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La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuroléogica
cronica e inflamatoria en la que se produce desmielinizacion focal del
sistema nervioso central (SNC) (1). Su etiologia no es bien conocida,
aunque se piensa que existe una base autoinmune, con participacion de
la inmunidad celular y humoral, desencadenada por un estimulo
desconocido en un sujeto genéticamente predispuesto.

Clasicamente, se han descrito cuatro tipos diferentes de EM (2)
segun la evolucion de la enfermedad: la esclerosis multiple recurrente
remitente (EMRR), la esclerosis multiple secundariamente progresiva
(EMSP), la esclerosis multiple progresiva primaria (EMPP) y la
progresiva remitente (EMPR). Sin embargo, desde un punto de vista
terapéutico, en la actualidad tiende a hablarse de formas de EM que
cursan con/sin actividad (episodios agudos de disfuncion neuroldgica,
y/o aparicion de nuevas lesiones o captacion de contraste y/o
progresion).

La EM es una enfermedad frecuente que afecta a mas de 2,5
millones de personas a nivel mundial, y es la causa mas frecuente de
discapacidad no traumatica en adultos jovenes y de mediana edad y
también una enfermedad capaz de reducir significativamente la
esperanza de vida (3). Habitualmente, la EM aparece en la segunda o
tercera década de la vida, siendo la edad media de aparicion alrededor
de los 30 afios y apareciendo mas frecuentemente en mujeres que en
hombres. En Espatia, la prevalencia se sittia en los 100-125 casos por
cada 100.000 habitantes (3,4).

El manejo terapéutico de la EM recurrente (EMR) incluye tanto la
busqueda del control de su actividad, de sus brotes clinicos y la
modificacion del curso de la enfermedad, como el tratamiento
sintomatico de las complicaciones/secuelas.

En la actualidad, se encuentran autorizados en la Unién Europea
varios medicamentos modificadores de la enfermedad (FAME),
indicados para el tratamiento de la EMRR. Entre ellos podemos encontrar
agentes inmunomoduladores (beta-interferones [IFN], acetato de
glatirdmero) (5-8), analogos de esfingosina (fingolimod) (9), anticuerpos
monoclonales, agentes inmunosupresores y citotoxicos. En los tltimos
afios se han autorizado varios farmacos: un anticuerpo monoclonal anti-
CD52 (alemtuzumab), un derivado del acido fumarico que activa la via de
transcripcion del factor nuclear 2 (dimetil-fumarato), un inhibidor de la
sintesis “de novo” de pirimidinas (teriflunomida), y un analogo
nucleosido de la desoxiadenosina inductor de la apoptosis del Cd-ATP
sobre los linfocitos B y T (cladribina). Otros tratamientos usados en el
pasado, como mitoxantrona o azatioprina se encuentran en desuso.

Con respecto a las formas secundariamente progresivas con brotes,
los unicos medicamentos disponibles son INFB-1b e INFfBla. La
autorizacion de comercializacion de daclizumab ha sido suspendida
por problemas de seguridad (10-12).

t Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 24 de
abril de 2018.
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En el caso de la EMPP, ésta supone alrededor de un 10% de los
casos de EM y se caracteriza por un deterioro neuroldgico progresivo,
con recaidas infrecuentes y discretas. El objetivo del tratamiento es
retrasar la progresion de la discapacidad. En ausencia de tratamientos
autorizados para la EMPP, diferentes farmacos se utilizan fuera de
indicacion en practica clinica incluyendo micofenolato mofetil,
ciclofosfamida, mitoxantrona o rituximab.

En Espana, entre los diferentes tratamientos disponibles, el Grupo
de Consenso de la Sociedad Espafiola de Neurologia para el
tratamientos de la EM (3) recomienda utilizar las siguientes opciones
en el tratamiento inicial de la EMRR: INFB-1b subcutaneo (sc.),
INFBla sc./im. o acetato de glatiramero. La teriflunomida y dimetil
fumarato cuentan también con la indicacién en primera linea. Los
medicamentos de segunda linea natalizumab, fingolimod vy
alemtuzumab pueden asimismo ser utilizados inicialmente en casos de
evolucion rapida y agresiva. Para aquellos pacientes que no respondan
al tratamiento, se propone un cambio entre medicamentos de primera
linea o el paso a segunda linea en funcion de factores dependientes del
paciente, como la gravedad clinica, las comorbilidades u otros.

A pesar del tratamiento correcto con las opciones disponibles, un
numero importante de pacientes continua presentando brotes de la
enfermedad y/o acumulando discapacidad. Teniendo en cuenta el
amplio abanico de opciones terapéuticas actualmente disponibles para
el tratamiento de la EMR, es indispensable conocer en profundidad el
perfil de eficacia y seguridad de cada una de ellas, con el fin de
contextualizarlas correctamente y decidir cual es la opcion mas
adecuada para cada caso. En el caso de la EMPP, existe una necesidad
médica no cubierta debido a la ausencia de tratamientos efectivos
comercializados para este tipo de enfermedad.

OCRELIZUMAB (OCREVUS ®)

Ocrevus® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con formas recurrentes de esclerosis multiple (EMR) con enfermedad
activa definida por caracteristicas clinicas o de imagen. Ocrevus®
también estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP) temprana, en
referencia a la duracion de la enfermedad y al nivel de discapacidad, y
que presenten actividad inflamatoria en las pruebas de imagen (13).

La posologia recomendada es de 600 mg cada seis meses
administrados en perfusion intravenosa. La primera dosis se administra
repartida en dos perfusiones de 300 mg cada una, separadas entre si
dos semanas. Las dosis posteriores se administran en perfusiones
unicas de 600 mg.

Antes de cada perfusion de ocrelizumab se debe administrar
premedicacion con corticoides y antihistaminicos para reducir la
frecuencia y gravedad de las reacciones relacionadas con la perfusion
(RRP). Ademas, también se puede considerar premedicacion con un
antipirético (p.ej. paracetamol). Es recomendable que el tiempo de
administracion de ocrelizumab no sea inferior a 2,5 horas para la dosis
de 300 mg y de 3,5 horas para la de 600 mg.

Farmacologia

Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante IgG1 dirigido selectivamente contra el antigeno de
superficie CD20 expresado en células pre-B y células B maduras de
memoria, causando una rapida deplecion de las mismas, seguida de
una repoblacion lenta en los meses siguientes (14). La inmunidad
innata y el nimero total de células T no se ven afectados.

Aunque el mecanismo preciso de accion a través del cual el
ocrelizumab ejerce sus efectos terapéuticos en la EM no ha llegado a
aclararse por completo, se presume que la inmunomodulacién
provocada por la reduccion en el nimero y funcion de las células B
interfiere con la cascada de eventos inmunitarios implicados en la
patogenia de la esclerosis.
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Debido a este efecto deplecionante de las células B, la
administracion de ocrelizumab se encuentra contraindicada en casos
de infeccion activa, inmunosupresion grave o neoplasia maligna
activa y debe realizarse el cribado correspondiente antes de iniciar el
tratamiento.

Eficacia

Las dosis propuestas para los estudios pivotales se seleccionaron
a partir de los resultados del estudio WA21493: un estudio fase II de
busqueda de dosis y prueba de concepto en pacientes con EMRR. La
eficacia de la dosis de 2.000 mg, sobre el numero de lesiones
captantes de gadolinio en RMN, asi como en la TAR, fue
comparable a la dosis mas baja de 600 mg, por lo que se selecciond
la dosis de ocrelizumab 600 mg cada 24 semanas para continuar el
programa de desarrollo fase III (EMR y EMPP).

Esclerosis Multiple con Recaidas

La evaluacion de la eficacia de ocrelizumab en el tratamiento de
la EMR se basa fundamentalmente en los estudios pivotales
WA21092 (OPERA I) y WA21093 (OPERA II): dos ensayos
clinicos fase III de disefio idéntico, aleatorizados, doble ciego y
controlados con comparador activo. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente (821 en WA21092 y 835 en WA21093) a razén 1:1 a
recibir durante 96 semanas INFB-la (Rebif®) 44 pg, 3 veces por
semana, por via subcutdnea o bien ocrelizumab 600 mg por via
intravenosa cada 6 meses.

La variable principal de eficacia fue la tasa anualizada de
recaidas (TAR), definida por protocolo a las 96 semanas. Las
variables secundarias mas relevantes fueron el tiempo hasta la
aparicion de progresion confirmada de la discapacidad sostenida >12
semanas -medido por los cambios en la escala EDSS (Expanded
Disability Status Scale de Kurtzke) y con el test de los 25 pies a las
12 y 24 semanas-, la proporcion de pacientes con mejoria de la
discapacidad (MCD) >12 semanas y el cambio en variables de
neuroimagen indicadoras de actividad de la enfermedad y en la
puntuacion de MSFC y SF-36 a la semana 96.

Las caracteristicas basales demograficas y de la enfermedad
estuvieron bien balanceadas entre los dos grupos de tratamiento (ver
Tabla 1).

Resultados

En lo referente a los resultados obtenidos en el analisis
combinado de WA21092 y WA21093, el tratamiento con
ocrelizumab se asoci6 a una reduccion estadisticamente significativa
en la TAR de un 46,4% en comparacion con IFNB-la a las 96
semanas (p <0,0001).

Asimismo, el tratamiento con ocrelizumab resultd en una
reduccion significativa del riesgo de progresion de la discapacidad
confirmada tras 12 y 24 semanas del 40% en relacion con IFNB-1a
(HR 0,60 [IC del 95%: 0,45, 0,81], p = 0,0006 y HR 0,60 [IC del
95%: 0,43, 0,84], p = 0,0025 respectivamente) y en un incremento
relativo de la proporcion de pacientes con MCD a las 12 semanas del
33% (p=0,0194). La reduccidén relativa en el nimero de lesiones
realzadas en T1-Gd fue del 94,9% (p<0,0001). Los principales
resultados de eficacia se resumen a continuacién en la tabla 2 y
figura 1.

Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion a estudio

Estudio 1 Estudio 1

Nombre del
estudio

WA21092 (OPERA I)
(n=821)

WA21093 (OPERA 1I)
(n=835)

Diseiio del estudio

Poblacion del
estudio

Pacientes con formas recurrentes de EM

Al menos dos recaidas en los dos afios anteriores o una
recaida
en el afio anterior; EDSS* entre 0 y 5,5, ambos
incluidos.

Antecedentes de
la enfermedad
en la seleccion

Duracion del 2 afios

estudio

Grupo A: Ocrevus 600 mg
Grupo B: interferon beta-1a 44 mcg S.C. (IFN)

Grupos de
tratamiento

IFN
44 mcg
(n=411)

IFN
44 mcg
(n=418)

Ocrevus
600 mg
(n=417)

Ocrevus
600 mg
(n=410)

Caracteristicas
basales

Edad media
(afios)

37,1 36,9 37,2 37,4

Rango de edad 18 - 56 18 - 55 18 - 55 18- 55

(aflos) en la
inclusion

Distribucion de
sexo (%
hombres/%
mujeres)

34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0

Media/Mediana
de la duracion
de la enfermedad
desde el
diagnostico
(afios)

3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84

Pacientes naive a
tratamientos
modificadores de
la enfermedad
anteriores (%)**

73,4 71,0 72,7 74,9

Numero medio 1,33 1,32 1,34

de recaidas en el
ultimo afio

Proporcion de 42,5 39,0 41,4
pacientes con
lesiones en T1

captantes de Gd

EDSS* media 2,82 2,71 2,73 2,79

* Escala ampliada del estado de discapacidad (Expanded Disability Status Scale)

** Pacientes que no habian recibido tratamiento con ningun farmaco para la EM en los 2
afios anteriores

a la aleatorizacion.
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Tabla 2: Resultados clinicos de los estudios WA21092 y
WA21093

Estudio 1: WA21092 Estudio 2:
(OPERA 1) WA21093
Variables (OPERA 1D
Ocrevus IFN Ocrevus IFN
600 mg 44 mcg 600 mg 44 meg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Variables clinicas
Tasg anuali;adfi de recaidas (ARR) 0.156 0.292 0.155 0290
(variable principal)
Reduccién relativa 46% (p<0,0001) 47% (p<0,0001)

Proporcion de pacientes con
progresion de la discapacidad
confirmada a las 12 semanas®

9,8% Ocrevus frente a 15,2% IFN
40% (p=0,0006)"

Reduccion del riesgo (analisis
combinado')

Reduccién del riesgo (estudios
individuales?)

43% (p=0,0139)" 37% (p=0,0169)

Proporcion de pacientes con
progresion de la discapacidad
confirmada a las 24 semanas®

7,6% Ocrevus frente a 12,0% IFN
40% (p=0,0025)’

Reduccion del riesgo (analisis
combinado')

Reduccion del riesgo (estudios
individuales?)

43% (p=0,0278)" 37% (p=0,0370)

Proporcion de pacientes con mejora
de la discapacidad confirmada
a las 12 semanas como minimo*

20,7% Ocrevus frente a 15,6% IFN
33% (p=0,0194)

Aumento relativo (anélisis
combinado')

% (p=
Aumento relativo (estudios 61% (p=0,0106)

14% (p=0,4019)

individuales®)
. . . ] 80,4% | 66,7% 789% | 64,3%

Proporcion de pacientes sin recaidas
a las 96 semanas® (p<0,0001) (p=0,0001)
Proporcion de pacientes sin
evidencia de actividad de la 48% 29% 48% 25%
enfermedad (NEDA)’

Aumento relativo® 64% (p<0,0001) 89% (p<0,0001)
Variables de RM
Numero medio de lesiones en T1 0.016 0.286 0.021 0416

captantes de Gd por RM

Reduccion relativa 94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)

Numero medio de lesiones
hiperintensas en T2 nuevas o
aumentadas por RM

0,323 1,413 0,325 1,904

Reduccién relativa 77% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)

Cambio porcentual en el volumen
cerebral desde la semana 24
hasta la semana 96

0,572 -0,741 -0,638 -0,750

Reduccion relativa en la pérdida

0, — 6
de volumen cerebral 22,8% (p=0,0042)

14,9% (p=0,0900)

! Datos combinados de forma prospectiva de los Estudios 1y 2

2 Anélisis no confirmatorio del valor de p; no forma parte de la jerarquia analitica preespecificada

3 Definido como un aumento de > 1,0 puntos con respecto a la puntuacién inicial de la Escala
ampliada del estado de discapacidad (EDSS) para pacientes con una puntuacion inicial de 5,5 o
inferior, 0 > 0,5 cuando la puntuacion inicial es > 5,5, estimaciones de Kaplan-Meier en la semana 96
# Definida como una reduccion de > 1,0 puntos con respecto a la puntuacion inicial de EDSS para
pacientes con una puntuacion inicial de EDSS >2y <5,5, 0 > 0,5 cuando la puntuacion inicial es >
5,5. Los pacientes con una puntuacion inicial < 2 no se incluyeron en el analisis.

5 NEDA se define como la ausencia de recaidas definidas segun el protocolo, progresion de la
discapacidad confirmada (PDC) a las 12 semanas, y cualquier actividad en la RM (lesiones en T1
captantes de Gd, o lesiones en T2 nuevas o aumentadas) durante la totalidad del periodo de
tratamiento de 96 semanas. Resultado exploratorio basado en la poblacion ITT completa.

¢ Valor de p no confirmatorio; procedimiento analitico jerarquico finalizado antes de alcanzar la
variable

7 Prueba de rangos logaritmicos

En general, los analisis por subgrupos no identificaron grupos de
pacientes con una evidente mayor o menor eficacia respecto de la
poblacion general de estudio y el efecto del tratamiento se considerd
clinicamente relevante en todos los grupos analizados (segun el nivel
de actividad basal, pacientes naive vs. previamente tratados, segin
respuesta a acetato de glatiramero y/o IFN, duracion de la enfermedad
desde inicio sintomas y desde el diagnostico).

El nimero de pacientes de los estudios con formas recurrentes
secundariamente progresivas fue bajo (<10%). Los resultados fueron
consistentes con los de la poblacion general, favoreciendo a

ocrelizumab vs. IFN beta-1a en todas las variables estudiadas, aunque
no siempre se alcanzo la significacion estadistica.

Figura 1. Grifica de Kaplan-Meier del tiempo hasta la
progresion de la discapacidad confirmada mantenida durante al
menos 12 semanas, en la que el acontecimiento inicial de
empeoramiento neuroldgico se produce durante el periodo de
tratamiento doble ciego (poblacién ITT combinada en los
estudios WA21092 y WA21093)*
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Censurado
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(P =0,0006)
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Esclerosis Multiple Primaria Progresiva

La eficacia de ocrelizumab como tratamiento en la EMPP ha
sido demostrada en el estudio pivotal WA25046 (ORATORIO): un
ensayo clinico fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo. Se incluyeron 732 pacientes que fueron asignados
aleatoriamente a razon 2:1 a recibir cada 6 meses, durante las 120
semanas de duracién del estudio, ocrelizumab 600 mg iv. (488
pacientes) o placebo (244 pacientes).

La variable principal de eficacia fue el tiempo hasta la aparicion
de progresion de la discapacidad confirmada (=12 semanas), medido
por los cambios en la escala EDSS. Las variables secundarias mas
relevantes fueron el tiempo hasta la progresion confirmada (>24
semanas) de discapacidad, cambio medio en el test de los 25 pies
(T25-FW) a la semana 120, cambios en variables de RMN (volumen
lesiones T2, volumen cerebral), y cambios en la puntuacion del
dominio fisico (PDF) de la escala de calidad de vida SF-36 a la
semana 120.

El ensayo clinico incluyd una poblacion seleccionada, bien
balanceada entre los grupos de estudio, de pacientes entre 18-56 afios
(mediana 46 afios), con diagndstico de EMPP segtin criterios revisados
de McDonald 2005, una puntuacion en la escala EDSS de 3,0 a 6,5
(media 4,7, desviacion estandar 1,2) y elevacion previa del indice IgG
o presencia de al menos una banda oligoclonal (BOC) en LCR. El
tiempo medio desde el inicio de los sintomas de EM fue de casi 6 afios
en ambos grupos, con una mediana de tiempo desde el diagnostico de
1,3 afios (placebo) y 1,6 afios (ocrelizumab). La mayoria de los
pacientes no tenian lesiones captantes de Gd T1 en la RMN (placebo
75% vs. OCR 73%). El volumen y el numero de lesiones T2 fueron
similares entre los grupos. El volumen cerebral normalizado también
fue similar entre los dos grupos y tampoco hubo desequilibrios en las
puntuaciones de otras escalas. Se excluyo a los pacientes con otros
trastornos neurologicos y a los previamente tratados con otras terapias
dirigidas contra células B, natalizumab, fingolimod, alemtuzumab,
cladribina, anti-CD4, mitoxantrona, IS clasicos, RT generalizada,
trasplante de médula 6sea, corticosteroides sistémicos en el ultimo mes
o con otras terapias inmunomoduladoras en las 12 semanas previas a la
aleatorizacion. Asi, la mayoria de los pacientes (placebo 88% vs. OCR
89%) no habian recibido ningin FAME en los ultimos 2 afios. Los
FAME mas cominmente empleados por el 11 y 12% restantes fueron
los interferones y el acetato de glatiramero. El disefio del estudio y las
caracteristicas basales de la poblacion se detallan en la tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y basales del estudio Tabla 4. Variables principales clinicas y de RM del estudio

‘WA25046. WA25046 (EMPP)
Nombre del estudio Estudio WA25_046 ORATORIO Estudio 3
(n=732)
Diseiio del estudio Variables WA25046 (Oratorio)
Ocrevus 600 mg Placebo

Pacientes con forma primaria

progresiva de EM (n=488) (n=244)

En funcion de los acontecimientos
(un minimo de

Poblacion del estudio

Variables clinicas

120 semanas y 253 acontecimientos Variable principal de eficacia 30,2 % 34,0 %
B ) confirmados de P ion d ent
Duracion del estudio progresion de la discapacidad) roporeton d elp acientes con
(Mediana del tiempo de seguimiento: progresion de fa
Ocrevus 3,0 afios, discapacidad confirmada a las 12
Placebo 2,8 aiios) semanas' (variable
principal)
Antecedentes de la Edad entre 18 y 55 afos, EDSS de . )
enfermedad en la seleccién entre 3,0y 6,5 Reduccion del riesgo 24 %
Grupo A: Ocrevus 600 mg (p=0,0321)
Grupos de tratamiento Grupo B: Placeboz,.ion aleatorizacion Proporcién de pacientes con 28.3 % 32.7%
- progresion de la
Caracteristicas basales Ocrevus 600 mg Placebo discapacidad confirmada a las 24
(n=488) (n=244) 1
semanas
Edad media (afios) 447 444 Reduccion del riesgo 25 %
Rango de edad (afios) en la _
. 20 - 56 18 - 56 (p=0,0365)
inclusion
ribucion d 5 Cambio porcentual en la marcha 38,9 55,1
Distribucion de sexo (% 51.4/48.6 49,2/50,8 cronometrada de 25
hombres/% mujeres) . L
Media/Mediana de la duracion pies desde el inicio hasta la semana
de la enfermedad desde el 2.9/1,6 2.8/13 120
diagnoéstico de EMPP (afios) Reduccion relativa en la tasa de 29,4 %
rogresion del -
EDSS media 4,7 47 prog (p=0,0404)
tiempo de marcha

Variables de RM

Resultados
. . , .. Cambio porcentual en el volumen -3,4 7,4
El tratamiento con ocrelizumab demostrd superioridad frente a de la 1esi€m

placebo en la variable primaria de evaluacion y se asocié con una o o (p<0,0001)
- It . .. hiperintensa en T2 desde el inicio

reduccion en la proporcion de pacientes con progresion confirmada de hasta la semana

discapacidad a las 12 semanas del 4% en comparacion con placebo

(HR 0,76 [IC del 95%: 0,59, 0,98], p = 0,0321) (Tabla 4 y Figura 2). 120
Los resultados de las variables secundarias de discapacidad (EDSS 24 Cambio porcentual en el volumen -0,902 -1,093
semanas) y de neuroimagen, fueron consistentes con los resultados de cerebral desde la
la variable primaria. No se encontraron diferencias significativas en semana 24 hasta la semana 120
cuanto a la puntuacion del dominio fisico de la escala SF-36.
Reduccion relativa en la tasa de 17,5 %
perdlda de (p:0,0206)

volumen cerebral

! Definido como un aumento > 1,0 punto con respecto a la puntuacion inicial de la
EDSS para pacientes con una puntuacion inicial de 5,5 o inferior, 0 > 0,5 cuando la
puntuacion inicial es > 5,5, estimaciones de Kaplan-Meier en la semana 120.
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Figura 2: Grafica de Kaplan-Meier del tiempo hasta la
progresion de la discapacidad confirmada mantenida durante al
menos 12 semanas, en la que el acontecimiento inicial de
empeoramiento neurolégico se produce durante el periodo de
tratamiento doble ciego (WA25046 poblacién ITT)*
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* Todos los pacientes de este analisis tenian un seguimiento minimo de 120 semanas. El analisis
principal se basa en todos los acontecimientos acumulados.

La solidez de los resultados se analiz6 mediante diversos analisis
de sensibilidad, cuyos resultados fueron consistentes con el analisis
primario.

Se efectud un analisis por subgrupos segin edad, sexo, region,
IMC, peso corporal, EDSS basal, presencia de lesiones basales
captadoras de gadolinio en la RMN, FAME previos y tiempo de
evolucion de la EM.

El analisis por subgrupos mostré consistencia practicamente en
todos ellos. Los pacientes varones podrian presentar una mayor
reduccion en la progresion confirmada (12 semanas) de la
discapacidad en los grupos OCR versus placebo (HR 0,61 [IC 95%
0,43, 0,88], p = 0,0071) en comparacion con las pacientes mujeres
(HR 0,94 [IC del 95%: 0,66; 1,36]; p = 0,7573, si bien la interaccion
resulté dudosa (p de interaccion = 0,0962). Los pacientes con lesiones
captantes de Gd T1 presentaron una aparentemente mayor reduccion
en la progresion confirmada (12 semanas) de discapacidad en los
grupos OCR versus placebo (HR 0,65 [IC 95% 0,40, 1,06], p =
0,0826) en comparacion con los pacientes sin lesiones captantes de Gd
a nivel basal (HR 0,84 [IC del 95%: 0,62; 1,13]; p = 0,2441), pero la
interaccion no fue significativa (p de interaccion = 0,2076). Lo mismo
ocurri6 para los pacientes < 45 aflos de edad con la progresion
confirmada (12 semanas de discapacidad) en los grupos OCR versus
placebo (HR 0,64 [IC 95% 0,45; 0,92]; p = 0,0170) en comparacion
con los pacientes> 45 afios (HR 0,88 [IC del 95%: 0,62; 1,26]; p =
0,4937; p de interaccion = 0,2278).

Seguridad

La evaluacion del perfil de seguridad de ocrelizumab se basa en
los datos recogidos de un total de 2147 pacientes con EM en los
cuatro estudios clinicos anteriormente detallados (WA21493,
WA21092, WA21093 y WA25046). Ademas, se dispone de datos
adicionales de seguridad de 2926 pacientes con artritis reumatoide
(AR) expuestos a ocrelizumab (20 a 2000 mg) y de un nimero
limitado de datos en lupus. Las dosis de ocrelizumab oscilaron entre
600 mg y 2000 mg, aunque en los estudios pivotales fase III s6lo se
utiliz6 la dosis de 600 mg.

La proporciéon de pacientes con efectos adversos (EA) en los
estudios de EMR fue del 83,4% tanto en OCR como en IFN, la
frecuencia de EA graves fue del 6,9% OCR wvs. 8,7% IFN,
discontinuaciones por EAs 3,5% OCR vs. 6,2% IFN, mientras que el
numero de pacientes con eventos mortales fue del 0,1% OCR vs.
0,2% IFN. En pacientes con EMPP, la proporcién de pacientes con
EA fue del 95,1% en OCR vs. 90,0% en placebo, la frecuencia de

EA graves fue del 20,4% OCR vs. 22,2% placebo, discontinuaciones
por EAs 4,1% OCR vs. 3,3% placebo, mientras que el nimero de
pacientes con eventos mortales fue del 0,8% OCR vs. 0,4% placebo.

Los efectos adversos (EA) mas comunes fueron las reacciones
relacionadas con la perfusion, las infecciones del tracto respiratorio
superior, la nasofaringitis, la cefalea y los cuadros pseudogripales.
Los tres primeros fueron mas frecuentes en el grupo del
ocrelizumab, mientras que los dos ltimos lo fueron con el IFN.

Reacciones relacionadas con la perfusion e hipersensibilidad

Para reducir el riesgo de RRP, todos los pacientes recibieron 100
mg de metilprednisolona iv. antes de la perfusion. La adicion de
antihistaminicos orales redujo >2 veces la incidencia de RRP en
comparacion con la administracion solo del corticoide. Aun asi, las
RRP fueron el EA mas comin entre los pacientes tratados con
ocrelizumab (incidencia del 34,3% vs. 9,9% con IFNB-1a en EMR;
39,9% vs. 25,5% con placebo en EMPP) y el que supuso mas casos
de retirada del ensayo. La mayoria fueron reacciones leves o
moderadas y no retardadas. El porcentaje de pacientes con EMR
tratados con ocrelizumab con RI graves y RRP que comprometen la
vida del paciente fue del 2,4% y del 0,1%, respectivamente. En
pacientes con EMPP, la frecuencia de RI graves fue del 0,1%; no se
observaron RRP con compromiso vital. Los sintomas asociados mas
comunes incluyeron prurito, rash cutaneo, irritacion de la garganta y
rubefaccion. Ademas, la incidencia fue mayor en la primera
perfusion (27,5% vs. 6,5% con IFN en EMR) y decreciente con las
dosis posteriores. No se registraron casos de anafilaxia ni de
DRESS.

Para minimizar el riesgo de RRP, se deben seguir las
precauciones de uso de la ficha técnica de ocrelizumab.

Infecciones y citopenias

En los estudios en EMR, el 58,5% de los pacientes en
ocrelizumab vs. el 52,5% de pacientes tratados con interferon beta la
tuvieron infecciones. La frecuencia de infecciones graves fue del
1,3% de pacientes en ocrelizumab vs. 2,9% de pacientes en
interferon beta la. En los estudios en EMPP, el 72,2% de los
pacientes en ocrelizumab y el 69,9% de pacientes en placebo
presentaron infecciones. La frecuencia de infecciones graves fue
6,2% de pacientes en ocrelizumab vs. 6,7% de pacientes con
placebo. La frecuencia de infecciones grado 4 (amenazan vida) y
grado 5 (fatales) fue baja en todos los grupos, pero en la EMPP fue
mas alta en ocrelizumab vs. placebo para infecciones con riesgo vital
(1,6% vs. 0,4%) y fatales (0,6% vs. 0%). Entre las infecciones mas
frecuentes destacan las infecciones del tracto respiratorio,
nasofaringitis y gripe.

Aunque no se han observado reactivaciones de hepatitis B con
ocrelizumab, el tratamiento con otros farmacos anti CD20 se ha
asociado con reactivaciones de la hepatitis B, que pueden ser graves
y fatales. Por lo tanto, se recomienda hacer screening VHB antes de
iniciar tratamiento y seguir recomendaciones de la ficha técnica.

Existe un riesgo potencial de desarrollar LMP, dado que esto ha
sido observado con otros anticuerpos anti-CD20 y otros farmacos
para la EM y con factores de riesgo asociados. En este sentido, se
notific6 un caso de LMP con el uso de ocrelizumab, si bien el
paciente habia sido tratado previamente con natalizumab.

Ademas, el 20,7% de los pacientes con EMRR y ocrelizumab
presentd linfopenia (99% grado 1 o 2), en comparacion con el 26,3%
de los pacientes con EMPP, el 32,6% de los pacientes tratados con
IFNB-1lay el 11,7% del grupo placebo.

Se observaron mas casos de neutropenia (generalmente
puntuales) en el grupo tratado con ocrelizumab que en el de placebo,
pero menos que en el del IFN (aproximadamente en el 4,5% de los
pacientes con ocrelizumab frente a 1,7% con placebo y a 18,2% con
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IFN). Se observé entre los pacientes tratados con ocrelizumab un
aumento en la tasa de infecciones graves por 100 pacientes/afio (pa)
durante los episodios de neutropenia (1,85 IC 95%: 1,49, 2,28). Por
el contrario, no se observo asociacion en los grupos de control.

Neoplasias malignas

Entre los pacientes con EMR se produjeron 2 casos de neoplasia
maligna (0,2% de pacientes; 0,14/100 pa.) en el grupo con IFN y 4
(0,6%; 0,28/100 pa.) en el de ocrelizumab (cancer renal, melanoma
maligno y dos casos de carcinoma de mama ductal invasivo). En
EMPP, se produjeron 2 casos (0,8%; 0,30/100 pa.) en el grupo
placebo frente a 11 neoplasias malignas (2,3%; 0,92/100 pa.) en el
de ocrelizumab. Aunque se observo un desequilibrio numérico, la
incidencia se encuentra dentro de la esperada en la poblacion general
con EM.

Embarazo

No hay suficientes datos disponibles para evaluar la seguridad de
ocrelizumab en el embarazo, pero las IgG atraviesan la barrera
placentaria y se han notificado casos de deplecion transitoria de
células B periféricas y linfocitopenia en bebés nacidos de madres
expuestas a otros anticuerpos anti-CD20 durante el embarazo. Por
este motivo, se recomienda tomar las precauciones necesarias para
evitar de forma efectiva el embarazo durante el tratamiento y hasta
12 meses después de la tlltima perfusion y se restringe su indicacion
a los casos en que el beneficio potencial para la madre supere el
riesgo potencial para el feto.

DISCUSION

Esclerosis multiple remitente

Ocrelizumab estda indicado como tratamiento de pacientes
adultos con formas recurrentes de esclerosis multiple, con
enfermedad activa definida por criterios clinicos o de imagen.

Su eficacia se ha estudiado en una poblacion con afectacion
moderada (puntuacion EDSS media en los ensayos: 2,71-2,82) y un
espectro de pacientes que oscila desde pacientes no tratados
previamente con actividad baja hasta pacientes con formas
refractarias a tratamientos previos y alto grado de actividad. En los
estudios no se incluyeron pacientes ancianos (se restringié a
pacientes entre 18-55 aflos), aunque no seria esperable que su
eficacia fuese diferente. Sin embargo, desde el punto de vista del
perfil de seguridad, es esperable que éste sea menos favorable que en
la poblacion estudiada. Para poner en contexto el efecto de
ocrelizumab, hay que sefialar que los ensayos se realizaron frente a
un comparador activo (INFB-la, Rebif®, 44 mcg/3 veces por
semana), el cual ha demostrado una eficacia relevante frente a
placebo en la reduccion de brotes y en la reduccion absoluta de
progresion de la discapacidad.

Los estudios realizados demostraron la superioridad de
ocrelizumab en la reduccion de brotes y en la progresion de
discapacidad respecto del IFN beta la, considerado uno de los
tratamientos estandar en primera linea. Se observo una reduccion de
la TAR del 46,4% a las 96 semanas (p <0,0001) respecto de IFN-
beta la, una reduccion del riesgo de progresion de la discapacidad
confirmada 12 y 24 semanas del 40% y una reduccion relativa en el
numero de lesiones captantes de Gd del 94,9% (p <0,0001), respecto
de IFN-beta la. Estos resultados se consideran clinicamente
relevantes para la poblacion general estudiada, y fueron consistentes
en los subgrupos de pacientes analizados.

En este sentido, cabe mencionar que aunque la poblacion
estudiada fue fundamentalmente pacientes con EMRR, la extension
de la indicacion a pacientes con EM con brotes (EMR), lo que
incluye pacientes con EMSP con brotes, se justifica en base a los
datos disponibles y al mecanismo de acciéon del farmaco, pues es

esperable un efecto similar sobre los brotes y la discapacidad
asociada a los mismos en pacientes con formas secundariamente
progresivas.

Desde el punto de vista de seguridad, ocrelizumab presenta un
perfil de seguridad conocido en base a su mecanismo de accién y en
general bien tolerado. Los principales problemas identificados son el
riesgo de reacciones relacionadas con la perfusion y las infecciones.
En general, las R, aunque frecuentes, fueron manejables en la mayoria
de los pacientes sin necesidad de suspender el tratamiento. En cuanto a
las infecciones, éstas fueron mas frecuentes en ocrelizumab, aunque no
asi en el caso de infecciones graves o que requirieron tratamiento
antimicrobiano intravenoso que fueron mas frecuentes con IFN beta
la. Sin embargo, las infecciones graves tuvieron un peor desenlace en
los pacientes con ocrelizumab, incluyendo 2 casos mortales en EMPP,
lo que puede estar relacionado con la deplecion de células B asociada
al tratamiento, que también podria incrementar el riesgo de infecciones
oportunistas. El perfil de seguridad de ocrelizumab se asocia a una
frecuencia aumentada de neoplasias respecto del grupo control, en
particular del riesgo de cancer de mama y aunque la incidencia se
encuentra dentro de la notificada por los datos epidemioldgicos en
EM, con los datos disponibles no puede descartarse ni confirmarse
definitivamente una asociacion causal con ocrelizumab. Esta
incertidumbre de seguridad sera evaluada durante su comercializacion.

De acuerdo con las guias de practica clinica, se recomienda
iniciar el tratamiento con los farmacos de primera linea, que
incluyen INFB-1b subcutianeo (s.c.), INFfla sc/im., acetato de
glatiramero, teriflunomida o dimetil fumarato. Para aquellos
pacientes que no respondan al tratamiento, se propone un cambio
entre medicamentos de primera linea o el paso a segunda linea
(natalizumab, fingolimod o alemtuzumab) en funcion de factores
dependientes del paciente, como la gravedad o grado de actividad
clinica, las comorbilidades u otros. Los medicamentos de segunda
linea como natalizumab, fingolimod o alemtuzumab, pueden
asimismo ser utilizados inicialmente en casos de evolucion rapida y
agresiva (15-20).

En base a los datos disponibles y con la cautela necesaria en
ausencia de comparaciones directas, mas ain cuando no puede
asegurarse la comparabilidad de las poblaciones, la eficacia de
ocrelizumab parece mas elevada que la observada con otros
farmacos de primera linea, los cuales tienen una eficacia similar
demostrada fundamentalmente frente a placebo. Sin embargo,
debido a su perfil de seguridad y a las incertidumbres existentes
sobre los riesgos del tratamiento, en particular el riesgo de
infecciones oportunistas a largo plazo en la poblacion general de
pacientes y el potencial riesgo de carcinogenicidad, la indicacion de
ocrelizumab ha sido restringida por parte de las autoridades
reguladoras a pacientes con formas activas de EMR. De hecho, el
perfil de eficacia y seguridad de ocrelizumab estd mas en
consonancia con el que presentan los farmacos de segunda linea,
aunque se podrian observar diferencias en términos de eficacia cuyo
significado no puede determinarse en ausencia de comparaciones
directas, y evidentes diferencias en el perfil de seguridad de estos
farmacos. Aspectos ambos que tendran que tenerse en cuenta en la
eleccion del tratamiento ante un paciente concreto.

En este contexto ocrelizumab debe considerarse una nueva
opcidn de tratamiento para pacientes con EMR que no respondan a
al menos un tratamiento modificador de la enfermedad y en los que
se considere que un cambio entre los medicamentos estandar de
primera linea no sea lo mas adecuado debido al grado de actividad y
gravedad de la enfermedad, comorbilidades u otros factores. Asi,
teniendo en cuenta tanto su perfil de eficacia como su perfil de
seguridad, podria considerarse el uso de ocrelizumab como
alternativa a otros farmacos de segunda linea como natalizumab o
fingolimod (o alemtuzumab, seglin el caso). Ademas, en casos de
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pacientes con una enfermedad de curso particularmente rapido y
agresivo, y/o con factores de mal prondstico, en los que se plantea el
uso de farmacos de segunda linea como primera opcion terapéutica,
podria considerarse el uso de ocrelizumab como alternativa
terapéutica en primera linea (21).

Esclerosis multiple primaria progresiva

Ocrelizumab estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con esclerosis multiple primaria progresiva temprana,
definida en base a la duracién de la enfermedad y el nivel de
discapacidad, y con actividad inflamatoria en las pruebas de imagen.

El tratamiento con ocrelizumab se asocié con una reduccion del
riesgo de progresion mantenida (12 semanas) de la discapacidad del
24% respecto de placebo (razén de riesgos 0,76 [IC 95%: 0,59, 0,98],
p=0,0321). Las curvas de supervivencia de KM para el tiempo hasta el
inicio de la progresion mantenida de la discapacidad mostraron una
separacion de las curvas desde la semana 12, con una evidente menor
proporcion de pacientes en el brazo de ocrelizumab que mostraron
progresion. El efecto en la variable primaria fue confirmado por la
mayoria de las variables secundarias analizadas, incluyendo el riesgo
de progresion de la discapacidad mantenida 24 semanas, los cambios
en el tiempo de marcha a la semana 120, variables relacionados con las
pruebas de imagen (lesiones T2 y volumen cerebral), con la excepcion
de la variable de calidad de vida.

La poblacion estudiada constituye un grupo altamente
seleccionado y no necesariamente representativo de la poblacion de
pacientes con EMPP, caracterizado por pacientes jovenes con una
enfermedad poco evolucionada sin discapacidad avanzada. De hecho,
los criterios de seleccion fueron edad entre 18-55 anos, EDSS 3,0-6,5
puntos, duracion de la enfermedad desde el inicio de los sintomas <10
afios en pacientes con EDSS <5,0 o <15 afios si EDSS>5,0 y elevacion
previa del indice IgG o presencia de al menos una BOC en LCR. Los
analisis por subgrupos mostraron consistencia segin los diversos
factores estudiados.

Identificar la poblacion de pacientes con EMPP que podria
beneficiarse del tratamiento con ocrelizumab fue particularmente
dificil debido a que el estudio no tenia el poder suficiente para sacar
conclusiones de dichos analisis. Sin embargo, tras consultar con
expertos, el CHMP concluyd, por un lado, que el beneficio no podia
generalizarse a la poblacion global de pacientes con EMPP en base a
la evidencia disponible y, por otro, que parecia razonable concluir
que los pacientes en fases tempranas de la enfermedad, en base a la
duracion de la enfermedad y el nivel de discapacidad, asi como con
actividad inflamatoria en neuroimagen, podria beneficiarse mas
probablemente del tratamiento. En consecuencia, la indicacion
autorizada esta restringida a pacientes con esclerosis multiple
primaria progresiva temprana, en referencia a la duracion de la
enfermedad y al nivel de discapacidad, y que presenta actividad
inflamatoria en las pruebas de imagen (definida como nueva lesion
captante de Gadolinio T1 o nuevas lesiones en T2).

En relacion con otros farmacos anti CD20 (rituximab) ensayados
en el tratamiento EMPP (22), ocrelizumab si consiguid mostrar
diferencias en el tiempo hasta la progresion de la enfermedad, lo que
no pudo hacer rituximab de forma estadisticamente significativa en su
EC aunque si consiguié demostrar reduccion en la progresion de la
discapacidad en pacientes con lesiones captantes de Gadolinio en T1.
Desde la publicacion de ese EC rituximab se ha utilizado en el
tratamiento de EMPP con resultados positivos aunque modestos (23).

La magnitud del efecto observado en la reduccion de la
progresion de la enfermedad es modesto, pero no obstante relevante
en el contexto de una enfermedad progresiva en la que no existe una
definicion aceptada de lo que constituiria un beneficio clinico
relevante minimo y, como subrayan los pacientes, cualquier retraso

en la progresion de la enfermedad es importante para ellos en este
contexto.

Por ultimo, cabe mencionar que ocrelizumab se administra por
via intravenosa cada 6 meses y requiere el seguimiento habitual de
estos pacientes en practica clinica, lo cual podria suponer una mayor
comodidad respecto a algunas de las alternativas inyectables
disponibles. Asimismo, la comodidad no deberia ser el factor
decisivo si no un factor mas a considerar en la eleccion de
tratamiento para un paciente concreto.

CONCLUSION

Esclerosis multiple remitente

Ocrelizumab ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes
adultos con formas recurrentes de esclerosis miultiple, con
enfermedad activa definida por criterios clinicos o de imagen.

Ocrelizumab ha demostrado una eficacia superior a IFNB-1a sc.
en el tratamiento de la EMR, con una reduccion del 46,4% en la tasa
anual de recaidas y del 40% en el riesgo de progresion de la
discapacidad confirmada (12 y 24 semanas) respecto del efecto de
IFNp-1a. Este efecto se considera clinicamente relevante.

En cuanto a la seguridad, ocrelizumab presenta un perfil de
seguridad bien caracterizada en base a su mecanismo de accion, bien
tolerado, aunque con incertidumbres sobre el posible riesgo de
infecciones oportunistas a largo plazo en la poblacion general y el
riesgo de aparicion de tumores malignos.

Por lo tanto, en base a su perfil de eficacia y seguridad, y a su
mecanismo de accion diferencial, ocrelizumab debe considerarse una
alternativa de tratamiento en pacientes con EMR con enfermedad
activa que no respondan a al menos un tratamiento modificador de la
enfermedad y en los que se considere que un cambio entre los
medicamentos estandar de primera linea no sea lo mas adecuado
debido al grado de actividad y gravedad de la enfermedad,
comorbilidades u otros factores. Asi, podria considerarse el uso de
ocrelizumab como alternativa a otros farmacos de segunda linea
como natalizumab, o fingolimod (o alemtuzumab, si procede),
teniendo en cuenta tanto su perfil de eficacia como las
consideraciones previas sobre su perfil de seguridad en la eleccion
del tratamiento. En los casos de pacientes con una enfermedad de
curso rapido y agresivo, definido en base a criterios clinicos y/o de
neuroimagen, y/o en presencia de factores de mal pronostico, podria
considerarse el uso de ocrelizumab como alternativa de tratamiento
en primera linea.

Esclerosis multiple primaria progresiva

Ocrelizumab esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con esclerosis multiple primaria progresiva temprana, en
referencia a la duracion de la enfermedad y el nivel de discapacidad,
y con actividad inflamatoria en las pruebas de imagen.

El tratamiento con ocrelizumab se asocid con una reduccion en la
proporcion de pacientes con progresion confirmada (12 semanas) de
la discapacidad del 4% respecto de placebo (razon de riesgos 0,76
[IC 95%: 0,59, 0,98], p=0,0321). La magnitud del efecto observado
en la reduccion de la progresion de la enfermedad es modesta, pero
se considera relevante en el contexto de una enfermedad
neurodegenerativa.

En cuanto a la seguridad, ocrelizumab presenta un perfil de
seguridad bien caracterizada en base a su mecanismo de accion, bien
tolerado, aunque con incertidumbres sobre el posible riesgo de
infecciones oportunistas a largo plazo en la poblacion general y el
riesgo de aparicion de tumores malignos. En el contexto de la
presente necesidad clinica no cubierta de tratar una enfermedad
neurodegenerativa y gravemente debilitante se considera aceptable.
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Por lo tanto, ocrelizumab se considera un tratamiento con valor
terapéutico para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple
primaria progresiva en fase temprana: definido como pacientes
menores de 55 afios, EDSS 3,0-6,5 puntos, duracion de la
enfermedad desde el inicio de los sintomas <10 aflos en pacientes
con EDSS <5,0 o <15 aflos si EDSS>5,0, asi como presencia de
actividad inflamatoria en las pruebas de neuroimagen (definida
como nueva lesion captante de Gadolinio en T1, o bien nuevas
lesiones o lesiones que aumentan de tamaiio en T2).

El  tratamiento con ocrelizumab debe realizarse en
unidades/servicios hospitalarios con experiencia en el tratamiento
de la EM. Es esencial que los pacientes sean tratados en el
contexto de unidades/servicios que estén habituados al manejo de
agentes modificadores del curso de la enfermedad (incluyendo
inmunosupresores) y a la deteccion de las potenciales complicaciones
asociadas a los nuevos tratamientos de EM.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

El tratamiento con Ocrevus® (ocrelizumab) podria considerarse
en las siguientes indicaciones:

Esclerosis multiple recurrente, financiado solamente como

alternativa a otros farmacos de segunda linea como natalizumab, o
fingolimod, o cladribina, o alemtuzumab cuando proceda, teniendo
en cuenta tanto su perfil de eficacia como las consideraciones
previas sobre su perfil de seguridad en la eleccion del tratamiento,
asi como criterios de eficiencia.
El tratamiento de pacientes con esclerosis multiple primaria
progresiva en fase temprana deberd seguir los criterios establecidos
por la Comision Interministerial de Precios y la Comision
Permanente de Farmacia.
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Correccion de errores:
Con fecha 25 de marzo de 2019 se ha corregido el siguiente error:

En la pag. 3, donde decia:

...y presencia de al menos una banda oligoclonal (BOC) en LCR
Debe poner:

...0 presencia de al menos una banda oligoclonal (BOC) en LCR.

En la pag. 7, donde decia:
...y con presencia de BOC en LCR.
Debe poner:

... y elevacion previa del indice IgG o presencia de al menos una
BOC en LCR.

En la pag. 8, donde decia:

...0 bien nuevas lesiones o lesiones que aumentan de tamafio en
T2), y/o presencia de BOC en LCR.

Debe poner:

...0 bien nuevas lesiones o lesiones que aumentan de tamafio en
T2).

En la pag. 8, donde decia:

La Direccion general de Cartera Bdasica de Servicios del SNS y
Farmacia ha financiado Ocrevus® (ocrelizumab) en las siguientes
indicaciones:

Debe poner:

El tratamiento con Ocrevus® (ocrelizumab) podria considerarse
en las siguientes indicaciones:

En la pag. 8, donde decia:

Tratamiento de pacientes con esclerosis multiple primaria
progresiva en fase temprana: definido como pacientes menores de
55 afios, EDSS 3,0-6,5 puntos, duracion de la enfermedad desde el
inicio de los sintomas <I0 afios en pacientes con EDSS <5,0 o
<I5arios si EDSS>5,0, asi como presencia de actividad inflamatoria
en las pruebas de neuroimagen (definida como nueva lesion
captante de Gadolinio en T1, o bien nuevas lesiones o lesiones que
aumentan de tamario en T2, y presencia de bandas oligoclonales
(BOC) en liguido cefalorraquideo (LCR)).

Debe poner:

El tratamiento de pacientes con esclerosis multiple primaria
progresiva en fase temprana debera seguir los criterios establecidos
por la Comision Interministerial de Precios y la Comision
Permanente de Farmacia.
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