1). Es la principal causa de discapacidad no traumatica de la poblacion
adulta joven. La prevalencia se puede clasificar en baja (menos de 5 casos por 100000 habitantes),
intermedia (5-30 por 100000 habitantes) y alta (mas de 30 por 100000 habitantes).(2). A nivel mundial se
encuentra alrededor de 33 casos x 100000 habitantes, con variaciones en funcion a la latitud, region
geografica y grupos étnicos. Hay niveles muy altos en América del Norte y norte de Europa (140-108 por
100.000 hab. respectivamente) y muy bajos en Africa sub-sahariana y este de Asia (2.1y 2.2 por 100.000
respectivamente) (3) En América del Sur, la prevalencia oscila entre 3.2 a 20,9 x 100.000 hab. (EMELAC).
En Lima-Peru, Vizcarra en un estudio local reportd una prevalencia 7.6 x 100000 habitantes. (4) En un
seguimiento a pacientes con EM en los ultimos 8 afios, el Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas
(INCN) reporté 180 casos, y de éstos, 10 correspondieron a EMPP.

La fisiopatologia de la EM es mediada por el sistema inmune. Las células inflamatorias se localizan
alrededor de los vasos sanguineos, con infiltracion difusa en el parénquima nervioso. Las lesiones
contienen linfocitos y macréfagos que degradan la mielina. Se sefiala que principalmente hay linfocitos T,
escasas células B y plasmaticas. Los linfocitos T se activan ante la presencia de un antigeno presentado
por el complejo de histocompatibilidad clase Il, lo que ocasiona liberacién de sustancias coestimuladoras.
La proliferacion linfocitica produce linfocitos cooperadores (Th) y citotdxicos. Los Th pueden ser 1) TH1
que libera citocinas y inflamatorias que activan los linfocitos que destruyen la mielina; los Th2 que
secretan citocinas antinflamatorias y estimulan a los linfocitos B para producir anticuerpos. Los linfocitos
Th1 producen la liberacién de Interleucinas (IL) tales como IL 10, IL2, g IFN y TNF-ae inhiben la de IL12 por
los leucocitos mononucleares en la sangre periférica. También ocasionan aumento de receptores de
ciertas citosinas en la membrana celular de las células inmunitarias especialmente en las zonas afectadas.
Todo esto lleva a una mayor accion de los linfocitos CD8 en relacidn con la activdad de los linfocitos CD4,
lo que se correlaciona con un dafio axonal mas severo. Los linfoctios Th2 también pueden contribuir al
dafio de mielina al mediar la produccidon de anticuerpos contra la proteina basica de mielina y la
glucoproteina de la mielina de los oligodendrocitos. (1, 5) La descripcion grafica de este proceso se
encuentra en el grafico 1.
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Grafico 1: Fisiopatologia de la Esclerosis Multiple(1)
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Las manifestaciones clinicas, segln la zona afectada en la médula espinal o el encéfalo, pueden ser
sensitivas, visuales (neuritis éptica), auditivas, motoras (oftalmoplejia,
un hemicuerpo, ataxias), esfinterianas (retencién urinaria y estrefiimiento) y cognitivas. En la actualidad
se considera que el curso clinico puede ser de tres tipos: 1) Episodios repetitivos de déficits neurolégicos
gue se recuperan total o parcialmente en forma espontanea con el paso del tiempo, constituyendo la EM
Recurrente Remitente (EMRR). Esta es la forma mas frecuente, de 80-85%. 2) Un grupo en el que después
de un tiempo de episodios recurrentes y remitentes, sigue una progresion con o sin brotes ocasionales,
minimas remisiones y brotes, lo que se denomina EM Secundariamente Progresiva (EMSP). 3) El ultimo es
de inicio insidioso y curso progresivo, con ocasionales mesetas y leves periodos de mejoria con un
empeoramiento continuo y gradual, con minimas fluctuaciones, se denomina EM Primaria Progresiva
(EMPP); es la mas dificil de diagnosticar y de tratar, constituye entre el
mas tarde que la EMRR, a los 40 afos en promedio, es tres veces mas frecuente en hombres que en
mujeres (6)

paralisis de las extremidades o de

10-15%. Suele presentarse 10 afios
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El diagndstico se basa en déficits neuroldgicos que no pueden ser explicados por otras patologias. Uno de
los marcadores mas importante es el estudio imagenoldgico por resonancia magnética que muestran
lesiones desmielinizantes dispersas en la sustancia blanca periventricular, subcortical, del cuerpo calloso,
del tronco encefalico, cerebelo, médula espinal, nervio éptico. Cuando son recientes o activas, captan el
contraste. Estas lesiones se van sumando en el tiempo y acumulando en los 6rganos del SNC. También se
puede apreciar compromiso cortical, especialmente en las lesiones tardias y formas progresivas. Todo ello
puede conducir a la atrofia cerebral. La evaluacion objetiva (numérica) de la evolucidn del cuadro clinico
de la EM, mas aun frente al tratamiento, es mediante la Escala de Estado de la Discapacidad Expandida
(EEDE) que considera ocho sistemas funcionales (piramidal, tronco encefalico, cerebeloso, sensitivo,
visual, esfinteres, cognitivo y otros), donde cero se considera una funcién normal y el maximo deterioro
puede llegar hasta diez. (7, 8)

No hay tratamiento curativo hasta la actualidad. El tratamiento de la EM considera dos momentos, el
proceso inflamatorio activo (brote) en el que se aplican infusiones de metilprednisolona 1 g endovenosa
por periodos de 3-5 dias. El segundo momento es tratar de modificar el curso natural de la enfermedad,
con farmacos que actien a nivel del sistema inmunoldgico y modulen su accién, estos son los llamados
Farmacos Modificadores de la Enfermedad (FME). Esta forma de tratamiento se inicido en 1993 con los
interferones y el arsenal terapeutico se ha incrementado notablemente en la Ultima década a tal punto
gue existen mas de once farmacos tanto en forma de inyectables y orales que se usan en los paises de
Europa, Estados Unidos, Canada. Existen tratamientos efectivos para EMRR, pero no para EMPP. Sin
embargo, recientemente se ha aprobado el tratamiento para la fase activa de EMPP con el uso de
Ocrelizumab. Se postula que el uso de Ocrelizumab para el manejo de EMPP podria modificar el curso de
la enfermedad disminuyendo la discapacidad, sin la ocurrencia de eventos adversos serios, comparado
con el no tratamiento. (3)

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

Ocrelizumab (Ocrevus, Laboratorio Roche Farma) es un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG1 anti-
CD20 tipo | que selectivamente depleta las células B que expresan el antigeno CD20. Estas células B
representan una poblacidn celular altamente activada, caracterizada por un aumento de produccion de
citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral a (TNFa), interleucina 1B (IL-1B), e
interleucina-17 (IL-17), las cuales se encuentran en sangre, liquido cefalorraquideo (LCR) y lesiones
cerebrales crénicas de pacientes con EM. Asimismo, se preserva la capacidad reconstitutiva de las células
B y la inmunidad humoral preexistente, por lo que es menos inmunogénico que otros anticuerpos
monoclonales, lo que conduce a una menor formacidon de autoanticuerpos neutralizantes (9) Asi, el
Ocrelizumab agota las células pre-B, las células B inmaduras, las células B maduras y las células B de
memoria por citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC). Aunque una poblacién de subgrupos de células T también expresa CD20, el
Ocrelizumab no parece alterar esta poblacién. El mecanismo de accion de Ocrelizumab se presenta en el
grafico2y 3
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Grafico. 2. Mecanismo de accion de Ocrelizumab (10)
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Fig. 3. Estirpe celular depletada por Ocrelizumab (11, 12)
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La dosis recomendada de Ocrelizumab para el tratamiento de EMPP es de 300mg EV de inicio (30 mL/hr
e incrementar 30 mL/hr ¢/30 minutos, segun tolerancia, hasta un maximo de 180 mL/hr, por 2.5 horas o
mas) y 300 mg EV a las 2 semanas, seguidas de 600 mg EV a partir de los 6 meses (40 mL/hr e incrementar
40 mL/hr ¢/30 minutes, segln tolerancia, hasta un maximo 200 mL/hr por 3.5 hours o mas); sin embargo,
se recomienda una premedicacion con un antihistaminico (p.ej. difenhydramina) 30 to 60 minutes antes
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y metylprednisolona (100 mg IV o un corticoesteroide equivalente) 30 minutos antes de cada infusién.
Considerar un antipirético si es necesario. (13)

Ocrelizumab cuenta con autorizacién de la US Food and Drug Administration (FDA) (14) desde Marzo,
2017, para el tratamiento de la Esclerosis Multiple Recurrente Remitente (EMRR) y la Esclerosis Multiple
Primaria Progresiva (EMPP) en adultos; recomendacion clase lla, fuerza de la evidencia, categoria B.
Asimismo, Ocrelizumab cuenta con la aprobacién de la European Medicines Agency (EMA), (15) desde
enero, 2018, para Esclerosis Multiple Recurrente Remitente con enfermedad activa y Esclerosis Multiple
Recurrente Remitente temprana. Por otro lado, Health Canada aprueba el uso de Ocrelizumab para a
esclerosis multiple progresiva primaria temprana (EMPP), considerando: duracion de la enfermedad, nivel
de discapacidad y caracteristicas de actividad inflamatoria en neuroimdgenes, desde enero, 2018.
Asimismo, cuenta con registro sanitario de DIGEMID, RS BE01109(16)

1. OBIJETIVO

Evaluar la evidencia con respecto a eficacia y seguridad del Ocrelizumab en pacientes adultos con EMPP,
en base a la evidencia cientifica disponible

1. METODO
3.1 Formulacidén de pregunta PICO
En el caso de Ocrelizumab, debido a que no existe otra droga disponible para el manejo de EMPP, se
considerd placebo como comparador.

Se presenta la pregunta de investigacién en la tabla 1

Tabla 1: Pregunta PICO

Poblacién Pacientes adultos con Esclerosis Multiple Primaria Progresiva (EMPP)
Intervencion Ocrelizumab
Comparador Placebo
Outcome e Recurrencia
(Desenlace) e Discapacidad
e Mortalidad
e (alidad de vida
® Progresidon de enfermedad
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Disefio de * Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAs)
estudio * Revisiones Sistematicas (RS)

* Estudios de calidad de vida comparativos
*  Guias de Practica Clinica (GPC)

* Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)
* Evaluaciones econdmicas (EE) de la region

3.2 Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS, asi como en
buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo
una busqueda dentro de la informacion generada por las principales instituciones internacionales de
neurologia y agencias de tecnologias sanitarias que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacién de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC).

La fecha de busqueda se realizé hasta octubre del 2019 y sélo se recabaron estudios en espafiol e inglés.
Las estrategias de busqueda detalladas se describen en el Anexo 1.

Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de bldsqueda o
no, fueron las siguientes:

= Guidelines International Network (GIN)

* National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

= Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

» Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

» Canadian agency for drugs and technologies in health (CADTH)

» Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)

= RedETSA - OPS

3.3 Seleccion de evidencia y extraccién de datos

Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de un dispositivo se dio prioridad a RS de ensayos
clinicos y ensayos clinicos aleatorizados (ECAs). Se seleccionaron sélo revisiones sistematicas de ECAs que
cumplieran con los criterios metodolégicos establecidos por DARE (por sus siglas en ingles Database of
Abstracts of Reviews of Effects) (17). Si bien la busqueda no tuvo restriccion de fecha de busqueda, se
dio prioridad a documentos publicados en los ultimos 10 aios, aunque si fuera conveniente se incluirian
afos anteriores. Sélo se incluyeron evaluaciones econémicas (EE) de la regién latinoamericana.
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La pregunta PICO y estrategia de busqueda fue consensuada por el equipo elaborador del Instituto
Nacional de Ciencias Neuroldgicas y el equipo técnico de la UNAGESP. En una primera etapa se
seleccionaron los documentos por titulo y resumen, para posteriormente ser analizados en formato de
texto completo por un revisor. Los resultados de esta seleccidn fueron divididos de acuerdo con el tipo de
documento y condicidn clinica relevante. El flujograma de la busqueda se reporta de acuerdo con la
Declaracién PRISMA (del inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
statement) para el reporte de revisiones sistematicas y metaanalisis. (18, 19)

3.3 Evaluacién de la calidad metodoldgica

La calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas incluidas fue evaluada por un revisor usando la
herramienta AMSTAR (Measurement Tool to Assess Reviews)(20). Esta herramienta consta de 16 items
distintos para evaluar los métodos usados en las revisiones sistematicas. Cada item es respondido como:
si (claramente hecho), no (claramente no hecho), si parcial (parcialmente hecho), no se puede contestar
o no aplicable. Finalmente se obtienen puntajes de: a) Alta calidad, b) moderada calidad, c) baja calidad y
d) criticamente baja calidad.

RESULTADOS
Se identificaron un ensayo clinico aleatorizado (ECA), y un estudio observacional post-hoc del ECA
seleccionado. Ademas, se seleccionaron dos ETS y tres GPC. No se encontraron evaluaciones econdmicas

locales ni de la regidon latinoamericana

El flujograma de seleccion de estudios se presenta en el Grafico 4.
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Grafico 4: Flujograma PRISMA de seleccidn
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From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097.

doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.
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Estudios de eficacia y seguridad

En el afio 2017, Montalban et al. (9) publicaron un ECA fase Ill (estudio ORATORIO) con el objetivo de
evaluarla eficacia y seguridad de Ocrelizumab en pacientes con EMPP. El estudio se realizé de marzo 2011
a diciembre 2012. Se evalud Ocrelizumab a 600mg/EV cada 24 sem por al menos 120 sem y el control fue
placebo cada 24 sem por al menos 120 sem. Se incluyeron pacientes con diagndstico de EMPP, EDSS 3-
6,5 y duracion moderada de la enfermedad (< 15 afios si la EDSS > 5 o < 10 afios si la EDSS < 5). La
aleatorizacién fue de 2:1. El objetivo primario fue evaluar el porcentaje de pacientes con progresion de
discapacidad confirmada a las 12 semanas con analisis tiempo a evento. La descripcion de los desenlaces
incluidos se presenta en el Anexo 2. Se randomizaron 732 pacientes (Ocrelizumab: n=488, edad media=
44.7 +7.9y placebo: n=244, edad media 44.4 £8.3). Para el desenlace primario, el porcentaje de pacientes
con progresion de la discapacidad confirmada a las 12 semanas fue de 32.9% (160/487) con Ocrelizumab
y del 39.3% (96/244) con placebo, mostrandose mayor beneficio en el grupo que recibié Ocrelizumab.
(hazard ratio (HR)=0.76; intervalo de confianza al 95% (IC95%)= 0.59 a 0.98; reduccidn relativa de riesgo
24%; p = 0.03). Este mismo beneficio fue demostrado para los objetivos secundarios, donde el porcentaje
de pacientes con progresion de la discapacidad confirmada a las 24 semanas fue de 29.6% (144/487) con
Ocrelizumab y del 35.7% (87/244) con placebo. (HR=0.75; IC95%= 0.58 to 0.98; reduccidn relativa de
riesgo, 25%; p = 0.04). Otros puntos finales secundarios incluyeron una prueba de caminata cronometrada
de 25 pies (T25FW) (38.9% vs. 55.1%), carga de lesidn T2 hiperintensa total (-3.4% vs. 7.4%) y cambio de
volumen cerebral de la semana 24 a la semana 120 (-0.9% vs. -1.09%), que alcanzaron una mejoria
estadisticamente significativa en los pacientes tratados con Ocrelizumab en comparaciéon con placebo
respectivamente. En relacidn con la seguridad, el porcentaje de pacientes que tuvo al menos un efecto
adverso con Ocrelizumab fue de 95.1% y con placebo fue del 90.0%. No se reportaron eventos adversos
severos entre los dos grupos(9). Los resultados graficos de este ECA y un resumen de resultados se
presentan en el Anexo 3. En el afio 2018, Fox et al.(21) publicaron resultados complementarios del mismo
estudio ORATORIO antes descrito. En este estudio se analiza la progresion y la mejora confirmadas en
extremidades superiores de los pacientes del estudio ORATORIO. Para medir este resultado se utilizo la
escala Nine-Hole Peg Test que es descrita en el Anexo 3. Se encontré que Ocrelizumab redujo
significativamente el cambio en la escala Nine-Hole Peg Test a las 120 semanas, el riesgo de progresion
confirmada = 20% en 9HPT y el riesgo de progresion mas severa, en comparacion a placebo. En general,
se encontré que Ocrelizumab llegd a la mejora confirmada mas frecuentemente que placebo. (21)

En el afio 2018 , Wolinsky et al. (22) publicaron un estudio observacional post-hoc de ORATORIO (antes
descrito). El estudio incluyd un seguimiento adicional de los participantes del estudio por 6 meses. El
desenlace principal fue compuesto e incluia la no evidencia de progresién o la actividad de la enfermedad
a las 12 semanas. El grupo de Ocrelizumab tuvo mejores resultados, presentando 42.7% este desenlace
comparado con placebo 29.1%. (RR [95% Cl]: 3.15 [2.07-4.79]; p <0.001). Para el desenlace de
disminucidn de la progresion, el grupo de Ocrelizumab tuvo mejores resultados con 29.1% versus el 9.4%
en el grupo placebo (RR [95% Cl]: 1.47 [1.17-1.84]; p <0.001).
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Evaluaciones de tecnologia Sanitaria

En el afio 2018, la Agencia de Drogas y Tecnologias de Canadd (CADTH, del inglés Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health) publican un ETS. (3) En este documento se recomienda el uso de
Ocrelizumab en pacientes con EMPP, de inicio temprano y que tienen evidencia de inflamacién activa en
la RMN cerebral, segun los siguientes criterios: edad de inicio de enfermedad (18 a 55 afios), diagnostico
confirmado de EMPP y score EDSS entre 3.0y 6.5; el tratamiento debe suspenderse en pacientes con una
puntuacién EDSS 2 7.0). La ETS ademas, incluye un consenso de expertos clinicos, consultados por CADTH,
gue soportan la decision de la recomendacidn, asi como, un analisis de costos donde muestra no ser
rentable en pacientes adultos con EMPP. Los eventos adversos mas frecuentes fueron los relacionados
con la perfusién y ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de Ocrelizumab; sin embargo, tendieron
a disminuir en el tiempo. Por otro lado, existe incertidumbre sobre los efectos de Ocrelizumab en la
calidad de vida de los pacientes con EMPP. (3)

En el afio 2017, el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) publica una ETS analizando diferentes farmacos
modificadores de enfermedad para Esclerosis multiple incluyendo Ocrelizumab.(23) En este documento
para el caso de EMPP, se incluyen los resultados del estudio ORATORIO (antes descrito en la presente ETS)
y recomienda su uso resaltando el efecto favorable del Ocrelizumab sobre el nUmero de lesiones activas
en T2 o en el volumen cerebral.

Guias de Practica Clinica

La Academia Europea de Neurologia y el Comité Europeo de Tratamiento e investigacién en Esclerosis
Multiple (ESTRIMS/EAN) publicaron la GPC para el manejo de EM. Esta GPC fue desarrollada con la
metodologia GRADE. En este documento se considera el uso de Ocrelizumab para pacientes con EMPP,
con un grado de recomendacion débil. En el andlisis critico del estudio lo consideran sin riesgo serio de
sesgo o inconsistencia, siendo de calidad moderada con una importancia critica, aunque no se dan
mayores detalles del por qué la recomendacién es débil. (3, 15)

La Academia Americana de Neurologia (AAN) publicé la GPC sobre Terapias modificadoras de enfermedad
para adultos con Esclerosis Multiple, en abril del 2018. La recomendacion es que los clinicos deberian
ofrecer Ocrelizumab para pacientes con EMPP, a menos que los riesgos sean mayores que el beneficio.
También se recomienda monitorizar la adherencia a la medicacidén, los eventos adversos, tolerabilidad,
seguridad y efectividad de la terapia (nivel B). El nivel B significa que las recomendaciones son mas
comunes, los requisitos son menos exigentes pero aun basada en la evidencia y el perfil beneficio-riesgo.
(24)

El Instituto Nacional de Excelencia Clinica (NICE, por sus siglas en inglés National Institute of Clinical
Excellence) elabora una GPC para el manejo de Esclerosis Multiple en adultos en el afio 2019. (25) En este
documento se recomienda el uso del Ocrelizumab como opcidn de tratamiento de pacientes adultos con
EMPP temprana, con caracteristicas de actividad inflamatoria en neuroimagenes. Hace referencia a
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ORATORIO, que muestra disminucion de la progresion de la discapacidad, aunque el tamafo y duracidn
de este efecto es incierto. Para el contexto del Reino Unido, se consideré a la tecnologia costo-efectiva y
se autorizé su cobertura para esta poblacion. (25)

EVALUACION DE CALIDAD

La evaluacién de calidad de los ECAs y GPC se muestran en el Anexo 4. En el caso de los ECAs, se encontrd
que el estudio ORATORIO(9) demostrd un bajo riesgo de sesgo. Si bien se encontré un alto riesgo de sesgo
en un dominio, es poco probable que éste altere los resultados. En la mayoria de los otros dominios de la
herramienta el estudio tuvo bajo riesgo de sesgo. De acuerdo a el puntaje de AGREE Il, todas las GPC
fueron consideradas de alta calidad metodoldgica y por lo tanto las probabilidades de sesgo son
pequefias.

V.CONCLUSIONES

La evidencia con respecto a la eficacia y seguridad de Ocrelizumab en esclerosis multiple primeria
progresiva es de alta calidad metodoldgica. En base a la evidencia revisada se encuentra que Ocrelizumab
retarda la progresion de la discapacidad en pacientes adultos con EMPP temprano. Ademds, no se
encontraron eventos adversos serios asociados al uso de la tecnologia, aunque en la actualidad no se
puede determinar la magnitud y la duracidn de los efectos a largo plazo. Tres GPC y dos ETS recomiendan
el uso de Ocrelizumab en ésta poblacién; sin embargo, mencionan las mismas limitaciones antes descritas.
Es necesario disponer de estudios con mayor tamaio de muestra y mayor tiempo de seguimiento.
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X.ANEXOS

Anexo 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Fuente Estrategia Resultado

Pubmed (Multiple Sclerosis, Chronic Progressive[Mesh] OR Primary Progressive | 39
Multiple Sclerosis[tiab]) AND ("Ocrelizumab" [Supplementary Concept] OR
Ocrelizumab [tiab] OR PR070769 [tiab])

Lilacs (MH:"Multiple Sclerosis, Chronic Progressive" OR "Primary Progressive | 33
Multiple Sclerosis" OR "esclerosis multiple primaria progesiva") AND
(ti:Ocrelizumab OR Ocrelizumab OR PR070769)

Cochrane Ocrelizumab in Title Abstract Keyword 1

Library

Busqueda literatura gris

TRIPDATABA | "Ocrelizumab”, "Health Technology Assessment”, “Evaluacién de Tecnologias | 6

SE, Google | Sanitarias”, "primary progressive multiple sclerosis”, "esclerosis multiple primaria
Scholar progresiva”, "guias de practica clinica”, “clinical guidelines™
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ANEXO 2: DEFINICION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO ORATORIO (9)

llevan a la suspension
del tratamiento

farmaco de investigacion

EFICACIA Nomenclatura Descripcion Tlp? de
variable
Se define progresion de la discapacidad como aumento en
EDSS de al menos 1 punto respecto al valor basal y que se
Progresién de mantiene durante al menos 12 semanas si el EDSS basal era <
Variable discapacidad 5,5 0 aumento de al menos 0,5 puntos cuando EDSS basa I>
principal mantenida a las 12 5,5. 5 . . . Subrogada
semanas. Analisis de El tiempo hasta la progresion de la discapacidad confirmada
tiempo hasta el evento. | se define como el tiempo desde la randomizacién
(independientemente de cuando recibe la primera dosis)
hasta la primera progresion de la discapacidad confirmada.
Progresion de
discapacidad Se aplica la misma definicién de progresion y también se Subrogada
mantenida durante 24 realiza el analisis del tiempo hasta el evento.
semanas
Cambio en el tiempo
necesario para caminar | Se compara el valor basal con el valor a la semana 120 Subrogada
25 pies.
Variables Cambio en el volumen
secundarias | total de las lesiones Se compara el basal y a la semana 120 Subrogada
cerebrales en IRM
ponderada en T2
Cambio en el volumen Se compara el basal y a la semana 120 Subrogada
cerebral
Se compara el basal y a la semana 120. El rango de la escala va
Cambio en SF-36 de 0 a 100 y puntuacién mayor indica mejor calidad de vida Subrogada
relacionada con la salud fisica.
Esta prueba es parte de la prueba funcional compuesta para
Esclerosis Multiple (MSFC), y es frecuentemente usada en
ensayos clinicos porque tiene una adecuada sensibilidad para
detectar diferencias en la funcién de miembros superiores por
La prueba de clavija de | medio de varios niveles de compromiso o dafio. Tiene una alta
nueve agujeros (9HPT) confiabilidad interobservador y test-retest. Aunque no evalia | Subrogada
todos los aspectos esenciales del movimiento del antebrazo,
la prueba se correlaciona con otras medidas de la funcién del
miembro superior que incluye una gama de manipulaciones y
movimientos mano/brazo.
Se compara el basal y a la semana 120
SEGURIDAD | Enunciado Descripcion
% pacientes con algin Pacientes con al menos un evento adverso Final
evento adverso
% Evento adverso grave | Cualquier evento adverso grave Final
Ratio de eventos
Variables adversos por cada 100 Cualquier evento adverso grave Final
secundarias | pacientes
% pacientes que sufren
eventos adversos que Cualquier evento adverso que hace que se suspenda el Final
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% infeccion % pacientes con infeccién y % pacientes con infeccion grave Final
% reacciones debido a Pacientes con al menos una reaccion debido a la infusién y su Final
la infusidn gravedad

Neoplasias % pacientes que desarrollan neoplasias Final

En el estudio se menciona que solamente se analizaban las variables secundarias cuando se obtenia
significacién estadistica en la variable principal y se analizaban en un orden jerdrquico siempre que la
diferencia obtenida en la variable anterior fuera estadisticamente significativa.
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ANEXO 3: RESULTADOS GRAFICOS DEL ESTUDIO ORATORIO

Figura 1. Objetivo primario del ensayo clinico ORATORIO de Ocrelizumab en la esclerosis multiple
primariamente progresiva (tomado de Montalvan et al. (9)): Curva de Kaplan Meier para progresion
confirmada de la discapacidad durante 12 semanas.

Progresion Confirmada de la Discapacidad durantel12 semanas
§ 1004
E 90

Hazard ratio, 0.76 (95% CI, 0.59-0.98)

L P=0.03
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20
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Semana

Probabilidad

N© en riesgo
Placebo 244 232 212 199 189 180 172 162 153 145 136 120 85 66 46 30 20 7 2
Ocrelizumab 487 462 450 431 414 391 376 355 338 319 304 281 207 166 136 80 47 20 7

Figura 2. Objetivos radioldgicos del ORATORIO en la esclerosis multiple primariamente progresiva por
intencion de tratar ((tomado de Montalvan et al. (9)): a) Volumen total de lesiones cerebrales en
secuencias potenciadas en T,; b) Volumen cerebral.

Placebo
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desde la situacion basal en el
Volumen Total de lesiones

Semana
N° en riesgo
Placebo 234 233 220 183
Ocrelizumab 464 459 454 400
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® ;:i -0.90
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ge ° -1.09
& 1.25-y T 1
24 48 120
Semana
N° en riesgo
Placebo 203 200 150
Ocrelizumab 407 403 325
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ANEXO 4: EVALUACION DE CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas incluidas seglin herramienta Risk of Bias

Cochrane.
Otras
o ., Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de
Autor y aiio de Sesgo de seleccion A .. [, fuentes de
C realizacion deteccion desgaste notificacion
publicacion sesgo
Generacion . Cegamiento . e g
) Ocultamiento Cegamiento  Datos de Notificacidon
Montalbam X. aleatoria de .
dela - de los resultados selectiva de
et. al (2017) dela . L participantes .
. asignacion evaluadores incompleto  resultados
secuencia y del
personal
Pérdidas
. . . . . . en el grupo
control
durante el
seguimiento

+ bajo riesgo de sesgo; ¢? riesgo de sesgo poco claro; - alto riesgo de sesgo.
La evaluacion de la calidad: alto riesgo de sesgo
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Evaluacion de la calidad de las guias de practica clinica (GPC)

DOMINIO ITEMS ECTRIMS/EAN | NICE (2019) | AAN
Dominio 1. E|(|OS)’(?bjetIVO(S) gengral(es) de la guia estd(n) 6 6 7
especificamente descrito(s).
Alcance y El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) 7 7 7
Objetivo especificamente descrito(s).
La poblacidn (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende 6 5 5
aplicar la guia esta especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 90.48% 95.24% |100.00%
Dominio 2. El grupo que desa?rrolla la guia incluye individuos de todos 6 4 4
los grupos profesionales relevantes
Participacid . . .
ar(;(;lﬁ)jsclon Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias 3 4 5
implicados de la poblacién diana (pacientes, publico, etc.)
Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos 7 5 5
Puntaje promedio del dominio (%) 76.19% 61.90% 66.67%
Dominio 3. Se han ljltl|lza‘dO métodos sistematicos para la busqueda 7 6 6
de la evidencia
Rigor en la Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con 6 6 6
elaboracién claridad
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia 5 6 6
estan claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones 6 6 6
estan claramente descritos
Al formular las recomendaciones han sido considerados
los beneficios en salud, los efectos secundarios y los 7 5 5
riesgos
Hay una relacién explicita entre cada una de las 7 7 7
recomendaciones y las evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 6 4 5
publicacidn
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 3 3 4
Puntaje promedio del dominio (%) 83.93% 76.79% 80.36%
Dominio 4. |Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 6 6 6
Claridad de la | Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o 6 5 5
presentacién | condicion de salud se presentan claramente
Las recomendaciones clave son facilmente identificables 7 6 6
Puntaje promedio del dominio (%) 90.48% 80.95% 80.95%
Dominio 5. La gwa'cliescnbe factores facilitadores y barreras para su 4 4 6
aplicacién
Aplicabilidad La guia proporci.ona consejo y/o herramientas solbre.: cémo 5 5 6
las recomendaciones pueden ser llevadas a la practica
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Se han considerado las posibles implicaciones de la 4 4 4
aplicacion de las recomendaciones sobre los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria 6 3 5
Puntaje promedio del dominio (%) 67.86% 57.14% 75.00%
Dominio 6. !.os ;?untos de vista d.e la entldac! financiadora no han 4 5 6
influido en el contenido de la guia
Independencia | Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de
o . , 5 5 6
editorial los miembros del grupo elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 64.29% 71.43% 85.71%
Valoracion global de la GPC 6 6 6
Promedio global (%) 78.87% 73.91% 81.45%

GPC: Guia de Practica Clinica
ECTRIMS/EAN: Academia Europea de Neurologia y el Comité Europeo de Tratamiento e investigacion en
Esclerosis Multiple

NICE: Instituto Nacional de Excelencia Clinica
AAN: Academia Americana de Neurologia
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