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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ocrelizumab. 
Indicación clínica solicitada: tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple recurrente (EMR) con enfermedad activa (definida por actividad desde el punto de vista clínico o por imagen) y esclerosis múltiple primaria progresiva (EMPP) temprana (en términos de duración de la enfermedad y nivel de discapacidad) con imágenes características de actividad inflamatoria. 
Autores / Revisores: Irati Irigoyen Rodriguez * Vicente Arocas Casañ**, Maria Dolores Fraga Fuentes***.  
* Servicio de Farmacia. Clínica Universidad de Navarra. Pamplona. 

** Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia.
***Servicio de Farmacia. Hospital Gral La Mancha Centro. Alcázar de San Juan. Ciudad Real.

Revisión por grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: ver declaración al final del informe
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· Raquel Fernández Del Olmo (Market Access Manager) de laboratorio Roche Farma S.A
· Ester Moral Torres (Coordinadora Grupo de Estudio de Enfermedades Desmielinizantes) de la Sociedad Española de Neurología (SEN)
· Montse Figueras (Health economics Manager) de laboratorio NOVARTIS FARMACÉUTICA S.A

· Lucia Ruiz (HEOR manager) de laboratorio  Biogen
· Mireia Forner (Medical Lead) de laboratorio Sanofi Genzyme

Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IP
.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del Grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Ocrelizumab.
Nombre comercial: Ocrevus®.
Laboratorio: Roche Registration Limited.
Grupo terapéutico. Denominación: Agentes inmunosupresores selectivos. 
Código ATC: L04AA36
Vía de administración: Intravenosa.
Tipo de dispensación: Uso hospitalario.
Información de registro: Centralizado

	Tabla 1. Descripción del medicamento

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA*

	Ocrelizumab 300 mg concentrado para perfusión, 10 mL
	1
	720456
	No disponible


 *Actualmente no se dispone de precio en España
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Tabla 2: Descripción del problema de salud


	Definición
	La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad heterogénea, crónica, autoinmune, desmielinizante y degenerativa del sistema nervioso central, con características clínicas y patológicas variables que reflejan diferentes vías de lesión tisular.

	Principales manifestaciones clínicas
	Los síntomas de presentación más comunes son trastornos sensoriales, seguidos de debilidad y alteraciones visuales. También pueden aparecer trastornos de la marcha y equilibrio, signo de Lhermitte, problemas urinarios, dolor. 
Los criterios diagnósticos de EMPP aceptados internacionalmente según McDonald
 en 2017 son:

1. Un año de progresión de la discapacidad (determinado prospectiva o retrospectivamente)

2. Más dos de los tres siguientes criterios:

A. Evidencia de diseminación en espacio cerebral basada en ≥ 1 lesión en T2 en al menos un área característica de esclerosis múltiple (periventricular, cortical o yuxtacortical, o infratentorial).

B. Evidencia de diseminación en espacio medular basada en ≥ 2 lesiones en T2 medulares.

C. Líquido cefalorraquídeo positivo (evidencia de bandas oligoclonales y/o índice IgG elevado).


	Incidencia y prevalencia 
	Según datos del 2015, en el mundo había alrededor de 2,3 millones de personas afectadas de EM. El 15% de los diagnósticos son de EMPP y el 85% de EMR
. La prevalencia varía entre los distintos países. Según datos del 2013, en España, la prevalencia se sitúa en 100 casos/100.000 habitantes (alrededor de 46.000 personas afectadas) y la incidencia en 4/100.000 habitantes. El ratio mujer/hombre es de 3:1 y la media de edad en el diagnóstico de 35 años, siendo la causa más frecuente de discapacidad no traumática en adultos jóvenes y de mediana edad
.



	Evolución / Pronóstico
	Aunque en la mayoría de los pacientes con EM es lenta, la evolución de la discapacidad debido a la EM es muy variable, dependiendo del tipo de EM. El curso de la EMPP difiere de la forma recurrente remitente (en brotes) y secundaria progresiva, y se caracteriza por presentar una progresión y empeoramiento gradual de la discapacidad neurológica desde el inicio de los síntomas, sin brotes asociados (la aparición de brotes es muy poco habitual).


	Grados de gravedad / Estadiaje
	Los fenotipos de EM centrales son los de la enfermedad recurrente y progresiva. Desde un punto de vista terapéutico, tiende a hablarse de formas de EM que cursan con/sin brotes (episodios agudos de disfunción neurológica, considerados la expresión clínica de las lesiones inflamatorias agudas). En 2014, Lublin, establece nuevos fenotipos de la enfermedad que combinan la actividad de la enfermedad (basado en la tasa de brotes clínicas y los hallazgos de imagen) y la progresión de la enfermedad. De esta forma describen:

· Formas remitentes- recurrentes con o sin actividad

· Formas progresivas: activa con o sin progresión y no activas con o sin progresión

· Síndrome clínico aislado: no activo o activo (éste último tiene elevado riesgo de conversión a una forma remitente recurrente) 
1. Formas remitentes:
1.1. Síndrome clínico aislado (SCA): consiste en un primer episodio de síntomas neurológicos de origen desmielinizante y es causado por inflamación y desmielinización en uno o más sitios del sistema nervioso central, pero aún no ha cumplido los criterios diagnósticos de EM.
1.2. Esclerosis múltiple remitente recurrente (EMRR): se caracteriza por brotes (recaídas) claramente definidos con recuperación total, o con secuelas y déficit residual al recuperarse. Hay una progresión mínima de la enfermedad durante los períodos entre los brotes de la enfermedad, aunque pueden dejar una discapacidad residual grave. En el momento del diagnóstico, representa el 85-90% de los casos de EM, posteriormente, la mayoría de los pacientes evolucionarán a esclerosis múltiple secundaria progresiva, a los 10-20 años del inicio de la enfermedad si se deja a su evolución natural.
2. Formas progresivas:  

2.1. Esclerosis múltiple primaria progresiva (EMPP): se caracteriza por la acumulación progresiva de la discapacidad desde el inicio de la enfermedad con mesetas ocasionales, mejorías temporales leves o recaídas agudas aún consistentes con la definición. Representa aproximadamente el 10% de los casos de EM al inicio de la enfermedad. Habitualmente tiene un inicio de edad mayor y pueden tener un peor pronóstico para la discapacidad final en comparación con los pacientes con EMRR. Se considera que un ataque agudo en un paciente con enfermedad progresiva desde el inicio es EMPP con enfermedad activa, mientras que aquellos con enfermedad progresiva desde el inicio sin brotes  se consideran con EMPP, no activos pero con progresión

2.2. Esclerosis múltiple secundaria progresiva (EMSP): se caracteriza por un curso inicial de la enfermedad EMRR seguido por un empeoramiento gradual con o sin recaídas ocasionales, remisiones menores y mesetas.

Mínimo un 50% de los pacientes con EMRR presentan progresión de los síntomas sin evidencia de nuevas lesiones. Cuando los pacientes alcanzan este punto, se categorizan como EMSP
. 

Actualmente el inicio del tratamiento se realiza de forma tardía, con una media de hasta 2 años entre la aparición de los primeros síntomas y el inicio del tratamiento. Los pacientes que desarrollan más de dos nuevas lesiones T2 después de 2 años de tratamiento, tienen un alto riesgo de tener una pobre respuesta al tratamiento. La identificación temprana de estos pacientes es muy importante para que puedan ser candidatos a una alternativa terapéutica más efectiva. 



	Carga de la enfermedad
	La tasa ajustada de mortalidad por EM por 100.000 habitantes en el año 2015 fue de 0,44.
 El impacto de la EM varía de acuerdo con una serie de medidas, incluida la gravedad de los signos y síntomas, la frecuencia de las recaídas, el índice de empeoramiento y la discapacidad residual. Desde la perspectiva del paciente, el empeoramiento de la discapacidad a lo largo del tiempo es probablemente el problema más importante en la EM. En uno de los mayores estudios longitudinales realizados, se observó que la mediana de tiempo desde el inicio de enfermedad hasta una puntuación en la escala de discapacidad EDSS de 6 fue de 27,9 años. La mortalidad debida a la EM es difícil de determinar debido a la mala recopilación de datos e informes. Sin embargo, una revisión de grandes registros de cohortes de EM que evalúan la mortalidad encontró que, en comparación con la población general sana, la esperanza de vida en pacientes con EM se redujo en 7 a 14 años. La mitad o más de las muertes entre los pacientes con EM se relacionaron directamente con las complicaciones de la EM. Un metaanálisis de 12 estudios, con datos de más de 28.000 pacientes con EM, encontró que la razón de mortalidad estandarizada combinada por todas las causas (SMR) fue de 2,8 (IC del 95%: 2,7-2,9). En comparación con la población general, los pacientes con esclerosis múltiple tenían tasas aumentadas de muerte por infección y enfermedades respiratorias, suicidio y enfermedad cardiovascular.
 


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Los tratamientos modificadores del curso de la enfermedad (TME) han demostrado que previenen la formación de lesiones inflamatorias, disminuyen el número y la gravedad de los brotes y en una menor medida la acumulación de discapacidad. 

El efecto de los tratamientos difiere entre el tipo de esclerosis múltiple. Los fármacos disponibles actualmente solo son útiles cuando predomina la fase inflamatoria, en las formas remitente recurrente y las secundarias progresivas con brotes. Ninguno de los ensayos publicados de los fármacos comercializados hasta la fecha, ha demostrado fehacientemente modificar la progresión primaria o secundaria cuando no estaba acompañada de brotes.
Los medicamentos de elección para el tratamiento de EMRR son: interferónes beta y su forma pegilada, acetato de glatirámero (AG), teriflunomida, dimetilfumarato (DMF), azatioprina, mitoxantrona, fingolimod, natalizumab y alemtuzumab. El daclizumab, aunque fue autorizado en octubre de 2016, actualmente no se encuentra comercializado en España ni disponible a través de medicamentos extranjeros.
En el caso de EMPP, hasta la fecha no se dispone de terapia que haya demostrado resultados clínicamente significativos en los estudios realizados. Los primeros ensayos fase 3 realizados en EMPP
,
,
 no obtuvieron resultados positivos, por lo que no existen actualmente tratamientos modificadores del curso de la enfermedad aprobados para la forma primaria progresiva. En ocasiones, se han utilizado terapias empíricas con tratamientos como metotrexato, cladribina, inmunoglobulinas, mitoxantrona o rituximab
. 

El ideal del tratamiento de la EM sería la consecución del control clínico completo (ausencia de brotes y de progresión) y de neuroimagen (estabilización de las lesiones en RM), la denominada NEDA (no evidence of disease activity).
La Sociedad Española de Neurología, elaboró un documento de consenso en el año 2016
. El consenso separaba los fármacos en primera y segunda línea de la siguiente manera: 

· 1ª línea: interferones beta, AG, teriflunomida y DMF. 

· 2ª línea: natalizumab, fingolimod, alemtuzumab. 

Insisten en que en la EM, la existencia de líneas terapéuticas no implica que los medicamentos de primera línea no puedan ser sustituidos por medicamentos de segunda línea cuando exista indicación clínica para ello. El consenso propone el siguiente esquema terapéutico para la EMRR. Cuando se elaboró el consenso, el daclizumab todavía no estaba autorizado. 

· Terapia inicial: interferón beta1 b, interferón beta 1a im, interferón beta 1a sc, AG, teriﬂunomida, DMF, interferón beta 1 a pegilado s.c. En los pacientes en quienes concurren datos de agresividad clínica o en las formas agresivas de inicio, la terapia inicial puede establecerse con fingolimod, natalizumab o alemtuzumab.
· Cambios de tratamiento por efecto adverso (EA): se recomienda la sustitución por otro fármaco de distinto grupo farmacológico.
·  En general, no se aconseja la sustitución de un fármaco inyectable por un medicamento oral en pacientes sin evidencia de actividad clínica ni radiológica y con buena tolerabilidad

· Cambio de tratamiento por ineficacia a primera línea:

· Cambio entre medicamentos de primera línea o paso a segunda línea en función de las características de cada paciente.

· Si la respuesta subóptima se acompaña de brotes con repercusión en EDSS: natalizumab, fingolimod o alemtuzumab

· Respuesta inadecuada a segunda línea: considerar otros fármacos de segunda línea. 

· Fracaso de los anteriores: opciones no aprobadas: rituximab, ciclofosfamida, autotrasplante. 

· Suspensión de natalizumab: terapia alternativa entre 8 y 12 semanas tras la suspensión. la opción sobre la que hay más experiencia es la sustitución por fingolimod. No hay experiencia con dimetilfumarato o teriflunomida como sustitutos de fingolimod, pero  cuando fingolimod no pueda ser empleado tras la suspensión de natalizumab, podrían ser opciones razonables

La última actualización de las Guías de la Association of British Neurologists (ABN), se publicó en el año 2015.
. La ABN establece las siguientes categorías de tratamientos:
· Categoría-1: Fármacos de eficacia moderada (disminución de la tasa anual de recaídas (TAR): 30-50%): interferónes beta, A.G., teriflunomida, DMF, fingolimod

· Categoría-2: Fármacos de alta eficacia (disminución TAR>50%): alemtuzumab y natalizumab

En EMRR consideran lo siguiente:

· La mayoría de los pacientes con EMRR activa, deben iniciar tratamiento con un fármaco de categoría-1. Los fármacos más activos de este grupo, son dimetilfumarato y fingolimod. Fingolimod estaría indicado si existe elevada actividad. Por otro lado, la alta experiencia de uso con β-Interferón, teriflunomida y AG (eficacia similar entre ellos), confirman su seguridad en general y se debe considerar su uso en pacientes con enfermedad quiescente que temen a los EA. 

· En los pacientes con alta actividad de la enfermedad no tratados previamente o a pesar de tratamiento con AG o IFN (definido como una recaída en el año anterior durante el tratamiento con IFN y aumento de una lesión captante de gadolinio (Gd) o un mínimo de 9 lesiones T2-hiperintensas en la RM), se debe utilizar un fármaco de categoría-2. 

· Alemtuzumab y natalizumab tienen una eficacia similar y recalcan, que a pesar de que alemtuzumab tiene una indicación menos estricta, debido a su perfil de seguridad, se debe emplear en los casos de enfermedad de gran actividad. 

· En personas que experimentan un brote no significativo clínicamente a pesar de estar en tratamiento con un medicamento de la categoría-1, puede ser apropiado el cambio a otro fármaco de la misma categoría. Recomiendan, si no se han utilizado previamente, dimetilfumarato o fingolimod por su mayor potencia,
· El cambio a un fármaco de categoría-2 estaría justificado solamente si existe evidencia de enfermedad muy activa. Reconocen que el aumento observado en la RM en ausencia de un brote clínico, raramente puede indicar la suficiente actividad de la enfermedad para considerar escalar a los anticuerpos monoclonales. 

En cuanto al SCA, opinan que se debe considerar el tratamiento dentro de los 12 meses desde el SCA, si la RM establece el diagnóstico de EM según los criterios McDonals 2010 o predice una alta probabilidad de recurrencia, particularmente, si se observan en el líquido cefalorraquídeo inmunoglobulinas oligoclonales. El tratamiento en ese caso consiste en interferón- β o A.G. 

Respecto al tratamiento de las formas progresivas de la enfermedad, recalcan una vez más, que ninguno de los fármacos aprobados hasta la fecha presenta actividad, salvo en los casos, en los que el aumento de la discapacidad es debido a los brotes. Consideran que se debe parar el tratamiento en los siguientes escenarios:

1. Efectos adversos significativos de cualquier agente individual. Considerar un tratamiento alternativo

2. Desarrollo de EMSP no recurrente
3. Embarazo

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares
Actualmente no existen tratamientos modificadores del curso de la enfermedad aprobados para la forma primaria progresiva (EMPP), por lo que únicamente se presentan las alternativas en EMRR.
	Tabla 3. Características comparadas con otros medicamentos similares en EMR (I)

	Nombre
	OCRELIZUMAB

	CLADRIBINA
	NATALIZUMAB

	FINGOLIMOD

	ALEMTUZUMAB


	Presentación


	Ocrevus® 300 mg/10 mL solución IV
	Mavenclad® 10 mg comprimidos
	TYSABRI® 300 mg Solución para perfusión
	GILENYA® 0,5 mg cápsulas
	LEMTRADA® 12 mg en 1,2 ml solución para infusión

	Posología


	300 mg día 1, seguido de 300 mg a las 2 semanas. Posteriormente, a los 6 meses de la  1ª infusión, 600 mg/6meses
	Un curso de tratamiento de 1,75 mg/kg por año durante dos años. Cada curso consiste en dos semanas de tratamiento, una al inicio del primer mes y otra al inicio del segundo mes. Cada semana consiste en 4-5 días que recibe 10 mg o 20 mg, según peso 
	300 mg /4 semanas

Después de 2 años, la continuación del tratamiento debe considerarse solo después de volver a evaluar los posibles efectos beneficiosos y riesgos
	0,5 mg/día
	12 mg/24 h durante 5 días en el mes 0 y 12 mg/24h durante 3 días en el mes 12

	Indicación en FT
	EMR activa y EMPP temprana
	EMRR  muy activa
	EMRR muy activa a pesar de haber recibido un tratamiento completo con al menos un TME o bien EMRR grave de evolución rápida 
	EMRR muy activa a pesar de al menos un tratamiento completo con un TME o EMRR grave de evolución rápida. 
	EMRR activa

Financiado en:

Pacientes con alta actividad y pacientes con curso rápido y agresivo


	Eventos adversos
	Infección de piel, disminución de Ig séricas, disminución de neutrófilos, infecciones respiratorias de tracto superior, reacciones a la infusión, edema periférico, depresión, diarrea, infección por Virus Herpes, dolor de espalda,  
	Herpes, linfopenia, neutropenia, alopecia, erupción, 
	Infecciones, LMP, urticaria, cefaleas, mareos, vómitos, náuseas, temblores, fiebre, fatiga, lesiones hepáticas, anemia y anemia hemolítica, 
	Bradiarritmia, bloqueo AV, carcinoma de células basales, linfoma, Sarcoma de Kaposi, gripe, depresión, visión borrosa, TGI, alopecia, aumento de triglicéridos, disminución de neutrófilos, Infecciones, Edema macular, Incremento transaminasas
	Aumenta el riesgo de enfermedades de origen autoinmune incluyendo: PTI, trastornos de tiroides o, raramente, nefropatías. 
Náuseas, infección, urticaria, rash, prurito, fiebre, fatiga, reacciones debido a la infusión, infecciones

linfopenia y leucopenia, trastornos linfoproliferativos asociados a virus de Epstein-Barr, cardiomiopatía

	Vía de administración
	i.v.
	Oral
	i.v.
	Oral
	i.v.

	Características diferenciales
	Primer fármaco con indicación para EMPP

No recomendado en pacientes con VHB activo

Contraindicado en infección activa presente, inmunodeprimidos graves y pacientes con neoplasias malignas activas.
	Es necesario controlar el recuento de linfocitos
Contraindicado en: 

Inmunodeprimidos, infección crónica activa, neoplasia activa, IR moderada o grave 
	Riesgo de LMP.

Recomendado determinación de anticuerpos anti-VJC. Contraindicado en pacientes con riesgo elevado de infecciones oportunistas, incluido inmunodeprimidos (por tratamientos inmunosupresores o los que presentan inmunodepresión por tratamientos previos.

Administración mensual
	Requiere monitorización tras la administración de la primera dosis.

Contraindicado en síndrome de inmunodeficiencia conocida, con alto riesgo de enfermedades (incluyendo inmunodeprimidos), infecciones activas crónicas (hepatitis, tuberculosis), procesos cancerígenos activos, alteración hepática grave
	Monitorizar: recuento sanguíneo completo, creatinina, analítica de orina con microscopia, función tiroidea. 

Aunque la indicación en ficha técnica no específica que sea necesario tratamiento previo, se recomienda su uso en segunda línea excepto en pacientes con evolución rápida que no sean candidatos a otras alternativas. 


	Tabla 4. Características comparadas con otros medicamentos similares en EMR (II)

	Nombre
	INTERFERÓN β1B

	INTERFERÓN β1A
	ACETATO DE GLATIRAMERO

	DIMETIL-FUMARATO

	TERIFLUNO-MIDA


	Presentación


	BETAFERON®/ EXTAVIA® 250 mg, 15 jeringas
	REBIF®  44mcg  y 22mcg cartuchos

	AVONEX® 30mcg plumas

	COPAXONE® 20mg/ml 40mg/ml  jeringas


	TECFIDERA® 120mg y 240mg cáps. 
	AUBAGIO® 14 mg comprimidos

	Posología


	8 MUI/48 horas
	44 mcg/ 3 veces semana.
	30µg/semana.
	20 mg/día o 40 mg tres veces por semana

	120mg/12h (inicio)

240mg/12h

(después)


	14 mg/día

	Indicación en FT
	-SCA, con un proceso inflamatorio activo,

-EMRR y dos o más recaídas en los 2 últimos años.

-EMSP con enfermedad activa


	EM que cursa con brotes

	-EM recidivante

-SCA
	Tratamiento de las formas recurrentes de esclerosis múltiple 
	EMRR 
	EMRR

	Eventos adversos
	Síntomas pseudogripales, reacciones en el lugar de inyección (Enrojecimiento, hinchazón, decoloración, inflamación, dolor, hipersensibilidad y necrosis)
	Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia, elevación de transaminasas, depresión, insomnio, cefalea, diarrea, vómitos, reacción en el punto de inyección, síntomas pseudogripales
	Síntomas pseudogripales, episodios transitorios de hipertonía y/o debilidad muscular intensa. Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia, cefalea, diarrea, vómitos, náuseas.
	Reacciones en el lugar de inyección Reacción Inmediata Post-Inyección, 

	LMP, linfopenia, leucopenia, aumento de ALT y AST, proteinuria, enrojecimiento, 
	Aumento de GGTP y ALT,  neutropenia, trombocitopenia, ansiedad, alopecia, diarrea, gripe, náuseas, síndrome de túnel carpiano, palpitaciones, hipertensión, TGI, erupción, disminución de peso, elevación de creatin quinasa, parestesia, enfermedad pulmonar intesticial, pancreatitis, hepatitis aguda



	Vía de administración
	s.c.
	s.c.
	i.m.
	s.c.
	Oral
	Oral

	Características diferenciales
	Requiere escalado inicial de la dosis.

Contraindicado en hepatopatía grave descompensada, en pacientes con depresión grave y/o ideación suicida


	Contraindicado en casos de depresión grave y/o ideación suicida. Precaución en pacientes con hepatopatía grave. 


	Suspender en pacientes que desarrollen EMSP.

Contraindicado en pacientes con depresión grave y/o ideación suicida.


	No en EM progresiva.

No contraindicado en pacientes con depresión.
	Administración 2 veces al día

Riesgo de linfopenia, se han notificado casos de LMP
	Monitorizar PA, ALT, GGTP, y recuento sanguíneo completo. Contraindicado en IH grave (Child-Pugh C)

Teratógeno. Contraindicado en inmudeficiencia grave con hipoproteinemia grave, por ejemplo, síndrome nefrótico.


4. ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción. 

Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado IgG dirigido contra las células B que expresan el antígeno de superficie CD20, reduciéndolas a través de la fagocitosis y la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, así como la citolisis mediada por el sistema del complemento.  El antígeno CD20 está presente en los linfocitos pre-B y en los linfocitos B maduros. Las células-B juegan un importante papel en la EM a través de la presentación de los antígenos, producción de autoanticuerpos, regulación de citoquinas y en la formación de agregados meníngeos14.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA: Ocrelizumab está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con formas recurrentes de esclerosis múltiple activas, definidas por características clínicas o de imagen, y para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis múltiple progresiva primaria temprana (en términos de duración de la enfermedad y nivel de discapacidad) con características de imagen indicativas de actividad inflamatoria (08/01/2018)14.
FDA: Adultos con formas recurrentes de esclerosis múltiple y esclerosis múltiple primaria progresiva (28/03/2017)
.


4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La posología de ocrelizumab es de 300 mg i.v. el día 1, seguido de 300 mg a las dos semanas; las siguientes dosis se administrarán de un total de 600 mg cada 6 meses, iniciando a los 6 meses desde la primera dosis de 300 mg14.
	Tabla 5: Preparación y administración de las infusiones de ocrelizumab

	
	Cantidad ocrelizumab y dilución en NaCl0,9%*
	Velocidad de infusión

	Dosis inicial 

(Dos infusiones)
	Infusión-1
	300 mg en 250 mL
	-Iniciar a 30 mL/h

-Aumentar cada 30 minutos en intervalos de 30 mL/h, hasta un máximo de 180 mL/h

-Duración mínima: 2,5h

	
	Infusión-2
(2 semanas más tarde)
	300 mg en 250 mL
	

	Siguientes dosis (única infusión)
	Una infusión cada 6 meses
	600 mg en 500 mL 
	-Iniciar a 40 mL/h

-Aumentar cada 30 minutos en intervalos de 40 mL/h, hasta un máximo de 200 mL/h

-Duración mínima: 3,5h


*Ocrevus® se debe diluir en NaCl 0,9%, para una concentración final de aproximadamente 1,2 mg/mL
Antes de administrar la infusión de ocrelizumab, se recomienda mantener la preparación a temperatura ambiente. Si no se administra la preparación inmediatamente, la preparación es estable 24 h a 2-8ºC y 8 horas a 25ºC, incluyendo el tiempo de infusión. 

Se debe administrar la preparación utilizando un filtro en línea de 0,2-0,22 m. 

Con el fin de reducir la frecuencia y gravedad de las reacciones debido a la infusión, se recomienda administrar 100 mg de metilprednisolona i.v. (o equivalente corticoesteroide) 30 minutos antes y un antihistamínico 30-60 minutos antes de la infusión del fármaco. Se debe considerar también la administración previa de un antipirético, como el paracetamol. 

Se recomienda mantener bajo vigilancia al paciente durante una hora tras la administración del fármaco. En caso de que ocurra una reacción debido a la infusión, se recomienda interrumpir, discontinuar o disminuir la velocidad de infusión dependiendo de la severidad de la reacción. 
4.4 Utilización en poblaciones especiales
Pediatría: no se ha establecido la seguridad y eficacia de ocrelizumab en pediatría. Actualmente existe un estudio no finalizado en pacientes con edades entre 10-17 años con EMRR.
Mayores de 65 años: los ensayos clínicos que evalúan ocrelizumab tanto en pacientes con EMR (OPERA) y EMPP (ORATORIO) analizan pacientes con un rango de edades entre 18 y 55 años, por lo que no se dispone de información fuera de ese rango. En el ensayo clínico fase 2 realizado frente a placebo en pacientes con EMR también se incluyen pacientes del mismo rango de edad. 

Insuficiencia renal y hepática: no existe recomendación de ajuste de dosis para insuficiencia renal y hepática leve. Sin embargo, no se han observado cambios significativos en la farmacocinética del fármaco en pacientes con insuficiencia renal y/o hepática
.
Embarazo: aunque no existen datos respecto al uso de ocrelizumab en embarazadas, debido a que las inmunoglobulinas atraviesan la placenta y se ha observado una disminución de células B y linfopenia en recién nacidos cuando la madre había recibido fármacos de mecanismo de acción similar, las mujeres en riesgo de reproducción deben utilizar métodos anticonceptivos durante y hasta 12 meses desde la última infusión de ocrelizumab24. 
Lactancia: se desconoce si ocrelizumab está presente en la leche materna, sin embargo, sí lo está la IgG humana. Tampoco se conoce su potencial en el lactante. Se debe considerar el riesgo de exposición al fármaco en el lactante24.
Virus hepatitis B (VHB): se debe realizar un screening de VHB antes de iniciar tratamiento con ocrelizumab, debido a que está contraindicado en pacientes con VHB activo confirmado mediante antígeno de superficie (HBsAg) positivo y test anti-VHB. Para pacientes que sean negativos para HBsAg y positivos para anticuerpo core (HBcAc+) o son portadores de VHB (HBsAg+), se debe consultar con hepatólogos antes y durante el tratamiento14. 
Vacunación: no se recomienda la vacunación con virus atenuados o vivos durante y tras el tratamiento con ocrelizumab. Se recomienda administrar toda la vacunación necesaria 6 semanas antes del inicio de tratamiento14.
4.5 Farmacocinética

Considerando los datos de los ensayos clínicos en pacientes con esclerosis múltiple, la farmacocinética de ocrelizumab se ajusta a un modelo bicompartimental con aclaramiento tiempo dependiente. En el estudio pivotal fase II, las dosis estudiadas de ocrelizumab fueron 600 mg/6 meses en los pacientes con EMRR y dos infusiones de 300 mg separadas entre sí por 14 días cada 6 meses en pacientes con EMPP. La concentración máxima media de ocrelizumab fue de 212 mcg/mL en pacientes con EMR y 141 mcg/mL en pacientes con EMPP. 
El ocrelizumab mantiene una farmacocinética esencialmente lineal y dosis dependiente en el rango de dosis de 400-2000 mg. Se estima un volumen de distribución central de 2,78 L y periférico de 2,68 L.

El aclaramiento es de 0,17 L/día, con un aclaramiento inicial tiempo-dependiente de 0,05 L/día, que disminuye con una semivida de 33 semanas. Se estima una semivida terminal de 26 días. 

En los ensayos clínicos se observó que los niveles de células-B volvieron al límite inferior de la normalidad o al nivel basal en una mediana (rango) de 72 (27-175) semanas, aunque la eficacia del tratamiento perduró mucho más de la depleción de células B. En una pequeña muestra, aproximadamente el 10% de los pacientes todavía no habían recuperado sus niveles totales de células B tras 2,5 años de su última infusión
,
.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Se dispone del informe del CDER de la FDA (diciembre 2016)24 y el EPAR de la EMA.14 Además, se realizó una búsqueda bibliográfica con los términos “ocrelizumab” AND “multiple sclerosis” AND “randomized clinical trial” localizándose 6 referencias (06/12/2017).
5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
La eficacia de ocrelizumab en pacientes con EM se ha demostrado en tres ensayos clínicos fase 3, pivotales, randomizados y multinacionales: dos ensayos clínicos idénticos frente a interferón beta-1a en EMR (OPERA-I y OPERA-II) y un ensayo clínico frente a placebo en EMPP (ORATORIO). Además, se dispone de un ensayo clínico fase 2 frente a placebo en EMRR.

	Tabla 6. Ensayos clínicos aleatorizados (ECA) localizados en clinicaltrials.gov

	ECA (N)
	Tipo de EM
	OBJETIVO PRINCIPAL
	FASE
	COMPARADOR
	EXCLUIDOS PACIENTES TRATADOS PREVIAMENTE CON:
	DURACION
	ESTADO

	OPERA-I NCT01247324

OPERA-II

NCT0141233

(1656)
	EMRR
	Tasa anual de brotes a la semana 96
	3
	IFNB-1a 44 mcg/3 veces por semana vs ocrelizumab 600 mg
	- Fármacos anti-células B, alemtuzumab, anti-CD4, cladribina, mitoxantrona, daclizumab, teriflunomida, laquinimod, irradiación corporal total o TMO.

- Ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato de mofetilo, ciclosporina, metotrexate o natalizumab en los 24 meses previos (si duración >12 meses)

- Fingolimod o DMF en los 6 meses previos o  Ig i.v. en los 12 meses previos
	96 semanas
	Activo, sin reclutar, con resultados. 



	CT00676715

(218)
	EMRR
	Número total de lesiones T1 realzadas con gadolinio, observadas en la imagen cerebral por resonancia magnética (MRI) a las semanas 12,16, 20 y 24
	2
	Ocrelizumab 600mg, ocrelizumab 2000 mg, IFN beta-1a 55 mcg, placebo
	-Rituximab o fármacos anti-linfocitos, excepto mitoxantrona
- Natalizumab o fingolimod en las 24 semanas previas.

- IFN beta, AG, Ig i.v., plasmaféresis o tratamiento inmunosupresor en las 12 semanas previas

- Glucocorticoides sistémicos en las 4 semanas previas

- Cualquier fármaco experimental en las 4 semanas previas.

- Vacunas vivas en las 6 semanas previas
	172 semanas:

96 de tratamiento y posterior observación
	Activo, sin reclutar, con resultados

	ORATORIO NCT01194570

(732)
	EMPP
	Porcentaje de pacientes con progresión de la discapacidad confirmada a las 12 semanas
	3
	Ocrelizumab 600 mg vs placebo
	-Fármacos anti-células B, alemtuzumab, cladribina. ciclofosfamida, MTX, mitoxantrona, azatioprina, MMF. ciclosporina, radiación corporal total o TMO, natalizumab o fingolimod.

- IFN-, AG, Ig i.v. u otra terapia inmunomoduladora en las 12 semanas previas

- Corticoides sistémicos en las 4 semanas previos

- Tratamiento en investigación en las 24 semanas previas o cinco semividas del fármaco.
	120 semanas
	Activo, sin reclutar, con resultados

	ORCHESTRA NCT01765361
(200)
	EMPP y 
EMRR
	Cambio a los 2 años en los potenciales evocados multimodales
	3
	100 pacientes con EMPP de ORATORIO (ocrelizumab 600 mg vs placebo) y 100 pacientes con EMRR de OPERA-I y II (ocrelizumab 600, ocrelizumab 2000 vs IFN beta-1a) 
	120 semanas
	Completado sin resultados publicados


El 6 de diciembre de 2017 se realizó una búsqueda de los ensayos clínicos con los términos “ocrelizumab” AND “multiple sclerosis” en la base de datos clinicaltrials.gov. Se encontraron 16 estudios, solamente tres contienen resultados (los citados anteriormente). 
En cuanto a los ensayos clínicos en marcha, los siguientes presentan especial interés: 

· NCT03025269: un EC fase 4 que está incluyendo a pacientes con el objetivo de estudiar los efectos del ocrelizumab a nivel cognitivo, los resultados reportados por el paciente, la calidad de vida, la puntuación en la escala Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC),estado laboral y RM a los 12 y 24 meses.

· NCT03085810: un EC fase 3b de un solo brazo que se encuentra reclutando pacientes y que evalúa la efectividad y la seguridad de ocrelizumab en pacientes con EMRR en estadio inicial.

· NCT02637856 y NCT02861014: dos EC fase 3 que están activos y tienen como objetivo evaluar la eficacia y seguridad en EMRR en pacientes que hayan presentado una respuesta subóptima a una correcta terapia con TME.
· NCT03157830: un estudio observacional que actualmente está reclutando pacientes y tiene como objetivo estudiar la eficacia de ocrelizumab en pacientes con EMR que hayan estado en tratamiento previo con natalizumab.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 7. Variables empleadas en los ensayos clínicos de EMRR: OPERA-I y OPERA-II


	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Tipo de variable

	Variable principal
	Tasa anualizada de recaídas
	Brote: síntoma neurológico nuevo o que empeora y es atribuible a EM solamente en ausencia de fiebre o infección; se mantiene durante más de 24h y después de al menos 30 días de estabilidad clínica y va acompañado de un empeoramiento neurológico que consiste en:
-Aumento de al menos 0,5 puntos en EDSS

- Aumento de 2 puntos en uno de los sistemas funcionales estudiados en la escala EDSS

- Aumento de 1 punto en dos o más sistemas funcionales en la escala EDSS
La tasa anualizada de recaídas se calculó como el número total de brotes en todos los pacientes entre el número total de pacientes/año expuestos al tratamiento. 
	Subrogada


	Variables secundarias
	% pacientes con progresión de discapacidad mantenida durante 12 semanas
	Incremento de al menos 1 punto en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) cuando EDSS basal ≤ 5,5 o aumento de 0,5 puntos de EDSS cuando EDSS basal  > 5,5.

El empeoramiento neurológico tiene que ocurrir durante las 96 semanas del estudio pero se puede confirmar en el estudio de extensión o de seguimiento de seguridad. Se realiza el análisis en tiempo hasta el evento. 
	Subrogada 

	
	Total de lesiones realzadas con gadolinio identificadas en la RM cerebral T1
	La media del total de lesiones realzadas con gadolinio identificadas en la RM cerebral potenciada en T1 a las semanas 24, 48 y 96
	Subrogada

	
	Total lesiones hiperintensas en RM cerebral T2
	El número total de lesiones hiperintensas nuevas o aumentadas de tamaño en la RM cerebral potenciada en T2 a las semanas 24,48 y 96
	Subrogada

	
	% pacientes con  mejoría de la discapacidad mantenida durante 12 semanas
	Reducción de al menos 1 punto en la escala EDSS cuando EDSS basal > 2,0 y ≤ 5,5 o mejoría de al menos, 0,5 puntos cuando EDSS basal > 5,5 que se mantiene durante al menos 12 semanas.

La mejoría neurológica tiene que ocurrir durante las 96 semanas del estudio pero se puede confirmar en el estudio de extensión o de seguimiento de seguridad. Se realiza el análisis en tiempo hasta el evento.
	Subrogada 

	
	Tiempo hasta la progresión de discapacidad mantenida durante 24 semanas
	Tiempo hasta la progresión de la discapacidad confirmada a las 24 semanas, durante las 96 semanas del estudio Se realiza el análisis en tiempo hasta el evento.
	Subrogada

	
	Número total nuevas lesiones hipointensas en RM cerebral T1
	El número total de nuevas lesiones hipointesas en la RM cerebral potenciada en T1 a la semana 24,48 y 96
	Subrogada

	
	Cambio en MSFC a la semana 96
	Cambio en la escala Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) desde la basal a la semana 96. Se comparó entre ocrelizumab e IFNβ-1a utilizando un modelo mixto para medidas repetidas
	Subrogada

	
	% cambio volumen cerebral
	% de cambio en el volumen cerebral de la semana 24 a la semana 96. Se comparó entre ocrelizumab e IFNβ-1a utilizando un modelo mixto para medidas repetidas. 
	Subrogada

	
	Cambio en SF-36
	Cambio en el cuestionario sf-36(36-Item-Short-Form Health Survey) del basal a la semana 96. La escala va de 0 a 100, una mayor puntuación indica mejor calidad de vida relacionada con la salud física
	Subrogada

	
	% pacientes con EDSS basal ≥2,0 que no tienen evidencia de actividad de la enfermedad a la semana 96
	Se define  ausencia de evidencia de actividad como: no brotes, no progresión de la discapacidad confirmada a las 12 o 24 semanas, no nuevas o lesiones aumentadas en RM-T2 y no lesiones realzadas de gadolinio aumentadas en RM-T1)
	Subrogada

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	

	Variables secundarias
	% pacientes con algún evento adverso
	Pacientes con al menos un evento adverso
	Final

	
	% Evento adverso grave
	Cualquier evento adverso grave 
	Final

	
	% infección
	% pacientes con infección y % pacientes con infección grave
	Final

	
	% reacciones debido a la infusión
	Pacientes con al menos una reacción debido a la infusión y su gravedad
	Final

	
	Inmunogenicidad
	% pacientes que desarrollan anticuerpos anti-ocrelizumab y anti-interferón
	Subrogada

	
	Neoplasias
	% pacientes que desarrollan neoplasias
	Final


El plan de análisis estadístico jerárquico incluía análisis combinados de OPERA-I y OPERA-II preespecificados de 10 puntos finales secundarios. En cada ensayo, siete de estos puntos tenían que ser testados y tres (progresión de la discapacidad mantenida durante 12 y 24 semanas y mejoría de discapacidad mantenida durante 12 semanas) se evaluaron en el conjunto de datos combinados. A partir del primer valor de p que estaba por encima de 0,05, todos los valores de p posteriores en la jerarquía predeterminada se consideraron no confirmatorios
La EDDS basal se calculó como la media entre el valor el día del screening y el día 0.
	Tabla 8. Variables empleadas en el ensayo clínico de EMPP: ORATORIO


	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Tipo de variable

	Variable principal
	Progresión de discapacidad mantenida a las 12 semanas. Análisis de tiempo hasta el evento. 
	Se define progresión de la discapacidad como aumento en EDSS de al menos 1 punto respecto al valor basal y que se mantiene durante al menos 12 semanas si el EDSS basal era ≤ 5,5 o aumento de al menos 0,5 puntos cuando EDSS basal> 5,5
El tiempo hasta la progresión de la discapacidad confirmada se define como el tiempo desde la randomización (independientemente de cuando recibe la primera dosis) hasta la primera progresión de la discapacidad confirmada. 
	Subrogada

	Variables secundarias

	Progresión de discapacidad mantenida durante 24 semanas
	Se aplica la misma definición de progresión y también se realiza el análisis del tiempo hasta el evento.  
	Subrogada

	
	Cambio en el tiempo necesario para caminar 25 pies. 
	Se compara el valor basal con el valor a la semana 120 
	Subrogada

	
	Cambio en el volumen total de las lesiones cerebrales en IRM ponderada en T2
	Se compara el basal y a la semana 120 
	Subrogada

	
	Cambio en el volumen cerebral 
	Se compara el basal y a la semana 120
	Subrogada 

	
	Cambio en SF-36
	Se compara el basal y a la semana 120. El rango de la escala va de 0 a 100 y puntuación mayor indica mejor calidad de vida relacionada con la salud física. 
	Subrogada

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	

	Variables secundarias
	% pacientes con algún evento adverso
	Pacientes con al menos un evento adverso
	Final

	
	% Evento adverso grave
	Cualquier evento adverso grave 
	Final

	
	Ratio de eventos adversos por cada 100 pacientes
	Cualquier evento adverso grave
	Final

	
	% pacientes que sufren eventos adverso que llevan a la suspensión del tratamiento
	Cualquier evento adverso que hace que se suspenda el fármaco de investigación
	Final

	
	% infección
	% pacientes con infección y % pacientes con infección grave
	Final

	
	% reacciones debido a la infusión
	Pacientes con al menos una reacción debido a la infusión y su gravedad
	Final

	
	Neoplasias
	% pacientes que desarrollan neoplasias
	Final


Solamente se analizaban las variables secundarias cuando se obtenía significación estadística en la variable principal y se analizaban en un orden jerárquico siempre que la diferencia obtenida en la variable anterior fuera estadísticamente significativa.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
EMR

	Tabla 9. Hauser SL, Bar-Or A, Comi G, et al. Ocrelizumab versus interferón beta-1a in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2017;376(3):221–34.28

	-Nº de pacientes: 1656

-Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado (1:1), doble ciego (doble simulación), controlado con interferón beta 1-a.
-Tratamiento grupo experimental: ocrelizumab 600 mg iv cada 24 semanas (la primera dosis dos infusiones de 300 mg días 1 y 15) 

-Tratamiento grupo control: IFN beta-1a 44 mcg (Rebif®) por vía sc 3 veces por semana.
 -Criterios de inclusión: pacientes de 18-55 años diagnosticados de EM (según criterio McDonald 2010, una puntuación EDSS entre 0-5.5 que tuvieran mínimo 2 brotes documentados en los últimos 2 años o 1 brote en el último año antes de la inclusión. Además, una imagen de resonancia magnética (RM) cerebral compatible con EM y no empeoramiento neurológico en los últimos 30 días antes de la inclusión o basal (día 1 del ensayo).

-Criterios de exclusión: diagnóstico de EMPP, tratamiento previo con anti-células B u otra terapia inmunosupresora (ver tabla 6) y una duración de la enfermedad mayor de 10 años en combinación con EDSS de 2 o menor en el momento de la inclusión. 

- Pérdidas: se excluyeron 210 pacientes antes de la randomización: 57 en el grupo de ocrelizumab y 98 en el grupo de interferón. Los motivos principales en ambos grupos fueron por efectos adversos y retirada del consentimiento. 

- Pacientes que completan el estudio: en OPERA-1 completaron las 96 semanas de estudio 366 (89,3%) pacientes en el grupo de ocrelizumab y 340 (82,7%) en el grupo de interferón. En OPERA-II 360 (86,3%) completaron el estudio en el grupo de ocrelizumab y 320 (76,6%) en el grupo de interferón.

- Tipo de análisis: Por intención de tratar. Todos los pacientes randomizados, incluidos los pacientes que se retiraron del ensayo prematuramente por cualquier razón o en los que no se realizó la evaluación. Los pacientes que recibieron una terapia incorrecta, se resumieron de acuerdo con su tratamiento aleatorizado.
- Duración del estudio: 96 semanas con un estudio de extensión de 120 semanas del que actualmente no se disponen datos. 

	Resultados

	
	OPERA-I
	OPERA-II
	Agrupados

	Variable  evaluada en el estudio
	Ocrelizumab

(n= 410)
	IFN-β-1a

(n=411)
	Ocrelizumab

(n=417)
	IFN-β-1a

 (n=418)
	-
	-

	Resultado principal

-Tasa anualizada de recaída a la semana 96 (95% IC)
	0,156

(0,12-0,20)
	0,292
(0,24-0,36)
	0,155
(0,12-0,20))
	0,290

 (0,23-0,36)
	-
	-

	Rate ratio (95% IC); p
	0,54 (0,40-0,72); p<0,001
	0,53 (0,40-0,71); p<0,001
	-

	Diferencia de medias (95% IC); p
	-0,18 (-0,295 a -0,077); p<0,001
	-0,15 (-0,24 a -0,065); p<0,001
	-


	Variable  secundarias evaluadas en el estudio
	Ocrelizumab

(n= 410)
	IFN-β-1a

 (n=411)
	Ocrelizumab

(n=417)
	IFN-β-1a

 (n=418)
	Ocrelizumab

(n=827)
	IFN-β-1a

 (n=829)

	-Progresión de la discapacidad mantenida durante 12 semanas (% pacientes con evento)
	7,6%
	12,2%
	10,6%
	15,1%
	9,1%
	13,6%

	Hazard ratio (IC95%); p
	0,57 (0,37-0,90); 0,01
	0,63 (0,42-0,92); 0,02
	0,60 (0,45-0,81); <0,001

	RAR
	5% (1% a 9%)
	5% (0% a 9%)
	4,5% (1% a 7%)

	NNT (IC 95%)
	22 (12 a 186)
	--
	23 (13 a 71)

	Variable  secundarias evaluadas en el estudio
	Ocrelizumab

(n= 310)
	IFN-β-1a

 (n=306)
	Ocrelizumab

(n=318)
	IFN-β-1a

 (n=308)
	Ocrelizumab

(n=628)
	IFN-β-1a
(n=614)

	-Mejoría de la discapacidad mantenida durante 12 semanas
	20,0%
	12,4%
	21,4%
	18,8%
	20,7%
	15,6%

	RAR (IC95%)
	8% (2% a 13%); 0,01
	3% (-4% a 9%); 0,40
	5% (1% a 9%); 0,02

	NNT (IC95%)
	13 (7 a 56)
	No procede
	20 (11 a 127)

	Variable  secundarias evaluadas en el estudio
	Ocrelizumab

(n= 310)
	IFN-β-1a

 (n=306)
	Ocrelizumab

(n=318)
	IFN-β-1a

 (n=308)
	Ocrelizumab

(n=628)
	IFN-β-1a

 (n=614)

	-Progresión de la discapacidad mantenida durante 24 semanas (% pacientes con evento)
	5,9%
	9,5%
	7,9%
	11,5%
	6,9%
	10,5%

	Hazard ratio (IC95%); p
	0,57 (0,34-0,95); 0,03
	0,63 (0,40-0,98); 0,04
	0,60 (0,43-0,84); 0,003

	RAR (IC 95%); p
	4% (0% a 7%)
	4% (0% a 8%)
	4% (1% a 6%)

	NNT (IC95%)
	No procede
	No procede
	No procede


	Resultados- Continuación

	Variable  secundarias evaluadas en el estudio
	Ocrelizumab

(n= 310)
	IFN-β-1a

 (n=306)
	Ocrelizumab

(n=318)
	IFN-β-1a

 (n=308)

	Puntuación MSFC. Puntuación media ajustada a la semana 96 (95% IC)
	0,21

(0,15-0,27)
	0,17

(0,11-0,24)
	0,28

(0,22-0,33)
	0,17

(0,11-0,23)

	Diferencia (95% IC); p
	0,04 (-0,04 a 0,12); 0,33
	0,11(0,03-0,18); 0,004

	Variable  secundarias evaluadas en el estudio
	Ocrelizumab

(n= 310)
	IFN-β-1a

 (n=306)
	Ocrelizumab

(n=318)
	IFN-β-1a

 (n=308)

	Cambio en SF-36 del basal a la semana 96. Media ajustada (95% IC)
	0,04

(-0,86 a 0,93)
	-0,66

(-1,59 a 0,28)
	0,33

(-0,55 a 1,20)
	-0,83

(-1,76 a 0,09)

	Diferencia (95% IC); p
	0,69 (-0,41 a 1,80); 0,22║
	1,16 (0,05 a 2,27); 0,04║

	Variable  secundarias evaluadas en el estudio
	Ocrelizumab

(n= 382)
	IFN-β-1a

 (n=384)
	Ocrelizumab

(n=379)
	IFN-β-1a

 (n=375)

	-No evidencia de enfermedad a la semana 96 (% pacientes)
	47,9
	29,2
	47,5
	25,1

	Variable  secundarias evaluadas en el estudio
	Ocrelizumab

(n= 310)
	IFN-β-1a

 (n=306)
	Ocrelizumab

(n=318)
	IFN-β-1a

 (n=308)

	-Lesiones realzadas con gadolinio  en IRM- ponderada en T1 a la semana 96 (%pacientes con alguna lesión)
	8,3
	30,2
	9,8
	36,1

	Media del nº de lesiones por scaner (95% IC)
	0,02

(0,01-0,03)
	0,29 (0,20-,0,41)
	0,02 (0,01-0,04)
	0,42

(0,31-0,56)

	Rate ratio; p
	0,06 (0,03-0,10); <0,001
	0,05 (0,03-0,09); <0,001

	Variable  secundarias evaluadas en el estudio
	Ocrelizumab

(n= 310)
	IFN-β-1a

 (n=306)
	Ocrelizumab

(n=318)
	IFN-β-1a

 (n=308)

	-Lesiones hiperintensas en IRM-ponderada en T2 a la semana 96 (%pacientes con alguna lesión)
	38,3
	61,6
	39,1
	62,0

	Media del nº de lesiones por scaner (95% IC)
	0,32

(0,26-0,41)
	1,41

(1,12-1,78)
	0,33

(0,26-0,41)
	1,90

(1,54-2,36)

	Rate ratio; p
	0,23 (0,17-0,30)

<0,001
	0,17 (0,13-0,23)
<0,001

	Variable  secundarias evaluadas en el estudio
	Ocrelizumab

(n= 310)
	IFN-β-1a

 (n=306)
	Ocrelizumab

(n=318)
	IFN-β-1a

 (n=308)

	-Nuevas lesiones hipointensas en IRM-ponderada en T1 a la semana 96#. Media de nº de lesiones por scaner (95%IC))
	0,42

(0,34-0,52)
	0,98

(0,78-1,24)
	0,45

(0,36-0,56)
	1,26

(1,00-1,57)

	Rate ratio
	0,43 (0,33-0,56); <0,001
	0,36 (0,24-0,47); <0,001

	Variable  secundarias evaluadas en el estudio
	Ocrelizumab

(n= 310)
	IFN-β-1a

 (n=306)
	Ocrelizumab

(n=318)
	IFN-β-1a

 (n=308)

	-Cambio en el volumen del cerebro de la semana 24 a la semana 96. Media del %cambio (95% IC)
	-0,57

(-066 a -0,49)
	-0,74

(-0,86 a 0,65)
	-0,64

(-0,73 a -0,54)
	-0,75

(-0,85 a -0,65)

	Diferencia en la velocidad de pérdida de volumen. (%); p
	22,8; 0,004║
	14,9; 0,09║

	Calculadora utilizada para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Para calcular la diferencia de medias en los brotes, se consideran todos los brotes a lo largo del periodo de estudio en cada grupo y se ha utilizado la calculadora de RSaracho. 


$ La escala Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) está compuesta por medidas cuantitativas de la velocidad de caminar, coordinación de los movimientos de extremidades superiores y cognición: para esta z-score (el valor hace referencia al número de desviaciones estándares respecto a la población de referencia), los valores negativos indican empeoramiento en las funciones y los positivos mejoría. Se ajustaron los valores MSFC según el MSFC basal, interacción entre el MSFC basal y la visita, región geográfica (Estados Unidos vs resto) y EDSS basal (<4,0 vs ≥4,0).

║Se reportan los valores p nominales pero no son confirmatorios (solamente descriptivos) debido al fallo en el procedimiento estadístico jerárquico. 

# El número total de lesiones se calculó como la suma del número de lesiones a las semanas 24,48 y 96 dividido entre el número de IRM del cerebro. 

Durante las 96 semanas del ensayo, ocurrió un aumento de la discapacidad inicial 367 veces (0,44 por paciente) en 264 pacientes tratados con interferón (31,9%) y 266 veces (0,32 por paciente) en 194 pacientes tratados con ocrelizumab (23,5%)24.
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Figura 1. Curva Kaplan-Meier de tiempo hasta progresión de la discapacidad mantenida durante 12 semanas con el evento inicial ocurrido durante el periodo doble ciego, análisis por intención de tratar de OPERA-I y OPERA-II31,
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier de tiempo hasta progresión de la discapacidad mantenida durante 24 semanas con el evento inicial ocurrido durante el periodo doble ciego, análisis por intención de tratar de OPERA-I y OPERA-II.30
Conclusiones del estudio:
En el análisis primario, ocrelizumab mostró disminuir la tasa anualizada de brotes en los pacientes con diagnóstico de EMRR de manera estadísticamente significativa, en los dos ensayos fase 3 realizados (idénticos entre sí).  Se observó una tasa anualizada de brotes 46 % menor con ocrelizumab respecto a interferón beta-1a en OPERA-I y un 47% en OPERA-II. La diferencia de la media de recaídas observadas en el periodo de estudio en el grupo de ocrelizumab fue significativamente menor respecto a los pacientes tratados con interferón en ambos estudios.
En cuanto a la reducción de la progresión de la discapacidad, en ambos ensayos se observa una reducción del porcentaje de pacientes que presenta progresión de la discapacidad mantenida durante 12 y 24 semanas en el grupo de tratamiento con ocrelizumab respecto a interferón beta-1a. Considerando los datos agrupados de ambos ensayos, existe un 40% menor de riesgo de sufrir progresión de la discapacidad mantenida durante 12 y 24 semanas durante la duración del ensayo en el tratamiento con ocrelizumab (HR=0,60). En términos absolutos, considerando los datos de ambos ensayos clínicos, un 4% menos de pacientes sufren progresión de la discapacidad confirmada a la semana 12 y 24 semanas. 

Respecto a la mejoría de la discapacidad, se obtuvo una mejoría estadísticamente significativa en OPERA-I, un 8% más de pacientes en tratamiento con ocrelizumab presentó una mejoría de la discapacidad confirmada en OPERA-I. Sin embargo, no se observó una diferencia estadísticamente significativa en OPERA-II. Considerando los datos de ambos ensayos clínicos, se observó un aumento del 5%. El número de pacientes a tratar con ocrelizumab para conseguir que un paciente más presente mejoría de la discapacidad presenta un amplio rango. 
La diferencia en la media ajustada obtenida en MSFC desde el valor basal a la semana 96 entre ambos grupos fue de 0,04 en OPERA-I (p=0,33) y 0,11 en OPERA-II (p=0,0004). Debido al fallo en el test estadístico jerárquico, todos los valores p de los siguientes objetivos secundarios no se consideran confirmatorios, incluyendo el cambio en SF-36.

La proporción de pacientes que se encontraban en estado de ausencia de enfermedad a la semana 96 fue de 47,9% en el grupo de ocrelizumab respecto a 29,2% en el grupo de interferón beta-1a en OPERA-I y 47,5% versus 25,1% en OPERA-II. Aunque la prueba Chi cuadrado mostró una relación estadísticamente significativa entre el porcentaje de pacientes que no tienen evidencia de enfermedad en tratamiento con ocrelizumab respecto a IFN-b, estos resultados, tampoco se consideraron confirmatorios por el test jerárquico seguido durante el análisis estadístico. 

Respecto a los objetivos secundarios relacionados con la imagen por resonancia magnética (IMR), se observó una disminución del 94% en las lesiones observadas en IRM ponderada en T1 en los pacientes tratados con ocrelizumab (p<0,001) en OPERA-I y un 95% en OPERA-II (p<0,001).

Se observaron un 77% menos de lesiones en la media del número total de lesiones nuevas o aumentadas de tamaño hiperintensas en IRM ponderado en T2 en los pacientes tratados con ocrelizumab en OPERA-I (p<0,001) y 83% en OPERA-II (p<0,001). La mayoría de lesiones nuevas o aumentadas de tamaño en T2 en el grupo de ocrelizumab ocurrieron hasta la semana 24. Entre la semana 24 y 48, el número de lesiones fue un 94% menor en el grupo de ocrelizumab en OPERA-I y 96 % menor en OPERA-II y a partir del de la semana 48 hasta la semana 96 un 98% menos en el grupo de ocrelizumab en OPERA-I y un 97 % menos en OPERA-II. 

El número total medio de nuevas lesiones hipointensas en IRM ponderada en T1, fue un 57% menor en OPERA-I en el grupo de ocrelizumab (p<0,001) y un 64% menor en OPERA-II (p<0,001).

Debido al fallo en el test estadístico jerárquico, las diferencias en el porcentaje del cambio de volumen cerebral desde la semana 24 a la semana 96 fueron no confirmatorios en OPERA-I (p nominal=0,004) y no estadísticamente significativo en OPERA-II (p nominal= 0,09).

Subpoblaciones 

En la evaluación de ocrelizumab realizada por Center for Drug Evaluation and Research (CDER), observaron que un mayor número de lesiones captantes de gadolinio en la resonancia basal no suponía una menor respuesta en la disminución de la tasa anual de brotes. Sin embargo, se debe considerar, que el número de pacientes que tenían más de 4 lesiones en la IRM basal y que cumplieron el criterio de brote fue pequeño.

Los pacientes menores de 40 años mostraron una mayor reducción de TAR con ocrelizumab respecto a interferón beta-1a (rate-ratio de TAR ajustada 0,4230 [95% CI: 0,284, 0,631], p<0,0001) comparado con los mayores de 40 años (rate ratio de TAR ajustada 0,692 [95% CI: 0,447, 1,072], p = 0,0985).

En general, no se identificaron otros subgrupos de pacientes con evidencia de eficacia significativamente diferente de la de la población general del ensayo (actividad basal, eficacia de los tratamientos previos, tiempo desde el diagnóstico de la enfermedad…)
Pacientes incluidos con EMSP29. 

Los ensayos OPERA-I y OPERA-II incluyen pacientes con Esclerosis Múltiple Remitente. Por ello, un porcentaje de esos pacientes están en fase de esclerosis múltiple secundaria progresiva (EMSP) que cursa con brotes. Inicialmente, cuando los pacientes fueron randomizados, no se recogió el dato de si los pacientes se encontraban en la fase de EMRR o en EMSP.

Los pacientes que tenían progresión de la discapacidad confirmada independiente de las recaídas, se identificaron estableciendo nuevo EDSS basal, tiempo para recorrer 25ft y el test 9-hole test para cada paciente después de cada brote y requiriendo progresión en ausencia de un nuevo brote. También se usó la definición para EMSP de progresión de la discapacidad independiente a las recaídas, EDSS basal ≥4.0 y una puntuación en apartado de funciones piramidales≥2.

De los pacientes que se podían identificar como pacientes con EMSP según las dos definiciones indicadas (1,9-10,2% de los pacientes en el análisis por intención de tratar), el ocrelizumab mostró un benefició en disminuir la progresión: 

· Disminución del 24% del riesgo para progresión de la discapacidad independiente a los brotes confirmada a las 12 semanas con ocrelizumab respecto a interferón beta-1a (p=0,0098)

· Disminución del 22% del riesgo para progresión de la discapacidad independiente a los brotes confirmada a las 24 semanas con ocrelizumab respecto a interferón beta-1a (p=0,0456)
Sin embargo, no pueden extraerse conclusiones definitivas en esta población debido al pequeño número de pacientes estudiados.

EMPP
	Tabla 10. Montalban X, Hauser SL, Kappos L et al. Ocrelizumab versus placebo in primary progressive multiple sclerosis. N Engl J Med.2017; 376(3):209-2029.

	-Nº de pacientes: 732

-Diseño: Fase III, aleatorizado (2:1), doble ciego controlado con placebo. 

-Tratamiento grupo experimental: ocrelizumab 600 mg iv cada 24 semanas (todas las dosis se administraron en forma de dos infusiones de 300 mg días 1y 15) 

-Tratamiento grupo control: placebo cada 24 semanas

 -Criterios de inclusión :Pacientes de 18-55 años diagnosticados de esclerosis múltiple primaria progresiva (EMPP) según los criterios McDonald 2005 revisados, EDSS entre 3 y 6,5 en el momento del screening .En la escala “Functional Systems Scale”, en el apartado que analiza las funciones piramidales, debían tener una puntuación mínimo de 2, una duración de los síntomas de EM menor de 15 años en los pacientes con EDSS mayor a 5,0 o una duración menor de 10 años en los pacientes con EDSS ≤ 5 en el screening. Deben tener historia documentada de presencia de un índice elevado de IgG en el screening o al menos una banda oligoclonal IgG en el líquido cefalorraquídeo. 

-Criterios de exclusión: antecedentes de EMRR o esclerosis múltiple progresiva remitente, contraindicación para la realización de RM, contraindicación o eventos adversos inaceptables para tratamiento con glucocorticoides intravenosos y pacientes que hubieran recibido las siguientes terapias :

       - terapia anti células-B (rituximab, ocrelizumab, atacicept, belimumab u ofatumumab).

       - alemtuzumab, cladribina, ciclofosfamida, mitoxantrona, azatioprima, micofenolato de mofetilo, ciclosporina, metotrexato, irradiación corporal total o trasplante de médula ósea

       - tratamientos que modifican el tráfico de los linfocitos ( ej. natalizumab y fingolimod)

       - IFN beta, AG, Igiv, plasmaféresis u otras terapias inmunomoduladoras en las 12 semanas antes de la randomización

        - corticoides sistémicos las 4 semanas antes del screening

        - algún fármaco de investigación dentro de las 24 semanas antes del screening o 5 semividas de los fármacos con semivida muy larga o algún tratamiento experimental para la EM (ej. tratamiento para la insuficiencia cerebroespinal venosa crónica). 

- Pérdidas 101 pacientes abandonaron el estudio en el grupo de ocrelizumab y 82 en el grupo de interferón.  Los motivos principales de no finalizar el ensayo fueron la retirada del consentimiento y la falta de eficacia. 

- Pacientes que completan el estudio: se randomizaron 488 pacientes a ocrelizumab y completaron las 120 semanas de tratamiento 402 (82,4%). Fueron asignados a recibir placebo 244 pacientes y completaron las 120 semanas 174 (71,3%).

- Tipo de análisis: Por intención de tratar. Los pacientes que no tenían EDSS basal fueron excluidos del análisis. Los pacientes con una progresión de la discapacidad inicial durante el periodo de cegado y que discontinuaron el tratamiento o placebo antes de finalizar y no tuvieran más visitas con EDSS se consideraron como que habían progresado. El análisis de los objetivos secundarios se hizo mediante un proceso analítico jerárquico. 

- Duración del estudio: 120 semanas. Es un estudio basado en tiempo hasta el evento. La duración del periodo doble-ciego es hasta que todos los pacientes hayan completado un mínimo de 120 semanas de tratamiento y el número de pacientes con progresión de la discapacidad confirmada a la semana 12 fuera de aproximadamente 253, por ello, algunos pacientes se mantuvieron más tiempo dentro del periodo de doble-ciego del ensayo. Tras el fin del periodo doble ciego, los pacientes que completaron el periodo, podían ser incluidos en un estudio de extensión abierto y los pacientes que no querían continuar o que habían abandonado el ensayo de manera prematura, se incluyeron en un estudio de seguimiento de seguridad. 


	Variables 
	Ocrelizumab (n=488)*
	Placebo
(n=244)
	RAR (IC95%)
	HR (IC95%)

p

NNT¥

	Variable principal 

Progresión de la discapacidad mantenida durante ≥ 12 semanas n (%)
	160/487 (32,9%)
	96/244 (39,3%)
	-6,5 (-13,9 a 0,9)
	0,76 (0,59-0,98)

0,03

13 (8 a 165)

	Progresión de la discapacidad mantenida durante ≥ 24 semanas n (%)
	144/487 (29,6%)
	87/244 (35,7%)
	-6,1% (-13,3 a 1,2)
	0,75 (0,58 a 0,98)

0,04

14 (8-176)

	Media del % cambio en el tiempo para recorrer 25-ft desde el basal hasta la semana 120 #
	38,9
	55,1
	% REDUCCIÓN RESPECTO A PLACEBO
	Valor p frente a placebo

	
	
	
	29,3 (-1,6 a 51,5)
	0,04

	Media geométrica ajustada en el %  cambio en volumen total de las lesiones en IRM T2 desde el basal a la semana 120 (IC 95%)†
	-3,37 

(-4,99 a -1,72)
	7,43 

(4,97 a 9,94)
	HR (IC 95%)
	Valor p frente a placebo

	
	
	
	0,90 (0,88 a 0,92)
	<0,001

	Media del porcentaje del cambio en volumen cerebral desde la semana 24 a la semana 120 (IC 95%)**
	-0,90

(-1,00 a -0,80)
	-1,09

(-1,24 a -0,95)
	% REDUCCIÓN RESPECTO A PLACEBO
	Valor p frente a placebo

	
	
	
	17,5 (3,2 a 29,3)
	0,02

	Cambio en la media ajustada de SF-36 desde el basal a la semana 120‡
	-0,73
 (-1,66 a 0,19)
	-1,11 
(-2,39 a 0,18)
	HR (IC 95%)
	Valor frente a placebo

	
	
	
	0,38 (-1,05 a 1 ,80)
	0,60


*Un paciente en el grupo de ocrelizumab fue excluído del análisis por no disponer del EDSS basal. El valor p fue calculado a través de log-rank test
¥ Se calculó el NNT a partir del HR utilizando la calculadora de López Briz (2010)

# El valor fue p se calculó mediante el análisis ANCOVA a la semana 120, con el ajuste de tiempo para recorrer 25-ft basal, región geográfica, edad y los valores perdidos imputados como la última observación realizada. Las estimaciones puntuales y el intervalo de confianza del 95% fueron calculados a través de un modelo mixto de medidas repetidas de datos de con transformación logaritmo. 
†La diferencia entre grupos en esta variable es el ratio entre la media geométrica ajustada de ocrelizumab versus placebo. Los valores p se calcularon mediante ANCOVA a la semana 120 ajustada por el volumen de las lesiones en la IRM T2 basal, región geográfica y edad. Los valores perdidos se imputaron como la última observación disponible. Los puntos estimados y el IC 95% se calcularon mediante análisis modelo mixto de medidas repetidas (MMRM) con transformación logaritmo ajustados por el volumen de las lesiones basales en IRM T2, región geográfica ye dad

** Los valores p se calcularon con el uso de MMRM a la semana 120 ajustado por el volumen a la semana 24, región geográfica y edad
‡ La diferencia en esta variable es la diferenciación numérica de las medias ajustadas. La puntuación en SF-36 versión2, va de 0 a 100, las puntuaciones más altas indican mejor calidad de vida relacionada con el estado físico. Los valores p se calcularon utilizando MMRM a la semana 120, ajustados por el SF-36 basal, región geográfica y edad. 
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Figure 11 Kaplan-Meier Plot of Time to Onset of Confirmed Disability Progression
for at Least 12 Weeks during the Double-Blind Treatment Period (with Imputation,
ITT population)

The robustness of the results of the primary endpoint was analyzed by performing various sensitivity
analyses the results of which were consistent with the primary analysis (treatment effect favouring
). With regard to imputation of initial disability progression events for
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Figure 13: Kaplan-Meier Plot of Time to Onset of Confirmed Disability Progression for at Least 12 Weeks
during the Extended Controlled Treatment Period (With Imputation, ITT Population; WA25046)
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Figura 3. Curva Kaplan-Meier de tiempo hasta progresión de la discapacidad confirmada durante al menos 12 semanas durante el periodo doble ciego (A) y durante el periodo de extensión (B) (por intención de tratar)29
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Figura 4. Curva Kaplan-Meier de tiempo hasta progresión de la discapacidad confirmada durante al menos 24 semanas durante el periodo doble ciego (por intención de tratar24
Conclusiones del estudio: 
Durante 120 semanas del periodo doble-ciego, el tratamiento con ocrelizumab muestra una reducción del 24% en el riesgo de progresión de la discapacidad confirmada a las 12 semanas respecto a placebo (HR= 0,76). En términos absolutos, un 6% menos de los pacientes en tratamiento con ocrelizumab presentaron progresión de la discapacidad confirmada a las 12 semanas, diferencia no estadísticamente significativa. 

Durante el periodo de estudio, se observó una reducción del 25% en el riesgo de progresión de la discapacidad confirmada a las 24 semanas respecto a placebo (HR= 0,75). Sin embargo, en esta variable secundaria, tampoco se observó una diferencia estadísticamente significativa en la reducción absoluta del riesgo que fue del 6%. 

Respecto al resto de los objetivos secundarios de la diferencia en el tiempo para recorrer 25-ft y las pruebas de IRM, se observó una mejoría estadísticamente significativa en el grupo de ocrelizumab respecto a placebo. No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en la modificación de SF-36. 

En el estudio de extensión se ha observado24:
· Una reducción del riesgo relativo del 24% para presentar progresión de la discapacidad confirmada a las 12 semanas (p=0,0151)

· Una reducción del riesgo relativo del 30% para presentar progresión de la discapacidad confirmada a las 24 semanas (p=0,0056)
En las curvas de Kaplan-Meier se observa una separación inicial entre las 12 y 18 semanas en el tiempo para presentar la progresión de la discapacidad, luego permaneció constante durante aproximadamente dos años y mostró una nueva separación iniciando aproximadamente en la semana 120. Sin embargo, hubo una menor proporción de pacientes en el grupo de ocrelizumab con progresión de la discapacidad confirmada respecto al grupo placebo durante todo el período de tratamiento. 

Subpoblaciones24: 

Se estudió el objetivo primario en subgrupos incluyendo edad, sexo, región, IMC, peso, presencia de lesiones captantes de Gd en T1 basal, terapia previa con TME y duración de los síntomas de EM. En todos los subgrupos, se observa una mayor respuesta a ocrelizumab respecto a placebo, sin encontrar que ninguna de las variables estudiadas influyera de manera significativa en el resultado obtenido (interacción p>0,05). 

Durante el desarrollo del ensayo clínico, modificaron la indicación a EMPP temprana con la intención de alinear la indicación con la población incluida en el ensayo. Aunque no de manera significativa, los pacientes con lesiones captantes de gadolinio en la IRM ponderada en T1 basal, obtuvieron una mayor reducción con ocrelizumab versus placebo en el tiempo hasta presentar la progresión de la discapacidad confirmada (HR 0,65 [95% CI 0,40, 1,06], p = 0,0826) respecto a los pacientes sin lesiones en la IRM basal ((HR 0,84 [95% CI 0,62, 1,13]; p = 0,2441; p de interacción=0,2076). Los pacientes ≤ 45 años, presentaron una mayor reducción en la variable principal con ocrelizumab versus placebo (HR 0,64 [95% CI 0,45, 0,92]; p=0,0170) que respecto a los mayores de 45 años (HR 0,88 [95% CI 0,62, 1,26]; p=0,4937; aunque la interacción no fue significativa, p de interacción =0,2278). Este efecto también se observó en el ensayo clínico OLYMPUS de rituximab en EMPP, donde el HR para el tiempo hasta progresión de la discapacidad mantenida durante 12 semanas fue de 0,49 (p=0,0032) para pacientes con un máximo de 51 años mientras que no se observó efecto en mayores de 51 años. Sin embargo, el ensayo de rituximab fue negativo, ya que no mostró diferencias estadísticamente significativas frente a placebo en la población general del estudio, tan sólo en ese análisis post-hoc de subgrupos.
Análisis post hoc del ensayo ORATORIO también sugieren que los pacientes más jóvenes con lesiones captantes de gadolinio en la IRM ponderada en T1 basal, puedan presentar una mayor eficacia al tratamiento con ocrelizumab. Además, en ambos estudios ORATORIO y OLYMPUS, más del 60% de los pacientes con lesiones potenciadoras de Gd T1 al inicio estaban por debajo de la mediana de edad del estudio respectivo, lo que sugiere que la edad más temprana se correlaciona con más actividad en IMR.

En el porcentaje de pacientes con progresión de la discapacidad confirmada a las 12 semanas o más, se observó una menor eficacia en las mujeres y en los pacientes mayores de 45 años.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
OPERA- II y II
Dosis de ocrelizumab
La dosis seleccionada en ambos ensayos es la dosis mínima con máxima eficacia de las estudiadas. La elección de la dosis se basó en el ensayo clínico fase 2 realizado en pacientes con EMR, donde se estudiaron dos dosis de ocrelizumab, 2000 mg (administrada como 1000 mg el día 1 y 1000 mg el día 15 del primer ciclo en ciclos de 24 semanas) y 600 mg (300 mg día 1 y 15 del primer ciclo) y no se observaron diferencias en la eficacia
.
Sin embargo, unos análisis exploratorios sugirieron una mayor eficacia de la dosis alta en pacientes con 4 o más lesiones captantes de gadolinio en la IRM basal. Estas diferencias observadas no fueron estadísticamente significativas y en los ensayos clínicos OPERA I y II no se observaron diferencias entre este subgrupo de pacientes. El ocrelizumab presenta una cinética lineal y casi todos los CD19 periféricos quedan bloqueados a la dosis de 600 mg. 

Asignación aleatoria
En estos EECC los pacientes fueron aleatorizados a recibir IFN ocrelizumab en proporción 1:1 a través de una plataforma central utilizando un sistema web interactivo independiente. 
Seguimiento de los pacientes/enmascaramiento
En los EECC OPERA-I se detallan las pérdidas de pacientes en cada fase de ensayo en un diagrama de flujo. Las tasas de abandono estuvieron desequilibrada entre ambos grupos de tratamiento, siendo mayor en el grupo de pacientes aleatorizados a IFN beta-1a (17,7 % frente a 10,2% en OPERA-I y 23,4 % frente a 13,7% en OPERA-II). La alta tasa de abandono crea incertidumbre respecto al resultado que se hubiera obtenido, especialmente, en el grupo de IFN que es dónde más pacientes no llegaron a completar el estudio. No se realizó profilaxis para el síndrome flue-like que ocasiona el INF y que podría ayudar a disminuir los efectos secundarios que nos pueden hacer sospechar de la terapia con interferón. El alto porcentaje de efectos adversos de interferón beta-1a, puede suponer un sesgo a la hora de evaluar el efecto relativo del ocrelizumab en la tasa anual de brotes y en la progresión de la discapacidad. Por otro lado, cabe destacar que la puntuación EDSS se obtenía electrónicamente de calificadores y limitando la visión de EDSS anteriores y un algoritmo era el encargado de definir un brote/recaída nueva, disminuyendo la subjetividad en el juicio clínico. En caso de inconsistencias, los puntajes fueron revisados ​​por evaluadores independientes.  

Todos los pacientes recibieron 100 mg de metilprednisolona i.v. antes de cada infusión. Se recomendaba realizar profilaxis con un antipirético y antihistamínico pero no era obligatorio. En cada ensayo se separaban los investigadores que trataban el paciente de los evaluadores, todos ellos ciegos al tratamiento. El investigador evaluador realizaba la evaluación neurológica, incluyendo la puntuación en MSFC y EDSS.  Las IRM se analizaron en una unidad central por personal que desconocía el tratamiento recibido.

Se entrevistaba a los pacientes telefónicamente todos los meses, disminuyendo la probabilidad de no documentar efectos adversos. 
Análisis de los resultados

El análisis de los resultados se realizó por intención de tratar, disminuyendo de este modo la probabilidad de sesgo. Por otro lado, los pacientes que recibieron una terapia incorrecta se analizaron considerando el tratamiento que se les había asignado (se desconoce este número de pacientes).  No se estudió el impacto de los pacientes excluidos.
Los análisis se realizaron siguiendo un método de análisis jerárquico. Tras el fallo en el modelo jerárquico, se consideró que los resultados obtenidos en las siguientes variables eran informativos pero no confirmatorios. 
Ambos EECC son doble ciego. Además, debido a la diferente vía de administración y diferente frecuencia de administración de ambos fármacos se realizó doble simulación. 

Comparabilidad inicial de los grupos

En ambos ensayos clínicos los pacientes disponían de características basales similares en cuanto a edad, género, área geográfica, tiempo desde aparición de los síntomas y desde el diagnóstico, número de brotes en los 12 meses anteriores, nº de terapias previas, puntuación EDSS, y resultados de las pruebas de imagen. 
	Tabla 11.  Características de los pacientes incluidos en los ensayos clínicos OPERA-I y OPERA-II28

	Característica
	OPERA-I
	OPERA-II

	
	Ocrelizumab
(n=410)
	IFN beta-1a
(n=411)
	Ocrelizumab

(n=417)
	IFN beta-1a
(n=418)

	Edad, años
	37,1±9,3
	36,9±9,3
	37,2±9,1
	37,4±9,0

	Sexo mujer, n (%)
	270 (65,9)
	272 (66,2)
	271 (65,0)
	280 (67,0)

	Región geográfica, n (%)
	
	
	
	

	        Estados Unidos
	105 (25,6)
	105 (25,5)
	112 (26,9)
	114 (27,3)

	         Resto
	305 (74,4)
	306 (74,5)
	305 (73,1)
	304 (72,2)

	Tiempo desde el inicio de los síntomas, años
	6,74±6,37
	6,25±5,98
	6,72±6,10
	6,68±6,13

	Tiempo desde diagnóstico, años
	3,82±4,80
	3,71±4,63
	4,15±4,95
	4,13±5,07

	Nº brotes los últimos 12 meses 
	1,31±0,65
	1,33±0,64
	1,32±0,69
	1,34±0,73

	No TME previa- n (%)*
	301 (73,8)
	292 (71,4)
	304 (72,9)
	314 (75,3)

	TME previa n (%):
	
	
	
	

	     Interferón
	81 (19,9)
	86 (21,0)
	80 (19,2)
	75 (18,0)

	     Acetato de glatirámero
	38 (9,3)
	37 (9,0)
	39 (9,4)
	44 (10,6)

	     Natalizumab
	0
	1 (0,2)
	1 (0,2)
	0

	     Fingolimod
	1 (0,2)
	0
	4 (1,0)
	0

	     Dimetilfumarato
	1 (0,2)
	0
	0
	0

	     Otra
	2 (0,5)
	3 (0,7)
	1 (0,2)
	1 (0,2)

	EDSS media
	2,86±1,24
	2,75±1,29
	2,78±1,30
	2,84±1,38

	Nº lesiones captantes de gadolinio en IRM-T1, n (%)
	
	
	
	

	   0
	233 (57,5)
	252 (61,9)
	252 (61,0)
	243 (58,6)

	   1
	64 (15,8)
	52 (12,8)
	58 (14,0)
	62 (14,9)

	   2 
	30 (7,4)
	30 (7,4)
	33 (8,0)
	38 (9,2)

	   3
	20 (4,9)
	16 (3,9)
	15 (3,6)
	14 (3,4)

	   ≥4
	58 (14,3)
	57 (14,0)
	55 (13,3)
	58 (14,0)

	Nº lesiones en IRM-T2
	51,04±39,00
	51,06±39,90
	49,26±38,59
	51,01±35,69

	Volumen de las lesiones de IRM-T2-cm3
	10,84±13,90
	9,74±11,28
	10,73±14,28
	10,61±12,30


*Se incluyen los pacientes que no han sido tratados con ninguna TME los dos añós antes del screening. Los criterios de inclusión no incluían no tratados anteriormente. 
Variables 
- Tasa anualizada de brotes.

La Guía de EM publicada por la EMA en 2007(CPMP/EWP/561/98)
 considera que en pacientes con EMRR, las tasa de brote puede estudiarse como variable principal de eficacia, aunque el número, duración o gravedad de los brotes no pueden ser interpretados como un sustituto de la progresión de la enfermedad y esto debe expresarse en consecuencia en el diseño del estudio. 
- Progresión de la discapacidad mantenida durante 12 y 24 semanas.

Esta Guía de EM publicada por la EMA también considera que un resultado de discapacidad adecuado puede definirse por el empeoramiento sostenido de magnitud relevante, medida por EDSS como la escala más utilizada, y que deben realizarse dos exámenes consecutivos al menos con 6 meses de diferencia32.  

La discapacidad acumulada es una variable importante para evaluar la progresión o falta de eficacia en el tratamiento de la EM y debe evaluarse durante un tiempo mínimo de dos años
. Debido a que el efecto de un brote puede permanecer durante un tiempo y en ocasiones a los 3 meses los pacientes pueden seguir recuperándose del mismo, se considera recomendable esperar 6 meses para poder confirmar el aumento de la discapacidad. Sin embargo, en muchos ensayos clínicos realizados para la esclerosis múltiple, el dato que se obtiene es de la discapacidad confirmada a los 3 meses. 


En estos estudios OPERA se considera progresión de la discapacidad cuando hay un aumento de 1 punto en EDSS cuando EDSS basal ≤ 5,5 o aumento de 0,5 puntos de EDSS cuando EDSS basal > 5,5. El aumento / disminución de 0,5 puntos a partir de un valor de 5,5 se considera que puede conllevar una mayor subjetividad y que es un dato más relevante si se considera un cambio de 1, debido a que tiene mayor relevancia clínica (la modificación de 5 a 6 supondría la ayuda para caminar). 
-% pacientes con EDSS basal ≥ 2,0 que no tienen evidencia de actividad de la enfermedad a la semana 96.
En otras ocasiones se utiliza la variable secundaria de porcentaje de pacientes sin brotes en el periodo de estudio. En este caso se utiliza un concepto más amplio: además de no tener brotes también se tiene en cuenta que no haya nuevas lesiones (ya que las lesiones en IMR son más sensibles a la actividad inflamatoria que los brotes clínicos)

Variables por imagen. 
Varios estudios han demostrado que la pérdida del volumen cerebral se correlaciona con progresión de la discapacidad y que puede ser útil como marcador pronóstico. Se ha demostrado que la discapacidad a largo plazo se asocia de forma independiente con la pérdida de volumen de la médula espinal y la carga de lesión cerebral T2, y, de forma menos constante, con la pérdida de volumen de sustancia gris
. En un estudio se documentó que el cambio de volumen de las lesiones y la tasa de atrofia cerebral central ayudan a estimar el EDSS a diez años. El ritmo de pérdida de volumen cerebral puede predecir los pacientes qué con EMRR evolucionarán más rápido a EMPS (por la desproporcionada pérdida de sustancia gris frente a la sustancia blanca años
. 

ORATORIO
Dosis de ocrelizumab
La dosis estudiada en ORATORIO es de ocrelizumab 600 mg cada 24 semanas. Sin embargo, a diferencia de la pauta empleada en OPERA, todas las dosis se administran en forma de 2 infusiones de 300 mg separadas entre sí por 14 días. 

Inicialmente, el protocolo contemplaba la administración de 600 mg de ocrelizumab en una única infusión a partir del 2º ciclo. Sin embargo, se decidió cambiar la posología tras una enmienda, basada en los resultados obtenidos en pacientes con artritis reumatoide que obtenían una mayor eficacia cuando la dosis de 400 mg se fraccionaba en dos infusiones. Se debe considerar que la enmienda se basó en datos obtenidos en un ensayo clínico realizado en otra patología y con una pauta posológica diferente a la estudiada para la EM. 
A pesar de que los estudios PK/PD realizados en EMR sugieren que, a partir de la 2ª dosis, la administración en una única infusión de 600 mg no difiere de manera significativa a la administración de la dosis fraccionada en dos adminsitraciones no se dispone de datos suficientes para conocer si en EMPP la administración en una única infusión sería adecuada.
Asignación aleatoria
Se realizó la randomización 2:1 ocrelizumab frente a placebo, estratificado por edad (≤45 frente a >45 años) y región (Estados Unidos frente al resto). La randomización se realizó a través de un sistema Web-interactivo independiente. 
Seguimiento de los pacientes
Se detallan las pérdidas de los pacientes en cada fase de ensayo en un diagrama de flujo. Hay una alta tasa de abandono en ambos grupos, 20,7 % en el grupo de ocrelizumab y 33,6 % en el grupo de placebo. La alta tasa de abandono, crea incertidumbre respecto al resultado que se hubiera obtenido.

Se entrevistaba a los pacientes telefónicamente cada 4 semanas desde la semana 8 para identificar síntomas neurológicos nuevos o que empeorasen que pudieran justificar una visita nueva no programada. 

La evaluación de la discapacidad se realizaba por el examinador investigador en la visita inicial y cada 12 semanas durante el periodo doble-ciego y en cualquier suspensión no programada. 

La RM cerebral se realizó al inicio y en las semanas 24, 48 y 120. Además, los pacientes que permanecieron en tratamiento hasta la semana 144 se realizaban la RM en esa semana. En caso de que los pacientes recibieran corticoides debido a un brote, la exploración debía realizarse antes de la primera dosis de corticoides si la exploración previa a recibir los corticoides se había realizado dentro de la semana posterior a la visita programada. En caso contrario, debía de haber un intervalo de 3 semanas entre la última dosis de corticoides y el examen. 
La tasa de retiradas en este EC fue más elevada de lo esperado, 33,6% en el grupo placebo y 20,7% en el grupo de ocrelizumab.

Análisis de los resultados

El análisis de los resultados se realizó por intención de tratar, disminuyendo de este modo la probabilidad de sesgo. La definición original de análisis por intención de tratar es el estudio de todos los pacientes randomizados que hubieran recibido mínimo 1 dosis. Se modificó en una enmienda a todos los pacientes randomizados, lo que puede suponer un mayor sesgo. Seis pacientes en el grupo de ocrelizumab no habían recibido ninguna dosis. 

Veintiún pacientes que experimentaron el inicio de discapacidad abandonaron el estudio antes de poder confirmar la progresión de discapacidad mantenida durante al menos 12 semanas. Estos eventos se imputaron como eventos confirmados. Sin embargo, se observó que no todos los pacientes que se mantuvieron en el ensayo y presentaron inicialmente un aumento en EDSS lo mantuvieran en una segunda valoración. 
	Tabla 12: Análisis de los pacientes que sufren un aumento de la progresión inicial

	Escenario
	Estado de progresión de discapacidad recogido

	A: Se dispone de EDSS confirmatorio durante o tras la suspensión del tratamiento
	Progresión de la discapacidad confirmada

	B: No se dispone de EDSS confirmatorio; el paciente se mantiene en tratamiento en el momento del bloqueo de la base de datos
	Censurado (no confirmado)

	C: Se interrumpe el tratamiento y se pierde

seguimiento sin evaluación EDSS disponible en≥84 días después de la progresión de la discapacidad inicial
	Progresión de la discapacidad confirmada


	Tabla 13: Distribución de los pacientes que han sufrido un aumento de la discapacidad inicial según el tratamiento y el escenario

	
	Placebo (n=244)
	Ocrelizumab (n= 488)

	Nº total de eventos de aumento de la discapacidad 
	191
	355

	Nº pacientes (%) sin ningún evento inicial de aumento de discapacidad
	111 (45,5)
	262 (53,7)

	Nº (%) Pacientes en escenario A
	84 (34,4)
	151 (30,9)

	Nº (%) Pacientes en escenario B
	37 (15,2)
	65 (13,3)

	Nº (%) Pacientes en escenario C
	12 (4,9)
	9 (1,8)

	Nº pacientes con 1 de un evento inicial
	40 (16,4)
	89 (18,2)


Se observa un mayor porcentaje de pacientes que se registraron como pacientes con progresión de la discapacidad confirmada sin tener la confirmación, en el grupo de placebo. Este hecho, podría favorecer los resultados hacia ocrelizumab. 

Enmascaramiento
Cada centro tenía dos investigadores ciegos: el investigador que trata al paciente (investigador tratante) y el investigador examinador. 

El investigador tratante debía confirmar la administración de una nueva dosis de ocrelizumab. Para ello, tenía acceso a los datos de laboratorio como: recuento de neutrófilos, CD20 e IgG.  Estos datos, pueden crear un sesgo debido a que el investigador puede sospechar que el paciente está recibiendo ocrelizumab por una disminución en el recuento de los mismos que no explicaría la administración de placebo, aunque el que evalúa la eficacia es el investigador examinador. Otros datos que podían revelar información sobre el tratamiento como el recuento de células CD19+, linfocitos… no se proporcionaban al examinador tratante, a no ser que fuera necesario por motivos de seguridad.

El investigador examinador, es el responsable de la evaluación de la eficacia del tratamiento y el responsable de dar una puntuación en Functional System Scores (FSS) y en Expanded Disability Status Scale (EDSS). Los pacientes no debían comentar ninguno de los efectos adversos con él. 

Todas las pruebas de imagen eran revisadas de manera ciega en el centro de lectura central. 
Comparabilidad inicial de los grupos
Las características basales de los pacientes en ambos grupos fueron similares en cuanto a la edad, género, tiempo desde el diagnóstico… En la característica que se observan más diferencias, es en la media de lesiones captantes de gadolinio en la imagen basal, siendo de 0,6 en el grupo placebo y 1,21 en el grupo de ocrelizumab. Estas lesiones captantes de gadolinio indican actividad inflamatoria. Se ha observado que los pacientes con EMPP responden mejor a los tratamientos cuando existen brotes que ocurren como consecuencia de la inflamación. En este ensayo clínico se indican los pacientes que tenían lesiones realzadas con gadolinio en la IRM basal y los que no, no observándose diferencias significativas entre ambos grupos. Sin embargo, no conocemos si el número de lesiones afecta o no a los resultados del fármaco.
	 Tabla 14. Número de lesiones captantes de Gadolinio en T129

	
	Placebo (n=243)
	Ocrelizumab (n=484)

	0
	183 (75,3)
	351 (72,5)

	1
	29 (11,9)
	62 (12,8)

	2
	15 (6,2)
	22 (4,5)

	3
	5 (2,1)
	17 (3,5)

	≥4
	11 (4,5)
	32 (6,6)


En este estudio observamos que la proporción de mujeres está en torno a 50% bastante inferior a la de los EECC en EMRR, que se sitúa en el 66% aproximadamente. También son pacientes con más edad, mayor valor de EDSS, menos lesiones mejoradas en la RM, menos del volumen de la lesión MRI T2.

	Tabla 15. Características basales de los pacientes incluidos en el ensayo ORATORIO24

	Características basales
	Placebo (n=244)
	Ocrelizumab (n=488)

	Edad (años)
	44,4
	44,7

	% pacientes menores de 45 años
	48%
	47%

	Proporción mujeres
	50,8%
	48,6%

	Peso (kg)
	72,81
	72,46

	IMC
	25,03
	24,84

	Media de años desde síntomas EM
	6,14
	6,66

	Media años desde diagnóstico EM
	2,75
	2,85

	Tratamiento EM previo
	12,3%
	11,3%

	Proporción lesiones GdE
	24,7%
	27,5%

	Media de lesiones captantes
	0,6
	1,21

	EDSS media
	4,73
	4,74

	EDSS máxima
	6,5
	7

	EDSS mediana
	4,5
	4,5

	Progresión EDSS por año
	0,770
	0,712


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
OPERA-I y OPERA-II

Comparador:
Actualmente el IFN (o el acetato de glatiramero) se recomienda utilizarlo en pacientes como primera línea de tratamiento en pacientes que no tengan una enfermedad muy activa. Sin embargo, cuando los pacientes presentan una enfermedad muy activa o han presentado respuesta subóptima a tratamiento previo, se debe considerar el uso de fármacos de 2ª generación. La realidad sin embargo, es que actualmente, muchos de los ensayos clínicos realizados son frente a placebo. Interferón β 1a administrado 44 mcg por vía s.c. tres veces por semana, ha demostrado ser superior a placebo en disminución de la tasa anual de brotes (disminución relativa de 32%) y aumentar el tiempo hasta la primera recaída (mediana de 9 meses frente a 6 meses).

La mayor limitación del comparador es que un porcentaje considerable de los pacientes randomizados a tratamiento con IFN, han llevado previamente tratamiento previo con IFN, por lo que cabe esperar una menor eficacia en este grupo de pacientes. El haber mantenido tratamiento previo con algún interferón no era un motivo de exclusión.  El hecho de que un paciente que haya tenido previamente tratamiento con IFN sea aleatorizado a tratamiento con IFN, puede repercutir negativamente en su eficacia debido a que para cumplir los criterios de inclusión tiene que presentar enfermedad activa en el momento de su inclusión y significaría que la respuesta al mismo ha sido subóptima.  

Tiempo de tratamiento:
Según la Guía publicada por la EMA, la duración mínima de los ensayos clínicos para demostrar eficacia en EM es de dos años, tiempo de duración de estos ensayos.

Importancia clínica de los resultados:
Se obtiene una mejoría en la tasa anualizada de los brotes a la semana 94 en el grupo de ocrelizumab frente a interferón en OPERA- I (disminución de 46%) y en OPERA-II (47%).

El riesgo de progresión de discapacidad confirmada a las 12 y 24 semanas, se reduce un 40% en ambos casos con ocrelizumab, considerando los datos en conjunto de ambos EECC.

Considerando los datos de progresión confirmada en el último EDSS determinado en el ensayo, se observa una reducción de la discapacidad menor a largo plazo, en los pacientes con ocrelizumab respecto a los pacientes con IFN. 

Los resultados obtenidos en las pruebas de imagen, indican una menor inflamación en el grupo de tratamiento con ocrelizumab. Se observa una reducción en las lesiones observadas en IRM ponderada en T1 (94% menos de lesiones en el grupo de ocrelizumab en OPERA-I y un 95% en OPERA-II) y una reducción en las lesiones observadas en IRM ponderada en T2 también con ocrelizumab (77% en OPERA-I y un 83% en OPERA-II). 

Sin embargo, los datos más contradictorios se encuentran en el cambio en las escalas SF-36 y MSFC, ya que no se obtienen diferencias estadísticamente significativas en uno de los dos ensayos. 
Características de los pacientes: 
El perfil de los pacientes incluidos en este ensayo tiene una media de edad próxima a 37 años, con una media de tiempo desde el diagnóstico de aproximadamente 4 años y un EDSS medio de 2,8. La mayoría de los participantes eran mujeres, que coincide con la población de EM, y el diagnóstico se basaba en los criterios McDonald revisados en 2010, que es lo recomendable. 

Un 26,7% de los pacientes habían recibido terapia previa, un 19,5% habían recibido IFN previamente y un 13,9% de los pacientes presentaban más de 4 lesiones captantes de gadolinio en la IRM basal ponderada en T1. Se observa que en los pacientes con enfermedad altamente activa o que habían fracasado a terapias previas, la diferencia de respuesta a ocrelizumab respecto a IFN-beta tendía a ser mayor. Sin embargo, la diferencia entre los pacientes con enfermedad no altamente activa o que no habían fracasado a terapias previas no era estadísticamente significativa. Además, debido a que la mayoría de los pacientes tenían un diagnóstico bastante reciente y no habían recibido terapia previa, se desconoce la respuesta en los pacientes con enfermedad avanzada que han fracasado a las otras alternativas disponibles.
Los pacientes que se incluyen tienen EDSS de 0 a 5,5. Aunque es un criterio de inclusión habitual en los ensayos de EM, excluye a una cantidad de pacientes más graves que podrían ser candidatos a recibirlo en la práctica habitual.
En estos ensayos se excluyen a los pacientes mayores de 55 años, por lo que no se dispone de información de una población importante candidata a recibir este tratamiento. Cabe destacar que los pacientes con EMPP debutan frecuentemente en edades próximas a los 60 años. Por lo tanto, este EC no nos proporciona información en este importante grupo de pacientes.
	Tabla 16. CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO: OPERA-I y OPERA-II

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Si/No
	La mayoría de los pacientes incluidos son pacientes sin terapia previa, por lo que, el IFN sería uno de los tratamientos de elección en la práctica habitual. Para casos de fracaso a tratamiento previo, sería recomendable utilizar un comparador de 2ª línea. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Si
	Se observó una tasa anualizada de brotes 46 % menor con ocrelizumab respecto a interferón beta-1a en OPERA-I y un 47% en OPERA-II, no siendo posible estimar la diferencia en términos absolutos. 

Considerando los datos de ambos ensayos clínicos, en términos absolutos, un 4% menos de pacientes sufren progresión de la discapacidad confirmada a la semana 12 y 24 semanas. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	SI
	La tasa de brotes anual es la variable utilizada habitualmente en estudios de esclerosis múltiple. 

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	SI
	Los pacientes cumplen las características de inclusión en este estudio. Utilizan los criterios McDonald que son los utilizados para diagnosticar la enfermedad. Los criterios incluyen pacientes que cumplen con la definición habitualmente utilizada para enfermedad activa pero no necesariamente pacientes con alta actividad.  

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	Las medidas de los brotes anuales y la progresión de la discapacidad son evaluables fácilmente por el clínico. 

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	No se realizaba profilaxis para evitar los efectos adversos del IFN. Alta tasa de discontinuación y diferente entre los grupos. Los pacientes podían haber recibido tratamiento previo con IFN. Los análisis realizados siguiendo el modelo estadístico jerárquico nos indica que algunos de los resultados no son confirmatorios. 


ORATORIO 

Comparador:
Actualmente no existe terapia aprobada para el tratamiento de EMPP. Todas las terapias que se han utilizado en ocasiones son terapias empíricas, como por ejemplo, metotrexato, cladribina, inmunoglobulina, mitoxantrona o rituximab. 
Tiempo de tratamiento:
Supera la duración mínima recomendada por la guía publicada por la EMA, que es de dos años.

Importancia clínica de los resultados:
Se obtiene una diferencia estadísticamente significativa en el objetivo primario considerando los datos imputados. Sin embargo, en el análisis de sensibilidad, se observa que si se excluyen los pacientes del escenario C previamente comentados, el valor p aumenta de 0,03 a 0,15. Por lo que, si se usa la definición de progresión de la discapacidad confirmada empleada para la mayoría de los ensayos clínicos de EM, el resultado principal del ensayo no obtiene una diferencia estadísticamente significativa frente a placebo. Sin embargo, distintos análisis realizados respecto a la imputación de los resultados sustentan el resultado principal del ensayo.
La reducción absoluta en la proporción de pacientes con progresión de la discapacidad confirmada en el análisis de sensibilidad en las semanas 12 y 24 es menos del 5%; el 30,7% (150/488) de los pacientes cumplen el criterios de progresión de la discapacidad tras 2 años de tratamiento con ocrelizumab frente al 38,5% (94/244) en el grupo placebo. En la curva de Kaplan-Meier se observa que en ambos grupos, la mayoría de progresión de la discapacidad ocurre en el mismo periodo de tratamiento.  

La mayor diferencia observada es en el porcentaje del cambio en el volumen de las lesiones en RM T2. 
Características de los pacientes: 
Los pacientes incluidos tienen una mediana de 46 años, la mayoría no han recibido tratamiento previo y no presentan lesiones captantes de gadolinio en la IRM basal. La media del tiempo desde el diagnóstico se sitúa cercana a los 3 años en ambos grupos. El perfil de paciente es acorde al de los pacientes con EMPP. En este ensayo se excluyen a los pacientes mayores de 55 años, por lo que no se dispone de información de una población importante candidata a recibir este tratamiento.

	Tabla 17. CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO: ORATORIO

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Actualmente no existe tratamiento aprobado para la esclerosis múltiple primaria progresiva. Aunque se utilizan otras terapias de manera empírica, actualmente, no existe evidencia que apoye su superioridad frente a placebo.  

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	No/Si 
	En el análisis de sensibilidad se observa que las diferencias no son estadísticamente significativas en el caso de que solo se considere progresión de la discapacidad en los casos confirmados. La mayor diferencia observada es en el % del cambio en el volumen de las lesiones en IRM T2. Actualmente, no existe evidencia suficiente para demostrar que eso se acompañe con una disminución en la progresión de la discapacidad a largo plazo. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que actualmente no existe ningún tratamiento para estas formas de la enfermedad.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada?
	Si
	Aunque la tasa anual de brotes es la variable utilizada habitualmente en EM, en la EMPP existe un aumento de la discapacidad progresiva que muchas veces no se acompaña de brotes. 

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?
	SI
	El perfil de paciente es acorde al de los pacientes con EMPP

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	La progresión de la discapacidad es fácilmente evaluable por el clínico en la práctica habitual. 

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Las limitaciones del análisis de los resultados comentados anteriormente. 


C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

La reducción del riesgo de progresión de la discapacidad observada en los pacientes con EMPP es relativamente modesta y esto podría reflejar una dosificación subóptima de anticuerpos anti-CD20, una duración inadecuada del estudio o la posibilidad de que el tratamiento se iniciara en una etapa muy avanzada de la enfermedad para observar su efecto. 
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Según los criterios McDonald 2010, se recomienda la realización de una RM cerebral para confirmar el diagnóstico de EM. En OPERA-I y II se realizaron RM a las semanas 24, 48 y 96. En ORATORIO la RM cerebral se realizó al inicio y en las semanas 24, 48 y 120. Además, los pacientes que permanecieron en tratamiento hasta la semana 144 se realizaban la RM en la semana 144.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
El 18 de diciembre de 2017 se realiza una búsqueda bibliográfica en Pubmed con los términos: “ocrelizumab” and “multiple sclerosis” que dio un resultado de 98 referencias. La mayoría de ellas son revisiones no sistemáticas. Se encuentra un network meta-análisis y un estudio de coste efectividad de ocrelizumab frente a interferón beta. 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
             
Ver apartado 5.3.b.1.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
 Mohd Kashif Siddiqui et al

Se ha publicado un metaanálisis en red en noviembre de 2017, con los datos de 44 ensayos clínicos y se evalúan 12 terapias modificadoras de la enfermedad.
La mayoría de los ensayos clínicos randomizados incluían pacientes con EMRR con EDSS basal ≤ 6 y habían sufrido al menos una recaída en el año anterior o 2 recaídas en los dos años anteriores. Las características de los pacientes eran generalmente comparables excepto la duración de la enfermedad, que variaba entre 1,2 y 9,1 años.

	Tabla 18. Fármacos y pautas incluidas en el meta-análisis

	Alemtuzumab 12 mg /día

	Cladribina en dosis total de cladribina de 3,5 mg/kg en un periodo de tiempo de 96 semanas

	Daclizumab 150 mg cada 4 semanas 

	Dimetilfumarato 240 mg/ dos veces al día

	Fingolimod 0,5mg/día

	Acetato de glatiramero 20 mg/día (AG 20 mg)

	Acetato de glatirámero 40 mg /3 veces por semana ( AG 40 mg)

	IFN beta-1a  22 mcg / 3 veces por semana

	IFN beta-1a 30 mg / 1vez  por semana i.m.

	IFN beta-1a 44 mcg/ 3 veces por semana

	IFN beta-1b 250 mcg/2 días

	PEG IFN beta-1a 125 mcg/2 semanas

	Natalizumab 300 mg/4 semanas

	Ocrelizumab 600 mg/ 6 meses

	Placebo

	Teriflunomida 14 mg /día

	Teriflunomida 7 m g/día


Se define por un lado el subgrupo de HRA+DAT que reúne a los pacientes con enfermedad altamente activa (HRA) que son los pacientes que han tenido 2 brotes el año anterior estando con o sin tratamiento y los pacientes que han sufrido 1 brote el año anterior y además presentan una lesión captante de gadolinio en IRM-T1 o 9 lesiones T2 en el año anterior mientras recibían terapia con otra TME (estos serían DAT).
En total 41, estudios aportaron datos respecto a pacientes con EMRR activa y 11 estudios respecto a pacientes con HRA+DAT. De estos 11 estudios, solamente 2 incluyen datos de la población HRA+DAT completa, 8 de los restantes incluyen datos de los pacientes que cumplen criterios HRA y solamente 1 ensayo sobre los pacientes DAT solamente.
	Tabla 19: Resumen de la eficacia de los resultados de los fármacos estudiados frente a cladribina

	
	TAR
	CDP3M 24M
	CDP6M24M
	RF 24M
	NEDA 24M

	Placebo
	↑↑
	↑↑
	↑↑
	↑↑
	↑↑

	Teriflunomida 14 mg/día
	↑↑
	↑
	↑
	↑↑
	↑↑

	Teriflunomida 7 mg/día
	↑↑
	↑
	↑
	↑↑
	↑↑

	IFN beta-1a 30  mcg/semana
	↑↑
	↑
	↑
	↑↑
	-

	IFN beta-1b 250 mcg/2 días
	↑↑
	↑
	↓
	↑
	-

	AG 20 mg/día
	↑↑
	↑
	↑
	↑
	↑↑

	AG 40 mg/3 veces por sem.
	↑↑
	-
	-
	
	-

	Fingolimod
	↔
	↑
	↑
	↔
	-

	Alemtuzumab
	↓
	↓
	↓
	↓↓
	-

	PEG-IFN beta-1a 125/2 sem.
	↑↑
	-
	-
	
	-

	IFN beta-1a 22 mcg/3 veces por sem.
	↑↑
	↔
	-
	↑
	-

	IFN beta-1a 44 mcg/3 veces por sem.
	↑↑
	↔
	↑
	↑
	-

	DMF 
	↑
	↔
	↑
	↑
	↑↑

	Natalizumab
	↓
	↓
	↓
	↔
	↓

	Daclizumab
	↔
	↔
	↔
	↑
	-

	Ocrelizumab
	↓
	↓
	↓
	↓
	-


TAR: Tasa anual de recaídas

CDP3M 24M: progresión de la discapacidad mantenida durante 3 meses al mes 24;
CDP6M 24M: progresión de la discapacidad mantenida durante 6 meses al mes 24; 
RF 24M: libre de brotes al mes 24;
NEDA 24M: no evidencia de actividad de la enfermedad al mes 24 
	Tabla 20: Resumen de la tasa anual de recaída en población por intención de tratar

	
	RRa
	95% IC
	Ordenb

	Alemtuzumab
	1,30
	0,93-1,83
	1

	Natalizumab
	1,22
	0,89-1,68
	2

	Ocrelizumab
	1,14
	0,81-1,6
	3

	Cladribine
	NA
	NA
	4

	Daclizumab
	0,92
	0,66-1,25
	5

	Finglimod
	0,91
	0,67-1,22
	6

	Dimetilfumarato
	0,78
	0,57-1,07
	7

	Acetato de glatirámero 20
	0,64
	0,48-0,85
	8

	PEG-IFN beta-1a 125/2 semanas
	0,64
	0,44-0,92
	9

	IFN beta-1a 44 mcg/ 3 veces por semana
	0,63
	0,47-0,84
	10

	Teriflunomida 14 mg/día
	0,62
	0,46-0,84
	11

	AG 40 mg/ 3 veces por semana
	0,62
	0,44-0,87
	12

	IFN beta-1b 250 mcg/2 días
	0,62
	0,47-0,83
	13

	IFN beta-1ª 22 mcg/3 veces por semana
	0,58
	0,42-0,81
	14

	Teriflunomida 7 mg/día
	0,54
	0,4-0,72
	15

	IFN beta-1a 30  mcg / semana
	0,52
	0,39-0,68
	16

	Placebo
	0,42
	0,32-0,54
	17


a Rate ratio versus cladribina ; 1b Basado en RR; NA: no aplicable
Tasa anual de brotes
En los pacientes con EMRR activa, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre cladribina y dimetilfumarato, fingolimod, daclizumab, alemtuzumab, natalizumab u ocrelizumab. Considerando la subpoblación HRA+DAT, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre cladribina y alemtuzumab, y fingolimod. No se pudo realizar la comparación versus ocrelizumab o daclizumab. 
Progresión de la discapacidad mantenida durante 6 meses al mes 24
En pacientes con EMRR activa, cladribina mostró ser significativamente mejor respecto a placebo y comparable a otras TME. El número de pacientes a tratar para prevenir una progresión de discapacidad confirmada versus placebo durante los 2 años fue de 11 para cladribina y entre 8 y 22 para otras TME. En la subpoblación HRA+DAT, cladribina se asoció con una reducción del 82% respecto a placebo en esta variable y una reducción entre 61-68% respecto a alemtuzumab e IFN-beta 1 a 44 mcg/3 veces por semana, situándose por delante de alemtuzumab en este caso. No se pudieron realizar otras comparaciones en este subgrupo de pacientes. 
	Tabla 21. Riesgo relativo de tasa anual de recaídas de cladribina versus comparadores al mes 2436.

	Comparador
	RR (IC95%)

	Placebo
	0,42 (0,32, 0,54)

	Alemtuzumab 12 mg qd
	1,30 (0,93, 1,83)

	Daclizumab HYP 150 mg q4w
	0,92 (0,66, 1,25)

	DMF 240 mg bd
	0,78 (0,57, 1,07)

	Fingolimod 0,5 mg qd
	0,91 (0,67, 1,22)

	Acetato de Glatiramero 20 mg qd
	0,64 (0,48, 0,85)

	Acetato de Glatiramero 40 mg tiw
	0,62 (0,44, 0,87)

	INF beta 1-a 22 mcg tiw
	0,58 (0,42, 0,81)

	INF beta 1-a 30 mcg q1w
	0,52 (0,39, 0,68)

	INF beta 1-a 44 mcg tiw
	0,63 (0,47, 0,84)

	INF beta 1-b 250 mcg eod
	0,62 (0,47, 0,83

	Natalizumab 300 mg q4w
	1,22 (0,89, 1,68)

	Ocrelizumab 600 mg cada 6 meses
	1,14 (0,81, 1,60)

	PEG INF beta 1-a 125 mcg q2w
	0,64 (0,44, 0,92)

	Teriflunomida 14 mg od
	0,62 (0,46, 0,84)

	Teriflunomida 7 mg od
	0,54 (0.40, 0,84)


	Tabla 22. HR para progresión de la discapacidad mantenida de cladribina frete a sus comparadores durante 6 meses36. 

	Comparador
	HR (IC95%)

	Placebo
	0,54 (0,29, 0,99)

	Alemtuzumab 12 mg qd
	1,37 (0,58, 3,32)

	Daclizumab HYP 150 mg q4w
	1,07 (0,42, 2,65)

	DMF 240 mg bd
	0,85 (0,41, 1,81)

	Fingolimod 0,5 mg qd
	0,79 (0,37, 1,64)

	Acetato de Glatiramero 20 mg qd
	0,81 (0,37, 1,73)

	INF beta 1-a 30 mcg q1w
	0,79 (0,37, 1,64)

	INF beta 1-a 44 mcg tiw
	0,76 (0,35, 1,61)

	INF beta 1-b 250 mcg eod
	1,79 (0,65, 4,73)

	Natalizumab 300 mg q4w
	1,21 (0,52, 2,77)

	Ocrelizumab 600 mg cada 6 meses
	1,26 (0,51, 2,98)

	Teriflunomida 14 mg od
	0,66 (0,31, 1,38)

	Teriflunomida 7 mg od
	0,57 (0,27, 1,18)


No evidencia de enfermedad activa al mes 24
Se analizaron 5 ensayos clínicos en pacientes con EMRR activa. No se analizó el subgrupo HRA+DAT. Se observó un aumento en los pacientes que recibían cladribina versus placebo en conseguir NEDA (OR=4,69) que se traduce en un mayor beneficio con cladribina respecto a teriflunomida 7/14 mg (OR= 2,00/2,84), DMF (OR=2,72) y AG 20 mg (OR=3,39). Se observó una mejoría aunque no estadísticamente significativa respecto a natalizumab (OR=0,64). 
Análisis de sensibilidad
Los resultados de los análisis de sensibilidad indican que los hallazgos para TAR, CDP3M y CDP6M a los 24 meses fueron robustos. Los análisis de sensibilidad también indicaron que hubo un efecto en los hallazgos para cladribina frente a teriflunomida 14 mg y alemtuzumab en la variable pacientes que se mantenían sin recaídas a los 24 meses, de modo que la significación entre intervenciones se perdió en algunos análisis. Ningún otro resultado fue afectado. 
Los análisis univariantes indicaron que las covariables tuvieron poco efecto sobre los hallazgos del caso base. Los únicos hallazgos significativos (p <0.05) fueron que el puntaje EDSS tuvo una correlación negativa significativa con la TAR y el porcentaje de mujeres tuvo una correlación positiva significativa con la TAR; sin embargo, el tamaño del efecto y los intervalos de confianza indican que es poco probable que estas diferencias tengan relevancia clínica. El número de recaídas en los últimos 2 años tuvo una correlación negativa significativa con CDP6M a los 24 meses. 
Conclusiones del metanálisis.

Ocrelizumab se situaría por debajo de alemtuzumab y natalizumab en la disminución de la tasa anual de brotes y por delante de daclizumab, pero las diferencias observadas no son estadísticamente significativas. En cuanto a progresión de la discapacidad mantenida durante 6 meses, se sitúa por detrás de alemtuzumab y por delante de natalizumab y daclizumab, aunque las diferencias tampoco fueron estadísticamente significativas.  En cuanto al perfil de seguridad, muestra un mejor perfil de seguridad que alemtuzumab y peor que daclizumab.

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI   SHAPE 


           NO    SHAPE 


           Dudoso  SHAPE 




	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI  SHAPE 


               NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 



Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI  SHAPE 


               NO  SHAPE 


                         

	Otros comentarios:



	Está justificada la comparación indirecta:  SI  SHAPE 


              NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 


 

	Realizada por: Laboratorio fabricante         SHAPE 


      Patrocinada por laboratorio  SHAPE 


   Organismo independiente  SHAPE 


    

Nombre:


Jeffrey A. Tice, MD et al. CTAF

En la revisión publicada por el California Technology Assessment Forum (CTAF) se obtuvieron los siguientes resultados:

	Tabla 23. Riesgo relativo de recaída frente a placebo

	Fármaco
	RR (IC95%)

	Alemtuzumab
	0,28 (0,22, 0,35)

	Natalizumab
	0,31 (0,25, 0,40)

	Ocrelizumab
	0,35 (0,27, 0,44)

	Fingolimod
	0,46 (0,39, 0,55)

	Daclizumab 
	0,46 (0,38, 0,58)

	Rituximab
	0,41 (0,27, 0,93)

	Dimetilfumarato
	0,53 (0,43, 0,63)

	Acetato de Glatiramero 20 mg
	0,63 (0,55, 0,71)

	PEG INF beta 1-a
	0,63 (0,47, 0,86)

	INF beta 1-a 44 mcg
	0,64 (0,54, 0,73)

	INF beta 1-b 250 mcg
	0,65 (0,55, 0,77)

	Teriflunomida 14 mg
	0,67 (0,56, 0,79)

	Acetato de Glatiramero 40 mg
	0,67 (0,52, 0,86)

	INF beta 1-a 22 mcg
	0,70 (0,55, 0,85)

	Teriflunomida 7 mg
	0,77 (0,67, 0,93)

	INF beta 1-a 30 mcg
	0,83 (0,67, 0,94)


La mayor reducción de la tasa anual de brotes se observa con alemtuzumab, natalizumab y ocrelizumab (aproximadamente un 70% respecto a placebo). Fingolimod, daclizumab, rituximab y dimetilfumarato son los siguientes más eficaces en evitar los brotes y los menos efectivos son los interferónes, acetato de glatiramero y teriflunomida. Las diferencias en disminución no fue estadísticamente significativa con ocrelizumab respecto a alemtuzumab, natalizumab, fingolimod, daclizumab ni rituximab.
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Figura 5. Los diferentes TME están ordenados desde el más eficaz (arriba a la izquierda) hasta el menos eficaz abajo a la derecha. Cada cuadro representa el Rate Ratio y el intervalo de credibilidad al 95% según comparaciones directas e indirectas en dos medicamentos. Las estimaciones en negrita indican que el intervalo de credibilidad al 95% no contiene el 1.
Progresión de la discapacidad.
Se analizan 27 EECC. Todos, excepto dos, tuvieron una duración de como máximo dos años y muchos estudios no estudiaron la variable más recomendada: el número de pacientes con progresión confirmada de la discapacidad mantenida durante un mínimo de 24 semanas.

	Tabla 24. Resultados de NMA de los TME frente a placebo en progresión de la discapacidad. Riesgo relativo de recaída frente a placebo

	Fármaco
	RR (IC95%)

	Alemtuzumab
	0,42 (0,25-0,68)

	Ocrelizumab
	0,47 (0,28-0,76)

	Daclizumab
	0,54 (0,36-0,78)

	Natalizumab
	0,56 (0,37-0,84)

	Dimetilfumarato
	0,62 (0,46-0,84)

	PEG INF beta 1-a
	0,63 (0,37-0,84)

	INF beta 1-b 250 mcg
	0,66 (0,46-0,89)

	Fingolimod
	0,68 (0,51-0,90)

	Teriflunomida 14 mg
	0,72 (0,52-0,97)

	INF beta 1-a 44 mcg
	0,73 (0,53-0,99)

	Acetato de Glatiramero 20 mg
	0,74 (0,58-0,94)

	INF beta 1-a 30 mcg
	0,79 (0,63-1,00)

	INF beta 1-a 22 mcg
	0,81 (0,52-1,23)

	Teriflunomida 7 mg
	0,86 (0,63-1,14)

	Acetato de Glatiramero 40 mg
	1,17 (0,69-1,92)


Alemtuzumab y ocrelizumab fueron los que mostraron una mayor reducción en la progresión de la discapacidad respecto a placebo (58% y 53% respectivamente), seguido de cerca por el daclizumab (46%) y natalizumab (44%). Interferón β-1a 30 mcg, interferón β-1a 22 mcg, teriflunomida 7 mg y acetato de glatiramero 40 mg no fueron estadísticamente significativamente mejor que placebo. 
Los intervalos de confianza para la mayoría de los fármacos fueron bastante amplios, suponiendo una limitación para diferenciar la eficacia entre los mismos. Este hecho también refleja el pequeño número de pacientes con progresión de la discapacidad debido al seguimiento relativamente corto y al pequeño tamaño de la mayoría de los ensayos. Los análisis de sensibilidad y estudio de subgrupos realizados, no encontraron ninguna incoherencia relevante. 
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Figura 6. Los TME están ordenados desde el más eficaz (arriba a la izquierda) hasta el menos eficaz abajo a la derecha en la disminución de la progresión de la discapacidad. Cada cuadro representa el RR y el intervalo de credibilidad al 95% según comparaciones directas e indirectas entre dos medicamentos. . Las estimaciones en negrita indican que el intervalo de credibilidad al 95% no contiene el 1.

Ocrelizumab muestra diferencias estadísticamente significativas en la disminución de la progresión de la discapacidad versus IFNa 44 mcg y 30 mcg, teriflunomida 7 mg, AG 40 mg y placebo. 
	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI   SHAPE 


           NO    SHAPE 


           Dudoso  SHAPE 




	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI    SHAPE 


             NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 



Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI  SHAPE 


               NO  SHAPE 


                         

	Otros comentarios:



	Está justificada la comparación indirecta:  SI  SHAPE 


              NO  SHAPE 


              Dudoso  SHAPE 


 

	Realizada por: Laboratorio fabricante         SHAPE 


      Patrocinada por laboratorio  SHAPE 


   Organismo independiente  SHAPE 


    

Nombre:


5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
No procede.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Ver sección 3.2.b. A fecha de elaboración del presente informe no se han encontrado otras guías de práctica clínica actualizadas que incluyan al ocrelizumab.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT): a fecha de elaboración del presente informe (abril de 2017) no se dispone del IPT de ocrelizumab en España. 
NICE: a fecha de elaboración del presente informe (abril 2017) no está disponible. Está previsto que se publique el 25 de julio de 2018. 
Agencia canadiense de evaluación de medicamentos y tecnologías (CADTH)
. Ocrelizumab será financiado en pacientes con EMRR con enfermedad activa definida clínicamente y mediante pruebas de imagen, si se prescribe por un especialista y hay un descuento en el precio de al menos el 50%. Indican que no está restringido a pacientes que hayan recibido terapia previa y están a la espera de los resultados en los ensayos clínicos CHORD y CASTING en pacientes con respuesta subóptima a otros TME. Sugieren que el lugar del ocrelizumab en la terapéutica probablemente sea en segunda línea. 

FDA (CDER). Se ha aprobado para EMR y EMPP. A pesar de que la evidencia disponible hasta la fecha es dudosa en cuanto a la eficacia en EMPP, debido a que presenta un perfil de seguridad no desfavorable y la necesidad de tratamiento que existe en este tipo de pacientes, también ha aprobado su uso en EMPP. 

EMA (EPAR). Se concluye que el beneficio/riesgo es positivo para la EMRR activa definida clínica y radiológicamente y la EMPP temprana en términos de duración de la enfermedad y grado de discapacidad, con imágenes características de la actividad inflamatoria. Se considera que la magnitud del efecto en EMPP es modesto, pero que se debe tener en cuenta que por el mecanismo de acción del ocrelizumab actúa frente a los procesos de inflamación (no crónicos) y que los procesos de naturaleza no inflamatoria, pueden ser los principales responsables de la neurodegeneración en la EMPP en etapas más avanzadas de la enfermedad. Además, aunque el efecto positivo es pequeño, es beneficioso debido a que no hay otros tratamientos aprobados.
5.4.3 Opiniones de expertos 

No disponibles.

5.4.4 Otras fuentes.
No disponibles.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Se ha consultado la ficha técnica de la FDA y EMA y los ensayos pivotales OPERA- I, OPERA- II y ORATORIO.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Se dispone los datos agrupados de los ensayos clínicos pivotales. La seguridad de ocrelizumab se ha evaluado en 1311 pacientes, 825 pacientes con EMR y 486 pacientes con EMPP. 

En el estudio de EMR, controlado con IFN beta-1a, las reacciones adversas más comunes (con una incidencia ≥ 10%) fueron: infecciones del tracto respiratorio superior y reacciones debido a la infusión14. 
En el ensayo de pacientes con EMPP, frente a placebo, un total de 486 pacientes recibieron ocrelizumab. La mediana de duración de tratamiento fue de 3 años. Los efectos adversos más comunes (con una incidencia ≥ 10%) fueron: infecciones del tracto respiratorio superior, reacciones debido a la infusión, infecciones de piel e infecciones del tracto respiratorio inferior14. 

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
EMRR.
En el estudio OPERA-I, 327 de los 408 pacientes (80,1%) en el grupo de ocrelizumab reportaron algún efecto adverso y 331 de 409 (80,9%) en el grupo de interferón beta-1a. En el OPERA- II 360 de 417 pacientes (86,3%) en el grupo de ocrelizumab y 357 de 417 (85,6%) en el grupo de interferón beta-1a.  

Los efectos adversos más comunes fueron las reacciones debido a la infusión, nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio, cefalea e infecciones del tracto urinario  en los pacientes tratados con ocrelizumab y el síndrome pseudogripal, eritema en la zona de inyección, cefalea, infecciones del tracto urinario e infecciones del tracto respiratorio superior en el grupo de interferón beta-1a.

En el ensayo clínico OPERA-I se notificaron efectos adversos graves en el 6,9% de los pacientes que recibieron ocrelizumab y en el 7,8% de los tratados con interferón. En el EC OPERA-II el 7,0% de los pacientes tratados con ocrelizumab y el 9,6% de los tratados con interferón informaron de efectos adversos graves. 
En estos EECC ocurrieron 3 muertes, 1 en el grupo de ocrelizumab y 2 en el de interferón. 

	Tabla 25: Efectos adversos observados durante los ensayos clínicos OPERA-I y OPERA-II28

	Variable de seguridad evaluada en el estudio, n (%)
	OPERA-I
	RAR*
(IC95%)
	NND
(IC95%)
	OPERA- II
	RAR*

(IC95%)
	NND 
(IC95%)

	
	Ocrelizumab

(n=408)
	IFN beta-1a
(n=409)
	
	
	Ocrelizumab (n=417)
	IFN beta-1a (n=417)
	
	

	Cualquier evento adverso
	327
(80,1)
	331 (80,9)
	-0,8%
(-6,2 a 4,6)
	-
	360
(86,3)
	357 (85,6)
	0,7%
(-4 a 5,4)
	-


	EA que lleva a la suspensión del tto.
	13
(3,2)
	26
(6,4)
	-3,1%
(-6,1% a -0,3)
	-32
(-334 a -17)
	16
(3,8)
	25
(6,0)
	-2,2%
(-5,1 a 0,8)
	-

	≥1 reacción a la infusión
	126
(30,9)
	30
(7,3)
	23,5%
(18,4 a 28,7)
	5
(4-6)
	157
(37,6)
	50
(12,0)
	25,7%
(20 a 31,3)
	4
(4 a 5)

	Infección
	232
(56,9)
	222 (54,3)
	2,6%
(-4,2% a 9,4)
	-
	251
(60,2)
	219
(52,0)
	7,7%
(1 a 14,4)
	14
(7 a 101))

	Herpes zoster
	9
(2,2)
	4
(1,0)
	1,2%
( -0,5 a 2,9)
	-
	8
(1,9)
	4
(1,0)
	1%
(-0,7 a 3)
	-

	Herpes oral
	9
(2,2)
	8
(2,0)
	0,2 %
(-1,7a 2,2)
	-
	15
(3,6)
	9
(2,2)
	1,4%
(-1 a 3,7)
	-

	Neoplasia¥
	3
(0,7))
	1
(0,2)
	0,5%
(-0,5 a 1,4)
	-
	1
(0,2)
	1
(0,2)
	0,0 %

(-0,7 a 0,7)
	-

	Muerteπ
	0
	1
(0,2)
	-0,2%
(-0,7 a 0,2)
	-
	1
(0,2)
	1
(0,2)
	0,0 %
(-0,7 a 0,7)
	-

	EA grave
	28
(6,9)
	32
(7,8)
	-1%
(-4,5 a 2,6)
	-
	29
(7,0)
	40
(9,6)
	-2,6 %
(-6,4 a 1,1)
	-

	Infección seria o infestación∞
	5
(1,2)
	12
(2,9)
	-1,7%
(-3,7 a 0,2)
	-
	6
(1,4)
	12
(2,9)
	-1,4%
(-3,4 a 0,5)
	-

	¥ Neoplasias descritas en OPERA I en el grupo de ocrelizumab: 2 casos de carcinoma ductal de mama y 1 cáncer renal. En el grupo de IFN, linfoma de células del manto en un paciente. En OPERA-II, un melanoma maligno en un paciente en tratamiento con ocrelizumab y un carcinoma escamoso en el grupo de IFN. 

Π Las muertes fueron debidas a suicidios (2 en grupo de ocrelizumab en OPERA-II y 1 en el grupo de IFN en OPERA-I) y una muerte por íleo mecánico en el grupo de IFN en OPERA.II. 

∞ Infecciones serias en el grupo de ocrelizumab: apendicitis (3), celulitis (2), pielonefritis (2) y sepsis de origen biliar, infección relacionada con dispositivos, infección por herpes simplex, neumonía e infecciones del tracto respiratorio superior (1 en cada). En el grupo de IFN fueron apendicitis (3), abcesos de extremidades (2), celulitis en el sitio de inyección (2), neumonía (2) , infecciones del tracto urinario (2) y amigdalitis, colecistitis infecciosa, cistitis, enterocolitis infecciosa, gastritis viral, gastroeinteritis, abceso perirectal, artritis estafilocócica, sepsis estafilocócica, infección dental, infección viral y pericarditis viral (1 paciente en cada caso). 


	Tabla 26. OPERA I y OPERA II: datos combinados disponibles hasta el 20 de enero de 2016

	Variable de seguridad evaluada en el estudio. N (%)
	IFNβ-1a 44 μg (N=826)
	Ocrelizumab
(n= 825)
	RAR

(IC 95%)
	NNH o NND
(IC 95%)

	Cualquier EA
	689 (83,4)
	688 (83,4)
	7 (0,0% (-3,6 a 3,6%)
	-

	Efectos adversos más reportados

	Reacciones debido a la infusión
	82 (9,9)
	283 (34,3)
	24,4% (20,5 a 28,2%)
	5 (4-5)

	Nasofaringitis
	84 (10,2)
	123 (14,9)
	4,7% (1,6 a 7,9%)
	22 (13-63)

	Infección del tracto respiratorio superior
	88 (10,7)
	125 (15,2)
	4,5% (1,3 a 7,7%)
	23 (13-63)

	Cefalea
	125 (15,1)
	93 (11,3)
	-3,9% ( -7,1 a -0,6%)
	-26 (-167 a -15)

	Infección tracto urinario
	100 (12,1)
	96 (11,6)
	-0,5 %( -3,6 a 2,7%)
	

	Fatiga
	64 (7,7)
	65 (7,)
	0,1 %( -2,5 a 2,7%)
	

	Enfermedad influenza-like
	177 (21,4)
	38 (4,6)
	-16,8% ( -20,0 a -13,7%)
	-6 (-8 a -5)

	Eritema en el lugar de inyección
	129 (15,6)
	1 (<1)
	-15,5 % ( -18 a -13%)
	-7 (-8 a -6)

	Reacciones debido a la infusión

	Pacientes con al menos una reacción
	82 (9,9)
	283 (34,3)
	24,4% (20,5 a 28,2%
	5 (4 a 5)

	Nº total de reacciones
	112
	505
	47,7% (43,6 a 51,7%)
	3 (2 a 3)

	Grado

	1=leve
	56 (6,8)
	179 (21,7)
	14,9% (11,6 a18,2%)
	7  (6 a 9)

	2=moderado
	24 (2,9)
	83 (10,1)
	7,2 % (4,8 a 9,5%)
	14 (11 a 21)

	3=grave
	2 (<1)
	20(2,4)
	2,2% (1,1 a 3,3%)
	46 (31 a 91)

	4= life threatening
	0
	1 (<1) §
	0,1 % (-0,1% a 0,4%)
	

	5=muerte
	0
	0
	
	

	Infección e infestación
	434 (52,5)
	483 (58,5)
	6,0% (1,2 a 10,8%)
	17 (10 a 84)

	Herpes Zoster
	8 (1,0)
	17 (2,1)
	1,1 % (-0,1 a 2,3%)
	

	Herpes oral
	18 (2,2)
	25 (3)
	0,9% (-0,7 a 2,4%)
	

	EA grave
	73 (8,8)
	58 (7,0)
	-1,8% (-4,4 a 0,8%)
	

	Infección seria o infestación
	24 (2,9)
	11 (1,3)
	-1,6%( -3,0 a -0,2%)
	-64 (-500 a -34)

	§Un paciente tuvo una reacción grave con broncoespasmo


EMPP.

En el estudio ORATORIO el porcentaje de pacientes que sufrieron al menos un efecto adverso fue de 95,1% en el tratamiento con ocrelizumab y 90,0% en el tratamiento con placebo. Los efectos adversos graves fueron informados en el 20,4% de los pacientes con ocrelizumab y 22,2% de los pacientes en tratamiento con placebo. En general, la razón de efectos adversos por cada 100 pacientes/año no difirió de manera significativa entre los grupos con ocrelizumab y placebo (260,5 [95% IC, 252,2 a 269,1] y 267,0 [95% IC 254,7 a 279,8]), sin aumento a lo largo del tiempo o con las siguientes dosis. 

Los efectos adversos más comunes en el grupo de ocrelizumab fueron las reacciones debido a la infusión. Dos pacientes en el grupo de ocrelizumab (0,4%) tuvieron que abandonar el tratamiento debido a reacción a la infusión. Las reacciones debido a la infusión disminuyeron en razón y en gravedad con las siguientes administraciones. Se registraron cinco muertes,
	Tabla 27. Efectos adversos observados durante el ensayo clínico ORATORIO29

	Variable de seguridad evaluada en el estudio. N (%)
	Ocrelizumab
(n=486)
	Placebo (n=239)
	RAR

(IC 95%)
	NNH o NND
(IC 95%)

	Cualquier EA
	462 (95,1)
	215 (90,0)
	5,1% (0,8 a 9,4%)
	20 (11 a 126)

	EA que conlleva a la suspensión del tratamiento
	20 (4,1)
	8 (3,3)
	0,8% (-2,1 a 3,7%)
	-

	Muerte#
	4 (0,8)
	1 (0,4)
	0,4% (-0,7 a 1,6%)
	-

	Reacciones debido a la infusión

	≥ 1 reacción
	194 (39,9)
	61 (25,5)
	14,4% (7,4 a 21,4%)
	7 (5 a 14)

	Número total de reacciones
	485
	145
	39,1% (32,9 a 45,3%)
	3 (3 a 4)

	Grado de reacción: 

	1: leve
	129 (26,5)
	38 (15,9)
	10,6% (4,6 a 16,7%)
	10 (6 a 22)

	2: moderada
	59 (12,1)
	19 (7,9)
	4,2% (-0,3 a 8,7%)
	-

	3=grave
	6 (1,2)
	4 (1,7)
	-0,4%(-2,3 a 1,5%)
	-

	4= life threatening
	0
	0
	-
	-

	5=muerte
	0
	0
	-
	-

	Cualquier efecto adverso grave
	99 (20,4)
	53 (22,2)
	-1,8% (-8,2 a 4,6%)
	-

	Infección seria
	30 (6,2)
	14 (5,9)
	0,3% (-3,4 a 4,0%)
	-

	Neoplasias

	Cáncer de mama
	4 (0,8)
	0
	0,8% (0,0 a 1,6%)
	-

	Carcinoma de células basales
	3 (0,6)
	1 (0,4)
	0,2% (-0,9 a 1,3%)
	-

	Adenocarcinoma de cérvix
	0
	1
	-0,4% (-1,2 a 0,4%)
	-

	Linfoma anaplásico de células grandes
	1 (0,2)
	0
	0,2% (-0,2 a 0,6%)
	-

	Adenocarcinoma endometrial
	1 (0,2)
	0
	0,2% (-0,2 a 0,6%)
	-

	Histiocitoma fibroso maligno
	1 (0,2)
	0
	0,2% (-0,2 a 0,6%)
	-

	Carcinoma pancreático metastásico
	1 (0,2)
	0
	0,2% (-0,2 a 0,6%)
	-

	Nasofaringitis
	110 (22,6)
	61 (25,5)
	-4,6% (-11,3 a 2,2%)
	-

	Infección tracto urinario
	96 (19,8)
	54 (22,6)
	-2,8% (-9,2 a 3,5%)
	-

	Cefalea
	65 (13,4)
	33 (13,8)
	-0,4% (-5,8 a 4,9%)
	-

	Dolor de espalda
	59 (12,1)
	36 (15,1)
	-2,9% (-8,3 a 2,5%)
	-

	Influenza
	56 (11,5)
	21 (8,8)
	2,7% ( -1,8 a 7,3%)
	-

	Infección del tracto respiratorio superior
	53 (10,9)
	14 (5,9)
	5,0 % (1 a 9,1%)
	20 (11 a 101)

	Depresión
	37 (7,6)
	30 (12,6)
	-4,9% (-9,8 a -0,1%)
	-21 (-1000 a -11)

	Dolor en una extremidad
	33 (6,8)
	25 (10,5)
	-3,7 %( -8,1 a 0,8%)
	-

	Fatiga
	27 (5,6)
	24 (10,0)
	-4,5% (-8,8 a -0,2%)
	-23 (-500 a -12)

	Esta tabla contiene información hasta el final del ensayo clínico doble-ciego (24 de julio de 2015). 4 pacientes que habían sido asignados a recibir placebo recibieron una dosis única de ocrelizumab y fueron incluidos en el estudio de seguridad en el grupo de ocrelizumab

#Las muertes fueron debidas a un accidente de tráfico en el grupo placebo y debido a embolismo pulmonar, neumonía, carcinoma pancreático y neumonía por aspiración en el grupo de ocrelizumab. 



	Tabla 28: Efectos adversos observados durante el periodo doble ciego de ORATORIO unidos a los del estudio de extensión hasta el 20 de enero de 2016.  

	Variable de seguridad evaluada en el estudio. N (%)
	Ocrelizumab
(n=486)
	Placebo
(n=239)
	RAR

(IC 95%)
	NNH o NND

(IC 95%)

	Cualquier EA
	462 (95,1)
	216 (90,4)
	4,7% (0,5 a 8,9%)
	22 (12 a 201)

	EA que conlleva a la suspensión del tratamiento
	20 (4,1)
	8 (3,3)
	0,8% (-2,1 a 3,7%)
	-

	Muerte#
	4 (0,8)
	3 (1,3)
	-0,4% (-2,1 a 1,2%)
	-

	Reacciones debido a la infusión

	≥ 1 reacción
	195 (40,1)
	61 (25,5)
	14,6% (7,6 a 21,6%)
	7 (5 a 14)

	Número total de reacciones
	498
	148
	40,5/ (34,6 a 46,5%)
	3 (3 a 3)

	Cualquier efecto adverso grave
	102 (21)
	56 (23,4)
	-2,4% (-8,9 a 4,0%)
	-

	Infección seria
	30 (6,2)
	16 (6,7)
	-0,5% (-4,3 a 3,3%)
	-

	Nasofaringitis
	117 (24,1)
	67 (28,0)
	-4,0% (-10,8 a 2,9%)
	-

	Infección tracto urinario
	104 (21,4)
	56 (23,4)
	-2,0% (-8,5 a 4,5%)
	-

	Cefalea
	68 (14,0)
	33 (13,8)
	0,2% (-5,2 a 5,5%)
	-

	Dolor de espalda
	65 (13,4)
	38 (15,9)
	-2,5% (-8,1 a 3,0%)
	-

	Influenza
	56 (11,5)
	21 (8,8)
	2,7% ( -1,8 a 7,3%)
	-

	Infección del tracto respiratorio superior
	59 (12,1)
	14 (5,9)
	6,3% (2,1 a 10,4%)
	16 (10 a 48)

	Depresión
	38 (7,8)
	33 (13,8)
	-6,0 % (-11 a -1%)
	-17 (-100 a -10)

	Dolor en una extremidad
	35(7,2)
	25 (10,5)
	-3,3% (-7,8 a 1,3%)
	-

	Fatiga
	28 (5,8)
	24 (10,0)
	-4,3% (-8,6 a 0,1%)
	-


6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Mohd Kashif Siddiqui et al36
En este metanálisis se compararon los efectos adversos de los TME disponibles tomando como referencia la cladibrina.
	Tabla 29: Resumen de los efectos adversos en el análisis por intención de tratar

	Fármaco
	ORa
	IC 95%
	Orden

	Natalizumab
	2,70
	0,96-7,93
	1

	AG 20 mg
	2,23
	0,89-5,69
	2

	Placebo
	1,59
	0,76-3,34
	3

	Daclizumab
	1,53
	0,62-4,16
	4

	Teriflunomida 7 mg
	1,38
	0,55-3,43
	5

	Fingolimod
	1,31
	0,52-3,06
	6

	Teriflunomida 14mg
	1,21
	0,48-3,05
	7

	IFN beta-1a 30 mcg
	1,13
	0,49-2,81
	8

	DMF 240
	1,03
	0,39-2,7
	9

	IFN beta-1b 250 mcg
	0,81
	0,04-15,52
	10

	Cladribina
	NA
	NA
	11

	AG 40 mg
	0,98
	0,35-2,75
	12

	Ocrelizumab 
	0,67
	0,12-3,31
	13

	IFN beta1a 44 mcg
	0,67
	0,13-3,03
	14

	PEG IFN beta-1a 125 mcg
	0,51
	0,17-1,51
	15

	Alemtuzumab
	0,27
	0,05-1,47
	16

	a Odss ratio versus cladribina


No se observaron diferencias estadísticamente significativas en los eventos adversos entre cladribina y placebo y el resto de TME. Se observó un mayor aumento pero no estadísticamente significativo de EA con alemtuzumab (OR=2,70), IFN beta pegilado (OR=0,51) y ocrelizumab versus cladribina (OR=0,67). Al ordenar los tratamientos por riesgo de EA ocrelizumab se encontró en el decimotercer puesto.
CADTH38:

Este organismo independiente concluye en su informe que los efectos adversos de ocrelizumab observados en los ensayos clínicos OPERA son consistentes con los observados en otros TME para la EM y que generalmente los pacientes están dispuestos a aceptar los riesgos asociados con estos tratamientos por los beneficios potenciales en disminuir la progresión de la discapacidad (sobre todo, evitar la necesidad de una silla de ruedas). 

El análisis indirecto de seguridad se limitó a los efectos adversos graves y discontinuación del tratamiento por todas las causas y los resultados sugieren que no existen diferencias significativas entre ocrelizumab y el resto de TME incluidos en el estudio. Sin embargo, es necesario evaluar los perfiles de seguridad de cada fármaco en cada paciente. 
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones: 

1. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

2. Infección activa presente.

3. Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

4. Neoplasias malignas activas conocidas.

Precauciones: 

1. Reacciones relacionadas con la perfusión. Pueden ocurrir dentro de las 24 horas posteriores a la perfusión. Estas reacciones pueden presentarse como prurito, erupción cutánea, urticaria, eritema, irritación de garganta, dolor orofaríngeo, disnea, edema faríngeo o laríngeo, enrojecimiento, hipotensión, pirexia, cansancio, dolor de cabeza, mareos, náuseas y taquicardia
2. Infecciones: se debe retrasar el tratamiento en los pacientes con infecciones activas hasta que la infección sea resuelta. En los estudios clínicos, se observó una ligera mayor incidencia de infecciones en los pacientes con ocrelizumab respecto a IFN beta-1 a o placebo. Aproximadamente la mitad de los pacientes que recibieron ocrelizumab sufrieron una o más infecciones. 
3. Reactivación de VHB: Aunque no hay casos informados de reactivación de VHB en pacientes con EM tratados con ocrelizumab, se han informado casos de hepatitis fulminante, daño hepático y muerte causada por VHB en pacientes tratados con otros anticuerpos monoclonales anti-CD20. 
4. Neoplasias malignas: el cáncer de mama ocurrió en un 0,8% de las mujeres que recibieron ocrelizumab. Los pacientes deben seguir las pruebas de cribado de cáncer de mama.
5. Tratamiento de pacientes en un estado inmunocomprometido grave. Los pacientes en un estado inmunocomprometido grave no deben ser tratados hasta que se resuelva esta condición.
6. Infección por Herpes: en los ensayos clínicos se observaron infecciones por herpes (herpes zoster, herpes simplex, herpes oral, herpes genital) más frecuentemente en pacientes tratados con ocrelizumab versus placebo. 
7. Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP): aunque no se han informado casos de LMP en los estudios de ocrelizumab, se han observado infecciones por virus JC que resultan en LMP en pacientes tratados con otros anticuerpos anti-CD20 y otras terapias para la EM y se han asociado con factores de riesgo como la inmunosupresión de los pacientes o el uso de politerapia en pacientes inmunodeprimidos. Ante el primer signo o síntoma sugestivo de LMP se debe suspender el tratamiento y realizar una evaluación diagnóstica.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Tabla 30: Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s medicamento para EMRR

	
	Ocrelizumab 300 mg (Ocrevus®)
	INFB-1a, 44mcg,
4 cartuchos (Rebif®)
	Fingolimod 0,5 mg comp. (Gilenya®)
	Alemtuzumab  12mg

 Vial  (Lemtrada®)
	Natalizumab vial 300mg (Tysabri®)

	Precio unitario (PVL+ IVA)*
	$16.900**(14.225 €
	1.213,89 €
	1.539 €
	7.800 €
	1.702,3 €

	Posología
	600 mg cada 24 semanas
	44 mcg 3 veces por semana (22 mcg las 12 primeras dosis)
	0,5 mg/día
	12mg/día x 5 días y 12mg/día x 3 días a los 12 meses (hasta 2 cursos más)
	300 mg/4 semanas

	Coste día
	$178
	38,80 € el 1º año 39,90 € a partir del 2º año
	54,97 €
	106,85€ 1º año

64,10€  el 2º año*****
	56 €

	Coste tratamiento/año el 1º año****
	$ 67.600(56.902 €
	14.162,16 €
	20.064 €
	39.000 €
	20.427,9  €

	Coste tratamiento/año a partir del 2º año
	$ 67.600(56.902 €
	14.566,78 €
	20.064 €
	23.400 €
	20.427,9 €

	Coste incremental el 1º año
	+42.740 € vs INF

+ 36,838 € vs Fingolimod

+17.902 € vs Alemtuzumab

+36.474 € vs Natalizumab
	
	
	
	

	Coste incremental a partir del 2º año
	+ 42.335 € vs INF

+ 36.838 € vs Fingolimod

+33.502 € vs Alemtuzumab

+36.474 € vs Natalizumab
	
	
	
	

	*Los costes mostrados son el PVL + IVA 4% 

** Precio del vial de 300 mg en EEUU en diciembre de 2017. No se dispone del precio en España.

*** Primeras 12 dosis de INF

**** Suponiendo 100% de las dosis en todos los tratamientos

***** Máximo cuatro cursos (el 59% de los pacientes solo precisó dos ciclos en el EC pivotal)


Actualmente, no existe fármaco con indicación aprobada para la EMPP, por lo que no se muestra la diferencia del coste de otros fármacos.

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
Se dispone de dos estudios de coste-efectividad publicados: uno en EMR, que utiliza como fuente de datos los ensayos clínicos OPERA, otro en EMR y EMPP, que utiliza como fuente de datos un metanaálisis y el estudio ORATORIO.

· Hongbo Yang, Emilie Duchesneau, Rebekah Foster, Annie Guerin, Esprit Ma & Nina P. Thomas (2017) Cost-effectiveness analysis of ocrelizumab versus subcutaneous interferón beta-1a for the treatment of relapsing multiple sclerosis, Journal of Medical Economics, 20:10, 1056-1065, DOI: 10.1080/13696998.2017.1355310
.
· Jeffrey A, Tice et al. Disease-Modifying Therapies for Relapsing-Remitting and Primary-Progressive Multiple Sclerosis: Effectiveness and value. Final Evidence Report, California Technology assessment forum, (CTAF) March 6, 201737. 
Ambos estudios farmacoeconómicos se realizan desde la perspectiva del sistema de salud de los Estados Unidos, por lo que son difícilmente extrapolables a nuestro entorno.

Además, disponemos del análisis económico del CADTH para EMRR.

· Pharmacoeconomic Review Report. Ocrelizumab (OCrevus) Indication: Treatment of adult patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) with active disease defined by clinical and imaging features. (Hoffmann-La Roche Limited). CADTH.  December 201738.
	Tabla 31: Cost-effectiveness analysis of ocrelizumab versus subcutaneous interferón beta-1ª for the treatment of relapsing multiple sclerosis. Hongbo Yang, Emilie Duchesneau, Rebekaj Foster, Annie Guerin, Esprit Ma and Nina P.Thomas

	- Tipo de estudio: Coste efectividad.
- Fuente de datos: OPERA-1 y OPERA-2
- Perspectiva: 3º pagador de Estados Unidos
- Población del escenario base: media de edad 37 años, 66% mujeres. EDSS0 (3,8%); EDSS1 (18,85%); EDSS2 (30,45%); EDSS3 (23,50%); EDSS4 (14,74%); EDSS5 (8,76%); EDSS6 (0,60%); EDSS7 (0,00%); EDSS8 (0,00%) y EDSS9 (0,00%)
- Variables principales de resultado: AVAC, CEI.
- Horizonte temporal: 20 años
- Costes incluidos en el estudio: costes del fármaco, de adminstración y de monitorización. 
- Cálculo de costes (GRDs, e-Salud,…): 
· Los costes de tratamiento estuvieron basados en las pautas habituales de IFN beta-1a. Para ocrelizumab, se empleó la utilizada en los ensayos clínicos de 600 mg cada 24 semanas.

· Coste de tratamiento: 

· Coste de ocrelizumab 600 mg: $32.500

· Coste IFN beta-1a 8,8 o 22 mcg: $ 35,87/mg; Coste IFN beta-1a 44 mcg: $ 12,56/mcg

·  Se asume que los pacientes son 100% aderentes

· Costes de administración:

Para ocrelizumab se calculó el coste de administración por año basado en el número de infusiones por año (OPERA-I y II), duración de la infusión (2,5h las dos primeras infusiones y 3,5h las siguientes infusiones de 600 mg) y el coste por infusión. Los costes por infusión se obtuvieron de Center for Medicare & Medicaid Services (CMS) Physician Fee Schedule. Para el primer año, el coste de administración de ocrelizumab se estima en $313,85 y para los siguientes años $234,54.

El modelo assume que para la administración de IFN s.c. es necesario 1 hora de enfermeira y el coste del tempo de la enfermera se obtuvo de CMS Physician Fee Schedule for nurse visit. El coste de administración anual de interferón beta-1a s.c. se assume en $20,05.

· Costes de monitorización:

Para ocrelizumab el modelo asume que no se requieren más costes de monitorización

En el caso de IFN beta-1a s.c.considera recuento sanguíneo total y monitorización de pruebas de función hepática siguiendo la recomendación de a los meses 1,3 y 6 desde el início de la terapia y una vez al año posteriormente. 

· Los costes por EA: 

Los costes por infección e infestación se obtienen basados del coste de influenza, infección del tracto respiratório inferior e infección del tracto urinário estimado por Mauskopf et al.  y fueron inflados considerando a 2016. Los costes de EA a nível del sistema nervioso central, intoxicación y complicaciones de procedimentos se basaron en los costes publicados en el año 2013 por Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP) Nationwide Inpatient Sample (NIS) y también fueron inflados al 2016.

· Coste del estado de enfermedad según EDSS: Los costes directos de salud en base a la puntuación EDSS se obtuvieron de Kobelt et al. y fueron inflados al 2016. Los costes directos incluían el coste de hospitalización, coste de cuidado ambulatório y los costes de laboratório. 

· Costes de recaída: el coste de una recaída que no requiere hospitalización se estima en $1.890 y una que requiere hospitalización $20.661.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: el coste y efectividad fueron descontados un 3,0% por año y se aplicó una corrección de medio ciclo. 
- Valores de utilidad considerados: obtenidos del artículo de Orme et al.  Para EDSS en EMRR y EMSP. La utilidad en EMSP respecto a EMRR para la misma EDSS, era disminuída en 0,045. Con brotes que no requerían ingreso se descontaba la utilidad un 0,07 y los que requerían ingreso 0,24. La duración de cada brote se estimó en 1,51 basado en el artículo de Gani et al. 
- Análisis de sensibilidad: 1. Determinístico: Realizan un análisis de sensibilidad determinístico con los siguientes parámetros: horizonte temporal, costes del fármaco, tasa de discontinuación, costes de la enfermedad según EDSS, tasa de recaída y la inclusión de los costes de TME posteriores.  2. Probabilístico.
-Conflicto de interés: Genentech


	

	COSTES 
	IFN beta-1a s.c.
	Ocrelizumab
	Incrementos (ocrelizumab vs s.c. interferón beta-1a)

	Coste del fármaco el 1º año
	$86.179
	$ 65.000
	$-21.179

	Coste del fármaco el 2º año
	$ 86.179
	$ 65.000
	$-21.179

	Coste total del paciente 
	$678.341
	$614.519
	$-63.822

	EFECTOS 
	IFN beta-1a s.c.
	Ocrelizumab
	Incrementos

	AV
	14,511
	14,557
	0,046 AVGs

	AVAC
	6,270
	6,826
	0,556 AVACs ganados

	Utilidad calculada 
	0,432
	0,469
	0,037

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL
	CEI

	Caso base
	Ocrelizumab es dominante

	Coste anual de ocrelizumab±25%
	Bajo: dominante; Alto: $75.630

	Coste anual de interferón beta-1a s.c. con descuento 15%
	$12.714

	Coste anual de interferón beta-1a s.c. con descuento 25%
	$97.678

	Incluyendo costes de las siguientes TME (sin afectar a la eficacia)
	Dominante


Ocrelizumab comparado con interferón beta-1a se asoció con un menor coste del fármaco ($423,573 versus $472,633), con un mayor coste de administración del fármaco ($1.595 vs $33,534), menor coste de monitorización ($0 vs $148), menor coste relacionado con los efectos adversos ($1.123 vs $ 1.608) y menor coste por EDSS ($27.422 vs $33.534).
Análisis de sensibilidad determinístico 

Ocrelizumab se mantiene dominante respecto a interferón beta-1a s.c. cuando el horizonte temporal se modifica a 5 años o durante la vida. Solamente el ocrelizumab deja de ser dominante cuando se aumenta su precio en un 25% o cuando el coste de interferón beta-1a disminuye en un 15 o 25%. Cuando se consideraron todas las discontinuaciones y no solamente debido a los efectos adversos, el coste incremental por cada AVAC ganado (ICER) fue de $7.561. En todos los escenarios considerados en el modelo el ICER fue menor de $150.000
Análisis de sensibilidad probabilístico
La probabilidad de que ocrelizumab fuera coste-efectivo fue del 96,9% si la disponibilidad a pagar fuera de $100.000 por AVAC ganado y aumenta a un 98,9% si la disponibilidad a pagar fuera de $150.000. En el 84,5% de los casos ocrelizumab dominó a interferón beta-1a. 

CADTH38: 
Se realiza un estudio coste-efectividad asumiendo un coste de $8,150 el vial de 300 mg de ocrelizumab, lo que supondría un coste anual de $32.600. En este caso, consideran que el coste anual medio de interferón beta-1a 44 mcg (Rebif®) es de $25.488. 
Ocrelizumab tuvo una probabilidad de ser coste-efectivo del 2,0% si la disponibilidad a pagar fuera de $50.000 por AVAC y del 12,9% si la disponibilidad a pagar fuera de $100.000.
El peginterferón beta-1a fue la terapia óptima si la disponibilidad a pagar fuese menor de $151.610/AVAC, mientras que daclizumab resultó ser la terapia óptima si la disponibilidad a pagar estuviera entre los $151.610/AVAC y los $258,857. Si superara esta cifra, el alemtuzumab sería la terapia óptima. 

Asumiendo una reducción en el coste del 50% del indicado, la probabilidad de que ocrelizumab fuera coste-efectivo a una disponibilidad a pagar de $50.000/AVAC fue del 81%. 

ICER37:
	Tabla 32: Disease-Modifying Therapies for Relapsing Remitting and Primary-Progressive Multiple Sclerosis: Effectiveness and Value Draft Evidence Report November 22, 2016. Modelo de Markov para EMRR

	- Tipo de estudio: Coste efectividad.
- Fuente de datos: Para EMRR se realiza un meta-análisis. Para EMPP del ensayo clínico ORATORIO.
- Perspectiva: Sistema de Salud de EEUU (focalizado en los costes directos solamente) 
- Población del escenario base: ≥18 años de Estados Unidos con EMRR y EMPP. Ambas poblaciones no habían recibido previamente TME. Se asume una media de 29 años en el de momento del diagnóstico para EMRR y de 42 para EMPP.
- Variables principales de resultado: AVAC, CEI.
- Horizonte temporal: 20 años.
- Costes incluidos en el estudio: 

· Coste del fármaco: obtuvieron el dato de SSR Healthque. Como todavía no estaba disponible el precio de ocrelizumab, se supuso que el precio neto anual era un 10% más del promedio de alemtuzumab y daclizumab.
· Costes de administración: para los de administración i.v. aplican un gasto que depende del tempo de infusión.

· Costes de monitorización: los costes de la monitorización pre-tratamiento se incluyeron durante el 1º año de tratamiento. El laboratorio de alemtuzumab cubre los gastos de monitorización por lo que no se consideraron. 

· Coste anual según el estado EDSS: cada EDSS se asume que tiene el mismo coste en EMRR, EMSP y EMPP. Se usa la referencia de Kobelt et al. 

·  Como los datos de costes no estaban disponibles estratificados por la gravedad de la recaída, asumen el coste promedio de la recaída (para brotes de todas las gravedades) de $ 2.692 en costes directos y $ 2.339 en costes indirectos. Los costes directos incluyen atención para pacientes internados (hospitalización y cuidados en el hogar de ancianos); sala de emergencia y servicios ambulatorios tales como pruebas de diagnóstico para MS; visitas ambulatorias a profesionales de la salud; medicamentos (medicamentos recetados, sin receta y alternativos) y servicios de cuidado en el hogar, así como alteraciones y adaptaciones a casa o automóvil y la compra de dispositivos médicos de asistencia. Los costes indirectos evaluados como un análisis de escenario separado, incluyen ausencia a corto plazo, trabajo reducido a tiempo, productividad reducida y cuidado informal
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3% para coste y efectividad.

- Valores de utilidad considerados: los valores de utilidad anual por estado EDSS se basaron en estimaciones previamente publicadas que fueron derivadas de los estados de salud informados por el paciente calificados con el EQ-5D116, que utilizó datos de los ensayos DEFINE y CONFIRM para EMRR y una encuesta del Reino Unido para EMSP. Asumen que los valores de utilidad según el estado EDSS para EMPP son los mismos que para el mismo estado EDSS en EMSP.

	EMRR

	
	Costes con descuentos incluidos en el horizonte temporal
	Incremento de ocrelizumab respecto al fármaco
	Recaídas /brotes
	AVAC
	AVAC ganados con ocrelizumab respecto al fármaco
	$/AVAC ganado

	Ocrelizumab
	$1,406,137
	-
	12,4
	9,8
	-
	

	AG 40 mg (Copaxone)
	$847,211
	$ 558,926
	12,5
	4,7
	5,1
	$109,593

	Cuidados de apoyo
	$346,212
	$1,059,925
	15,1
	4,9
	4,9
	$216,311

	Teriflunomida 7 mg
	$1,021,284
	$384,853
	13,7
	6,2
	3,6
	$106,904

	IFN beta-1a 22 mcg (Rebif)
	$1,043,049
	$363,088
	13,8
	6,5
	3,3
	$ 110,027

	IFN beta-1a 30 mcg (Avonex)
	$989,533
	$ 416,604
	14,5
	6,7
	3,1
	$ 134,388

	Teriflunomida 14 mcg
	$1,082,080
	$324,057
	13,4
	7,2
	2,6
	$ 124,637

	Interferón b-1a 44 mcg (Rebif)
	$1,088,217
	$317,920
	13,5
	7,3
	2,5
	$127,168

	AG 20 mg (Copaxone)
	$1,079,620
	$326,517
	13,4
	7,3
	2,5
	$130607

	AG 20 mg (Glatopa)
	$ 831,341
	$574,796
	13,4
	7,3
	2,5
	$229,918

	Fingolimod
	$1,125,413
	$280,724
	12,1
	7,8
	2
	$140,362

	Interferón b-1b 250 mcg (Betaferon)
	$881,383
	$524,754
	13,7
	7,8
	2
	$262,377

	Interferón b-1b 250 (Extavia)
	$810,836
	$595,301
	13,7
	7,8
	2
	$ 297,651

	DMF
	$1,116,280
	$289,857
	12,4
	7,9
	1,9
	$152,556

	Peginterferón b1-a (Plegridy)
	$1,118,174
	$287,963
	13,,5
	7,9
	1,9
	$151,559

	Daclizumab
	$1,218,763
	$187,374
	12,3
	8,2
	1,6
	$117,109

	Natalizumab
	$1,185,451
	$220,686
	11,1
	8,8
	1
	$220,686

	Alemtuzumab
	$664,033
	$742,104
	11,0
	10,2
	-0,4
	-$185,260

	EMPP

	Ocrelizumab
	$ 751,097
	-
	N/A
	3,3
	-
	

	Cuidados de apoyo
	$264,334
	$486,763
	N/A
	2,7
	0,6
	$811,272


En el análisis de sensibilidad de diferentes escenarios no se observaron diferencias que cambien la conclusión de manera significativa. Alemtuzumab es el fármaco que obtiene mayor número de AVACs con un menor coste. En los dos últimos fármacos aprobados daclizumab y ocrelizumab, se estima que el precio por AVAC ganado es de $270,000 y $217,000 respectivamente. En los pacientes con EMPP el tratamiento con ocrelizumab supone $854,000 por AVAC ganado y aproximadamente $1 millón por año de vida ganado comparado frente a tratamiento de soporte. 

Realizan una estimación de impacto presupuestario para daclizumab y ocrelizumab que sugiere que su uso en EMRR no supondría un impacto presupuestario significativo para el Sistema de Salud. Sin embargo, estiman que el uso de ocrelizumab en EMPP puede incrementar en $1.500 millones anuales los costes respecto al tratamiento con cuidados solamente.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
EMRR
	Tabla 33. Coste Eficacia Incremental (CEI). Según datos de eficacia extraídos de OPERA-I y II y la duración del tratamiento y la dosis media recibida del CDER

	VARIABLE  evaluada
	Eficacia de ocrelizumab
	Eficacia de IFN beta-1a 44 mcg
	NNT

(IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC 95%)

	Supuesto 1: Considerando que el precio de ocrelizumab 300 mg es de 14.225 €

	% pacientes con progresión de la discapacidad confirmada (a las 12 semanas) durante las 96 semanas*
	9,1%
	13,6%
	23

(13 a 71)
	111.264 €
	2.559.077 €

(1.446.432 a 7.899.744)

	% pacientes con mejoría de la discapacidad (confirmada a la semana 12) durante las 96 semanas
	20,7%
	15,6%
	20 

(11 a 127)

 
	111.264 €
	2.225.280 € 

(1.223.904 a 14.130.528)

	Nº brotes a la semana 96
	230
	376
	146 brotes evitados
	111.264€
	762 €/brote evitado

	Supuesto 2: Considerando que el precio de ocrelizumab/año fuera el mismo que el 2º año de tratamiento con alemtuzumab (23.400€): 5.850 € por vial de ocrelizumab 300 mg

	%pacientes con progresión de la discapacidad confirmada( a las 12 semanas) durante las 96 semanas*
	9,1%
	13,6%
	23 

(13 a 71)
	31.702€
	729.146 €

(412.126 a 2.250.842)

	% pacientes con mejoría de la discapacidad (confirmada a la semana 12) durante las 96 semanas
	20,7%
	15,6%
	20( 11 a 127)

 
	31.702€
	634.040 € 

(348.722 a 4.026.154)

	Nº brotes a la semana 96
	230
	376
	146 brotes evitados
	31.702 €
	217€/brote evitado

	Supuesto 3: Considerando que el precio de ocrelizumab/año es de 1,22 veces el precio de Rebif® al año (4.443€/vial)

	%pacientes con progresión de la discapacidad confirmada( a las 12 semanas) durante las 96 semanas*
	9,1%
	13,6%
	23 

(13 a 71)
	18.336 €
	421.728 €

(238.368 a 4.950.617)

	% pacientes con mejoría de la discapacidad (confirmada a la semana 12) durante las 96 semanas
	20,7%
	15,6%
	20

(11 a 127)
	18.336 €
	1.394.540 € 

(766.997  a 8.855.329)

	Nº brotes a la semana 96
	230
	376
	146 brotes evitados
	18.336 €
	478 €/brote evitado

	*La progresión de la discapacidad debe empezar a ocurrir en los dos años del EC, pero la confirmación puede ser posterior. Se considera la media del número de dosis recibidas en OPERA-I y OPERA-II, 4,75 dosis de ocrelizumab y 240 dosis de INFβ1-a (las primeras 6 dosis de dosis reducidas). El número de brotes a la semana 96 se obtiene del informe de CDER en el que se detallan los números de brotes en total en ambos ensayos clínicos, se muestran la suma de OPERA-I y II. 


· Supuesto 1: Coste de tratamiento con Rebif®: En 96 semanas reciben una media de 240 dosis:

· las primeras 12 dosis son dosis menores (precio de Rebif 22 mcg para las primeras 12 dosis (PVL+IVA4%= 809,3€))
· las restantes 228 dosis son de 44 mcg (el envase que contiene un total de 12 dosis y su PVL+IVA4%=1213,9 €, por lo que 101,16 € cada dosis). Total: 23.064 €.
· Coste total de Rebif® en 96 semanas=23.873 €
Coste de tratamiento con ocrelizumab en el supuesto de que costara 14.225 € el vial de 300 mg. 4,75 dosis de 600mg( 135.137 €

Supuesto 2: 

Estimando, que un año de tratamiento con ocrelizumab, costara lo mismo que el segundo año de tratamiento con alemtuzumab (23.400 €), cada ciclo de 600 mg costaría 11.700 € por lo que 4,75 dosis, costarían 55.575 €.  Coste incremental respecto al tratamiento con Rebif®: 31.702€
Supuesto 3:
Si se considera la relación del informe ICER, el tratamiento de un año con ocrelizumab cuesta 1,22 veces el precio del 2º año de Rebif® (en el informe ICER se estimó el precio de ocrelizumab como el la media de alemtuzumab y daclizumab +10%). El coste anual a partir del 2º año en tratamiento con Rebif® es de 14.567 €, por lo que el estimado de Ocrevus® al año sería de 17.771€, 8.886€ cada ciclo (600mg), 4.443 € el vial de 300 mg. Con los datos de los ensayos clínicos, de 4,75 dosis de ocrelizumab 600 mg( 42.209 € versus Rebif® 23.873€. Coste incremental: 18.336 €
No se han considerado los gastos fuera del coste de tratamiento como costes de monitorización, costes por efectos adversos y costes por recaídas. En el estudio publicado por Hongbo Yang et al., la diferencia en un horizonte temporal de 20 años fue de $14.762 más de costes en el tratamiento de interferón beta-1a. 

Si consideramos los datos obtenidos en el estudio de Hongbo Yang.et al, con el horizonte temporal de 20 años y una duración de tratamiento con IFN beta-1a de 5,5 años y con ocrelizumab 6,5 años, aplicando el coste de IFN beta 1-a actual en España y considerando una disponibilidad a pagar de 21.000€ por AVAC, para que el tratamiento de ocrelizumab fuera coste-efectivo, su coste anual debería ser 14.059,8 €.

Si consideramos ocrelizumab como una alternativa terapéutica de segunda línea a natalizumab, alemtuzumab o fingolimod, su coste debería situarse entorno a los 20.000 € anuales.

EMPP.
Teniendo en cuenta que en España existen aproximadamente 46.000 casos de esclerosis múltiple y que aproximadamente un 15% de los casos son EMPP, se puede estimar que aproximadamente 6.900 personas padecen EMPP actualmente España.

Durante el periodo controlado del ensayo clínico ORATORIO, la media (desviación estándar) de dosis de placebo recibida fue de 6,1(2,2) dosis (mediana=6) y de ocrelizumab 600 mg fue de 6,6(2,1) dosis (mediana=7,0). Se realizan los cálculos utilizando la media de 6,6 dosis administradas por paciente durante el periodo de estudio ciego (120 semanas).
Se consideran solamente el precio del fármaco frente a no tratar, por lo que el coste incremental sería el precio del fármaco. 

	Tabla 34. Coste Eficacia Incremental (CEI) de ocrelizumab versus placebo, con los datos basados en el ensayo clínico ORATORIO

	VARIABLE  evaluada
	Eficacia ocrelizumab 
	Eficacia placebo
	NNT*
(IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC 95%)



	Supuesto 1: Considerando que el precio de ocrelizumab 300 mg es de 14.225 €

	Progresión de la discapacidad mantenida durante  ≥12 semanas durante las 120 semanas
	32,9%
	39,3%
	13
(8 a 165)
	187.770 €
	2.441.010 €
 (1.502.160 a 30.928.050)

	Progresión de la discapacidad mantenida durante ≥24 semanas  durante las 120 semanas
	29,6%
	35,7%
	14
 (8 a 176)
	187.770 €
	2.628.780 €

(1.502.160 a 33.047.520)

	Supuesto 2: Considerando que el precio de ocrelizumab/año fuera el mismo que el 2º año de tratamiento con alemtuzumab (23.400€): 5.850 € por vial de ocrelizumab 300 mg

	Progresión de la discapacidad mantenida durante  ≥12 semanas  durante las 120 semanas
	32,9%
	39,3%
	13
(8 a 165)
	154.440 €
	2.007.720 € 
(1.235.520 a 25.482.600)

	Progresión de la discapacidad mantenida durante ≥24 semanas  durante las 120 semanas
	29,6%
	35,7%
	14
 (8 a 176)
	154.440 €
	2.162.160 € 

(1.235.520 a 27.181.440)

	Escenario 3: Considerando que el precio de ocrelizumab 600 mg es 8.886 € (4.443 €/vial)

	Progresión de la discapacidad mantenida durante  ≥12 semanas  durante las 120 semanas
	32,9%
	39,3%
	13
(8 a 165)
	58.648 €
	762.424 € 
(469.184 a 9.676.920)

	Progresión de la discapacidad mantenida durante ≥24 semanas  durante las 120 semanas
	29,6%
	35,7%
	14
 (8 a 176)
	58.648 €
	821.072 € 
(469.184 a 10.322.048)

	*NNT calculado a partir del HR utilizando la calculadora de López Briz (2010).


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
En un hospital de tercer nivel con un área de referencia de 300.000 habitantes donde hay 300 pacientes diagnosticados de EM, aproximadamente 210 (70%) reciben tratamiento inmunomodulador, y el 29% podrían estar tratados con interferones (n=60). Suponiendo un reemplazo parcial del tratamiento actual, pudiera ser esperable que 1-3 pacientes año fueran candidatos al fármaco. En la tabla 35 se proponen diferentes escenario modificando costes de ocrelizumab y número de pacientes.
	Tabla 35. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual 

	Escenario 1: Considerando que el precio de ocrelizumab 300 mg es de 14.225 € (56.902 €/año)

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	3
	+42.335 € (ocrelizumab versus Rebif®, se considera el precio a partir del 2º año de Rebif®)
	+ 127.006 €

	10
	 +42.335 € (ocrelizumab versus Rebif®, se considera el precio a partir del 2º año de Rebif®)
	+ 423.352 €

	50
	+42.335 € (ocrelizumab versus Rebif®, se considera el precio a partir del 2º año de Rebif®)
	+ 2.116.760 €


	Supuesto 2: Considerando que el precio de ocrelizumab/año fuera el mismo que el 2º año de tratamiento con alemtuzumab (23.400€): 5.850 € por vial de ocrelizumab 300 mg

	3
	+8.833 € (ocrelizumab versus Rebif®, se considera el precio a partir del 2º año de Rebif®)
	+ 26.499 €

	10
	+8.833 € (ocrelizumab versus Rebif®se considera el precio a partir del 2º año de Rebif®)
	+ 88.332 €

	50
	+8.833 € (ocrelizumab versus Rebif®, se considera el precio a partir del 2º año de Rebif®)
	+ 441.661 €

	Supuesto 3: Considerando que el precio de ocrelizumab/año es de 1,22 veces el precio de Rebif® al año (4.443€/vial)

	3
	+3.205 € (ocrelizumab versus Rebif®, se considera el precio a partir del 2º año de Rebif®)
	+ 9.614 €

	10
	+3.205 € (ocrelizumab versus Rebif®, se considera el precio a partir del 2º año de Rebif®)
	+ 32.047 €

	50
	+3.205 € (ocrelizumab versus Rebif®, se considera el precio a partir del 2º año de Rebif®)
	+ 160.236 €


A esta población con EMR que actualmente está tratada con INF y podría pasar a ocrelizumab por falta de eficacia, habría que añadir los pacientes con EMPP que actualmente no están en tratamiento (15% de la población diagnosticada de EM). Esto supondrían otros 45 pacientes por cada 300.000 habitantes potencialmente candidatos a recibir el tratamiento. Suponiendo que el 70% lo precisara (31 pacientes) y el 50% cumpliera los criterios de inclusión del EC ORATORIO, unos 15 pacientes más podrían recibir el fármaco anualmente. El impacto presupuestario, en este caso, también dependería del coste final del tratamiento.
	Tabla 36. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual para pacientes con EMPP

	Escenario 1: Considerando que el precio de ocrelizumab 300 mg es de 14.225 € (56.902 €/año)

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	15
	+ 56.902 € (ocrelizumab versus no tratamiento)
	+ 853.375 €

	Supuesto 2: Considerando que el precio de ocrelizumab/año fuera el mismo que el 2º año de tratamiento con alemtuzumab (23.400€): 5.850 € por vial de ocrelizumab 300 mg

	15
	+ 23.400 € (ocrelizumab versus no tratamiento)
	+ 351.000 €

	Supuesto 3: Considerando que el precio de ocrelizumab/año es de 1,22 veces el precio de Rebif® al año (4.443 € / vial)

	15
	+17.772 € (ocrelizumab versus no tratamiento)
	+ 266.580 €


7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No procede.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
El impacto presupuestario en España dependería del grado de penetración del fármaco en EMRR. Si solo consideráramos a los pacientes con EMPP (6.900, 15% del total de diagnosticados de EM) y asumiéramos que el 70% lo precisara (4830 pacientes) y el 50% cumpliera los criterios de inclusión del EC ORATORIO, unos 2.415 pacientes podrían recibir el fármaco anualmente. El impacto presupuestario, en este caso, también dependería del coste final del tratamiento.

	Tabla 37. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual para pacientes con EMPP

	Escenario 1: Considerando que el precio de ocrelizumab 300 mg es de 14.225 € (56.902 €/año)

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	2.415
	+ 56.902 € (ocrelizumab versus no tratamiento)
	+ 137.418.330 €

	Supuesto 2: Considerando que el precio de ocrelizumab/año fuera el mismo que el 2º año de tratamiento con alemtuzumab (23.400 €): 5.850 € por vial de ocrelizumab 300 mg

	2.415
	+ 23.400 € (ocrelizumab versus no tratamiento)
	+ 56.511.000 €

	Supuesto 3: Considerando que el precio de ocrelizumab/año es de 1,22 veces el precio de Rebif®  al año (4.443€ / vial)

	2.415
	+17.772 € (ocrelizumab versus no tratamiento)
	+ 42.919.380 €


	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
El tratamiento con ocrelizumab se administra de forma crónica 1 vez cada 24 semanas, excepto la primera administración que se administra en forma de 2 inyecciones de 300 mg separadas entre sí por 15 días, por lo que aporta la comodidad de la posología. 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No se dispone de ninguna publicación que correlacione la pauta de administración de ocrelizumab con la mejora en efectividad del tratamiento.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

EMR

· Ocrelizumab ha demostrado, en dos EECC fase 3, disminuir de manera estadísticamente significativa el número de brotes y la progresión de la discapacidad frente a interferón β-1a en EMRR y EMSP que curse con brotes). Este beneficio se demostró en los pacientes sin tratamiento previo y en los tratados previamente con interferón.

· En esta indicación (EM que cursa con brotes) no se identificaron subgrupos de pacientes con evidencia de eficacia diferente respecto a la población general, aunque se observó una tendencia a un mayor beneficio en los pacientes más jóvenes (menores de 40 años).

· Los resultados obtenidos, no difieren de manera estadísticamente significativa respecto a los obtenidos con otras terapias modificadoras de la enfermedad actualmente utilizadas como segunda línea o en pacientes con enfermedad muy activa (alemtuzumab, natalizumab o fingolimod). 
EMPP
· Ocrelizumab es el primer fármaco que ha demostrado superioridad frente a placebo en EMPP.
· El beneficio observado frente a placebo, en el único ensayo fase 3 publicado hasta la fecha, es modesto. 

· Inicialmente, se observa que un subgrupo de pacientes (jóvenes con mayor número de lesiones captantes de Gd) puede obtener mayor beneficio del mismo. Sin embargo, debido al tamaño muestral de este subgrupo, las diferencias obtenidas no son estadísticamente significativas.

Seguridad

· La frecuencia en la aparición de efectos adversos es similar a la observada con interferón β-1a.
· Se debe tener en cuenta, que con otros anti-CD20 se han comunicado casos de LMP por virus JC, aunque de momento no ha habido ningún caso relacionado con ocrelizumab.
B) Coste, coste-eficacia incremental e impacto presupuestario.
· Es necesario conocer el coste del tratamiento en España para estimar el coste eficacia incremental e impacto presupuestario. 
· Debido a que no se observan diferencias significativas en la eficacia respecto a otras terapias como alemtuzumab, o natalizumab, el coste anual de ocrelizumab debería estar próximo a los mismos para ser una opción en EMR.
9.2 Decisión

EMRR
Se propone incluir Ocrelizumab como alternativa terapéutica equivalente en eficacia a natalizumab, alemtuzumab y fingolimod en pacientes con EMRR con enfermedad activa a pesar del tratamiento con fármacos de primera línea, o cuando la enfermedad sea muy activa y sea conveniente empezar el tratamiento con fármacos más activos. La elección de uno u otro se realizará por criterios de seguridad y eficiencia.

EMPP

Se propone incluir Ocrelizumab en EMPP con condiciones específicas (Criterio D-1).
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Condiciones específicas de uso de Ocrelizumab en EMPP:
· Diagnóstico de EMPP según los criterios de McDonald.

· Edad inferior a 55 años.

· Pacientes sin comorbilidades graves (Infección activa presente, estado inmunocomprometido grave o neoplasias  malignas activas conocidas)

· Progresión activa de la discapacidad en los últimos 24 meses.

· Puntuación en la escala EDSS hasta entre 3,0 y 6,5 puntos.

· Duración de la enfermedad menor de 15 años si EDSS mayor de 5,0 o duración de la enfermedad menor de 10 años si EDSS menor o igual a 5,0.
· Actividad inflamatoria en las pruebas de neurimagen, 
· Índice elevado de IgG o al menos una banda oligoclonal IgG en el LCR.

· No embarazo ni lactancia.

· Despistaje para LMP, si existe inmunosupresión previa, mediante RM cerebral con gadolinio antes de iniciar el tratamiento.

9.4 Plan de seguimiento
Seguimiento de la toxicidad grave asociada al fármaco: LMP, cáncer, infecciones…
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	Daniel Prefasi (Medical Manager. Roche Farma)/ María Abella (Regulatory Affairs Manager. Roche Farma)
	Pag 52. Área de conclusiones. Seguridad. “La frecuencia en la aparición de efectos adversos es similar a la observada con otros TME para la EM. Se debe tener en cuenta, que con otros anti-CD20 se han comunicado casos de LMP por virus JC”

Se solicita la modificación de la conclusión sobre seguridad puesto que se considera que la seguridad de ocrelizumab está más en consonancia con la de otros TME empleados en primera línea. Propuesta: “La frecuencia en la aparición de efectos adversos es similar a la observada con Interferón-β-1a”. Se solicita además que se especifique que no ha habido ningún caso de LMP asociado al uso de ocrelizumab. 

Ocrelizumab ha demostrado presentar un perfil de seguridad similar a interferón-β-1a, fármaco considerado de primera línea. Su buen perfil de seguridad queda refrendado por el hecho de que un mayor número de pacientes interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas (RA) en el grupo de IFN-β-1a (6,2%) comparado con ocrelizumab (3,5%). En el estudio en EMPP los porcentajes fueron similares entre ambos grupos (placebo 3,3% y ocrelizumab 4,1%)1. En los estudios en EMR, el número de pacientes que experimentaron una reacción adversa grave fue ligeramente superior con IFN-β-1a (8,7%) en comparación con ocrelizumab (6,9%). En EMPP, el porcentaje de pacientes fue también discretamente superior con placebo (22,2%) que con ocrelizumab (20,4%)1. Dado el balance beneficio-riesgo favorable, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha recomendado el uso de ocrelizumab en pacientes con formas recurrentes de esclerosis múltiple (EMR) con enfermedad activa. En base a esto, no es un requisito que los pacientes deban haber recibido ningún tratamiento previo para ser candidatos a ocrelizumab, lo que no sucede con otros fármacos con los que se compara en este documento1.

Hasta la fecha no se ha notificado ningún caso de LMP asociado a ocrelizumab. En la Ficha técnica de ocrelizumab no se ha incluido la LMP en el apartado 4.8 de Reacciones Adversas, ni se han exigido medidas adicionales de minimización de riesgos específicas. Además, el tratamiento con ocrelizumab requiere un bajo número de monitorizaciones en comparación con otros tratamientos aprobados en EM, lo que se debe a su perfil de seguridad2.

En la tabla, elaborada en base al Anexo IID Condiciones o Restricciones en Relación con la utilización segura y eficaz del Medicamento2,3, se muestra de forma esquemática la necesidad de realizar actividades adicionales de minimización de riesgos para varios medicamentos empleados en el tratamiento de la EM. La realización de estas actividades se determina cuando las actividades rutinarias de minimización no son suficientes para manejar algunos riesgos de los medicamentos4.

Ocrelizumab no necesita actividades adicionales de minimización de riesgos. Sin embargo, otros fármacos como teriflunomida, considerado de primera línea, sí requiere este tipo de actividades. Lo mismo sucede con fármacos con los que se compara ocrelizumab, considerados de segunda línea.

1. European Public Assessment Report Ocrelizumab (acceso 23/04/2018). http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004043/WC500241126.pdf. 2. FT Ocrelizumab y Anexo IID  (Ocrevus®). (Acceso-23/04/2018)http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004043/WC500241124.pdf. 3. Fichas Técnicas y Anexos IID de los fármacos incluidos (acceso 19/03/2018) http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 4. Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). Module XVI – Risk minimization measures: selection of tools and effectiveness indicators (Rev 2) EMA/204715/2012 Rev 2* (acceso19/03/2018) http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/02/WC500162051.pdf 
	Aceptada. Se modifica:
-La frecuencia en la aparición de efectos adversos es similar a la observada con interferón β-1a.
-Se debe tener en cuenta, que con otros anti-CD20 se han comunicado casos de LMP por virus JC, aunque de momento no ha habido ningún caso relacionado con ocrelizumab.


	Daniel Prefasi (Medical Manager. Roche Farma)
	Pag 23. EMPP. Subpoblaciones. “Este efecto también se observó en el ensayo clínico OLYMPUS de rituximab en EMPP, donde el HR para el tiempo hasta progresión de la discapacidad mantenida durante 12 semanas fue de 0,49 (p=0,0032) para pacientes con un máximo de 51 años mientras que no se observó efecto en mayores de 51 años.”

Se solicita completar la frase especificando que “el ensayo de rituximab fue negativo, ya que no mostró diferencias estadísticamente significativas frente a placebo en la población general del estudio, tan sólo en ese análisis post-hoc de subgrupos1” 1.(EPAR) Ocrelizumab (acceso23/04/2018).http://www.ema.europa.eu/
	Aceptada. Se incluye el texto propuesto.

	Daniel Prefasi (Medical Manager. Roche Farma)
	Pag 31. ORATORIO. Importancia de los resultados. “Se obtiene una diferencia estadísticamente significativa en el objetivo primario considerando los datos imputados. Sin embargo, en el análisis de sensibilidad, se observa que si se excluyen los pacientes del escenario C previamente comentados, el valor p aumenta de 0,03 a 0,15. Por lo que, si se usa la definición de progresión de la discapacidad confirmada empleada para la mayoría de los ensayos clínicos de EM, el resultado principal del ensayo no obtiene una diferencia estadísticamente significativa frente a placebo”.

Se solicita completar la frase: “Sin embargo, distintos análisis realizados respecto a la imputación de los resultados sustentan el resultado principal del ensayo”. “With regard to imputation of initial disability progression events for patients with early treatment discontinuation, the approach of ignoring these events resulted in a reduced treatment effect (HR 0.82 [95% CI: 0.63, 1.07], p=0.1477). However, multiple imputation (HR 0.78 [95% CI: 0.60, 1.02]) and imputation by efficacy related reason for withdrawal / withdrawal by subject (HR 0.77 [95% CI: 0.60, 1.00], p=0.0490) resulted in consistent estimates of the treatment effect”1. 1.(EPAR) Ocrelizumab (acceso 23/04/2018). http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004043/WC500241126.pdf. 
	Aceptada. Se incluye el texto propuesto.

	Daniel Prefasi (Medical Manager. Roche Farma)
	Pag 31.ORATORIO. Importancia de los resultados. “La mayor diferencia observada es en el porcentaje del cambio en el volumen de las lesiones en RM T2. Actualmente, no existe evidencia suficiente para demostrar que eso se acompañe con una disminución en la progresión de la discapacidad a largo plazo”

Sí existe evidencia sobre la relación entre nuevas/aumentadas lesiones en T2 y el incremento en el riesgo de progresión de la discapacidad1-9. Las guías europeas publicadas recientemente concluyen que este tipo de lesiones en T2 se encuentran entre los principales valores predictivos de progresión de discapacidad10. 1.Rudick et al. Ann Neurol. 2004;56:548-55. 2.Prosperini et al. Eur J.Neurol. 2009;16:1202-9. 3.Fahrbach et al. BMC Neurol. 2013;13:180. 4.Rao et al. Mult Scler Int. 2014;2014:975803. 5.Ziemssen et al. J.Neurol (2016) 263: 1053. https://doi.org/10.1007/s00415-015-7986-y. 6.Fisniku et al.Ann Neurol. 2008;64(3):247–54. 7.Gauthier et al.Neurology. 2007;68(24):2059–65. 8.Sormani et al. Ann Neurol. 2009;65(3):268–75. 9.Prosperini et al.Mult Scler 2014; 20(5): 566–576. 10.Montalban et al.  Mult Scler J. 2018, Vol. 24(2) 96–120.
	Aceptada. Se suprime la afirmación que indica que no existe evidencia suficiente.

	Daniel Prefasi (Medical Manager. Roche Farma)
	Pag. 31. ORATORIO. Relevancia clínica de los resultados. “Sin embargo, los datos disponibles hasta la fecha sugieren que existe un efecto máximo para la terapia anti-CD20, y que la mayor proporción del proceso neurodegenerativo subyacente responsable de EMPP no mejora con la terapia anti-CD20.”

Se solicita la eliminación de la frase puesto que no está sustentada por ninguna evidencia. Le evidencia en EMPP junto con los datos presentados en pacientes con EMSP confirman el efecto de ocrelizumab en el control de la progresión de la discapacidad independientemente de la actividad inflamatoria de los brotes1. Estos datos sugieren que ocrelizumab además de ser un potente antiinflamatorio actúa retrasando la progresión de la discapacidad independientemente de la actividad inflamatoria, sin poderse predecir la magnitud del efecto en cada paciente. 1. Kappos et al. Ocrelizumab Reduces Disability Progression Independent of Relapse Activity in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis. P654. Presented at the 7th ECTRIMS and ACTRIMS Meeting; 25–28 October 2017; Paris.
	Aceptada. Se suprime la afirmación.

	Daniel Prefasi (Medical Manager. Roche Farma)
	Pag 38. Evaluaciones previas por organismos independientes. FDA (CDER). “Se ha aprobado para EMR y EMPP. A pesar de que la evidencia disponible hasta la fecha es dudosa en cuanto a la eficacia en EMPP, debido a que presenta un perfil de seguridad no desfavorable y la necesidad de tratamiento que existe en este tipo de pacientes, también ha aprobado su uso en EMPP.”  

Se solicita la modificación de esa frase puesto que la FDA concluye que hay evidencia suficiente sobre la efectividad de Ocrevus en EMPP, siendo únicamente uno de los evaluadores quien disiente. “The review team is in partial agreement (as noted, Dr. Marler dissents) that the applicant has provided substantial evidence of effectiveness for the use of OCR for the treatment of patients with primary progressive multiple sclerosis”. Aprobándose finalmente para cualquier paciente con EMPP. FDA. Summary Review.  https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2017/761053Orig1s000SumR.pdf
	No aceptada, El que la evidencia disponible se haya considerado suficiente no elimina las dudas razonables de la FDA.

	Raquel Fernández Del Olmo (Market Access Manager. Roche Farma) / Maria Abella (Regulatory Affairs Manager. Roche Farma)
	Pag 50. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal. “Si solo consideráramos a los pacientes con EMPP (6.900, 15% del total de diagnosticados de EM) y asumiéramos que el 70% lo precisara (4830 pacientes) y el 50% cumpliera los criterios de inclusión del EC ORATORIO, unos 2.415 pacientes podrían recibir el fármaco anualmente. El impacto presupuestario, en este caso, también dependería del coste final del tratamiento”

En el cálculo del impacto económico se considera que los pacientes candidatos a recibir ocrelizumab serían exclusivamente los que cumplan los criterios de inclusión del EC, reduciendo al 50% estos pacientes. Esto supondría una restricción respecto a su indicación y como menciona este borrador de informe Génesis excluiría a pacientes que podrían ser candidatos a recibirlo en práctica clínica “Los pacientes que se incluyen tienen EDSS de 0 a 5,5. Aunque es un criterio de inclusión habitual en los ensayos de EM, excluye a una cantidad de pacientes más graves que podrían ser candidatos a recibirlo en la práctica habitual.”

La mención a la sección 5.1 que aparece en la ficha técnica hace referencia a los criterios de inclusión del EC ORATORIO pero no define en ningún momento un límite por EDSS, edad o tiempo desde el diagnostico. En la discusión que aparece en el documento de evaluación elaborado por la EMA se recoge lo siguiente: “During the scientific assessment of the MAA the Applicant modified the indication to 'early PPMS', and better reflect the results of the performed trial. The intention was to align the indication with the patient population studied in Study WA25046 (median age 46 years [range 18-56 years], median duration of disease 5.5-6 years, median time since diagnosis 1.3-1.6 years). However, no specific age limit - or other limit - was introduced”1.

Al realizar un análisis de la manera en que vienen especificadas las indicaciones de otros fármacos aprobados para su uso en pacientes con esclerosis múltiple, se observa que en el apartado 4.1 “indicaciones terapéuticas” se menciona la sección 5.1 sin que esto se interprete como restricciones a la indicación de los mismos. Esto tiene sentido, puesto que el objetivo de la sección 5.1 no es recoger la indicación de los tratamientos sino aportar información sobre las propiedades farmacodinámicas y las características principales de la población estudiada2. 

1. European Public Assessment Report Ocrelizumab (acceso 23/04/2018). http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/004043/WC500241126.pdf. 2.Summary of product characteristics (SmPC) - What is it and what does it contain? Acceso (12.04.2018) http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Presentation/2013/01/WC500137035.pdf
	No aceptada. El objetivo de este apartado es realizar un cálculo aproximado de los pacientes candidatos a utilizar el tratamiento en las condiciones de uso que consideramos que disponen de la máxima evidencia de eficacia y seguridad a un coste razonable, aunque no coincidan con las descritas en la ficha técnica.


	Elvira Estella. (Payer Evidence & Health Economics Spec)
	Pag 49. Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital. “A esta población con EMR que actualmente está tratada con INF y podría pasar a ocrelizumab por falta de eficacia, habría que añadir los pacientes con EMPP que actualmente no están en tratamiento (15% de la población diagnosticada de EM)“.

Se solicita la modificación de epidemiología de la EMPP a un 8% por considerarse errónea, ya que hay múltiples estudios epidemiológicos en España que avalan que la epidemiología es inferior1-3. 1. Bartulos Iglesias M, et al. Neurologia. 2015;30(9):552-60 2. Carreon-Guarnizo E, et al. Neurology. 2017;88(16). 3. Oreja-Guevara C, et al. Mult Scler. 2017 Aug;23(2_suppl):166-178.
	No aceptada. Aunque existen discrepancias entre diferentes publicaciones, con valores que oscilan entre 8 y 15%, se ha elegido el 15% referenciando la fuente, pero no se ha creído conveniente realizar también análisis de sensibilidad modificando esta proporción por no complicar más los cálculos.

	Elvira Estella. (Payer Evidence & Health Economics Specialist. Roche Farma)
	Pag 43. ÁREA ECONÓMICA. Requerimos la retirada de la evaluación económica mientras no se disponga de un precio de Ocrevus para su comercialización en España.

El precio que se ha tenido en consideración para realizar la correspondiente valoración económica de ocrelizumab no es aceptable al tratarse de un precio aplicable sólo en EEUU. Así como el propio texto reconoce que “El estudio coste-efectividad llevado a cabo no es extrapolable a nuestra sociedad debido a que el coste anual del interferón beta-1a es muy superior al español”, cualquier análisis que se realice con el precio de EEUU tendrá varios sesgos. En primer lugar, reflejará un coste en España para ocrelizumab que no se corresponde con la realidad presente y futura. En segundo lugar, realizará una comparación carente de rigor con alternativas que sí tienen precio en España. En tercer lugar, reflejará un coste para ocrelizumab en España que se mantendrá publicado a pesar de no reflejar la realidad de su coste para el SNS.

Además, la metodología empleada a lo largo de los análisis económicos incluidos en este apartado no es correcta, puesto que han de hacerse de acuerdo a las pautas posológicas recogidas en las fichas técnica de los productos, por tanto, el número de viales correspondientes al tratamiento anual de ocrelizumab sería de 4. 
	No aceptada. Los cálculos se han realizado con el precio disponible en el momento de redactar el informe. Se indica claramente que se trata de un coste como medicamento extranjero.
En cuanto a número de viales empleado en los cálculos, se han realizado con cuatro viales anuales.


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Lucia Ruiz

Cargo que ocupa: HEOR manager

Centro, sociedad o empresa: Biogen Spain

Tutor: Vicente Arocas Casañ
	Lucia Ruiz HEOR manager Biogen
	Pag 35, conclusiones del metaanálisis

“En cuanto a progresión de la discapacidad mantenida durante 6 meses, se sitúa por detrás de alemtuzumab y por delante de natalizumab y daclizumab, aunque las diferencias tampoco fueron estadísticamente significativas”

En un estudio independiente recientemente publicado en la revista Lancet Neurology, se concluye que Alemtuzumab y Natalizumab no presentan diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la progresión de la discapacidad confirmada a los 6 meses. Es por ello que si Ocrelizumab se sitúa por detrás de alemtuzumab debería también situarse por detrás de Natalizumab en este endpoint.

Ref: Kalincik T et al. Treatment effectiveness of alemtuzumab compared with natalizumab, fingolimod and interferon beta in relapsing remitting multiple sclerosis: a cohort study.Lancet Neurol 2017; 16:271-81

Por otro lado, en las comparaciones indirectas existe siempre la posibilidad de incurrir en sesgos. En este estudio se comparan ensayos clínicos realizados en tiempos diferentes con criterios diagnósticos y clínicos diferentes. Es por ello que se debe tener mucha precaución a la hora de incluir comparaciones indirectas. Por ejemplo, las guías clínicas utilizadas son las británicas de 2015 y en ellas aún se clasificaba a Natalizumab por su antigua indicación. Actualmente la indicación de Natalizumab ha cambiado en España y esto podría afectar a las conclusiones de diferentes comparaciones indirectas realizadas con estudios obsoletos a dia de hoy.


	Respuesta Tutor

No aceptada.

En este apartado se citan las conclusiones del metanálisis según sus autores. Estamos de acuerdo en las limitaciones de las comparaciones indirectas, pero en casos como este, en el que no se dispone de comparaciones directas, las indirectas aportan información relevante.

	
	Pag 35, conclusiones del metaanálisis 

Las diferencias en disminución no fue estadísticamente significativa con ocrelizumab respecto a alemtuzumab, natalizumab, fingolimod, daclizumab ni rituximab.
Rituximab es un fármaco no indicado para el tratamiento de la esclerosis multiple por lo que no debería usarse como comparador valido de ningún fármaco que si ha conseguido la indicación. Por otro lado, se ha retirado la autorización de comercialización de Daclizumab en España por lo que su inclusión tampoco debería ser empleado.
	En este apartado se citan las conclusiones del metanálisis según sus autores.

	
	Pag 38, opinión de expertos

En el apartado opinión de expertos no se ha incluido ningún comentario de ningún experto, se desconoce el motivo ya que en España existen clínicos con amplia experiencia demostrada en el tratamiento de la esclerosis múltiple y en el uso de fármacos que llevan en el mercado más de una década en el mercado. Por ello se considera que en una patología con diversas formas de aparición y evolución la opinión del clínico y la personalización de la medicación es de relevancia.
	En el momento de realizar la revisión bibliográfica no se encontró ninguna publicación relevante compatible con este apartado. Tampoco se ha aportado ninguna en este fase de alegaciones.

	
	Pag 43, área económica

Debido a que el fármaco no tiene precio en España cualquier comparación de precio con cualquier fármaco comercializado carece de evidencia suficiente. Se debería realizar un análisis de impacto presupuestario una vez se conozcan las condiciones de precio a nivel nacional ya que las condiciones de precio en el extranjero varían de forma sustancial en comparación con España. 
	Ante la falta de precio, se han realizado algunos supuestos, indicándose así en el informe.

	
	Pag 51 Conclusiones:

Los resultados obtenidos, no difieren de manera estadísticamente significativa respecto a los obtenidos con otras terapias modificadoras de la enfermedad actualmente utilizadas como segunda línea o en pacientes con enfermedad muy activa (alemtuzumab, natalizumab o fingolimod).
Debido a la información recientemente publicada en un estudio independiente publicado en Lancet Neurology, se considera que Natalizumab presenta unos datos de eficacia superiores a los de Alemtuzumab en la mejora de la discapacidad confirmada a los 6 meses. Por ello se considera oportuno diferenciar alemtuzamab de natalizumab y también de Ocrelizumab. Natalizumab presenta datos de eficacia a largo plazo (más de 10 años comercializado) mientras que ninguno de los fármacos aquí comparados pueden presentar datos de eficacia a tan largo tiempo con eficacia demostrada. Es recomendable destacar y diferenciar este punto en el análisis.

Ref: Kalincik T et al. Treatment effectiveness of alemtuzumab compared with natalizumab, fingolimod and interferon beta in relapsing remitting multiple sclerosis: a cohort study.Lancet Neurol 2017; 16:271-81


	No aceptada. En el estudio de cohorte referenciado no se incluyen pacientes con ocrelizumab, que el objeto de este informe. En cambio, se dispone de dos metanálisis de EECC que no encuentran diferencias estadísticamente significativas entre las terapias habitualmente utilizadas en segunda línea.


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Mireia Forner

Cargo que ocupa: Medical Lead 

Centro, sociedad o empresa: Sanofi Genzyme

Tutor: Vicente Arocas Casañ

	Mireia Forner.
Medical Lead.

Sanofi Genzyme
	Motivo de la alegación: pag. 43 tabla 30 en el apartado de Coste día en alemtuzumab se indica que el coste a partir del 2º año es de 64,10€.

Propuesta alternativa: Sustituir “a partir del 2º año” por “en el 2º año” ya que el tratamiento con alemtuzumab consiste, en la mayoría de los casos, en solo 2 cursos de tratamiento administrados en los dos primeros años, y aunque en algunos casos se pueden considerar 2 cursos adicionales después del segundo año, no se puede generalizar que el coste a partir del 2º año sea siempre 64,10€.
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/112869001/FT_112869001.html.pdf 


	Respuesta Tutor

Aceptada

	Mireia Forner.

Medical Lead.

Sanofi Genzyme
	Motivo de la alegación: pag 43. tabla 30 en el apartado Coste Incremental a partir del 2º año.

Propuesta alternativa: al igual que en la alegación anterior, el coste del tratamiento con alemtuzumab del 2º año no se puede considera como coste fijo a partir del 2º año, por tanto se propone incluir una reseña que haga referencia a este punto en la tabla que indique lo siguiente:

Alemtuzumab no es un tratamiento crónico como otros fármacos modificadores de la EM. En el estudio TOPAZ(1) con un seguimiento de los pacientes tratados con alemtuzumab de 7 años, el 59% de los pacientes necesitan únicamente 2 años de tratamiento, lo que disminuye considerablemente el coste anual en horizonte temporal superior a 2 años, mientras que otros fármacos, incluidos ocrelizumab, mantienen dicho coste constante.

(1)Singer BA, et al. Durable Improvements in Clinical Outcomes With Alemtuzumab in Patients With Active RRMS in the Absence of Continuous Treatment: 7 year Follow up of CARE MS II Patients (Topaz Study). P 736. Presented at the 7th Joint European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) – Americas Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis  (ACTRIMS) Meeting, 25-28 October 2017, Paris. France.

	Aceptada parcialmente. Se incluye en la tabla la reseña: “(el 59% de los pacientes solo precisó dos ciclos en el EC pivotal)”.

	Mireia Forner.

Medical Lead.

Sanofi Genzyme Forner
	Motivo de la alegación: pag 52 segundo párrafo del apartado B. La redacción debería reflejar con más precisión las características específicas de alemtuzumab 

B) Coste, coste-eficacia incremental e impacto presupuestario.

Es necesario conocer el coste del tratamiento en España para estimar el coste eficacia incremental e impacto presupuestario. 

Debido a que no se observan diferencias significativas en la eficacia respecto a otras terapias como alemtuzumab*, o natalizumab, el coste anual de ocrelizumab debería estar próximo a los mismos para ser una opción en EMR.

Propuesta alternativa: 

“Debido a que no se observan diferencias significativas en la eficacia respecto a otras terapias como alemtuzumab*, o natalizumab, el coste anual de ocrelizumab debería estar próximo a los mismos para ser una opción en EMR. En este caso, se debería señalar que Lemtrada no precisa tratamiento crónico, lo que le permite reducir el impacto presupuestario a partir del tercer año de tratamiento”

Nota * https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/112869001/FT_112869001.html.pdf

	No aceptada. Esta información ya se ha incluido anteriormente y no creemos necesario repetirla en el apartado de conclusiones.


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Montse Figueras

Cargo que ocupa: Health economics Manager

Centro, sociedad o empresa: NOVARTIS FARMACÉUTICA S.A

Tutor: Vicente Arocas Casañ
	Mar Baz, Medical Advisor / Blanca Boix, Disease Access Manager, Novartis Farmacéutica, S.A. 

 
	3.3 Características comparadas con otras alternativas similares. Tabla 3 (Pág. 8) 

 Eventos adversos (EA): En el caso de ocrelizumab aparecen únicamente los EA muy frecuentes, mientras que en el caso de fingolimod aparecen eventos aleatorios en los que se incluyen también EA frecuentes. Se solicita homogeneizar los EA de los distintos fármacos según muy frecuentes o frecuentes.

 Indicación en FT: en el caso de Ocrevus, la indicación que aparece en la FT es “ para pacientes con EMR activa y EMPP temprana”

 Características diferenciales: en el caso de Ocrevus se han omitido las contraindicaciones, que aparecen en el resto de fármacos. Se solicita homogeneidad entre tratamientos 


	Respuesta Tutor

-No aceptada. Esta tabla es un resumen superficial de los tratamientos disponibles. En el punto 6 ya se desarrolla en profundidad los aspectos de seguridad.

-Aceptada. Se corrigen las indicaciones aprobadas.

-Aceptada. Se incluyen las contraidicaciones de ocrelizumab:  infección activa presente, inmunodeprimdos graves y pacientes con neoplasias malignas activas

	
	3.2.b. Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Pág. 7, Guías de la ABN publicadas en 2015 

En el antepenúltimo párrafo que hace referencia a la EMRR: “En personas que experimentan…”. Según las Guías de la ABN: “…Recomiendan, si no se han utilizado previamente dimetil fumarato y fingolimod por una mayor potencia” Se solicita añadir “por una mayor potencia” 
	Aceptada

	
	4.4 Utilización en poblaciones especiales (Pág. 11) 

 Insuficiencia renal y hepática: Según la FT de Ocrevus “no se han observado cambios significativos en la farmacocinética del fármaco en pacientes con insuficiencia renal y/o hepática leve”. Se solicita añadir la palabra “leve” al final de la frase 

 Embarazo: Según la FT de Ocrevus “…las mujeres en riesgo de reproducción deben utilizar métodos anticonceptivos durante y hasta 12 meses desde la última infusión de ocrelizumab”. Se solicita corregir 6 meses por 12 meses 
	-Aceptada

-Aceptada 

	
	5.1.a. Ensayos clínicos disponibles para la indicación evaluada 

Tabla 6 (Pág. 12) 

En el estudio CT00676715, en el apartado de EXCLUIDOS PACIENTES TRATADOS PREVIAMENTE CON, según la FT de Ocrevus, se solicita añadir: 

-Cualquier fármaco experimental en las 4 semanas previas 

-Rituximab o fármacos anti-linfocitos excepto mitoxantrona. 

-Vacunas vivas 6 semanas previas al tratamiento. 
	-Aceptada

	
	5.2.a. Resultados de los ensayos clínicos 

Tabla 9 (Pág. 16) 

En el Resultado principal (Tasa anualizada de recaída a la semana 96) los resultados Agrupados que se muestran no aparecen en el paper al que se hace referencia. 

En la variable progresión de la discapacidad mantenida durante las 12 semanas el Hazard ratio que aparece en el artículo de referencia es de 0,57, en lugar de 0,54 como aparece en la tabla. Se solicita corregir ya que entendemos es una errata 
	-Se elimina este resultado agrupado

-Se corrige

	
	3.2.b. Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

En el 4º párrafo se nombran las terapias empíricas utilizadas para el tratamiento de la EMPP, se debería añadir “Rituximab” 

Ídem en página 30. En el apartado de ORATORIO, Comparador: faltaría añadir Rituximab 
	-Se acepta

	
	7.2.b. Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios 

Tabla 34 (Pág. 49) 

Se solicita revisar los NNTs calculados en el supuesto 1 por 15,6 (1/(39,3-32,9)) en lugar de 12 y 16,4 (1/(35,7-29,6)) en lugar de 13. 
	No aceptada. El cálculo del NNT se ha realizado a partir del HR utilizando la calculadora de López Briz 2010, no la diferencia de riesgos. Esto ya se indicaba en la tabla 10. Incluiremos también esta advertencia en la tabla 34.

	
	Pag 45. CADTH 

Se solicita revisa la referencia. La referencia correcta es Pharmacoeconomic Review Report. Ocrelizumab (Ocrevus) Indication: Treatment of adult patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) with active disease defined by clinical 
	Aceptada. Se rectifica la referencia


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Ester Moral Torres

Cargo que ocupa: Coordinadora Grupo de Estudio de Enfermedades Desmielinizantes

Centro, sociedad o empresa: Sociedad Española de Neurología

Tutor: Vicente Arocas Casañ
	Ester Moral Torres. Coordinadora Grupo de Estudio de Enfermedades Desmielinizantes. SEN
	- Los pacientes menores de 40 años mostraron una mayor reducción de TAR con ocrelizumab respecto a interferón beta-1a (rate-ratio de TAR ajustada 0,4230 [95% CI: 0,284, 0,631], p<0,0001) comparado con los mayores de 40 años.
	Respuesta Tutor

Esta información ya está reflejada en el análisis de subpoblaciones de los estudios OPERA

	
	- La mayoría de pacientes (>73%) del OPERA I y II eran naïve. Solo un 26,7% de los pacientes habían recibido terapia previa: casi todos IFN / GA. La mayoría de los pacientes tenían un diagnóstico reciente y no habían recibido terapia previa. Es más incierta la indicación de 2ª línea en respuesta subóptima dado que se desconoce la respuesta en los pacientes que han fracasado a las otras alternativas distintas a los tratamientos inyectables.
	Estos datos ya se indican en el apartado que comenta las características de los pacientes de los pacientes de los ensayos OPERA y en la tabla 11

	
	Algunos pacientes con RSO a tto de 1ª línea ya son EMSP y en este escenario la “n” no es apropiada para extraer conclusiones.
	Aceptada. Añadimos en la página 20 esta consideración.

	
	Los criterios de inclusión de los estudios OPERA I y II incluyen pacientes que cumplen con la definición habitualmente utilizada para enfermedad “activa” pero no son necesariamente pacientes con alta actividad.
	Estamos de acuerdo. Sin embargo, en el análisis de subgrupos se analizan por separado los pacientes con alta actividad del resto.

	
	El perfil de ef. adversos de Ocrelizumab es mejor que el resto de ttos de 2ª línea. Recientemente se han comunicado datos de seguridad favorables tanto en infecciones oportunistas como en riesgo de neoplasias (Hauser S. AAN 2018. S36001).
	En los informes GENESIS no incluimos habitualmente comunicaciones a congresos, a no ser que influyan de manera trascendente en el sentido del informe.

	
	- En el metanálisis de Mohd Kashif Siddiqui et al. se compararon los beneficios y efectos adversos de los TME disponibles tomando como referencia la cladibrina cuyos estudios han tenido muchos problemas metodológicos (suspensión / reanudación, diferentes dosis, bajo número de pacientes…) Los resultados son sorprendentemente favorables tanto en eficacia como en efectos adversos a Cladribina. No consideraría para el informe un metaanálisis sin verificar la independencia del promotor.
	Aunque hay que tener las reservas habituales cuando se realizan comparaciones indirectas, aparentemente la metodología utilizada en este caso es adecuada, ya que se realizó un net-work metanalisis por el método WinBUGS, que es lo adecuado en estos casos. Ante la falta de comparaciones directas, este estudio nos aporta información importante.

	
	EMP / ORATORIO: - Se debería definir qué es EMP precoz sobretodo en función de los años de evolución de la enfermedad más que en relación a la edad biológica del paciente, ya que las formas PP frecuentemente debutan en la cincuentena (a veces tardía) y se diagnostican en la sexta década de la vida.
	Se añade en el apartado de aplicabilidad del EC ORATORIO el comentario siguiente: “Cabe destacar que los pacientes con EMPP debutan frecuentemente en edades próximas a los 60 años. Por lo tanto, este EC no nos proporciona información en este importante grupo de pacientes.”

	
	EMP / ORATORIO: Se debe diferenciar EM “activa” tal como la define Lublin (2013) y no incluir en este término pacientes que solo progresan sin brotes ni aumento del nº de lesiones o aparición de lesiones captantes en Resonancia Magnética.
	No entendemos cual es la alegación al informe ni cual es la propuesta.

	
	EMP / ORATORIO: - Se recomienda proponer para tratamiento con Ocrelizumab en EMP solo a pacientes con BOC + dado que fue un Cx de inclusión obligatorio del estudio ORATORIO y se trata de una variable que tiene que ver con Mecanismo de acción del fármaco.
	Se tendrá en cuenta en el posicionamiento final.

	
	EMP / ORATORIO: - En las consideraciones económicas, se sobreestima el número de pacientes con EMPP con indicación de tto con Ocrelizumab en EMP: no son el 70% los que cumplirían Cx de inclusión sino muchos menos.
	Los cálculos en EMPP se ha realizado suponiendo que un 70% precisaran tratamiento y que la mitad de ellos cumplieran los criterios de inclusión (total: 35% de los pacientes con EMPP.
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