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Doctora

“Decenio de fa igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”™

“Ano del Fortalecimiento de la Soberania Nacional®

“Aiio del Bicentenario del Congreso de ia Repuiblica del Pan”
LUD ¢
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MILAGROS MARISELA DUENAS ROQUE

Presidenta

Comisién Consultiva Institucional - ESSALUD

Presente.-

Asunto :

g
O
0

Evaluacion de tecnologia sanitaria - version corta N° 001-

DETS-IETSI-2022 “Eficacia y seguridad de ocrelizumab
en pacientes adultos con esclerosis multiple primaria

progresiva®.

Referencia:

De mi consideracion:;

Oficio 207-IETSI-ESSALUD-2022

Es grato dirigirme a usted para saludarlo Yy a la vez en atencién al documento
de la referencia hacer llegar el Proveido N° 525-2022-DG-CNSP/INS, del
Centro Nacional de Salud Publica del Instituto Nacional de Salud, se remite la
Evaluacion de tecnologia sanitaria — version corta N° 001-DETSHETSI-2022
“Eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes adultos con esclerosis

multiple primaria progresiva”,
Enfermedades Raras y Huérfan

bajo el reglamento de la Ley Nacional de

Sin ofro particular, es propicia la oportunidad para expresarle los sentimientos

de mi especial consideracion.

Atentamente,

VSWiMCRI‘m.

C.c: Archivo
Reg.25555-2022
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Victor Sugrez Moreno
JEFE
INSTITUTO NACIONAL DE SaLuD

Capac Yupanqui No. 1400, Jesis Maria, Lima 11
Cenfral: 748-1111, e-mail- pesimaster@@ins.gob.pe / Pagina Web: www.ing geb. pe



MINISTERIO DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

"Decenio de la Igualdad de Oportunidad para Mujeres y Hombres™
"Afio del Fortalecimiento de Iz Soberania Nacional”
"Afo del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perti®

PROVEiIDO N° 525 -2022-DG-CNSPANS

Visto la Nota informativa N° 007-2022-RENETSA-CNSP/INS que antecede, el suscrito lo hace
suyo en todos sus extremos, por lo que se remite a su Despacho de la Jefatura sobre la
Evaluacion de tecnologia sanitaria — version corta N° 001-DETS-IETSI-2022 “Eficacia y
seguridad de ocrelizumab en pacientes adultos con esclerosis mulltiple primaria progresiva;
por lo que se adjunta proyecto de oficio para la Comisién Consultiva Institucional de ESALUD

Lima, 26 de setiembre de 2022

Atentamente,

INST%L DE SALUD

-----

T L1
Med.Cirj. Buls Fernando Donalres no
Director General _
Centro Naclonal de Satud Publica

LFDTMCRfjma.
G.c: Archivo

Registro N° 25555-22

INSTITUTO NAC. DE SALUD
JEFATURA

26 SEP 2022
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Red Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias —- RENETSA
Resolucién Ministerial N° 190-2020

"Decenio de Iz igualdad de Oportunidad para Mujeres y Hombres"
“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional®
"Afo del Bicentenario del Congreso de la Republica del Pery”

NOTA INFORMATIVA N° 007-2022-RENETSA/INS

A H Doctor
LUIS FERNANDO DONAIRES TOSCANO
Director General
Centro Nacicnat de Salud Publica

ASUNTO : Evaluacion de tecnologia sanitaria — versidn corta N® 001-DETS-IETSI-2022
"Eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes adultos con esclerosis
multiple primaria progresiva”

REFERENCIA Oficio N° 207-IETSI-ESSALUD-2022

REGISTRO : 255655-2022

FECHA H Lima, 23 de setiembre de 2022

Es grato dirigirme a usted, para saludarlo cordialimente y en atencion a lo solicitado se remite la
Nota Informativa 026-2022-KVHS-UNAGESP-CNSP/INS, sobre la Evaluacion de tecnologia
sanitaria — version corta N° 001-DETS-IETSI-2022 “Eficacia y seguridad de ocrelizumab en
pacientes adultos con esclerosis multiple primaria progresiva”

En ese sentido de remite proyecto de oficio para el Comisién Consuitiva institucional de ESALUD

Es todo cuanto podemos informar para las consideraciones respectivas,

Atentamente,

Lic. Maricela Curisinche Rojas
Red Nacional de Evaluscidn de Tecnologfa Sanitaria
RENETSA

MCRipp.

 _ . ___ __________ ____ . . .}
Pagina 1




MINISTERIO DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

"Afio dei Bicentenario del Peni: 200 aiios de Independencia®
“Decenio de la igualdad de oponunidades para mujeres y hombres”

NOTA INFORMATIVA N° 026-2022- KVHS-UNAGESP-CNSP/INS

A s Lie. Maricela Curisinche Rojas
Responsable
Unidad de Analisis y Generacién de Evidencias en Salud Puablica
Centro Nacional de Salud Pdblica

ASUNTO : Evaluacion de tecnologia sanitaria — wversidn corla N°® 001-DETS-IETSI-2022
“Eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes adultos con esclerosis multiple
primaria progresiva’

REFERENCIA : Oficio N° 207-IETSI-ESSALUD-2022

REGISTRO : 00025555-2022

FECHA : Lima, 22 de sepliembre del 2022

Es grato dirigirme a usted, para saludarlo cordialmente y en atencién al documento de la referencia donde el
IETSI de ESSALUD envia la Evaluacion de tecnologia sanitaria — version corta N° 001-DETS-IETSI-2022
“Eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes adultos con esclerosis multiple primaria progresiva® ha sido
revisada y cumple con los aspectos melodolégicos de acuerdo al Documento Técnica: Manual de evatuacion
de tecnologias sanitarias — version corta, Aprobado con RM N® 112-2022/MINSA, ademds de haber sido
informada duranie sesitn de RENETSA,

En este sentido, se recomienda elevar el documento a ja Comision Consultiva Instituciona!l (CCI) del Seguro
Social de Salud- ESSALUD con atenci6n a la presidenta del CCI : Dra. Milagros Marisela Duefias-Roque.

Cabe mencionar que el proceso de solicitud y su atencion se realiza a través de la plataforma virtual de la
RENETSA que se encuentra operativo para acceso a través de: hitps://solicitudets.ins.gob.pe .

Sin otro particular, quedo de usted.

Alentamente,

Lol

Lic. Karen Huamian Sanchez
Investigadora
UNAGESP-CNSP

24



V>3

Y ) Ministeri ER R
- Wid EsSalud
: 5 y Promocién del Empleo ':“ i .
Perv saludable

“Decenio de |a Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
"Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacionai”
“Afip del Bicentenario del Congreso de la Republica del Peri"

OFICIO N°X0 7 -ETSI-ESSALUD-2022

T 15FITUTO LACIGNAL DE SALUD
Lima ARAWAE f b g :.'.;:ﬂmlo
- 31460 272 ! g |
Doctor i
VICTOR JAVIER SUAREZ MORENO ara = Isin0
Jefe del Instituto Nacional de Salud. g e
Av. Capac Yupanqui 1400 A Rig meeenntiiRaln o B
Jesus Maria, Lima.
Presente. —
Asunto: Evaluacién de Tecnologia Sanitaria — versién corta N.° 001-DETS-IETSI-

2022 “Eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes adullos con
esclerasis mdltiple primaria progresiva"

Referencia: Solicitud N* 22-000018 de la Comision Consuliiva Institucional del Seguro
Social de Salud (ESSALUD)

De rni consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarle cordiaimente y en atencion a la solicitud de la
“Comisién Consultiva Institucional del Segure Social de Salud (ESSALUD) encargada de
evaluar el diagnéstico y/o iratamiento de Enfermedades Raras y Huérfanas (ERH) de alto
costo propuesto por la Institucion Prestadora de Servicios de Salud {IPRESS) publica a
carge del paciente”, remitirle el documento técnico de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria —
version corta N.° 001-DETS-IETSI-2022 "Eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes
adultos con esclerosis maltiple primaria progresiva®, la cual fue elaborada por el IETSI, en el
marco de las funciones establecidas en la Resolucion Ministerial N® 190-2020/MINSA que
resuelve la conformacion de la Red Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
(RENETSA).

Sin ofro particular, me despido de usted. 'Qg@,}é’ﬁ&%ﬁﬁ{%@ﬁ&&ﬁ!éh‘éf
DHRECCION GENERA
Atentamente, 07 SEP 02
. iBl D
K 4 Hora: (7.' ‘dcq., JFecha'...
(0
<D JIANSAN
ey INSTITUTO NAC. DE SALUD
e JEFATUR
01 SEP 2022
JASClvessivvpa R ’_ l D
NIT: @aoi- 222 - i1@ Ll oh..a...x.

Jr. Domingo Cueto N% 120 \\.‘\! A "
. d 2w e sicentenaRIO
www.essalud.gob.pe Jesus Maria SIEmPfe E‘% ‘;51 DEL PERD
Lima 11 - Feni i conel puebla Tt on- 2024
Tel.: 265-5000 / 265-7000 i



*{;m“: “Ministerio - ©o 00 S
= ERU | de Trabajo-
] y "y Promonén del Empleo L

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETS|

EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA — VERSION CORTA
N.° 001-DETS-IETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DE OCRELIZUMAB EN PACIENTES
ADULTOS CON ESCLEROSIS MULTIPLE PRIMARIA PROGRESIVA

Documento elaborado segin Manual de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias -
Version Corta, aprobado mediante Resolucion Ministerial N° 112-2022/MINSA.

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS - DETS

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION -
IETSI
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Evaluadores
Akram Abdul Hernéndez Vésquez!

Revisores:
José Alfredo Zavala Loayza'
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Los derechos reservados de este documento estdn protegidos por licencia Creative
Commons Atrnibution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International. Esta licencia
permite que la obra pueda ser libremente utilizada sélo para fines académicos y citando
la fuente de procedencia. Su reproduccidn por o para organizaciones comerciales sélo
puede realizarse con autorizacion escrita de Seguro Social de Salud-EsSalud, Pera

Cita recomendada:

Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) — Seguro Social
de Salud-EsSalud (Pen). Eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes adultos con
esclerosis miltiple primaria progresiva. Elaborado por Akram Abdul Hemindez
Vasquez, José Alfredo Zavala Loayza, Verénica Victoria Peralta Aguilar, Vladimir
Emesto Santos Sanchez. Lima: IETSI, mayo de 2022. Serie Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria - version corta N° 001-DETS-IETSI-2022



TABLA DE CONTENIDO

MENSAJTES CLAVE ... otrueommsssessss s ssssssssscssnssssssssessasssssesssessssmsse st sseseseseeeeeeeneseees 4

RESUMEN EJECUTIVO 6
L1000 1111603 (4 OO 10
OBJIETIVO ....ooiemmrreersessssmsssessss s ossmsssssessossesesesmmmesssesesasssemsessesttmssesesssssesssescesn 14
METODOLOGIA .....omrrvvereceeeerecevceevteen s oaseseeeemmsessssesssssesssessemsssssssssssssssem s oo 14
RESULTADOS.......c.onmrmreariveesmssssssssssessssssssssessosssssssssssssssossoesssenmsssssssssmemssesssessssmmsomes oo 16

1) (10 01 (07 O 28




w

; (3
;%q_ [TO 5
'ﬂaﬁ i 5“@

MENSAJES CLAVE
La esclerosis maltiple (EM) es una enfermedad autoinmune del sistema nervioso central
caracterizada por inflamacion crénica, desmielinizacion, gliosis y pérdida neuronal. Un
subtipo clinico de EM es la progresiva primaria (EMPP) que se caracteriza por disminucion
constante de la funcién neurolégica.
La Escala del Estado de Discapacidad Ampliada (EDSS) es la principal medida para evaluar
la progresién de [a discapacidad en EM (va de 0 a 10 (incrementéndose en 0.5), donde 0 es un
examen neuroldgico normal y 10 es la muerte). Se considera que la diferencia clinicamente
relevante de 1.0 punto cuando la puntuacién basal en la EDSS se encontraba entre 0 a 5.5,y
de 0.5 cuando la puntuacion basal estuvo entre 5.5 y 8.
Aungue no existe una cura para la EMPP, en el Perti se comercializa el ocrelizumab como una
terapia modificadora de la enfermedad que reduciria la progresién de la discapacidad.
El objetivo del presente documento fue describir la evidencia cientifica disponible sobre la
eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes adultos con EMPP.
La evidencia cientifica disponible acerca de la eficacia y seguridad de ocrelizumab en el
tratamiento de la EMPP procede de un tinico ECA de fase 11| (ORATORIQ).
En cuanio a la progresion confinmada de la discapacidad (aumento en 1.0 punto en pacientes
con EDSS basal 5.5 puntos o aumento en 0.5 punios en una EDSS basal >3.5) durante 12
semanas en Iz EDSS (desenlace principal), se encontré diferencia estadistica en la tasa
instantinea de riesgo a favor de ocrelizumab (HR 0.76; intervalo de confianza f1C}95 %: 0.59
—0.98; valor de p = 0.03). Se resalta que la estimacion de este resultado clinicamente relevante
tuvo un IC amplio y cercano al limite de 1a no significancia estadistica. Asimismo, con los
datos reportados del porcentaje de pacientes por cada grupo que presentaron el desenlace
principal, se calcuio el riesgo relaiivo (RR), no encontrandose diferencia significativa
(ocrelizumab [32.9 %] vs. placebo [39.3 %); RR 0.84; IC 95 %: 0.68 — 1.02; valor de p =

0.083). Finalmente, el IQWIG en Alemania resalta que no se encontr diferencia significativa



en el HR «sin imputaciony para ia progresion de la discapacidad basado en el EDSS (HR sin
imputacién 0.82; IC 95 %: 0.62 a 1.10; valor de p=0.188),

* En los desenlaces secundarios, se encontrd una disminucién en el volumen total de lesiones
hiperintensas en imégenes de resonancia magnética ponderadas en T2 hasta ]a semana 120.
No obstante, este desenlace no ha sido validado como subrogado de desentaces de refevancia

clinica para el paciente (e.g. progresion de la discapacidad o calidad de vida). No se

encontraron diferencias estadisticamente significativas en la calidad de vida ni en los eventos
adversos serios.

* En la interpretacidn de los resultados del estudio ORATORIO existen varias limitaciones que
deben considerarse como el usa de placebo como comparador y no la mejor terapia de soporte,

los criterios de seleccion muy especificos, el corto periodo de seguimiento en la medicién del

desenlace principal, modificaciones en el tamafio muestral, el uso de desenlaces
imagenoldgicos que no han sido validados como subrogados y con datos imputados por datos
faltantes, y el alfo porcentaje de pérdidas en el seguimiento entre los grupos comparados
(ocrelizumab: 82.4 % vs. placebo: 71.3 %).

* Las dos GPC incluidas recomiendan el uso de ocrelizumab para pacientes adultos con EMPP

%y basdndose en los resuliados del estudio ORATORIO. No obstante, ademas de las limitaciones
del estudio ORATORIOQ, existirian algunos potenciales conflictos de interés, principalmente
en la GPC de ECTRIMS/EAN donde seis de los autores figuran como autores en la publicacién
del estudic ORATORIO sobre el uso de ocrelizumab.

¢ Cinco evaluaciones de tecnologia sanitaria (procedentes del Reino Unido, Escocia, Canada,
Chile y EE, Ul))), coinciden en recomendar el uso de ocrelizumab y en tres de ellas (Reino
Unido, Escocia y Canada) el uso estd condicionado a un descuento en el precio de la
tecnologia. Por otro lado, en Australia y Francia no se recomienda su financiamiento; y el

IQWIG, en Alemania, considera que ocrelizumab tendria un menor beneficio que el

tratamiento de soporte.



RESUMEN EJECUTIVO
INTRODUCCION

Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria - versién corta (ETS-C) se realiza a solicitud
de la “Comisién Consultiva Institucional del Seguro Social de Saiud (ESSALUD) encargada de
evaluar el diagnéstico y/o tratamiento de Enfermedades Raras y Huérfanas (ERH) de alto costo

propuesto por la Institucion Prestadora de Servicios de Salud (IPRESS) publica a cargo del

paciente”,

a, Cuadro clinico

La esclerosis miltiple (EM) es una enfermedad autoinmune del sistema nervioso central (SNC)
caracterizada por inflamacidn crénica, desmielinizacion, gliosis (placas o cicatrizacién) y pérdida
neuronal que afecta a cerca de 2.5 millones de personas a nivel mundial. En Lima, se estima una
prevalencia de 7.69 pacientes por cada 100,000 habitantes. Una forma de EM es la progresiva

primaria (EMPP) que se caracteriza por neurodegeneracién retardada que causa una progresidn

sin recaidas.

La Escala del Estado de Discapacidad Ampliada (EDSS) es la principal medida para evaluar Ja
progresion de la discapacidad en EM tanto en estudios clinicos como en la practica clinica. Asf,
la progresion de [a discapacidad en ensayos ¢linicos se define como un aumento en un punto en
la EDSS basal o un aumento de 0.5 desde una puntuacién de 6 en la EDSS basal a fas 12 o 24
semanas. Se considera que, la diferencia clinicamente relevante de 1.0 punto cuando la puntiacidn
en la EDSS basal fue de 0 a 5.5, y de 0.5 cuando la puntuaci6n basal estuvo entre 5.5 y85. La
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) considera que una definicion precisa y confiable de
progresién confirmada debe incluir dos exdmenes consecutivos realizados con al menos seis
meses de diferencia y que seria muy deseable evaluar si el efecto del tratamiento se mantiene a
largo plazo. Dentro de las criticas a la EDSS, se menciona a la confiabilidad intraevaluador
moderada, la deficiente evaluacién de la funcién cognitiva y de las extremidades superiores, y |a

falta de linealidad entre el puntaje y el cuadro clinico.

Aungue no existe una cura para la EM, la Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID) ha aprobado en el Perd, la comercializacién del producto farmacéutico ocrelizumab

para el tratamiento aprobado de la EMPP.
b. Tecnologia sanitaria

Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que actia de forma
selectiva contra los linfocitos B que expresan CD20. Se postula que actia en la

inmunomodulacién a través de la reduceién del niimero y de la funcién de los linfocitos B que
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expresan CD20. En el Perd, la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) aprobé la comercializacion de ocrelizumab 300 mg/10 mL para el tratamiento de
pacientes adultos con EMPP temprana, en referencia a la duracién de la enfermedad y al nivel de
discapacidad, y que presenten actividad inflamatoria en las pruebas de imagen. La posologia
recomendada es una dosis inicial de 600 mg administrada en dos perfusiones intravenosas
separadas por un periodo de dos semanas (300 mg en cada perfusion) y dosis posteriores en dosis
tnicas de 600 mg en perfusion intravenosa cada seis meses (iniciando seis meses después de la

primera perfusién de la dosis inicial).
OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de ocrelizumab en

pacientes adultos con EMPP.
METODOLOGIA

Se realizé una bisqueda sistematica en PubMed, The Cochrane Library, Web of Science, y
LILACS utilizando las estrategias descritas en el Anexo A. Esta se complementd con fa biisqueda
de evidencia en péaginas institucionales de agencias gubernamentales y buscadores genéricos. Se
priorizé la identificacion y seleccidn de revisiones sistemdticas (RS) con metaanalisis (MA),
ensayos clinicos aleatorizados (ECA), guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS). Ademas, se buscaron evaluaciones econdmicas locales o de la
regién. La calidad de 1a evidencia identificada se valoré usando la herramienta de la Colaboracion

Cochrane y AGREE ],

Los procesos de la biisqueda, seleccitn y exfraccién de datos fueron realizados por el equipo
técnico metodologico de [a Direccion de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI, a fin de responder fa pregunta PICO

que motivd esta revision,
RESULTADOS Y DISCUSION

Se identificaron 1 ECA, 2 GPC y 9 ETS que respondieron a la pregunta PICO de interés.

- Ensayos clinicos aleatorizados
El estudio ORATORIO es la inica evidencia disponible acerca de la eficacia y seguridad de
ocrelizumab comparado contra placebo en el tratamiento de pacientes adultos con EMPP, En
cuanto al desenlace primario del porcentaje de pacientes con progresidn de la discapacidad
confirmada hasta las 12 semanas medida con la EDSS se encontrd que existen diferencias
estadisticas a favor de ocrelizumab. Se encontré que existe una disminucion en el volumen

total de lesiones hiperintensas en imdgenes de resonancia magnética ponderadas en T2 desde



el inicio hasta la semana 120. No se encontré diferencias estadisticas en un desenlace
clinicamente relevante desde la perspectiva del paciente como es la calidad de vida medida
mediante el puntaje del SF-36 a las 120 semanas. Si bien no se observaron diferencias en el
riesgo de eventos adversos serios con el uso de ocrelizumab comparado con placebo, existe
un mayor riesgo de reacciones relacionadas a la perfusién y de infecciones respiratorias
(eventos adversos no serios) en el grupo de pacientes que recibid ocrelizumab, asi como
también, se encontré una mayor frecuencia de eventos adversas de tipo oncolégico. Dentro

de las principales limitaciones se deben considerar al uso de placebo como control y no la

mejor terapia de soporte (i, e. fisioterapia, refajantes musculares, medicamentos para reducir
la fatiga), los criterios de seleccion muy especificos (adultos jovenes con un criterio no
validado de enfermedad en «fase tempranan), el corto periodo de seguimiento en la medicién
det desenlace principal, modificaciones en el tamafio muestral, [a obtencién de estimaciones
de desenlaces imagenoldgicos (no validados como subrogados) con datos imputados por
datos faltantes, y el mayor porcentaje de pérdidas en el grupo placebo. Incluso, el IQWIG en
Alemania resalta que no se encontré diferencia significativa en el HR «sin imputacisny para
la progresion de la discapacidad basado en el EDSS (HR sin imputacién 0.82; 1C 95 %: 0.62
a 1.10; valor de p=0.188),

Guias de practica clinica.

Las dos GPC incluidas recomiendan el uso de ocrelizumab para pacientes adultos con EMPP

baséndose en los resuitados del estudio ORATORIO. No obstante, ademas de las limitaciones

del estudio ORATORIO, existirian algunos potenciales conflictos de interés, principalmente
en la GPC de ECTRIMS/EAN donde seis de los autores figuran como autores en Ia
publicacién del estudio ORATORIC sobre el uso de ocrelizumab,

- Evaluacién de tecnologias sanitarias.

Cinco informes de ETS, procedentes de instituciones del Reino Unido, Escocia, Canada,
Chile y EE. UU., coinciden en recomendar el uso de ocrelizumab para pacientes adultos con
EMPP considerando los resultados del estudio ORATORIO; sin embargo, en el Reino Unido,
Escocia y Canada el uso estd condicionado a un descuento en el precio de la tecnologia, Por
el contrario, en cuatro informes de ETS de Pert (EsSalud), Australia, Francia Yy Alemania, no
se recomienda su financiamiento (Australia y Francia) dentro del sistema publico de salud o
se considera que ocrelizumab tendria un menor beneficio que el tratamiento de soporte

(IQWIG en Alemania),
CONCLUSIONES

Los resultados de un solo ECA (estudio ORATORIO) con alto riesgo de sesgo por la falta de
reporte del método utilizado para ocultar Ia secuencia de asignacion, la alta tasa de pérdidas

durante el seguimiento que fueron mayores en el grupo placebo y el uso de datos imputados,



sumado a la mayor frecuencia de determinados eventos adversos (i.e. reacciones relacionadas a
la perfusién, infecciones respiratorias y eventos adversos oncoldgicos) que afecta el perfil de
seguridad de ocrelizomab; serfan insuficientes para formular conclusiones sélidas sobre su
eficacia y seguridad para su uso a largo plazo en la poblacién objetivo de esta ETS-C. Aunque Jas
GPC recomiendan el uso de ocrelizumab, estas se basaron Gnicamente en un solo ECA (estudio
ORATORIO) cuyas limitaciones impiden concluir sobre la eficacia y seguridad de ocrelizumab.
Por su parte, las ETS encontradas no coinciden en recomendar el uso de octelizumab e incluso

IQWIG en Alemania considera que ocrelizumab tendria un menor beneficio que el tratamiento de

soporte.

PATABRAS CLAVES

Esclerosis Milltiple; Anticuerpos Monoclonales de Origen Murino; Evaluacién de la Tecnologia

Biomédica; Peri



INTRODUCCION

El [ETSI, en el marco de las funciones establecidas en la Resolucion Ministerial N° 190-
2020/MINSA que resuelve la conformacién de la Red Nacional de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias (RENETSA), donde el IETS! forma parte, expone la evaluacién de tecnologia
sanitaria versién corta (ETS-C) de la eficacia y seguridad de ocrelizumab, comparado con la
mejor terapia de soporte, en pacientes adultos con esclerosis multiple primaria progresiva.
Esta evaluacion, se realizé a solicitud de la “Comision Consultiva Institucional del Seguro
Social de Salud (ESSALUD) encargada de evaluar el diagndstico y/o tratamiento de
Enfermedades Raras y Huérfanas (ERH) de alto costo propuesto por ia Institucién Prestadora
de Servicios de Salud (IPRESS) puiblica a cargo de! paciente” (Solicitud N° 22-00001 8).

a. Cuadro clinico
La esclerosis miltiple (EM) es una enfermedad autoinmune del sistema nervioso central
(SNC) caracterizada por inflamacién crénica, desmielinizacién, gliosis (placas o
cicatrizacién) y pérdida neuronal I'). La EM es una de las enfermedades discapacitantes
no traumaticas més comunes que afecta a adultos jévenes. Si bien no es una enfermedad
letal, el impacto social que genera Ja discapacidad causada por la EM es considerable y
afecta a cerca de 2.5 millones de personas a nive! mundial @, En e) Perli, un estudio del
2007, desarrollado en cuatro establecimientos de salud en Lima, estimaron una
prevalencia de 7.69 pacientes por cada 100 000 habitantes ™ y otro estudio realizado en

2016 estim6 una prevalencia de 9.12 casos por cada 100 000 habitantes %],

El curso clinico de [z EM es extremadamente variable, ¥ va desde un cuadro leve hasta
una enfermedad discapacitante y de evolucién rapida. El inicio de Iz EM puede ser
abrupto o insidioso con sintomas muy variados que dependen de la ubicacion y gravedad
de las lesiones dentro del SNC ™. Los sintomas iniciales suelen ser alteraciones
sensoriales, debilidad, pérdida visual, marcha anormal, destreza disminuida, diplopia,
ataxia, vértigo o alteraciones del esfinter 19, Los sintomas motores son la segunda
manifestacion inicial més comin de la EM e incluyen debilidad de las extremidades,
pérdida de destreza y alteracion de la marcha. Los sintomas suelen evolucionar durante
horas o dias, pero a veces los pacientes se despiertan con un déficit motor 1. La tercera
manifestacién de presentacién méas comin de la EM es la neuritis optica, que se
caracteriza por la pérdida de la visién que afecta generalmente a un ojo y evoluciona

durante horas o dias 2],

La EM se diagnostica cuando existe evidencia de que dos o més regiones diferentes de Ia
sustancia blanca central {diseminacién en el espacio) se hayan visto afectadas en

diferentes momentos (diseminacién en el tiempo}; siendo los criterios de McDonald el
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algoritmo més utilizado *€), Por otro lado, el instrumento de medicién de deteriora
neuroldgico y discapacidad (progresion de la enfermedad) mas utilizado en la EM es la
Escala del Estado de Discapacidad Ampliada (EDSS, por sus siglas en inglés) 2. Esta
escala ordinal va de 0 a 10 (incrementandose en 0.5) y cuantifica los componentes del
examen neuroldgico como puntajes de escala funcional y también el grado de
discapacidad ambulatoria y las limitaciones en el autocuidado 2, donde 0 es un examen
neurolégico normal y 10 es la muerte por EM. La progresion de la enfermedad en ensayos
clinicos se define como un aumento en un punto en la EDSS o un aumento de 0.5 desde
una puntuacién de 6 en la EDSS a las 12 o 24 semanas ") Siendo lz diferencia
clinicamente relevante de 1.0 punto cuando la puntuacién basal en la EDSS fue de 0 a
5.5, y de 0.5 cuando la puntuacién basal estuvo entre 5.5 y 8.5 ). La distribucién de las
puntuaciones de la EDSS de pacientes con EM suele ser bifasica, con mayor frecuencia
de pacientes entre 2 y 3 puntos y entre 6 y 7 puntos. Dentro de las criticas a la EDSS, se
menciona a la confiabilidad intraevaluador moderada (kappa de la EDSS entre 0.32 y 0.76
y entre 0.23 y 0.58 para los sistemas funcionales individuales), ofrece una evaluacién
deficiente de la funcion cognitiva y de las extremidades superiores, y carece de linealidad

entre la puntuacién y el cuadro clinico (¢,

La EM puede clasificarse segin los fenotipos centrales en enfermedad remitente-
recurrente {EMRR) que se caracteriza por una inflamacién temprana y en enfermedad
progresiva que se caracteriza por una neurodegeneracion temprana ['. Asimismo, segin
el patrdn y curso de la enfermedad se clasifica en cuatro subtipos clinicos: 1) sindrome
clinico aislado {SCA], 2) EMRR, 3) EM progresiva-secundaria [EMPS], y 4) EM
progresiva primaria [EMPP] ). Especificamente, los pacientes con EMPP representan un
10 % de los casos de EM y la enfermedad se caracteriza por una disminucién constante
de |z foncidn neurotdgica desde el inicio de la enfermedad, que afecta por igual a ambos
sexos, y con un inicio de la enfermedad hacia la cuarta década de vida "%l De acuerdo
con los criterios de McDonald, una EMPP puede ser diagnosticada en pacientes con un
afio de progresidn de la discapacidad (determinada de manera retrospectiva o prospectiva)
y cumplir con dos de los tres siguientes criterios: 1) evidencia en la resonancia magnética
de diseminacion en el espacio en el cerebro basada en = 1 lesiones en T2 en al menos una
region caracteristica para MS (periventricular, yuxtacortical o infratentorial); 2) evidencia
en la resonancia magnética de diseminacion en espacio en fa médula espinal basada en >
2 lesiones en T2 de la médula espinal; 3) = 2 bandas oligoclonales y/o indice elevado de

inmunoglobulina G (IgG) en el liquido cefalorraquideo (%],

Aunque no existe una cura para la EM, actualmente en el Perd la dnica terapia

modificadora de la enfermedad (TME) que fue aprobada para comercializacion por la
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Direccion General de Medicamentos nsumos y Drogas (DIGEMIDY) para reducir la

progresion de la discapacidad en la EMPP es el ocrelizumab.

Tecnologia sanitaria

Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que actita de forma
selectiva contra los linfocitos B que expresan CD20 U, Sin embargo, los mecanismos
especificos por los cuales ocrelizumab ejerce su accion terapéutica en la EM no se han
determinado completamente y se postula que actta en la inmunomodulacién a través de

la reduccién del nimero y de la funcion de los linfocitos B que expresan CD20.

Ocrelizumab cuenta con aprobacién para comercializacién en Europa por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) para: 1) Tratamiento de pacientes adultos con EMPP
temprana, en referencia a la duracién de la enfermedad y al nivel de discapacidad, y que
presenten actividad inflamatoria en las pruebas de imagen; 2) Tratamiento de pacientes
adultos con formas recurrentes de esclerosis miltiple con enfermedad activa definida por
caracteristicas clinicas o de imagen ). Por su parte, en Estados Unidos la Feod and Drug
Administration (FDA), aprobé el uso de ocrelizumab para: 1) Tratamiento de pacientes
adultos con EMPP; 2) Tratamiento de pacientes adultos con formas recurrentes de EM
que incluyen el sindrome clinicamente aislado, la EMRR y la enfermedad progresiva

secundaria activa '3,

En el Pert, la DIGEMID aprobd la comercializacién de ocrelizumab 300 mg/10 mL con
registro sanitario R.S.: BEC1109 del 19/03/2019 para el tratamiento de pacientes aduitos
con EMPP temprana, en referencia a la duracion de la enfermedad y al nivel de
discapacidad, y que presenten actividad inflamatoria en las pruebas de imagen. Ademas,
la aprobacién de comercializacién también incluye una segunda indicacién para el

tratamiento de pacientes con formas recurrentes de EM [*9),

La posologia recomendada es una dosis inicial de 600 mg administrada en dos perfusiones
intravenosas separadas por un periodo de dos semanas (300 mg en cada perfusién) y dosis
posteriores en dosis inicas de 600 mg en perfusion intravenosa cada seis meses (iniciando
seis meses después de la primera perfusién de la dosis inicial) y se debe mantener un

intervalo minimo de cinco meses entre cada perfusién "4,

Cabe precisar que, la etiqueta de aprobacién de DIGEMID menciona que el tratamiento
debe iniciarlo y supervisarlo un médico especialista con experiencia en el diagnéstico y
tratamiento de enfermedades neurolégicas y con acceso 2 un apoyo médico adecuado para
¢l manejo de reacciones graves como las reacciones graves relacionadas con la perfusion

1. Se indica ademds que, se debe administrar dos premedicaciones antes de cada
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perfusitn con ocrelizumab con el objetive de reducir la frecuencia y la gravedad de las
reacciones relacionadas con la perfusidn: 1) 160 mg de metilprednisolona intravenosa {o
equivalente) unos 30 minutos antes de la administracién; 2) un antihistaminico unos 30 a
60 minutos antes de la perfusion, También se menciona que se puede administrar un

antipirético ("),

U,

Asimismo, la etiqueta de aprobacién menciona que se pueden realizar ajustes de la

e DHLEL
&
!};,
3
H
}

perfusién en caso de reacciones relacionadas con la perfusién: 1) suspendiéndola

i

permanenfemente en casos de reacciones potenciaimente mortales; 2) en caso de
reacciones graves, se debe finalizar la perfusion inmediatamente y administrar un
tratamiento sintomético para reiniciar la perfusion luego de que se resolvieron todos los
sintomas; 3) en reacciones leves a moderadas (p. €. dolor de cabeza) solo se debera
reducir a la mitad la velocidad de perfusion ). Los pacientes tratados con ocrelizumab
deben ser observados durante y al menos una hora después de la perfusién ante cualquier
sintoma de reaccién. Deniro de las contraindicaciones de ocrelizumab se incluyen:
hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus excipientes, infeccién activa

presente, inmunosupresién grave y neoplasias malignas activas conocidas ',

El principio activo de ocrelizumab no es parte del Petitorio Macional Unico de
Medicamentos {(PNUME) o de sus listas complementarias, ni estd incleido en el Lista

Modelo de Medicamentos Esenciales 2021 de la Organizacién Mundial de la Salud

(OMS) 51, En el aiio 2019, el comité de expertos de la OMS encargado de Ja elaboracion
de la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales, reconocié como necesidad de salud
publica la disponibilidad de tratamientos efectivos y accesibles para la EM, pero no
recomendod la inclusién de ocrelizumab en la lista de medicamentos esenciales, sefialando
que es necesario revisar otras TME como azatioprina y rituximab, y que no estd clara la
superioridad de las TME incluidas en la solicitud con respecto a los beneficios, los dafios
y la accesibilidad 1%, Posteriormente, el comité de expertos del 2021, sefiala que la
Federacién Internacional de Esclerosis Miltiple presentard una solicitud de revision en el
afio 2022 que permita establecer cuéles son los beneficios de las TME y que serd evaluada
en la actualizacion de la Lista Modelo del 2023 1'¥), por lo que, hasta la fecha el

ocrelizumab no esti incluido dentro del listado de medicamentos esenciales de la OMS.

Segiin informacion del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccidn General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el precio unitario de un vial de
ocrelizumab 300 mg/10 mL es de S/ 25 901.00 I'"), por lo tanto, la dosis inicial y cada

dosis posterior de tratamiento con ocrelizumab, sin considerar costes de personal,
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mnsumos ni firmacos para la premedicacién es de S/ 51 802.00 (costo para el primer afio

de S/ 155 406.00 en caso de administrase una dosis inicial y dos dosis posteriores).

. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de ocrelizumab en

pacientes adultos con EMPP,

Il. METODOLOGIA

TR a. Formulacién de la pregunta PICO

¢Cuil es la eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes adultos con EMPP?

Pregunta PICO validada

P | Paciente adulto con esclerosis mitiple primaria progresiva

Ocrelizumab 600 mg IV cada 6 meses

C | Mejor terapia de soporte (no hay comparador disponible aprobado)

- Estabilizacién de la progresion de la enfermedad medida por EDSS (escala de
discapacidad)
- Disminucion de la carga y actividad de la enfermedad en imagenes por

resonancia magnética

- Mejorar calidad de vida

- Eventos adversos

b. Estrategia de biisqueda

Para la identificacién de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad del uso de
ocrelizumab en pacientes adultos con EMPP, se realizé una blisqueda bibliografica
exhaustiva en las bases de datos: PubMed, The Cochrane Library, Web of Science, y
LILACS (Literatura Latinoamericana de Informacién en Ciencias de la Salud). Ademas,
se realizd una biisqueda en la Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias
en Salud de las Américas (BRISA), Google Advanced, y una bisqueda manual en las
paginas web de instituciones, sociedades, asociaciones o grupos dedicados a fa
investigacion, educacién o toma de decisiones en salud que elaboran revisiones
sistemdticas, evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS), ¥ guias de prictica clinica
{(GPC), incluyendo la National Institute for Heaith and Care Excellence (NICE), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium
{SMC), Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencién de la Salud (1QWiG, por sus
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siglas en aleman), Haute Autorité de Santé (HAS), el Instituto de Evaluacién Tecnolégica
en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), Comisséo
Nacional de Incorporagiio de Tecnologias no Sistema Unico de Saide (CONITEC), la
Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA), el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI),
Centta Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud (CENETEC), Agency for
Healtheare Research and Quality (AHRQ), Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), Guidelines International Network (GIN), National Hezlth and Medical Research
Council (NHMRC), New Zealand Guidelines Group (NZGG), Sociedad Americana de
Neurologfa (AAN), Consorcio de Centros de Esclerosis Miiltiple (CMSC), Sociedad
Nacional de Esclerosis Multiple (NMSS) y Federacién Internacional de Esclerosis
Miultiple (M3IF). Finalmente, se buscaron ensayos clinicos en desarrollo o que no hayan
sido publicados en articulos cientificos a la fecha de bisqueda, en la pigina web
«www.clinicalirials.gov» y en el International Clinical Trials Registry Platform de la
Organizacion Mundial de la Salud (http://apps.who.int/trialsearch/) que contengan

informacion acerca de la tecnologia evaivada.

Para responder a la pregunta PICO planteada en el presente documento, se utilizaron
términos relacionados a la patologia de interés y la intervencion de interés. Se emplearon
términos controlados y términos generales con operadores booleanos segiin las bases de
datos elegidas para la bisqueda. La biisqueda bibliografica se limité a GPC, ETS,
revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis de ECA de fase 11l y ECA de fase 111 que
abordaran la pregunta PICO del presente dictamen mediante la inclusion de filtros
previamente disefiado. El periodo de bisqueda se realizo hasta el 26 de marzo de 2022,
sin restriccion por fecha de publicacion o idioma. Las estrategias de biisqueda con los
términos utilizados, filtros y resultados obtenidos se presentan a detalle en ¢l Anexo A.
Complementariamente, con la estrategia de busqueda disefiada para PubMed, se
generaron alertas diarias via correo electrdnico con el objetivo de identificar estudios

publicados luego del 26 de marzo de 2022.

Seleccién de evidencia y extraccion de datos

Los registros bibliograficos obtenidos luego de las blisquedas en cada una de las bases de
datos fueron importados a un programa de gestion de referencias bibliogrificas donde se
fusionaron y eliminaron duplicados siguiendo los pasos propuestos por Bramer ct al. '8
Seguidamente, se generd un archivo con extension “RIS™ el cual fue importado al
aplicativo web Rayyan (htip:/rayyan.qcri.org/) para hacer la revision y seleccidn de los

registros. La seleccion de evidencia se realizé en dos fases. En la primera, se revisaron
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los titulos ¥ resimenes de las publicaciones por dos evaluadores independientes. En la
segunda, uno de los evaluadores reviso los documentos a texto completo incluidos en la

primera fase y realizé 1a seleccidn final de los estudios.

Debido a que se irata de evaluar la eficacia y seguridad de una tecnologia sanitaria, la
seleccion de estudios se limitd a GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis
de ECA de fase lil y ECA de fase 111 que permitan responder a la pregunta PICO. En el
caso de las RS, se incluirdn aquellas basadas en ECA fase 111, y en caso de seleccionar
una RS que incluya tanto ECA como estudios observacionales o con solo un ECA que
permita responder a la pregunta PICO de interés, se optaré por extraer y evaluar de forma
independiente cada uno ds los ECA fase III identificados en dichas RS. Para el caso de
las GPC se priorizaron aquellas que incluyeron una biisqueda sisteméitica de [a evidencia
y una gradacion de la evidencia segin los estindares propuestos por ¢l Instituto de
Medicina para definir una GPC '*), Asimismo, se verificé las listas de referencias de Jos

estudios incluidos con Ja finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Los datos de cada documento seleccionado fueron extraidos por un solo evaluador y luego

revisados por el equipo.

Evaluacion de calidad

El riesgo de sesgo de los ECA incluidos fue evaluado por un evaluador uiilizando la
herramienta de la Colaboracién Cochrane ). Esta herramienta incluye la evaluacion de
los siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacién,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacién de resultados, datos

incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces vy otras fuentes de sesgo.

Asimismo, la calidad de las GPC incluidas fue evaluado por un evaluador utilizando el
instrumento AGREE I Y, el que estd compuesto por 23 items clasificados en seis
dominios: alcance y objetivo, participacion de los implicados, rigor en la elaboracion,

claridad de Ia presentacién, aplicabilidad, e independencia editorial.

IV. RESULTADOS

a. Seleccion de estudies

Se incluyeron 1 ECA, 2 GPC y 9 ETS que respondieron a la pregunta PICO de interés.

El flujograma de seleccidn de estudios se presenta en el Anexo B.
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b. Principales resultados
Guias de practica clinica

La Academia Americana de Neurologia (AAN) en los EE. UU. publicé en ei afio 2018
una GPC con recomendaciones para la TME en pacientes con EM P2), La GPC conté con
un panel de 12 miembros (expertos clinicos, expertos metodoldgicos, representantes de
pacientes, representantes del Consortium of Multiple Sclerosis Centers) que formularon
las recomendaciones mediante un método Delphi modificado para llegar a un consenso
donde las recomendaciones fueron clasificadas dentro de cuatro niveles de obligacién (A,
B, C, U). En la versién completa de la guia se menciona que, fue sometida a un proceso
de revision por pares externo’. Con respecto a las recamendaciones relacionadas a la
pregunta PICO del presente dictamen, la GPC recomienda que los médicos debicran
ofrecer ocrelizumab a los pacientes con EMPP que puedan beneficiarse de esta terapia, a
menos que existan riesgos de tratamiento que superen los beneficios (Nivel B: basado en
evidencia de moderada confianza). Sin embargo, se indica que no se logrd el consenso
debido a la variacién en las preferencias de los pacientes. Dentro de la GPC se indica que
ocrelizumab es la anica TME que ha demostrado alterar la progresion de la enfermedad
en pacientes ambulatorios con EMPP. Esta recomendacion se basa unicamente en los

resultados del estudic ORATORIO que es descrito a detalle mas adelante en este

documento. Asi, se concluye que, el uso de ocrelizumab en pacientes con EMPP es
probablemente mas efectivo que placebo para disminuir el riesge de progresion de la
discapacidad a los 3 y 6 meses (confianza moderada de la evidencia). Asimisino, se indica
que, no hay evidencia suficiente para determinar el riesgo de discontinuacién relacionada
con eventos adversos, infecciones graves, neoplasias o muerte con ocrelizumab en

comparacién con placebo (confianza muy baja en la evidencia).

La European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis / European
Academy of Neurology (ECTRIMS/EAN) publico en ¢l afio 2018 una GPC basada en
evidencia para el tratamiento farmacolégico de personas con EM ). Cabe precisar que,
seis autores de Ja GPC son autores del articulo publicado con los resultados del estudio
ORATORIO 24, La guia se desarrolld siguiendo la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) y la guia metodoldgica de
la European Academy of Neurology (EAN) 2015. El consenso de las recomendaciones
se formulé siguiendo un proceso de dos etapas usando la téenica de grupo nominal

modificada. No se menciona en la publicacion si Ja guia pasé por un proceso de revision

! Fuente: https:/cdn-
links. lww.com/permalink/wnlfa/wnl_2018_04_)9_raegrant_neurology2017835181r1_sdel.pdf
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por pares externo. Dentro de las recomendaciones para la pregunta 3, la GPC recomienda
considerar el tratamiento con ocrelizumab en los pacientes con EMPP (fuerza de
recomendacién: débil), basada en los resultados del estudio ORATORIO (nivel de

evidencia: moderado y de importancia «critican).
Evaluacion de tecnologias sanitarias

EI {ETSI public en enero del 2021 los resultados de un dictamen preliminar de ETS que
evalud la eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes con EMPP %, Luego de
evaluar la evidencia cientifica publicada hasta el 20/07/2020 en PubMed, The Cochrane
Library y LILACS, el JETSI no aprobé €l uso de ocrelizumab como parte del tratamiento
de pacientes adultos con EMPP en el contexto de EsSalud. Se planted la siguiente
pregunta PICO: Poblacidn: paciente adulto con EMPP; Intervencion; ocrelizumab:
Comparador: mejor lerapia d¢ soporte; Desenlaces: reduccién de la progresion de
enfermedad (escala EDSS), calidad de vida, eventos adversos. Cabe precisar que, no se
realizd una evaluacion econémica como parte def dictamen preliminar ni se menciona
que se considerd el precio de Ja tecnologia evaluada para la toma de decision. En este
dictamen preliminar, se identificaron dos GPC 1%, cuatro ETS 182628, y yp ECA fase
Il denominado estudio ORATORIO 9, que incluyeron a pacientes con el diagnéstico
de EMPP que corresponde a la poblacién de la pregunta PICO del presente dictamen.
Segin los resultados de la evaluacién de la evidencia, el equipo redactor considera que si
bien los resultados del estudio ORATORIO fueron a favor del uso de ocrelizumab, el
estudio presenta importantes limitaciones en la validez externa por la inclusién de
pacientes jGvenes con una definicion arbitraria de la fase de Ja enfermedad en la que se
encontraba («tempranay), por el tiempo muy corto de seguimiento en la evaluacién del
desenlace primario (12 semanas de progresion de discapacidad sostemida) y por los
potenciales eventos adversos serios que pueden darse con el uso de ocrelizumab a largo

plazo (LMP, las infecciones severas y las neoplasias malignas).

El Departamento de Salud de Australia (AGDH) publicé en julio del 2020 los resultados
de una ETS de reevaluacion para ocrelizumab, comparade con la mejor terapia de soporte,
en pacientes con EMPP ), En esta ETS el Comité Asesor de Beneficios Farmacéuticos
de AGDH, recomienda no incluir dentro de listado del programa de medicamentos
altamente especializados a ocrelizumab para el tratamiento de pacientes adultos con
EMPP temprana definida por el nivel de discapacidad (un afio de progresion de la
discapacidad), que cumplen dos de los siguientes tres criterios o condiciones: 1Junao
mas lesién(es) hiperintensa(s) en T2 caracteristica(s) de EM en uno o mas de las

siguientes regiones: periventricular, cortical o yuxtacortical, o infratentorial; o dos o mas
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lesiones hiperintensas T2 en la médula espinal; o presencia de bandas oligoclonales
especificas del liquido cefalorraquideo (LLCR), 2) el paciente debe haber sido
diagnosticado con la enfermedad dentro de los § afios anteriores; y debe tener evidencia
de enfermedad activa dentro de los 12 meses anteriores definidos por la presencia de: una
o mas lesiones T1 realzadas con gadolinio; o evidencia de difusién en el espacio basada
en una o mas lesiones T2 nuevas o en aumento en relacion con la exploracién anterior, y
3) &l paciente debe ser ambulatorio (sin asistencia ni apoyo). En esta reevaluacion, la
% ’"‘—“} empresa farmacéutica present6 los resultados post-hoc del estudio ORATORIO (sin citar
algiin estudic publicado) para respzldar la eficacia de ocrelizumab en un subgrupo de
pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse del tratamiento (pacientes de 50 afios 0
menos con enfermedad inflamatoria activa). En este analisis post-hoc se establecid un
diagnostico de EM en los cinco afios previos al enrollamiento como criterio de
elegibilidad; sin embargo, el comité consultivo considerd que este criterio de inclusién
no estaba debidamente justificado y podria generar problemas de equidad, ya que algunos
pacientes del estudio ORATORIO serian excluidos con el nuevo criterio establecido. Por
lo tanto, el comité considero que habia incertidumbre en Ja efectividad clinica debido a
que los andlisis presentados no serian representativos de la poblacion solicitada. Por otro
lado, el comité menciond que los andlisis post-hoc generarian que: 1) los anélisis deban

ser considerados solo como exploratorios, 2) el subgrupo de interés {menores de 50 afios)

representaria a un tercio de la poblacion total del estudio ORATORIQ, ¥ 3) indicios que
los analisis no se ajustaron por multiplicidad. Asimismo, el comité elaborador remarcé
que en esta reevaluacion no se presentaron datos de seguridad en el subgrupo de pacientes
solicitado {menores de 50 afios) y considerd que considerar una seguridad desfavorable
de ocrelizumab comparado con placebo (realizada en la evaluacidn previa) seria
razonable. Finalmente, indican que en términos de costo-efectividad, el modelo
econdmico presentado por la empresa fabricante solo utilizé al subgrupo especifico de
pacientes, lo que probablemente sobreestimé Ja magnitud del beneficio en la poblacidn

solicitada.

En el Reino Unido, el NICE publicd en el afio 2019 una ETS sobre el uso de ocrelizumab
en el manejo de pacientes adultos con EMPP %), E] comité elaborador de 1a ETS concluyd
en recomendar el uso de ocrelizumab como una opcién para el tratamiento de pacientes
adultos con EMPP y caracteristicas de actividad inflamatoria segin pruebas de imagenes
solo si el fabricante propotciona un descuento confidencial bajo un acverdo comercial.
La recomendacion se basd en los resultados del estudioc ORATORIO en pacientes con
EMPP, en el contexto de que ain no existen TME para esta variedad de la EM. El comité

elaborador hizo esta recomendacién considerando que no se dispone de TME para la
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EMPP y que los resultados dei estudio ORATORIO muestran que ocrelizumab puede
retrasar el empeoramiento de la discapacidad, aunque existe incertidumbre sobre la
magnitud y la duracion de este efecto. La ETS reconoce que la EMPP es una enfermedad
incapacitante que afecta gravemente la calidad la vida; por lo cual, es importante lograr
el retraso de la progresion de discapacidad y mantener Iz funcionalidad de los miembros
superiores. Con respecto a la efectividad clinica de ocrelizumab, los miembros del comité
ciaborador consideran que la autorizacién de comercializacién de la EMA tiene
indicaciones mas especificas que el estudio ORATORIO; debido a que el paciente debe
tener un diagndstico temprano definido por una actividad de enfermedad segiin un
examen de RM. La razén de esta especificacién se basa en un analisis post-hoc del estudio
ORATORIO de pacientes con lesiones intensas por gadolinio en T'1 o nuevas lesiones en
T2 en el examen de resonancia magnética. No obstante, el comité considera que los
resultados de este andlisis en Iz fase de etiqueta abierta aumentan la incertidumbre de los
efectos estimados; por lo cual, se prefieren los hallazgos encontrados en la fase de doble
ciego del estudio ORATORIO. En cuanto al diagnostico temprano, el comité elaborador
considera que la definicion de enfermedad «empranan es dificil y aun no ha sido
claramente establecida. En cuanto a la seguridad de ocrefizumab, el comité elaborador
considera como posibles eventos adversos a las infecciones ¥ la leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) que no fueron considerados en el modelo econdmico
facilitado por la empresa farmacéutica. Finalmente, consideran que, con el uso
prologando de ocrelizumab podria existir una reduceién de su efectividad luegode 7a 10

afios de su uso y que se desconoce cuanto tiempo el paciente podriz requerir tratamiento.

El SMC de Escocia piblico en 2019 los resultados de una ETS para medicamentos
huérfanos que evalué el uso de ocrelizumab en pacientes con EMPP 130 Luego de la
evaluacion comité acepto el uso de ocrelizumab en el sistema de salud escocés para el
tratamiento de pacientes adultos con EMPP temprana en funcién a la duracién de la
enfermedad y nivel de discapacidad, y con caracteristicas de actividad inflamatoria segiin
pruebas de imagenes. Esta aceptacién se aplicaria solo si e] fabricante proporciona un
descuento bajo un esquema de acceso a los pacientes que mejore la costo-efectividad de
ocrelizumab, De manera simiiar a Ja decisién del NICE, el SMC basé su aceptacion en
los resultados del estudio ORATORIOQ (que seré descrito mas adelante) y una evaluacién
econdmica. Cabe indicar que la compaitia proporciond un analisis de costo-utilidad
comparando ocrelizumab con el mejor tratamiento de soporte y un horizonte temporal de
50 afios, donde el caso base obtuvo una relacisn de costo-efectividad incremental de
143,604 libras esterlinas. Asimismo, los autores de la ETS mencionan que la evidencia

de efectividad clinica se basé en un andlisis post-hoc donde los criterios de inclusion del
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estudio primario no podrian representar 2 pacientes que se ven con mayor frecuencia en
la préctica clinica, como, por ejemplo, con una edad avanzada o con una EMPP de mayor
severidad. No obstante, para el SMC el ocrelizumab es considerado un medicamento

huérfano donde se puede aceptar una mayor incertidumbre en la evaluacidn econdmica.

El IQWIG de Alemania ptiblico en 2018 los resuitados de una ETS que evalud el uso de
ocrelizumab en pacientes con EM #'). En el documento de resumen de la evaiuacion
publicado en idioma inglés, el comité de IQWIG concluye que, en pacientes adultos con
EMPP temprana, el uso de ocrelizumab tendria un menor beneficio que el mejor
tratamiento de soporte (basado en alivio de sintomas y mejorar la calidad de vida). Esta
recomendacion se baso en los resultados del estudic ORATORIO donde en la evaluacién
de efectos positivos y negativos, el comité considerd que no existen efectos positivos del
uso de ocrelizumab y que existen efectos negativos derivados del riesgo de reacciones
relacionadas con ia perfusion (riesgo relativo [RR] 1.56; IC 95 %: 1.23 a 1.99; valor de
p<0.001}. Asimismo, concluyen que exisie un beneficio menor/beneficio adicional no
probado en desenlaces como mortalidad (Peto Odds Ratio 1.80; 1C 95 %: 0.28a 1 1.70),
progresion de Ia discapacidad basado en ¢l EDSS (HR sin imputacién 0.82; 1C 95 %: 0.62
a 1.10; valor de p=0.188)’, severidad de la discapacidad medida con la puntuacion z del
MSFC (diferencia de medias 0.09; IC 95%: -0.05 a 0.22; valor de p=0.217) y la calidad

de vida. Cabe mencionar, que las estimaciones y la determinacién del beneficio adicional

de los resultados siguen la metodologia propia de IQWIG 13,

La CADTH realizé en 2018 una ETS de ocrelizumab en pacientes con EMPP 33, Ep
esta ETS, el Comité Canadiense de Expertos en Férmacos de CADTH recomienda el
reembolso de ocrelizumab para el tratamiento de pacientes adultos con EMPP temprana
definida por la duracién de ta enfermedad y el nivel de discapacidad, en conjunto con
caracteristicas compatibles con actividad inflamatoria en pruebas de imigenes, bajo el
cumplimiento de los siguientes criterios y condiciones: a) pacientes de 18 a 55 afios de
edad con diagndstico confirmado de EMPP segiin los criterios de McDonald del 2010, un
valor de EDSS entre 3.0 y 6.5, un valor mayor o igual a 2.0 en la escala de Sistemas
Funcionales del sistema piramidal en miembros inferiores, y una duracién de la
enfermedad menor a 15 afios para pacientes con una EDSS mayor a 5.0 y menor a 10 afios
para pacientes con una EDSS menor o igual a 5.0; b) el tratamiento debe ser discontinuado

en caso de el paciente presente un valor de EDSS igual o mayor a 7.0. Asimismo, el

2 En la Tabla 37 se indica: Estrategia de imputacién 1: Pacientes sin datos en la progresion de la
discapacidad confirmada por haber abandonado el estudio se clasificaron como pacientes con discapacidad
progresiva no confirmada en el dia de la interrupcidn del tratamiento. Esta estrategia de imputacién se
denomina “sin imputacidn” en e] expediente de la empresa. Fuente: https://www.igwig de/download/a18-
06_ocrelizumab_extract-of-dossier-assessment_v1-0.pdf
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reembolso de ocrelizumab estd condicionado a que el paciente sea tratado por un
especialista con experiencia en el manejo de EM y que exista una reduccién del precio
para que ef uso de ocrelizumab sea costo-efectivo. Esta recomendacion se baso en el
estudio ORATORIO y el comité elaborador reconocit que no hay informacion sobre Ja
seguridad del uso a largo plazo de ocrelizumab; existiendo incertidumbre en el balance
de riesgo-beneficio. También el comité remarca que existen eventos adversos asociados
con el uso de ocrelizumab como las infecciones (en general y oportunistas), la LMP y

neoplasias. Otro punto mencionado en la ETS es la incertidumbre que existe sobre la

frecuencia de controles de RM con gadolinio que se les deberan realizar a los pacientes
con EMPP considerando que podria existir un riesgo de toxicidad acumulativa que atin

estd en estudio. En cuanto a la costo-efectividad, cabe precisar que, el comité evaluador

considera que ocrelizumab solo seria costo-efectivo bajo una reduccién en el precio del

.-..'E.'--g% 85% (precio inicial por vial: $8,150) para alcanzar un costo incremental de $50,000 por
-g“é”.:!"‘u 2
&P QALY.

La HAS de Francia publicé en 2018 un resumen en inglés de una ETS (publicada en
idioma francés) que evalud el uso de ocrelizumab en pacientes con EMPP P4, En este
documento, el comité de la HAS considera que ocrelizumab tendria un beneficio clinico
moderado en la etapa temprana de la EMPP en términos de duracién de la enfermedad y

grado de discapacidad, asociado con resultados de imagenes caracteristicas de la actividad

inflamatoria, pero sin una ventaja clinica demostrada. Esta consideracion se basé en los
resultados del estudio ORATORIO, que fue realizado en una poblacién muy seleccionada
(menores de 35 afios) y donde los resultados de eficacia mostraron un beneficio modesto
de ocrelizumab frente a placebo que no se podria garantizar mas alla de las 120 semanas
de tratamiento. Esta falta de relevancia clinica se basd en la estimacién de una diferencia
absoluta de menos del 4 % entre ocrelizumab (34.0 %) y placebo (30.2 %) del porcentaje
progresién de la discapacidad después de 120 semanas de tratamiento. Respecto a la
calidad de vida, el comité menciona que no hubo diferencias en el componente fisico de
la puntacién de SF-36. Adicionalmente, el comité mencioné que se produjeron mas
eventos adversos relacionados con el tratamiento en el grupo de ocrelizumab (61.5 %)
que en el grupo placebo (43.5 %), y destacé que el nimero de pacientes diagnosticados
con una neoplasia maligna fue mayor en el grupo ocrelizumab (2.3 %) que en el grupo
placebo (0.8 %), lo que segin el comité de la HAS, requeriria un seguimiento a largo
plazo. Cabe precisar que, esta ETS conllevé a que el sistema de salud francés no financie
el tratamiento con ocrelizumab en pacientes con EMPP y financiar su uso tnicamente en

pacientes con EMR (%1,
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Una ETS publicada por ¢l Ministerio de Salud de Chile en el afio 2018, tuvo como
objetivo evaluar la evidencia disponible de cinco tecnologias sanitarias para la EM, entre
las que se incluyd a ocrelizumab 7). En relacién con al grupo de pacientes con EMPP,
los autores de la ETS incluyeron al estudic ORATORIO presentando solo sus resultadas
¥y con estos consideraron que no se encuentran efectos relevantes en [a mayor parte de
desenlaces (pacientes con confirmacion de progresidn, SF-36), salvo en indicadores
especificos como el namero de lesiones activas en T2 o el volumen cerebral. El anilisis
econdmico realizado por el Ministerio de Salud de Chile determiné que el costo anual de
ocrelizumab en EMPP seria de CPL 10.214.960 por paciente. Asimismo, los autores de
la ETS precisan que, debido a la incertidumbre que existe en la actualidad sobre el
tratamiento a 1o largo de la vida de] paciente, se recomienda la exploracion de diferentes
acuerdos de riesgo compartido como, por ejemplo, través de descuentos de precio.
Finalmente, el Ministerio de Salud de Chile sin realizar una valoracién critica de la
evidencia encontrada determina que la evaluacion es favorable, es decir aceptd el

financiamiento de ocrelizumab en pacientes con EMPP.

El Institute for Clinical and Economic Review (ICER) publicé en enero del 2017 una ETS
donde evalla la efectividad y el valor de todas las TME disponibles para la EM, dentro
de las cuales se encuentra ocrelizumab 18}, Cabe precisar que, a la fecha de fa evaluacion
aun ocrelizumab no habia sido aprobado para comercializacion en los EE. UU. El
documento menciona que rituximab es un agente con similar mecanismo de accién a
rituximab (anticuerpos monoclonales anti-CD20) que no tiene aprobacion por la FDA,
pero que es usado fuera de etiqueta en el tratamiento de pacientes con EM. Esta ETS
incluyé al estudio ORATORIO y reportd sus resultados para el desenlace primaric de
progresion de discapacidad sostenida confirmada durante 12 semanas y para la progresidn
de discapacidad sostenida confirmada durante 24 semanas, reduccién del volumen de
lesiones en T2 de Ja RM, rendimiento en la caminata de 25 pies, el cambio de volumen
cerebral y eventos adversos. Dentro de las limitaciones descritas por los autores de Ia ETS
para el estudio ORATORIO, se menciona al reducido nfimero de pacientes y al corto
tiempo de seguimiento, lo cual no permite determinar con certeza acerca de los beneficios
y riesgos para los pacientes con EMPP a largo plazo, especialmente para algunos eventos
adversos serios como {2 LMP y el céncer. Finalmente, la ETS considera que hay una
moderada certeza de que el beneficio neto de ocrelizumab sea entre pequefio a sustancial,
en comparacion con la mejor terapia de soporte, y que el uso de por vida de ocrelizumab
en pacientes con EMPP produce un incremento de 0.58 afios de vida ajustados por calidad
o un adicional de 0.50 afios de vida en comparacion con la mejor terapia de soporte segin

los beneficios clinicos relativamente modestos en esta poblacion de dificil tratamiento.
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Ensayos clinicos aleatorizados

En el 2017, Montalvan y colaboradores publicaron los resultados de un ensayo clinico de
fase 11l paralelo, multicéntrico, doble ciego, llamado ORATORIO, que tuvo como
objetivo evaluar la seguridad y eficacia de ocrelizumab en pacientes con EMPP (NCT
01194570) P41 El estudio recibié financiamiento por el fabricante de la tecnologia (F.
Hoffmann-La Roche), el cual desarrolld, analizé ¥y reviso los resultados. Un total de 732
sujetos con EMPP fueron aleatorizados 2:1 para recibir 2 infusiones de 300 mg de
ocrelizumab (n = 488) o placebo (n = 244), con 14 dias de diferencia ¥ por 24 semanas.
Se estratificd 2 los participantes segiin regién de procedencia y por grupo de edad (menor
0 igual a 45 y mayor de 45 afios). La mediana de duracién de! estudio fue de 2.9 afios
para ocrelizumab y 2,8 afios para placebo. Los pacientes incluidos fueron adultos de 18 a
55 afos con diagnéstico de EMPP segiin los criterios de McDonald 2005 con 3.0 2 6.5
segin EDSS, al menos 2 puntos en el componente de funciones piramidales de la Escala
de Sistemas Funcionales, duracién de los sintomas de 1a enfermedad menor a 15 afios si
la EDSS es mayor a 5.0 puntos 0 menor de 10 afios con una EDSS menor 2 5.0 puntos, y
presencia del indice de IgG elevado o una banda oligoclonal (12G) en el liquido
cefalorraquideo. En cuanto a la asignacion del tratamiento, los participantes recibieron en
los dias 1 y 15 del estudio un ciclo de infusién endovenosa de oerelizumab o placebo.

Asimismo, entre 30 y 60 minutos antes del tratamiento se administré como profilaxis

metilprednisolona (intravenosa de 100 mg), paracetamol (oral de | gr) y antihistaminicos
orales o endovenosos (50 mg de difenhidramina o equivalente), opcionaimente. En la fase
ciega, todos los pacientes tuvieron por lo menas 5 ciclos del tratamiento, administrados
en un intervalo de 24 semanas por al menos 120 semanas. El ocrelizumab, segin el
protocolo inicial, fue administrado de 600 mg (300 mg en el dia 1 y 300 mg en el dia 15),
luego infusién dnica de 600 mg cada 24 semanas. Se permitié otros tratamientos
concomitantes como: analgésicos o antipiréticos, antihistaminicos, corticoides sistémicos

para el tratamiento de recaidas y tratamientos para el control de sintomas.

El desenlace primario segiin lo descrito en [a publicacién del estudioc ORATORIO fue el
porcentaje de pacientes con progresion de la discapacidad confirmada a las 12 semanas
en un analisis del tiempo hasta el evento®. La progresién de la discapacidad se definid
como un aumento en la EDSS de al menos 1.0 punto desde 1a medicign hasaf que sg
mantuvo en visitas posteriores durante al menos 12 semanas si Ja puntuacion inicial era
menor a 5.5 puntos, o un aumento de al menos 0.5 puntos que se mantuvo durante al

menos 12 semanas si la puntuacién inicial era superior a 5.5 puntos. Los resultados

? Texto original en inglés: “The primary end point was the percentage of patients with disability progression
confirmed at 12 weeks in a time-to-event analysis,
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secundarios fueron: tiempo para confirmar la progresion sostenida de la discapacidad
dentro de las 24 semanas desde el dia ] inicial, cambio en la composicion fisica total del
cuestionario de calidad de vida SF-36 (version 2) hasta la semana 120 y seguridad. Se
compard el tiempo hasta la progresion de la discapacidad permanente mediante una
prueba log-rank de dos colas estratificada por regién geogréfica y edad (se utilizaron
grupos idénticos para la estrafificacion aleatoria). La proporcién de pacientes con
progresion a incapacidad permanente se evalud mediante el método de Kaplan-Meier.
Los hazard ratio (HR) e intervalos de eonfianza (JC 95 %) se calcularon con el medelo
de regresion estratificado de Cox. Finalmente, el andlisis se realizd en la poblacion por
intencién a tratar. Se calculé una muestra de 630 pacientes (poder de 30 %) para detectar
diferencia en el tiempo de inicio de progresidn de discapacidad por §2 semanas (entre el
grupo ocrelizumab y placebo), con un error de tipo [ de 0.01 a dos colas. Se asumié una
pérdida de seguimiento de 20% en un tiempo de 2 afios para un total de 253 eventos. El
calculo se basd en datos de estudios sobre el uso de rituximab en pacientes con EMPP
138). dado que ambos compuestos son anticuerpos monoclonales contra CD20. Finalmente,
se incluyeron 732 participantes y solo el 82.4 % (402/488) en el grupo ocrelizumab y el
71.3 % (174/244) en el grupo placebo de los participantes aleatorizados completaron el

seguimiento hasta la semana 120.

Resultados en la progresidn de enfermedad segiin la escala EDSS

E132.9 % {n = 160) de pacientes en el grupo de ocrelizumab y 39.3 % (n = 96)
en el grupo placebo presentaron una progresion confirmada de la discapacidad
durante 12 semanas (desenlace primario) (HR. 0.76; IC 95 %: 0.59 — 0.98; valor
de p = 0.03). Un 29.6 % (n = 144) de pacientes en el grupo de ocrelizumab y
35.7% (n = 87) en el grupo.placebo presentaron progresion confirmada de la
discapacidad durante 24 semanas (desenlace secundario) (HR 0.75;I1C 95 %: 0.58
—0.98; valor de p = 0.04). Cabe precisar que, segiin los datos y ¢l pie de 1a Tabla
2 de] articulo, se excluyé del andlisis a un participante en el grupo de ocrelizumab

por falta de datos en el EDSS basal.

Con los datos reportados en la Tabla 2 del articulo, el equipo técnico redactor de
la presente ETS-C procedié a calcular el RR de la progresién confirmada de la
discapacidad durante 12 semanas (desenlace primario); no encontrindose
diferencia estadisticamente significativa entre ocrelizumab y placebo (RR 0.84;
IC 95 %: 0.68 — 1.02; valor de p = 0.083)". Del misino, luego del calculo de RR

para el desenlace secundario de progresion confirmada de la discapacidad durante

4 Sintaxis empleada para el cilculo en el programa Stata segin los datos de la Tabla 2: csi 160 96 327 148
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24 semanas, no se encontro diferencia estadisticamente significativa en el riesgo
de progresién de Ja enfermedad entre los grupos de estudio (RR 0.83; IC 95 %:
0.67 - 1.03; valor de p = 0.095)°,

Cabe precisar que, al revisar el registro del estudio ORATORIO en la pagina web
de ClinicalTrials.gov (https:/clinicaltrials. gov/ct2/show/results/NCT01194570),
se evidencia que se disponen de resultados del estudio at 9 de mayo de 2022. Asi,
se aprecia que, en el desenlace primario de tiempo hasta el inicio de la progresion
de la discapacidad clinica sostenida durante al menos 12 semanas en el periodo
de doble ciego, no se alcanzé la mediana ni el limite superior del rango para el
tiempo hasta el inicio de la progresion de la discapacidad con un seguimiento
méximo de 216 semanas en ¢l grupo placebo y de 217 semanas para el grupo
ocrelizumab. Del mismo modo, no se alcanzd la mediana ni el limite superior del
rango para el tiempo hasta el injcio de la progresién de la discapacidad durante al

menos 24 semanas.

Carga y activided de la enfermedad en imdgenes de resonancia magnética

El volumen total de lesiones hiperintensas en imagenes ponderadas en T2 desde
el inicio hasta la semana 120 (tercer criterio de valoracion secundario) en cerebro
disminuyd con ocrelizumab y aumentd con placebo (cambio porcentual en la

media geométrica ajustada: -3.37 [-4.99 a -1,72] con ocrelizumab vs. 7.43 (4.97

a 9.94) con placebo; valor de p<0.001). Cabe precisar que, los resuitados fueron
presentados en la Tabla 2 donde figura un pie de tabla que indica que para [a
obtencion del valor de p se incluyé un ajuste con valores perdidos imputados por
la dltima medicién; sin embargo, este ajuste no fue considerado en el protocolo
publicado junto con el articulo donde se menciana el uso de imputaciones solo
para los analisis de sensibilidad®. Asimismo, se indica en la Version 4 del
protocolo que se realiz6 un cambio en el analisis, luego de que se determind que
el modelo mixto para medidas repetidas violaba el supuesto de normalidad de los

residuos, sin precisar el uso de imputaciones por datos faltantes.

Ei cambio porcentual medio ajustado en el volumen cerebral desde la semana 24
hasta la semana 120 (cuarto criterio de valoracién secupdario} fue menor con
ocrelizumab que con placebo (-0.90 {-1.00 a -0.80) con ocrelizumab vs. -1.09 [-
1.24 a -0.95] con placebo; valor de p=0.02).

# Sintaxis empleada para el clculo en el programa Stata seghn los datos de la Tabla 2: csi 144 87 343 157
¢ https:/www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEIMoal 606468/suppl_file/nejmoal606468 _protocol.pdi
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Calidad de vida

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
comparacion a las 120 semanas (puntaje del SF-36 de -0.73 [-1.66 2 0.19] en el
grupo ocrefizumab vs, -1.11 [-2.39 a 0.18] en el grupo placebo; valor de p=0.60).

Seguridad

z

£195.1 % de pacientes del grupo ocrelizumab y el 90.0 % de pacientes del grupo

m&n.;.
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placebo tuvieron al menos un evento adverso de cualquier grado de severidad. Se

-

encontrd resultados similares entre ocrelizumab (20.4 %) y placebo (22.2 %), en
lo que respecta a los eventos adversos serios; no obstante, dentro de este tipo de
eventos se produjeron 5 reacciones relacionadas a la perfusion con ocrelizumab
y ninguna en el grupo placebo. Con los datos reportados en la Tabla 3 del articulo
y la seccion de resultados de Clinicaitrials.gov’, el equipo téenico redactor de la
presente ETS-C procedié a calcular el RR de los eventos adversos serios en el
grupo ocrelizumab, en comparacién con placebo, no obteniendo diferencias
estadisticas en el riesgo para el desarrollo de estos eventos entre ocrelizumab y
placebo (RR 0.91; IC 95 %: 0.68-1.23; valor de p=0.575). Asimismo, para las
reacciones relacionadas a la perfusion, se encontrd un mayor riesgo para el

desarrollo de este tipo de eventos adversos no serios (RR 1.56; IC 95 %: 1.23 —

1.99; valor de p<0.001)", y del mismo modo, se encontrd un mayor riesgo de
infeccion respiratoria del tracto alio (RR 1.86; IC 25 %: 1.05 — 3.29, valor de '
p=0.027)“". Si bien el diagndstico de cdncer se presentd con mayor frecuencia en
el grupo de pacientes tratados con ocrelizumab, no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa (RR 2.7; IC 95 %: 0.60 — 12.11; valor de
p=0.174)"%. Segiin el tipo de neoplasia detectada, ¢l cancer de mama fue el mas
frecuente con 4 casos en el grupo de ocrelizumab y 0 casos en el grupo placebo.
Entre los 239 pacientes que recibieron placebo, 3 fallecieron (accidente de
transito, neumonia por aspiracion y muerte cardiaca subita). De los 486 pacientes
que recibieron ocrelizumab, 4 fallecieron (embolismo pulmonar, neumonia,

carcinoma metastasico pancreatico y neumonia por aspiracion).

7 hitps://cliniczltrials.govict2/show/results/NCT01194570. Fecha de acceso: 19 de mayo de 2022.

¥ Sintaxis empleada para el cilculo en el programa Stata: csi 99 53 387 186

% Sintaxis empleada para el calculo en el programa Stata segin los datos de la Tabla 3: ¢si 194 61 292 178
10 Sintaxis empleada para el célculo en el programa Stata: csi 53 14 433 225

I Sintaxis empleada para el célculo en e] programa Stata: csi 11 2475 237
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Evalunaciones econdmicas

Luego de realizar una bisqueda especifica en PubMed (Anexo A), no se identificaron

estudios de costo-efectividad realizadas en el contexto peruano o de paises de la regidn.

DISCUSION

El presente documento de ETS-C tuvo como objetivo evaluar la evidencia disponible hasta la
actualidad con respecto a la eficacia y seguridad del uso de ocrelizumab, comparado con la
mejor terapia de soporte, en pacientes adultos con EMPP. Se incluyeron dos GPC, nueve
ETS, y un ECA fase Ii] (estudio ORATORIO), que responden a la poblacion de la pregunta

PICO del presente documento.

El estudio ORATORIO es un estudio de fase I, multicéntrico, doble ciego, con grupo
paralelo, cuyo objetivo fue evaluar Iz eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacienies con
EMPP. Ei estudio incluyé a pacientes con EMPP entre 18 a 55 afios que presentaban un
puntaje entre 3.0 y 6.5 en el EDSS. En cuanto a los desenlaces de interés para la pregunta
PICO de Ia presente ETS-C, el estudio ORATORIO reportd que el porcentaje de pacientes
con progresion de discapacidad a las 12 semanas (desenlace principal) fue menor de manera
significativa en el grupo ocrelizumab, en comparacién con el grupo placebo (HR 0.76; IC 95
%: 0.59 — 0.98; valor de p=0.03). E! volumen total de lesiones hiperintensas en imagenes de
resonancia magnética ponderadas en T2 hasta la semana 120 disminuyé con ocrelizumab.,
Ademas, no se encontré una diferencia significativa en el componente fisico de la herramienta
de SF-32 ni en los eventos adversos serios entre ambos grupos. Especificamente, se encontrd
una mayor frecuencia que fue estadisticamente significativa de reacciones con la perfusién y
de infecciones del tracto respiratorio alto en los pacientes que recibieron ocrelizumab. Por
otro lado, los pacientes tratados con ocrelizumab presentaron una mayor frecuencia (no

significativa) de neoplasias.

Una de las principales limitaciones de [a estimacién del desenlace principal es que estd sujeto
a imprecisién por el IC amplio, cercano ai limite de la no significancia estadistica, y se
excluyd a un participante sin EDSS basal que recibié ocrelizumab. Asimismo, con los datos
reportados del porcentaje de pacientes por cada grupo que presentaron el desenlace principal,
se calculd el riesgo relativo (RR), no encontrindese diferencia si gnificativa. Es esperable este
ultimo hallazgo debido a que las curvas de progresion de la enfermedad se distribuyen de
forma paralela y ante el incumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales del analisis
de sobrevida donde las curvas de riesgo acumulativo para ¢l desenlace principal (Figura 1A

de la publicacién de Montalvan et al.) se juntan luego de las 108 semanas para luego separarse
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sin llegar a alcanzar la mediana en ninguno de los grupos; por lo que no seria apropiado el

uso de la regresién de Cox P7),

Si bien el estudio ORATORIO es el tnico ECA que evaliia el uso de ocrelizumab en la
poblacion objetivo de [a presente ETS-C, se debe tener en cuenta que presenta una serie de
limitaciones que afectan la validez interna y externa de sus resultados. Asi, incluyeron a
pacientes bajo un criterio de «fase temprana» de enfermedad que en su mayoria son adultos
jovenes; por lo cual existiria incertidumbre sobre la eficacia y seguridad de ocrelizumab en
{a poblacién de pacientes con EMPP que puedan tener una fase o progresién avanzada de la
enfermedad. Por otro lado, se defini6 sin ningtn sustento que la enfermedad es temprana
cuando se encuentra en los primeros 15 afios de enfermedad al tener una puntuacién EDSS
de mis de 5.0 0 menos, o en los primeros 10 afios de enfermedad al tener una puntuacién
EDSS de 5.0 0 menos. Cabe precisar que, a la fecha, no existe ninguna clasificacién aceptada
o validada de la EMPP acorde con el tiempo de enfermedad y su determinaci6n no siempre
es clara por Ia forma en la que se inicia. Asimismo, en el estudioc ORATORIO se definid e!
desenlace primario como el tiempo a la progresion de enfermedad progresiva sostenida solo
hasta las 12 semanas, lo cual se trataria de un corto periodo de seguimiento para una
enfermedad de larga evolucion, Al respecto, desde el afio 2015, la EMA propone en la tltima
version de su guia de investigacién clinica de medicamentos para el tratamiento de la EM que
una definicion precisa y confiable de progresién confirmada debe incluir dos exdmenes
consecutivos realizados con al menos seis meses de diferencia y que seria muy deseable
evaluar si los efectos de los medicamentos se mantienen a largo plazo (podria requerir 5 afios
o incluso mds) en los desenlaces primarios como prevencion o retraso de la progresion de Ja

discapacidad P9,

Otras limitaciones del estudio ORATORIO para considerar son: la modificacién del tamaiio
de muestra luego del inicio del estudio (se incrementé de 630 a 732 participantes) que podria
aumentar el poder para detectar diferencias estadisticas que no son clinicamente relevantes;
el desbalance de las pérdidas en el seguimiento hasta la semana 120 entre los grupos
comparados (82.4 % para ocrelizumab vs. 71.3 % para placebo completaron el seguimiento)
que originaria un riesgo de sesgo de desgaste y no se explica si se tratan de pérdidas aleatorias;
el uso de valores imputados para los desenlaces incompletos de mediciones de imagenes de
resonancia magnética; entre otros. En el caso de las pérdidas en el seguimiento, estas
generarian resultados incompletos sesgados si es que las pérdidas se dieron en los
participantes con resultados desfavorables; mds aiin con el desequilibrio en las pérdidas de
los grupos de comparacion. Adicionalmente, en el estudioc ORATORIO se manejaron los
datos faltantes de mediciones de imigenes de resomancia magnética mediante imputacion

siguiendo la técnica de [a dltima observacion realizada, cuya validez es dificil de evaluar &%,
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lo que podria generar estimaciones sesgadas a favor de ocrelizumab. Finalmente, el desarrolio
de infecciones y neoplasias son eventos adversos importantes que se deben evaluar en
estudios con un mayor tiempo de seguimiento, considerando que las enfermedades
neoplasicas podsfan diagnosticarse més aild del periodo de seguimiento del estudio
ORATORIO y que la accién inmunosupresora de ocrelizumab podria evitar que el sistema

inmunitario defienda al organismo contra células malignas y agentes infecciosos [0,

Se debe tener en cuenta que, actualmente la EDSS es considerada como el desenlace de mayor
relevancia en estudios que evalan la eficacia de las TME en EM 1*®1. Asi, desde hace varios
afios se planiea que, el uso de imdgenes de resonancia magnética como un desenlace
subrogado o de prondstico en la evolucion natural de ta EM, debe asumir que existe una
relacidn entre [a extension y desarrollo de nuevas imagenes anormales por resonancia
magnética con el estado clinico y Ia evolucién de la discapacidad en pacientes con EM; sin
embargo, existiria una disociacion clinico-radiolégica considerada como una “paradoja” 4~
*31, por la débil correlacién entre los hallazgos imagenolégicos y la discapacidad fisica o
cognitiva del paciente. Las razones de esta llamada paradoja clinico-rad iolégica son diversas
y parecen no relacionarse solamente con el niimero total de lesiones, sino también con la
ubicacién anatdmica exacta de las lesiones que predicen fa gravedad y el tipo de discapacidad,
la neurodegeneracion subyacente, la plasticidad, Iz reserva cognitiva, entre otros factores
(424346 Asimismo, la comrelacin clinica-radioldgica puede variar entre las diferentes
subpoblaciones de pacientes con EM; tal como lo sugieren los resultados de un estudio
transversal que encontraron correlaciones débiles entre las mediciones obtenidas de la
resonancia magnética y diferentes pruebas cognitivas en pacientes menores de 30 afios
(valores de r entre 0.05 y 0.21), pacientes con tiempo de enfermedad menor a 2 afios (valores
derentre 0.01 y 0.21) y EDSS menor o igual a 1.5 (valores de r entre 0.08 y 0.18); asi como,
correlaciones que no son mayores de 0.53 en pacientes con un tiempo de enfermedad mayor
de 15 afios 1. Estos resultados sugieren que las mediciones de la resonancia magnética no
tienen una alta correlacion con el estado cognitivo cuando la EM se encuentra en los primeros
afios de evolucion, lo cual debe ser tomado en consideracién al momento de interpretar Jos
resultados de ensayos clinicos como los del estudio ORATORIO que incluyd a pacientes con

EM en “fase temprana” y en su mayoria fueron adultos jovenes,

Idealmente, la validacion de un desenlace como subrogado de un desenlace clinicamente
relevante como la EDSS o la calidad de vida en EM deberiz de demostrar su capacidad
predictiva en evidencia cientifica procedente de ECA, como se ha recomendado en estudios
previos 8 Tras una bisqueda bibliografica adicional descrita en el Anexo A, no se
encontraron estudios que describan un procedimiento de validacién de desenlaces subrogados

en EM ni revisiones sistematicas de ECA que evalien la relacion entre neuroimdgenes por
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resonancia magnética y [a EDDS (un desenlace clinicamente relevante). Solo se encontraron
dos RS con metaanlisis de estudios observacionales que evaluaron la relacién entre las
mediciones de resonancia magnética y el rendimiento cognitivo en personas con EM 349,
Una de las RS que incluyé a 64 estudios longitudinales publicados hasta el 27 de setiembre
de 2021 en PubMed, obtuvo una correlacidon combinada de magnitud «median'? (r=0.42, IC
95%: 0.37 a 0.46, I* 79%) entre los resultados de las imédgenes de resonancia magnética y los
cambios en el tiempo de Ja EDSS en personas con EM ). La segunda revisién, que incluyo
a 32 estudios publicados hasta el 1 de julio de 2015 en Medline, Embase y Web of Science,
obtuvo una correlacion combinada de magnitud «modestan'? (r = -0,30, IC 95%: -0.34 a -
0.26, I 33.5%) entre el total de lesiones de la sustancia blanca del cerebro en T2 y el
rendimiento cognitivo en personas con EM. Asimismo, fos autores mencionan que ningiin
estudio con mds de 100 participantes obtuvo una fuerte correlacidn entre las variables
evaluadas %, En ese sentido, no se han identificado estudios que demuestren en EC que, los
resultados de las mediciones obtenidas en imdgenes de resonancia magnética predicen un
efecto en la EDSS o la calidad de vida; y los resultados de dos metaandlisis de maltiples
estudios observacionales sugieren que la correlacion entre estos desenlaces seriz «modestan

o «median.

Por su parte, las dos GPC identificadas concluyen que ocrelizumab es una alternativa
recomendada en pacientes con EMPP basindose (inicamente en los resultados del estudio

ORATORIO (al que consideraron como evidencia de nivel moderado) 2., Ambas GPC

coineiden en establecer la recomendacién de uso para pacientes con diagndstico de EMPP sin
considerar que el estudio ORATORIO selecciond a un subgrupo especifico de pacientes
{seglin edad y fase de la enfermedad) que no podrian representar a pacientes que se ven con
mayor frecuencia en la practica clinica. Asimismo, ambas GPC realizan la recomendacion
basindose en el desenlace principal del estudic ORATORIO cuyas limitaciones impiden
concluir sobre la eficacia y seguridad de ocrelizumab, sin mencionar los resulitados no
significativos para un desenlace relevante desde la perspectiva del paciente, como es la
calidad de vida. A pesar de que ocrelizumab es la primera TME aprobada para EMPP, las
guias incluidas no discuten sobre el usc de otros agentes no aprobados con los mismos
mecanismos de accidn (rituximab o similares) que podrian ser mejores alternativas que
ocrelizumab o que podrian dar informacion comparativa relevante en cuanto a la eficacia y
seguridad del uso de ocrelizumab, especialmente en algunos subgrupos de pacientes con
caracteristicas similares a los del estudio ORATORIO. Asi, un ECA encontrd que rituximab

comparado con placebo retrasé la progresion de la discapacidad medida en la EDSS en

12 De acuerdo con lo informado por los autores de la revision sistemdtica.
13 Pe acuerdo con lo informado por los autores de la revision sistemdtica.
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menores de 51 afios (HR 0.32; valor de p = 0.010}), en aquellos con lesiones cerebrales con
gadolinio en la resonancia magnética basal (HR 0.41; valor de p = 0.007), y en pacientes que
presentaron las dos caracteristicas anteriores (HR 0.33; valor de p = 0.009) [, Finalmente,
existirian algunos potenciales conflictos de interés, principalmente en la GPC de
ECTRIMS/EAN donde seis de fos autores figuran como autores en la publicacidn del estudio
ORATORIO sobre el uso de ocrelizumab; incluso ambas publicaciones comparten al mismo
primer autor 22 Esio es relevante porque podria explicar por qué se elaboré una
recomendacion a favor de ocrelizumab; a pesar de las limitaciones del estudic ORATORIO

descritas previamente,

Se identificaron nueve ETS sobre el uso de ocrelizumab en pacientes con EMPP ¥y en todas
ellas se incluy6 como evidencia a los resultados del estudio ORATORIO [6-31.334 En cuatro
ETS no se recomienda su financiamiento o se considera que ocrelizumab tendria un menor
beneficio que el tratamiento de soporte 5293134351 Asi en Australia 9 y Francia 9 ef
sistema piblico de salud no financia el uso de ocrelizumab en pacientes con EMPP y en
Alemania, el IQWIG que es la institucién que evalia el beneficio de las intervenciones
médicas para el Ministerio de Salud o el Comité Conjunto Federal (G-BA) considera que su
beneficio seria menor al compararlo con el mejor tratamiento de soporte . Por su parte, el
NICE, el SMC, la CADTH, el Ministerio de Salud de Chile v el ICER recomiendan el uso de
ocrelizumab tomando en consideracién los resultados presentados por el estudio ORATORIO
en el desenlace primario (porcentaje de pacientes con progresién de la discapacidad
confirmada a las 12 semanas) #2283 Ep tres ETS se menciona que, a pesar del beneficio
de efectividad observado, aiin existe incertidumbre sobre los potenciales eventos adversos
serios a largo plazo asociados al uso de ocrelizumab dentro de los cuzles se encuentra Ja LMP
¥ las neoplasias malignas. Asimismo, algunas ETS reconocen que el estudio ORATORIO
fuvo criterios de inclusién muy especificos y los desenlaces fueron medidos en un corto
periodo de tiempo. Finalmente, en dos ETS (NICE y SMC) 5 se condiciona el uso a un
descuento en el precio de ocrelizumab para mejorar su costo-efectividad y CADTH considera
que la tecnologfa solo seria costo-efectiva luego de una reduccién en el precio del 85 % 53]
Teniendo en cuenta que las ETS y Tos estudios de costo-efectividad dependen de contexto en
el que se realizan, las recomendaciones incluidas en las ETS descritas no pueden extrapolarse
directamente al contexto peruano, ante las diferencias en el contexto de los sistemas de salud,
tal vez por elio, no existe un consenso en las recomendaciones de las agencias de ETS e
incluso IQWIG en Alemania considera que ocrelizumab tendria un menor beneficio que el

tratamiento de soporte.

A la fecha un nueve ECA de fase Il (estudio O'HAND) se encuentra registrado en
ClinicalTrials.gov con el identificador NCT04035005 10, Segin el registro, el estudio
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evaluarz la eficacia y la seguridad de ocrelizumab comparado con placebo en participantes
con EMPP que tienen un puntaje en Ja EDSS de 3.0 a 8.0 puntos (el estudio ORATORIO
incluyo pacientes con 3.0 a 6.5 puntos en la EDSS), cuyas edades estin comprendidas entre
los 18 y 65 aiios {el estudio ORATORIO incluyé pacientes de 18 a 55 afios) y hasta 20 afios
de duracion de la enfermedad en pacientes con 7.0 a 8.0 puntos en la EDSS (el estudio
ORATORIO incluyd pacientes con un tiempo de enfermedad menor de 15 affos en
puntuaciones mayores a 5.0 en la EDSS) 4%, Sj bien este estudio incluird a una poblacion
mas amplia de pacientes comparado con el estudio ORATORIO, 1a medicién de la progresion
de la discapacidad en las extremidades superiores (desenlace principal del estudio) serd
mediante la prueba de clavijas en nueve orificios [9-HPT]) ¥ y no se evaluara la progresion
de la discapacidad con la EDSS como desenlace principal, que a [a fecha es el tnico

instrumento validado para determinar [a discapacidad en EM P8,

VI. CONCLUSIONES

La evidencia cientifica disponible acerca de la eficacia y seguridad de ocrelizumab en el
tratamiento de pacientes adultos con EMPP procede de un tinico ECA de fase Il (ORATORIO)
que utilizd un placebo como comparador. Sin embargo, el estudio ORATORIO tiene un alto
riesgo de sesgo por |z falta de reporte del método utilizado para ocultar la secuencia de asignacidn,
la alta tasa de pérdidas durante el seguimiento que fueron mayores en el grupo placebo y el uso
de datos imputados en el desenlace del volumen total de lesiones hiperintensas en imagenes de
resonancia magnética ponderadas en T2, sumado a la mayor frecuencia de eventos adversos que
afecta el perfil de seguridad de ocrelizumab; serfan insuficientes para formular conclusiones
s6lidas sobre la eficacia y seguridad de ocrelizaumab para su uso a largo plazo en ta poblacion
objetivo de esta ETS-C.

El estudio ORATORIO incluyé como flinico desenlace primario (de interés de la presente ETS-
C) al porcentaje de pacientes con progresion de la discapacidad confirmada hasta las 12 semanas
medida con la EDSS. Los desenlaces secundarios evaluados que son de interés de la presente
ETS-C fueron el porcentaje de pacientes con progresion de la discapacidad confirmada a las 24
semanas, cambio en el volumen total de lesiones cerebrales en resonancia magnética T2
ponderada hasta la semana 120, cambio en la puntuacién del componente fisico de la SF-36 hasta

las 120 semanas. Ademas, se evaluaron los eventos adversos.

Los criterios de seleccién de pacientes en el estudio ORATORIO fueron muy restrictivos en
cuanto al uso de una definicion de «fase tempranay que no estd aceptada o validada en la EMPP
y la edad de los participantes (adultos de 18 a 35 afios), que limitaria la posibilidad de hacer
inferencias a la poblacién de pacientes adultos con EMPP que requeririan Ja tecnologia.

Asimismo, en la interpretacion de los resultados del estudio ORATORIO existen varias
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limitaciones que deben de considerarse como el corto periodo de seguimiento en la medicién del
desenlace principal, modificaciones en el tamafio muestral, a paradoja clinico-radioldgica en la
EM, el uso de desenlaces imagenoldgicos que no han sido validados como subrogades de
desenlaces clinicos relevantes, cambios en los andlisis realizados a lo largo del desarrolio del

estudio, y el mayor porcentaje de pérdidas en el grupo placebo.

En cuanto al porcentaje de pacientes con progresidn de la discapacidad confirmada hasta las 12
semanas medida con la EDSS se encontré que existen diferencias estadisticas a favor de
ocrelizumab. Sin embargo, debido al corto pericdo de seguimiento para la obtencién del

desenlace, se desconoce si esta diferencia se mantendria en el tiempo.

Se encontrd que existe una disminucién en el volumen total de lesiones hiperintensas en imagenes
de resonancia magnética ponderadas en T2 desde el inicio hasta la semana 120; no obstante, la
evidencia disponible no aporta informacién concluyente para considerar como un desenlace
subrogado a las mediciones de imégenes de resonancia magnética de desenlaces clinicamente

relevantes como la discapacidad o calidad de vida,

La comparacién de ocrelizumab frente a placebo, no mostré diferencias estadisticas en un
desenlace clinicamente relevante desde la perspectiva del paciente como es la calidad de vida

medida mediante el puntaje del SF-36 a las 120 semanas.

Si bien no se observaron diferencias en el riesgo de eventos adversos serios con el uso de

ocrelizumab comparado con placebo, existe un mayor riesgo de reacciones relacionadas a la

perfusién y de infecciones respiratorias en grupo de pacientes que recibié ocrelizumab. Ademas,
debido a la mayor frecuencia de eventos adversos de tipo oncolégico, seria necesario que se

realicen estudios con un mayor tiempo de seguimiento que permita conocer Jos riesgos del uso de

ocrelizumab a large plazo.

Las dos GPC incluidas recomiendan el uso de ocrelizumab para pacientes adultos con EMPP
basindose en los resultados del estudio ORATORIO.

Cinco informes de ETS, procedentes de instituciones del Reino Unido, Escocia, Canada, Chile y
EE. UU., coinciden en recomendar el uso de ocrelizumab para pacientes adulios con EMPP
considerando los resultados del estudio ORATORIO y en algunos casos ¢l uso esté condicionado
2 un descuento en el precio de la tecnologia. Por el contrario, en cuatro informes de ETS de Pera,
Australia, Francia y Alemania, no se recomienda su financiamiento o se considera que
ocrelizumab tendrfa un menor beneficio que ef tratamiento de soporte; por lo que en Australia y

Francia no se financia el uso de ocrelizumab en pacientes con EMPP dentro del sistema piblico

de salud.
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Finalmente, seria de interés conocer e} impacto econdmico que demandaria el uso de ocrelizumab
en la practica clinica dentro del sistema de salud peruano debido a que a la fecha no se disponen

de evaluaciones econdmicas para esta tecnologia en el contexto pernano.

CONTRIBUCION DE LOS EVALUADORES Y REVISORES

AAHYV desarrolld/validd las estrategias de biisqueda para las diferentes bases de datos y
fuentes de informacion, desarrolld la sintesis y valoracién critica de los hallazgos y redactd
la versidn preliminar del informe de ETS-C. JAZL supervisd las diferentes etapas de
elaboracién y revisé la versién preliminar del informe de ETS-C. Todos los autores y

revisores aprobaron la versidn final del informe de ETS-C.

DECLARACION DE CONFIDENCIALIDAD Y CONFLICTO DE
INTERESES

Los profesionales participantes de la presente ETS-C declaran no tener conflictos de interés

con relacion a los contenidos de este informe.

FINANCIAMIENTO

La presente ETC-C fue financiada por el Seguro Social de Salud — EsSalud.
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XI. ANEXOS

Anexo A: Descripcién de Ja estrategia de biisqueda

Parz la biisqueda en la Base de Datos PubMed se ha utilizado [a siguiente estrategia:

Fecha: 26 de marzo de 2022,
N° Términos de bisqueda Resultado
1 (Multiple Sclerosis, Chronic Progressive[Mesh] OR Multiple Sclerosis[tiab] OR 86

Disseminated Sclerosis{tiab} OR Progressive Multipleftiab] OR Relapsing
Multiple[tiab] OR Remitient Progressive[tiab] OR Primary Progressiveftiab] OR
MS[tiab] OR PRMSftiab]) AND (Ocrelizumab[Supplementary Concept] OR
Ocrelizumab(tiab] OR Ocrevus{tiab]) AND (Systematic Review{sb] OR Systematic
Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR “Cochrane Datahase
Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND
Cochraneftiab]) OR Guidelinefpt] OR Practice Guidelinefpt] OR Guideline*[ti] OR
Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Chinical Trial [pt}
OR Random*[ti] OR Controlled Trial*{tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology
Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tisb] OR HTA[tiab] OR Overview(ti] OR (Review([ti] AND Literature[ti]))

Para la bisqueda en la Base de Datos Cochrane Library se ha utilizado la siguiente estrategia:

Fecha; 26 de marzo de 2022,
N® Términos de bisqueda Resultado
| MeSH deseriptor: [Multiple Sclerosis, Chronig Progressive] explode all trees 294
2 (Multiple NEAR/1 Sclerasis):ti,ab, kw 11169
3 (Disseminated NEAR/3 Sclerosis):ti,ab kw 13
4 (Progressive NEAR/3 Multiple):ti,ab, kw 1101
§ {Relapsing NEAR/3 Multiple):ti,ab, kw 3205
6 (Remittent NEAR/3 Progressive):ti,ab, kw 0
7 (Primary NEAR/3 Progressive):ti,ab, kw 638
8 MS:ti,abkw 20503
9 PRMS:ti,ab,kw 24
10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR.#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 25344
" Ocrelizumab:ti,ab kw 272
12 QOcrevus:ti,abkw 14
13 #110R #12 272
14 #10 AND #13 230




Para la bisqueda en la Base de Datos Web of Science se ha utilizado ia sisuiente estrategia:
q g £

Fecha: 26 de marzo de 2022,

Ne Términos de bisqueda Resultado

1 (TS=Multiple Sclerosis, Chronic Progressive OR. Ti=Multiple Sclerosis OR AB= 130
Moultiple Selerosis OR TI=Disseminated Sclerosis OR AB= Disseminated Selerosis OR
TI=Progressive Multiple OR AB= Progressive Multiple OR TI=Relapsing Multiple OR
AB= Relapsing Multiple OR Ti=Remittent Progressive OR AB=Reminent Progressive
OR TI=Primary Progressive OR AB= Primary Progressive OR TI=MS OR AB=M$S
OR TI=PRMS OR AB=PRMS) AND (TS=0crelizumab OR TI=Ocrelizumab OR AR=
Ocrelizumab OR TI=Ccrevus OR AB= Ocrevus) AND (TI=Systematic Review OR
AB=Sysiematic Review OR TI=Meta-Analys* OR AB=Meta-Analys* OR
§0=Cochrane Database Syst Rev OR TI=Metaznalysis OR AB= Meraanalysis OR
Ti=Metanalysis OR AB= Metanalysis OR (AB=MEDLINE AND AB=Cochrane) OR
TI=Guideline* OR TI=Guide Line* OR TI=Consensus OR TI=Recommendation* OR
TI=Clinical Trial OR TI=Random* OR AB=Random* OR. TI=Controlled Trial* OR
AB= Controlled Trial* OR TI=Control Trial* OR AB= Control Trial* OR
TS=Technology Assessment OR T!=Technology Assessment OR AB= Technology
Assessment OR TI=Technology Appraisal OR AB= Technology Appraisal OR
TI=HTA OR AB=HTA OR Ti=Overview OR {TI=Review AND Ti=Literature)}

Para la bisqueda en la Base de Datos LILACS se ha utilizado la siguiente estrategia:

Fecha: 26 de marzo de 2022,

N° | Términos de blisqueda | Resultado

1 {MH Mulziple Sclerosis, Chronic Progressive OR {(Multipl$ OR Disseminated OR 6
Diseminad$ OR Disseminad$ OR Progressive OR Progresivs OR Relapsing OR
Recorrente OR Recurrente OR Remittent OR Progressive OR Primar§) AND {Sclerosis
OR Escierns$)) OR MS OR PRMS) AND (Ocrelizumab OR Ocrevis) [Words)

Para la bisqueda en la Base de Datos PubMed de evaluaciones econdmicas se ha utilizado la
siguiente estrategia:
Fecha: 25 de mayo de 2022.

Ne Términes de bisqueda Resultado

1 {Muttiple Sclerosis, Chronic Progressive{Mesh} OR Muhiple Sclerosis[tiab) OR 32
Disseminated Sclerosis(tiab] OR Progressive Multipleftiab] OR Relapsing
Muttiple[tiab] OR Remitient Progressive[tiab] OR Primary Progressive[tiab] OR
M3[tizb] OR PRMS[tiab]) AND (Ocrelizumab{Supplementary Concept] OR
Ocrelizumab]tiab] OR Ocrevusfiiab]) AND (Value of Life[Mesh] OR Economics,
Dertal[Mesh] OR Economics, Hospital]Mesh] OR Economics, Medical[Mesh] OR
Economics, Pharmaceutical[Mesh] OR Economics, Nursing[Mesh] OR Fees and
Charges[Mesh] OR Budgets[Mesh] OR Models, Economic[Mesh] OR Costs and Cost
Anaiysisfiviesh] GR costitiab] OR costs|tiab] OR costedjtiab} OR costlyftiab] OR
economic*[ti] OR pharmacocconomic*{tiab] OR price*[tiab] OR pricing[tiab) OR
contingent valuai* [tiab} OR “willingness to pay"[tiab} OR conjoint analysisftiab] OR
DALY*[tiab] OR QALY *{tiab])

42



\

Parata tsquedaenia Base de Datos PubMed deestudios de vatidacidn del osodeinmdgenesde—————
resonancia magnetica en esclerosis miitiple se ha utilizado la sigufente estrategia:

Fecha: 25 de mayo de 2022.

N° Términos de blisqueda Resultado

1 (Multiple Sclerosis, Chronic Progressive[Mesh] OR Multiple Sclerosis[tiab] OR 86
M3{tiab] OR PRMS[iiab]) AND (Regress*[tiabj OR Correlation*[tiab] OR
Prognost*[tiab] OR Predict*[tiab) OR Associat“[tiab] OR Relationship[tiab] OR
Endpoint*[tiab] OR End Point*[tiab] OR Surroga*[tiab] OR Valid*[tizb]) AND
{"Magnetic Resonance Imaging"[mesh] OR "magnetic resonance"[tiab] OR MRI[tiab])
AND (systematic[sb])

Para la bisqueda en Google de GPC se ha utilizado la siguiente estrategia:

Fecha: 26 de marzo de 2022.
N* | Términos de bisqueda Resultado
1 {"primary progressive multiple sclerosis™ OR PPMS) AND (guideline* OR GPC) AND | Revision de
(type:pdf) las 10
primeras
paginas

Para la biisqueda en Google de ETS se ha utilizado la siguiente estrategia:

Fecha; 26 de marzo de 2022,
Ne Términos de bisqueda Resultado
I ("prirary progressive multiple sclerosis” OR PPMS) AND (“health technology Revision de
assessment” OR hta) AND (type:pdi) fas 10
primeras
paginas
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Anexo B: Flujograma de seleccién de la evidencia

( Y [ B
Identificacion de estudios via bases de datos y registros Identificacion de estudios y otros

documentos 3 través de olros métodos J
\ o .

tec At s
- dR:ﬁlasllozs identificados de bases Regislios eliminados artes del E:t:::;:s d: oiros documentos identificados
: : PubMed {n = 86). Cohrane =E“.Frznzaijsel:rcus duplicados elimirados Srganizasiones (o &), Goagle 1= 4)
Liorary (n = 230}, LILACS (n = (:f 142) up ‘ ClinicaTrials.gov (n = 0). BRISA fn = 1),
2 6}, Web of Science (n = 130) Alertas de Pubhed {n = |
v
Registros tamizados | Registros excluidos por
(n=310) evaluadores (1 = 304}

<
F

Informes evaluados por
elegibilidad
[n=18}

Informes excluides
(n=a)

h. 4

h 4

Total de estudios incluidos en [a
revision (n =12}

Informes dei total de estudios incluidos
n=12)
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—Anexo-C:Estudios-exchnidosatexto-completo

\'0

Autor/Aiio Titulo Razén de exclusién

Kaegi 2022P") | Systematic Review of Safety and Efficacy of | Revision _ sistomaticn que
Second- and Third-Generation CD20- incluyd al estudio
Targeting Biologics in Treating Immune- | ORATORIO  como Unica
Mediated Disorders evidencia de eficacia y

seguridad para la poblacidn
de interés de la ETC-C.

Ng 2020°2 Safety profile of ocrelizumab for the|Revision sistemdtica que
treatment of multiple sclerosis: a systematic { incluyé al estudio
review ORATORIO como tnica

evidencia de eficacia y
seguridad para la poblacion
de interés de la ETC-C.,

Wolinsky Evaluation of no evidence of progression or | Analisis pos-hoc del estudio

201883 active disease (NEPAD) in patients with | ORATORIO.
primary progressive multiple sclerosis in the
ORATORIO trial

Lin 202284 Ocrelizumab for multiple sclerosis Revision  sistemitica que

incluyd al estudio
ORATORIO como nica
evidencia de eficacia y
seguridad para la poblacidn
de interés de 1a ETC-C,

45



Anexo : Resultados de las herramientas utilizadas para valoracién de la calidad de Ia

evidencia

Evaluacion de la guia de prictica clinica incluida con la herramienta AGREE I}

Titulo: Practice guideline recommendations summary: Disease-modifying therapies for aduits

with multiple sclerosis: Report of the Guideline Development, Dissemination, and

Implementation Subcommitiee of the American Academy of Neurology:.

su publicacién

Dominio | Items Valoracion
Dominio 1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) 6
Alcance y especificamente descrito(s).
Objetivo
El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) | 6
especificamente descrito(s)
La poblacién (pacientes, publico, eic.) a la cual se 5
pretende aplicar la guia estd especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 81.0%
Dominio 2, Ll grupo que desarrola [a guia incluye individuos de 5
Participacion de todos los grupos profesionales relevantes
tos implicados
Se han tenido en cuenta los puntos de vista y 5
preferencias de la poblacidn diana {pacientes, piblico,
ete.)
Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos | 4
Puntaje promedio del dominio (%) i 66.6%
Dominio 3. Rigor | Se han utilizado métodos sistematicos para la bisqueda | 4
en la elaboracion | de la evidencia
Los eriterios para seleccionar la evidencia se describen | 5
con claridad
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la 3
i evidencia estan claramente descritas
Los métodos wilizados para formular las 6
recomendaciones estan claramente descritos
Al formular 1as recomendaciones han sido considerados | 6
los beneficios en salud, los efectos secundarios y los
risggos
Hay una relacién explicita entre cada una de las 6
recomendaciones y las evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de | 6
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>¢ incluye un procedimiento para actualizar la guia 5

Puntaje promedio del dominio (%) 75.0%
Dominio 4. Las recomendaciones son especificas ¥ no son ambiguas | 6
Claridad de la
presentacién Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad 6

o condicidn de salud se presentan claramente

Las recomendaciones clave son facilmente 6

identificables

Puntaje promedio del dominio (%) 75.0%

La guia describe factores facilitadores y barreras parasu | 5
Dominio 5. aplicacion
Aplicabilidad

La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre 6

como las recomendaciones pueden ser llevadas a fa

practica

Se han considerado las posibles implicaciones de la 5

aplicacién de las recomendaciones sobre los recursos

La guia ofrece criterios para monitorizacién ylo 6

auditoria

Puntaje promedio del dominio (%) 85.7%
Dominio 6. Los puntos de vista de Ja entidad financiadora no han 6
Independencia influido en el contenido de la gufa
editorial

Se han registrado y abordado los conflictos de intereses | 6

de los miembros de! grupo elaborador de la guia

Puntaje promedio del dominio (%) 85.7%
Valoracion global de la GPC 6
Promedio global (%) 78.2%

Nota: evaluacion realizada por un revisor.

Evaluacién de la guia de prictica clinica incluida con la herramienta AGREE II

Titulo: ECTRIMS/EAN Guideline on the pharmacological treatment of people with multiple

sclerosis
Dominjo Items Valoracién
Dominio 1. El(los) objetivo(s) general(es) de la gula esté(n) 6
Alcance y especificamente descrito(s).
Objetivo
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aplicacidn

Ei(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) | 5
especificamente descrito(s)
La poblacién (pacientes, piblico, etc.} a la cual se 5
pretende aplicar la guia esta especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 76.2%
Dominio 2, El grupo que desarrolla Ia guia incluye individuos de 5
Participacion de todos los grupos profesionales relevantes
los implicados
Se han tenido en cuenta Jos puntos de vista y 4
preferencias de la poblacion diana (pacientes, ptblico,
elc.)
Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos | 4
Puntaje promedio del dominio (%) 61.9%
Dominio 3. Rigor | Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda | 5
en la elaboracion | de la evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen | 6
con claridad
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la 3
gvidencia estin claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las 5
recomendaciones estdn claramente descritos
Al formular las recomendaciones han sido considerados | 5
los beneficios en salud, los efectos secundarios y los
riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las 5
recomendaciones y las evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antesde | 5
su publicacion
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 6
Puntaje promedio del dominio (%) 60.7%
Doininio 4, Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas | 6
Claridad de 12
* presentacion Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad | 6
o condicidn de salud se presenian claramente
Las recomendaciones clave son facilmente 6
identificables
Puntaje promedio del dominio (%) 85.7%
La guia describe factores facilitadores y barreras para su | 5




Bominio-5:
Aplicabilidad La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre 5
cdmo las recomendaciones pueden ser [levadas a la
prictica
Se han considerado las posibles implicaciones de la 5
T aplicacién de las recomendaciones sobre los recursos
£ [’ﬁ 2 La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o 6
% s & auditoria
Puntaje promedio del dominio (%) 75.0%
Dominio 6. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han 5
Independencia influido en el contenido de fa guia
editorial
Se han registrado y abordado los conflictos de intereses | 6
de los miembros del grupo efaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 78.6%
Valoracion global de la GPC 5
Promedio global (%) 73.0%

Nota: evaluacion realizada por un revisor.

Evaluacién del riesgo de sesgo del estudio ORATORIO segiin la herramienta Cochrane risk
of bias (RoB) tool

Titulo: Ocrelizumab versus Placebo in Primary Progressive Multiple Sclerosis.

Autor Generacién | Ocultamiento | Cegamiento | Cegamiente Datos de Notificacién Otras
sleatoria de dela de de los resuitados selectivade | fuentes
la seenencia asignacién participantes | evaluadores | incompletos | resultados | desesgo

y del
personal
Montalvan -
efal " :
)
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Aiiexa E: Declaracids de confidencialidad y conflicto de interés

YO, Akram Abdul Hernindez Vasquez

En mi calidad de: ( X ) desarrollador () revisor en la evaluacion de tecnologia sanitaria
corta (ETS-C) de “Eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes adultos con esclerosis
miltiple primaria progresiva®

En conocimiento de la Ley N° 27815, Ley del Codigo de Etica de la Funcién Publica Y su
Reglamento, aprobado por D.S. N° 033-2005-PCM, que establece que el servidor publico esta
prohibido de mantener relaciones o de aceptar situaciones en cuyo contexto sus intereses
personales, laborales, econdmicos o financieros pudieran estar en conflicto con el cumplimento
de los deberes y funciones a su cargo; obtener o procurar beneficios o ventajas indebidas, para si
0 para otros, mediante ¢l uso de su cargo, autoridad, influencia o apariencia de influencia y
participar en transacciones u operaciones financieras utilizando informacién privilegiada de la
entidad a la que pertencee o que pudicra tener acceso a ella por su condicién o ejercicio del cargo
que desempefia, ni debe permitir el uso impropio de dicha informacién para el beneficio de algiin
interés, con Ja finalidad de mantener la objetividad, neutralidad y confidencialidad en el proceso
de elaboracion de ETS-C, declaro como servidor/ciudadano:

1. Empleo o consultoria

En el presente o en Jos Gitimos 5 afios, recibe o he recibido algin tipo de remuneracién de una
institucidn privada alguna otra organizacion con interés en la ETS asignada.

Condicion laboral Declaracion
Contratadoe o contratada Si
Consultor o consultora (incluye servicios de asesoria técnica entre otros) Si

2. Apoyo e investigacidn

En el presente o en los iltimos 2 afios he prestado servicios o he recibido financiamiento en otra
entidad comercial u otro tipo de organizacion relacionada con Ja ETS asignada.

Apoyo Declaracidn

Apoyo en investigacion: incluye financiamiento, colaboracion, auspicio y otro | Si
tipo de transferencia de fondos

Apoyo no monetario que incluye equipamiento, instalaciones, asistentes Si
de investigacion, pago de viajes a reuniones de trabajo, y otros.

Apoyo (incluye honorarios) por pertenecer a un grupo de conferencistas, dar | Si
conferencias, o entrenamiento para instituciones comerciales u otras
organizaciones con algin tipo de interés en la ETS.

3. Financiamiento en formacién académica y capacitacién

En el presente o en los 1iltimos § afios he recibido financiemiento para formacién académica de
una entidad comercial u otro tipo de organizacién relacionada con la ETS asignada.
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Financiamiento Declaracién
Financiamiento de la formaci6n de pre o post grado Si
Capacitaciones y becas de cursos o congresos Si

4, Interés por inversién

Tengo actualmente o he tenido en los tltimos 5 afios inversion en otra institucion que tiene algin
interés en la ETS asignada (Por favor incluir inversiones indirectas (sociedad conyugal, familiar).

Intereses por inversiones Declaracién

Acciones, bonos y otras opciones de manejo de valores Si

Intereses en empresas comerciales (ejemplo: propiedades, asociaciones, empresas| Si
conjuntas, membresias o manejo de interés de empresas)

5. Propiedad Intelectnal

Tengo derechos sobre alguna propiedad intelectual que pueda ser beneficiada o perjudicada por
los resuitados de {a ETS asignada.

Propiedad Intelectual Declaracion

Patentes, marcas o derechos de autor (incluyendo solicitudes de patentes) Si

Propiedad sobre "conocimiento de cémo se produce” en una matetia tecnologica of Si

proceso

6. Posiciones o declaraciones piblicas en los tltimos cinco afios
Posicién o declaracién Declaracion
Como parte de un proceso regulatorio, legislativo o judicial, he emitido una opinion | §i )

o testimonio de experto relacionado a la tarea asignada para una entidad comercial
u otro tipo de organizacién con fines de lucro.

He ocupado algiin cargo o puesto de trabajo en alguna entidad, de forma remunerada | Si
0 no remunerada, en la cual he representado los intereses o defendido, alguna
Lposicic’m relacionada a la ETS asignada

En caso de responder afirmativamente a alguno/s de los enunciados anteriores, por favor
especifique:

7. Que NO haré de conocimiento a terceros lo que durante el proceso de la elaboracion de
la ETS-C se discuta o acuerde.
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8. Que he leido y comprendido los lineamientos sobre conflicto de interés mencionados en
esta declaracién y me comprometo a respetarlos y cumplirlos, asi como mantener la
confidencialidad durante el proceso de elaboracion de la presente ETS-C.

9. Que es de mi responsabilidad declarar la existencia de cualquier conflicto de interés.

Confirmo que he revisado mis actividades y que he proporcionado toda la informacion pertinente
en relacion con una entidad u organizacidn con la que yo podria ser capaz de encontrarme en una
sitnacion de conflicto de interés.

. Convengo en informar cualquier cambio que pueda producirse en relacién con mi declaracion de
~. forma inmediata.

N°® DNT 40535630
Fecha 24/05/2022
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Anexo E: Declaracion de confidencialidad y conflicto de interés

YO, Viadimir Ernesto Santos Sanchez

En mi calidad de: () desarrollador (X) revisor en la evaluacién de tecnologia sanitaria
corta (ETS-C) de “Eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes adultos con esclerosis
miiltiple primaria progresiva”

En conocimiento de la Ley N° 27815, Ley del Codigo de Etica de la Funcién Pablica y su
Reglamento, aprobado por D.S. N® 033-2005-PCM, que establece que el servidor piiblico esta
prohibido de maniener relaciones o de aceptar situaciones en cuyo contexto sus intereses
personales, laborales, econémicos o financieros pudieran estar en conflicto con el cumplimento
de los deberes y funciones a su cargo; obtener o procurar beneficios o ventajas indebidas, para si
0 para otros, mediante el uso de su cargo, autoridad, influencia o apariencia de influencia y
participar en transacciones u operaciones financieras utilizando informacién privilegiada de la
entidad a la que pertenece o que pudiera tener acceso a ella por su condicion o ejercicio del cargo
que desempefia, ni debe permitir el uso impropio de dicha informacidn para el beneficio de algin
interés, con la finalidad de mantener la objetividad, neutralidad y confidencialidad en el proceso
de elaboracién de ETS-C, declaro como servidor/ciudadano:

L. Emipleo o consultoria

En el presente o en los iltimos 5 afios, recibo o he recibido algin tipo de remuneracién de una
institucion privada alguna otra organizacidn con interés en la ETS asignada.

Condicién laboral Declaracion
Contratado o contratada Si
Consultor o consultora (incluye servicios de asesoria téenica entre otros) Si

2. Apoyo e investigacion

En el presente o en los dltimos 2 afios he prestado servicios o he recibido financiamiento en otra
entidad comercial v ofro tipo de organizacién relacionada con la ETS asignada.

Apoyo Declaracion

Apoyo en investigacion: incluye financiamiento, colaboracién, auspicio y otro | $i
tipo de transferencia de fondos

Apoyo no monetario que incluye equipamiento, instalaciones, asistentes i
de investigacion, pago de viajes a reuniones de trabajo, y otros.

Apoyo (incluye honorarios) por pertenecer a un grupo de conferencistas, dar | Si
conferencias, o0 entrenamiento para instituciones comerciales u otras

organizaciones con algin tipo de interés en la ETS.

3. Financiamiento en formacién académica y capacitacién

En el presente o en los tltimos 5 afios he recibido financiamiento para formacién académica de
una entidad comercial u otro tipo de organizacion relacionada con la ETS asignada.
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Financiamienio Declaracion

Financiamiento de la formacion de pre o post grado Si
Capacitaciones y becas de cursos o congresos Si
4. Interés por inversion

Tengo actualmente o he tenido en los ltimos 5 afios inversidn en otra institucién que tiene algin
interés en la ETS asignada (Por favor incluir inversiones indirectas (sociedad conyugal, familiar).

Intereses por inversiones Declaracién 1
Acciones, bonos y otras opciones de manejo de valores Si

Intereses en empresas comerciales (ejemplo: propiedades, asociaciones, empresas Si N
conjuntas, membresias o manejo de interés de empresas)

5. Propiedad Intelectual

Tengo derechos sobre alguna propiedad intelectual que pueda ser beneficiada o perjudicada por
los resultados de la ETS asignada.

Propiedad Intelectnal Declaracion

Patentes, marcas o derechos de autor (incluyendo solicitudes de patentes) Si

Propiedad sobre "conocimiento de cédmo se produce" en una materia tecnologica o] Si
proceso

6. Posiciones o declaraciones pablicas en los iltimos cineo afios
Posicién o declaracién Declaracién
Como parte de un proceso regulatorio, legislativo o judicial, he emitido una opinién | Si O

0 testimonio de experto relacionado a ia tarea asignada para una entidad comercial
u otro tipo de organizacién con fines de lucro.

He ocupado algiin cargo o puesto de trabajo en alguna entidad, de forma remunerada | Si
0 no remunerada, en la cual he representado los intereses o defendido, alguna
posicién relacionada a la ETS asignada

En caso de responder afirmativamente a alguno/s de los enunciados antertores, por favor
esnecifinue:

1. Que NO haré de conocimiento a terceros lo que durante el proceso de la elaboracién de
la ETS-C se discuta o acuerde.
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8. Que he leido y comprendido los lineamientos sobre conflicto de interés mencionados en
esta declaracion y me comprometo a respetarlos y cumplirlos, asi como mantener la
confidencialidad durante el proceso de elaboracién de la presente ETS-C.

9. Que es de mi responsabilidad declarar Ja existencia de cualquier conflicto de interés.

Confirmo que he revisado mis actividades y que he proporcionado toda 1a informacién pertinente
en relacién con una entidad u organizacion con la que yo podria ser capaz de encontrarme en una
situacion de confiicto de interés.

Convengo en informar cuaiquier cambio que pueda producirse en relacion con mi declaracidn de

forma inmediata. /

N° DNI 09903495
Fecha 17/08/2022
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Anexo E: Deciaracidn de confidencialidad y conilicto de interés

YO, Verénica Victoria Peralta Aguilar

En mi calidad de: ( ) desarrollador (X) revisor en la evaluacion de 1ecnologia sanitaria
corta (ETS-C) de “Eficacia y sepuridad de ocrelizumab en pacientes adulios con esclerosis
multiple primaria progresiva®

En conocimiento de la Ley N° 27815, Ley del Cédigo de Etica de Iz Funcién Pitblica Y su
~ *. Reglamento, aprobado por D.S. N°® 033-2005-PCM, que establece que el servidor pablico esta
; ;' prohibido de mantener relaciones o de aceptar situaciones en cityo contexto sus intereses
" personales, laborales, econémicos o financieros pudieran estar en conflicto con el cumplimento
de los deberes y funciones a su cargo; obtener o procurar beneficios o ventajas indebidas, para si
0 para otros, mediante el uso de su cargo, autoridad, influencia o apariencia de influencia y
participar ¢n transacciones u operaciones financieras utilizando informacion privilegiada de la
entidad a la que pertenece o que pudiera tener acceso a ella por su condicion o gjercicio del cargo
que desempefia, ni debe permitir el uso impropio de dicha informacion para el beneficio de algin
interés, con la finalidad de mantener la objetividad, neutralidad y confidencialidad en el proceso
de elaboracidn de ETS-C, declaro como servidor/ciudadano:

1. Empleo o consultoria

En el presente o en los dltimos 5 afios, recibo o he recibido algin tipo de remuneracién de una
institucién privada alguna otra organizacién con interés en la ETS asignada.

Condicién laboral Declaracidén
Contratado o contratada Si
Consultor o consultora (incluye servicios de asesoria técnica entre otros) Si

2. Apoyo e investigacién

En el presente o en los iiltimas 2 afios he prestado servicios o he recibido financiamiento en otra
entidad comercial u otro tipe de organizacion relacionada con la ETS asignada.

Apoyo Declaracién

-,

Apoyo en investigacion: incluye financiamiento, colaboracién, auspicio y otro | Si
tipo de transferencia de fondos

Apoyo no monetario que incluye equipamiento, instalaciones, asistentes Si
de investigacién, pago de viajes a reuniones de trabajo, y otros.

Apoyo (incluye honorarios) por pertenecer a un grupo de conferencistas, dar | Si o
conferencias, o enfrenamiento para instituciones comerciales u otras
organizaciones con algiin tipe de interés en la ETS.

3. Financiamiento en formacién académica y capacitacién

En el presente o en los iltimos 5 afios he recibido financiamiento para formacién académica de
una entidad comercial u otro tipo de organizacién relacionada con la ETS asignada.
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Financiamiento Declaracién
Financiamiento de la formacién de pre o post grado Si
Capacitaciones y becas de cursos o congresos Si

4, Interés por inversién

Tengo actualmente o he tenido en Jos Gltimos 5 afios inversidn en ofra institucidn que tiene algin
interés en [a ETS asignada (Por faver incluir inversiones indirectas (sociedad conyugal, familiar).

Intereses por inversiones Declaracion
Acciones, bonos y otras opciones de manejo de valores S
Intereses en empresas comerciales (ejemplo: propiedades, asociaciones, empresas Si
conjuntas, membresias 0 manejo de interés de empresas) :

5. Propiedzd Intelectual

Tengo derechos sobre alguna propiedad intelectual que pueda ser beneficiada o perjudicada por

los resultados de la ETS asignada.

Propiedad Intelectuzl Declaracion
Patentes, marcas o derechos de autor (incluyendo solicitudes de patentes) Si
Propiedad sobre "conocimiento de eomo se produce” en una materia tecnoldgica of Si
proceso
6. Posiciones o declaraciones piblicas en los dltimos cinco afios
Posicidn o declaracién Declaracién
Como parte de un proceso regulatorio, legislativo o judicial, he emitido una opinién | Si 9
o testimonio de experto relacionado a la tarea asignada para una entidad comercial
u otro tipo de organizacion con fines de lucro.
He ocupado algiin cargo o puesto de trabajo en alguna entidad, de forma remunerada | Si
o no remunerada, en la cual he representado los intereses o defendido, alguna
posicién relacionada a la ETS asignada

En caso de responder afirmativamente a alguno/s de los enunciados anteriores, por favar

especifique:

7. Que NO haré de conocimiento a terceros lo que durante el proceso de la elaboracion de

la ETS-C se discuta o acuerde.




8. Que he leidv y comprendido Jos lineamientos sobre conflicto de interés mencionados en
esta declaracién y me comprometo a respetarlos y cumplirfos, asi como mantener Ja
confidencialidad durante el proceso de elaboracion de la presente ETS-C.

9. Que es de mi responsabilidad declarar la existencia de cualquier conflicto de interés.

Confirmo que he revisado mis actividades y que he proporcionada toda la informacidn pertinente
en relacion con una entidad u organizacion con la que yo podria ser capaz de encontrarme en una
situacion de conflicio de interés.

Convengo en informar cualquier cambio que pueda producirse en relacién con mi declaracion de

forma inmgdiala.
.' \ .
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Firma
N® DNI 43610701
Fecha 17/08/2022
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Anexo E: Declaracién de confidencialidad y conflicto de interés

YO, José Alfredo Zavala Loayza

En mi calidad de: () desarrollador (X) revisor

en la evaluacién de tecnologia sanitaria

corta (ETS-C} de “Eficacia y seguridad de ocrelizumab en pacientes adultos con esclerosis

multiple primaria progresiva™

En conocimiento de la Ley N° 27815, Ley del Cédigo de Etica de la Funcion Pablica Y su
Reglamento, aprobado por D.S. N° 033-2005-PCM, que establece que el servidor piblico esta
prohibido de mantener refaciones o de aceptar situaciones en cuyo contexto sus intereses
personales, faborales, econémicoes o financieros pudieran estar en conflicto con el cumplimento

de elaboracién de ETS-C, declaro como servidor/ciudadano:

i. Empleo o consultoria

institucion privada alguna otra organizacién con interés en la ETS asignada.

de Jos deberes y funciones a su cargo; obtener o procurar beneficios o ventajas indebidas, para si
© para otros, mediante el uso de su cargo, autoridad, influencia ¢ apariencia de influencia y
participar en transacciones u operaciones financieras utilizando informacién privilegiada de Ia
entidad a la que pertenece o que pudiera tener acceso a ella por su condicién o ejercicio del cargo
que desempefia, ni debe permitir el uso impropio de dicha informacién para el beneficio de algiin
interés, con la finalidad de mantener la objetividad, neutralidad y confidencialidad en el proceso

En el presente o en los dltimos 5 afios, recibo o he recibido algiin tipo de remuneracidn de una

Condicion Jaboral Declaracidn
Contratado o contratada Si
e g
g ¥ Consultor o consultora (incluye servicios de asesoria técnica entre otros) Si

2. Apoyo e investigacion

En el presente o en los filtimos 2 afios he prestado servicios o he recibide financiamiento en otra

entidad comercial u ofro tipo de organizacion relacionada con la ETS asignada.

Apoyo Declaracién
Apoyo en investigacion: incluye financiamiento, colaboracién, auspicio y otro | Sf

tipo de transferencia de fondos

Apoyo no monetario que incluye equipamiento, instalaciones, asistentes Si

de investigacién, pago de viajes a reuniones de trabajo, y otros.

Apoyo (incluye honorarios) por pertenecer a un grupo de conferencistas, dar | Si o
conferencias, © entrenamiento para instituciones comerciales u

organizaciones con algin tipo de interés en la ETS.

3. Financiamiento en formacidn académica y capacitacion

En el presente o en los dltimos 5 afios he recibido financiamiento para formacion académica de

una entidad comercial u otro tipo de organizacion relacionada con la ETS asignada.
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Financiamiento Declaracion
Financiamiento de la formacion de pre o post grado Si
Capacitaciones y becas de cursos o congresos Si

4. Interés por inversién

Tengo actualmente o he tenido en los iitimos § afios inversion en otra institucion que tiene algin
interés en la ETS asignada (Por favor incluir inversiones indirectas (sociedad conyugal, familiar).

Intereses por inversiones Declaracion

Acciones, bonos y otras opciones de manejo de valores Si

Intereses en empresas comerciales (cjemplo: propiedades, asociaciones, empresas| Si ]
conjuntas, membresias o manejo de interés de empresas)

5. Propiedad Intelectual

Tengo derechos sobre alguna propiedad intelectual que pueda ser beneficiada o perjudicada por
los resultados de la ETS asignada.

Propiedad Intelectual Declaracién

Patentes, marcas ¢ derechos de autor (incluyendo solicitudes de patentes) Si

Propiedad sobre "conocimiento de como se produce” en una materia tecnolégica o Si
proceso

6. Posiciones o declaraciones pablicas en los iitimos cinco afios
Posicién o declaracién Declaracion
Como parte de un proceso regulatario, legislativo o judicial, he emitido una opinién | Si 9

o testimonio de experto relacionado a la tarea asignada para una entidad comercial
u otro tipo de organizacidn con fines de lucro.

He ocupado algiin cargo o puesto de trabajo en alguna entidad, de forma remunerada | Si
o no remunerada, en la cual he representado los intereses o defendido, alguna
posicién relacionada a la ETS asignada

En caso de responder afirmativamente a alguno/s de los enunciados anteriores, por favor
esnecifioye:

7. Que NO haré de conocimiento a terceros lo que durante el proceso de la elaboracién de
la ETS-C se discuta o acuerde.
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