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GRUPO FARMACOLOGICO

Se trata de un anticuerpo monoclonal recombinante hu-
manizado con blanco en el antigeno de superficie CD20,
que es expresado por las células pre-B, células B maduras
y células B de memoria, pero no en las células madre lin-
foides ni en las células plasmaticas. Su eficacia clinica ha
desafiado la vision que se tenia de la esclerosis mdltiple
previamente, ya que se estilaba que era una enfermedad
mediada sélo por células T, lo que permitié visualizar el
rol central de las células B en la fisiopatologia de esta en-
fermedad.”* Se considera una terapia de alta eficacia para
esclerosis multiple (EM).

Aunque el uso de farmacos anti-CD20 no era nove-
doso en neurologia ni en otras especialidades médicas, ha
habido un esfuerzo acelerado por desarrollar anticuerpos
anti-CD20 humanizados o completamente humanos, para
reducir la inmunogenicidad e incluso una mayor potencia
terapéutica.’

MECANISMO DE ACCION

Ocrelizumab se une al antigeno extracelular CD20 con alta
afinidad, de forma selectiva depleta células B que expresan
CD20 mientras preserva la capacidad para la reconstitucion
de células B y la inmunidad humoral preexistente. La de-

plecién de células B se logra mediante varios mecanismos,
incluyendo fagocitosis mediada por células dependientes
de anticuerpos, citotoxicidad mediada por células de-
pendientes de anticuerpos, citotoxicidad dependiente de
complemento e induccién de apoptosis.*

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Ocrevus fue aprobada para la esclerosis multiple recurrente
remitente (EMRR) como terapia de alta eficacia, desde
2017 por la Food and Drug Administration (FDA) y en
agosto de 2018 por la Comisién Federal para la Protec-
cién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), avalada por
los estudios OPERA |'y OPERA I, ensayos fase Il contra
interferén beta 12 44 ug.

Ocrevus fue aprobada como Unica terapia para la escle-
rosis maltiple primaria progresiva por la FDA en marzo de
2017y por COFEPRIS en agosto de 2018, avalada por estudio
ORATORIO, ensayo fase Il del ocrelizumab vs placebo.*?

DOSIS

600 mg via intravenosa cada 24 semanas.

La dosis inicial es de 300 mg seguida de otra dosis de
300 mg a los 15 dias y posteriormente 600 mg cada seis
meses a partir de la dosis inicial.
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Premedicacion:

1. Metilprednisolona 100 mg IV 30 minutos antes de
cada infusion.

2. Difenhidramina (u otro antihistaminico) 30-60 minu-
tos antes de cada infusién.

3. Paracetamol/acetaminofén a consideracién.*>

PERFILAMIENTO DEL PACIENTE

Para considerar a un paciente con EM como candidato
a esta terapia modificadora de la enfermedad (TME) se
sugiere tamizaje para virus hepatitis B (HBsAg y anti-HBc),
asi como para tuberculosis latente.®”

EFICACIAY RESULTADOS

En los estudios de OPERA I/l hubo dos ensayos clinicos
en fase Ill, multicéntricos, triple ciego, aleatorizados en
proporcién 1:1 durante dos afos a ocrelizumab 600 mg
semestral frente a un brazo de comparador activo (interfe-
rén B-1a, Rebif® 44 ug), entre los dos ensayos se incluyeron
1,656 pacientes con EMRR y enfermedad clinicamente
activa (presencia de dos o mas brotes en los dos Gltimos
afos o un brote en el Gltimo ano). El objetivo primario fue
la reduccion de la tasa anualizada de brotes al cabo de 96
semanas, se alcanzo en los dos ensayos, con una reduccién
de 46% (IC 95%: 28-60%) y 47% (IC 95%: 29-60%), res-
pectivamente, frente a Rebif (p < 0.001 en ambos casos).**

Bermely colaboradores, en el estudio fase 1l ENSEMBLE,
buscaron evaluar la efectividad y seguridad del ocrelizumab
a lo largo de cuatro afnos de tratamiento en pacientes sin
otro tratamiento previo y en etapas tempranas de EMRR, se
observé que la actividad de la enfermedad, basado en medi-
ciones clinicas y de resonancia magnética (RM), fue minima
en la mayorfa de los pacientes, asimismo la progresién de
la discapacidad se mantuvo estable o mostré mejoria en la
mayoria de los pacientes.®

En un seguimiento de los pacientes participantes de los
ensayos OPERA |y OPERA I, Weber y colaboradores con-
cluyeron que el inicio de esta terapia de alta eficacia puede
preservar la funcion que no es recuperada con el mismo
tratamiento cuando se inicia mas tarde en la evolucién, en
la comparacién a 8.5 afos de seguimiento, en pacientes
que iniciaron ocrelizumab tempranamente vs aquellos que
recibieron inicialmente interferén beta Ta hubo reduccion
de 58% de la percepcion de discapacidad de los pacientes,
31% menos alteracién de la marcha y 33% menos requirie-
ron asistencia con dispositivos para la marcha.’

EFECTOS ADVERSOS

Los mds frecuentes con ocrelizumab son las reacciones
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infusionales, pero se consideran comunes; tienen lugar
generalmente durante las primeras 24 horas tras la admi-
nistracion del farmaco; se dieron en 34.4% de los pacientes
del OPERA I/11'y 39.9% de los pacientes del ORATORIO;
fueron més frecuentes durante las primeras infusiones que
durante las sucesivas (27.5% frente a 6.8% en OPERA I/1I;
27.4% frente a 12.6% en ORATORIO), ademas llegaron
a alcanzar gravedad en 2.4% en los estudios OPERA I/1l 'y
1.2% durante ORATORIO. Un paciente del ensayo OPERA
I/l present6 una reaccién con peligro vital en forma de
broncoespasmo grave durante la primera infusion.*?

Se estima que el riesgo de reaccién de hipersensibi-
lidad severa relacionada a la infusién ocurre en < 1% de
los casos. Se cree que estas reacciones son un modelo
de hipersensibilidad de tipo 2 por descarga de citocinas.
Por ello, se recomienda monitorizacién, premedicacion
(metilprednisolona endovenosa, con o sin profilaxis con
analgésicos/antipiréticos y antihistaminicos) y division de la
primera dosis de 600 mg de ocrelizumab en dos dosis de
300 mg administradas con dos semanas de separacién. '

Dentro de las principales reacciones adversas que se
han reportado, en més de 10% de los casos son infeccio-
nes, sobre todo del tracto respiratorio superior (40-49%),
dermatoldgicas (herpes simple y varicela zéster) y cefalea.

Ademas, puede reportarse decremento de neutréfilos en
13% de los casos, disminucién de inmunoglobulinas séricas
en < 17% de los casos, donde la IgM es la mas afectada.

En < 1% se han presentado neoplasias malignas de
mama, hasta ahora no existe ninguna alarma especifica
ni ninguna recomendacion especial al respecto, salvo la
realizacion de los test de cribado acordes con los grupos
de edad de los pacientes;"" igualmente, en < 1% hubo
desarrollo de anticuerpos contra ocrelizumab.

CONTRAINDICACIONES

Tuberculosis latente no tratada o activa, infeccion por
VIH, hepatopatia, infeccién por virus hepatitis B activa o
serologfa positiva. Otras infecciones graves activas, historia
o actual leucoencefalopatia multifocal progresiva, estados
de inmunosupresién severos. Historia de reaccion adversa
severa a ocrelizumab.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres que pudieran quedar embarazadas deben usar
contracepcién durante la terapia con ocrelizumab y por
seis meses después de la dltima infusion.

En general, las TME en EM son suspendidas previo a
la planeacién de embarazo, excepto en mujeres con alto
riesgo de actividad de la enfermedad."

Se recomienda retrasar el embarazo en mujeres con
alta actividad de la enfermedad persistente; cuando se
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requiere TME en estas pacientes deberan preferirse otros
farmacos.">

CONSIDERACIONES EN VACUNACION

Evitar las vacunas de organismos vivos o vivos atenuados
durante el tratamiento o después de la descontinuacion
hasta la replecién de células B."

Se recomienda administrar las vacunas de microorga-
nismos vivos o vivos atenuados al menos cuatro semanas
antes y las vacunas “no vivas” al menos dos semanas antes
del inicio del tratamiento."®

En estudios de seguimiento de los participantes de
OPERA | y OPERA I se observé que el ocrelizumab no
produjo cambios en la inmunidad preexistente contra
parotiditis, rubéola, varicela o neumococo."”
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