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RESUMEN

Tocilizumab para el tratamiento de la Artritis Reumatoidea
Introduccién

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad cronica, mas frecuente en mujeres,
caracterizada por inflamacion poliarticular y simétrica, con posible compromiso sistémico. La
prevalencia en Argentina es de 2 por 1000 habitantes. Es causa de discapacidad laboral y
aumento significativo de la mortalidad.

Para su tratamiento, se utilizan diferentes farmacos tradicionales denominados drogas
modificadoras de la AR (DMAR), siendo el metotrexate el de primera eleccion.

En los casos de respuesta inadecuada o intolerancia a estos medicamentos, se recomienda el
tratamiento con agentes bioldgicos, incluyendo a los inhibidores del TNF alfa (anti TNF), u otros
agentes bioldgicos como el tocilizumab.

Tecnologia

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, inhibidor del receptor de la
interleuquina 6 (IL- 6). Fue aprobado por FDA, EMA y ANMAT para el tratamiento de la AR de
moderada a severa con respuesta inadecuada o intolerancia a una o mas DMAR
convencionales o a anti TNF. Se administra en forma endovenosa en dosis de 8 mg/kg/mes.
Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del uso de tocilizumab en pacientes con AR.

Métodos

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas DARE, NHS EED,
MEDLINE, en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud. Se priorizé la inclusion de revisiones sistematicas (RS),
ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias
(ETS) y econdmicas (EE), guias de préactica clinica (GPC) y politicas de cobertura de otros
sistemas de salud.

Resultados

Se incluyeron en el reporte un meta-analisis directo y dos indirectos, un ECA, tres GPC, dos
ETS y doce politicas de cobertura. Se describen los resultados principales.

Tocilizumab comparado con DMARS:

Un meta-andlisis directo publicado en el 2013 (incluyé quince ECAs que comparaban
tocilizumab con algin DMAR, incluyendo un total de mas de 5.500 pacientes) demostro la
eficacia de tocilizumab en pacientes virgenes de DMAR, con falla previa a DMAR o a anti TNF,
encontrandose una respuesta ACR (indice compuesto que evalla la mejoria de la actividad de

la enfermedad con respecto al nivel basal) 20, 50 y 70 a la semana 24, significativamente

superior en los pacientes tratados con tocilizumab que en los grupos controles, asi como una
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diferencia significativa en la reduccién de la progresién radiologica a favor del mismo. Tres de
los estudios evaluaban la monoterapia (tocilizumab vs. DMAR) y en el resto, se compard
tocilizumab con una DMAR (usualmente metotrexate) versus DMAR sélo.

Tocilizumab comparado con otros agentes biolégicos:

El dnico ECA publicado compar6 monoterapia con tocilizumab versus adalimumab (325
pacientes) en sujetos en los que fuese inapropiado continuar tratamiento con metotrexate.
Mostré una reduccion significativamente superior del DAS 28 (indice compuesto para evaluar la
respuesta clinica) en la rama de tocilizumab.

Un meta-analisis indirecto, del 2012 (mas de 16.000 pacientes), analizé la eficacia de diferentes
agentes biolégicos combinados con DMAR en pacientes con falla a DMAR convencionales, no
encontrando diferencias significativas en las respuestas ACR 20, 50 y 70 entre etanercept y
tocilizumab. Otro meta analisis indirecto publicado en el mismo afio (1.873 pacientes) encontrd
respuestas similares en ACR 20, 50 y 70 entre tocilizumab y otros agentes biol6gicos, en
sujetos con falla a anti TNF.

Las GPC europeas y las argentinas de 2013, consideran adecuado el uso de terapias
biolégicas, entre las que se encuentra el tocilizumab como alternativa, en pacientes con falla o
intolerancia a un tratamiento previo con DMARs o anti TNF. Las guias europeas también lo
recomiendan como opcion ante falla a agentes biologicos diferentes a anti TNF. Las GPC
estadounidenses (2012) recomiendan la indicacion de agentes anti TNF en los pacientes con
respuesta inadecuada a DMARS; en los casos de falla a esta segunda linea de tratamiento se
recomienda cambiar de terapia bioldgica, siendo una de las opciones el tocilizumab.Una ETS
del Reino Unido, de 2012, que utiliza una evaluacién econdmica, considera la indicacion de
tocilizumab como una alternativa mas a otros agentes bioldgicos ante falla a DMARs, asi como
ante respuesta inadecuada a anti TNF y contraindicacion a rituxumab. Una ETS
estadounidense del mismo afio afirma que no hay evidencia suficiente que avale la
superioridad de un agente biolégico sobre otro.

Respecto de las politicas de cobertura, ocho financiadores de Estados Unidos cubren
tocilizumab sélo en casos de falla al tratamiento con agentes anti TNF, mientras que cuatro
también lo contemplan en caso de falla a DMARs.

Conclusiones

Existe evidencia de alta calidad metodol6gica acerca de la eficacia del tratamiento con
tocilizumab en pacientes con AR moderada a severa; sin embargo, no existe evidencia
adecuada acerca de la eficacia comparativa con otros agentes biol6gicos.

Un Unico estudio comparativo mostré que en pacientes que no pueden recibir metotrexate,
tocilizumab es clinica y estadisticamente méas eficaz como monoterapia comparado con

adalimumab monoterapia; sin embargo, no existen otros ECAs que hayan evaluado su
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efectividad respecto a otros agentes biolégicos y estudios basados en comparaciones
indirectas sugieren que es similar a etanercept.

Algunas guias internacionales contemplan su uso como una alternativa mas en caso de
respuesta inadecuada a DMARSs, otras guias so6lo ante falla a anti TNF u otros agentes
biolégicos.

Ante esta situacion la decision de cobertura dependera del costo relativo del tocilizumab

respecto al resto de los tratamientos.
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ABSTRACT

Tocilizumab for the Treatment of Rheumatoid Arthritis
Introduction

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic disease, very common in women, characterized by
polyarticular and symmetrical inflammation with potential systemic involvement. Its
prevalence in Argentina is 2 every 1,000 subjects; it is a cause of employment disability
and of significant increase in mortality.

To treat this condition, several conventional drugs -called disease-modifying anti-
rheumatic drugs (DMARDS)- are used, methotrexate being the first choice.

In case of inadequate response or intolerance to these drugs, the use of biological agents
is recommended, including TNF-alpha inhibitors (anti-TNFs), or other biological agents
such as tocilizumab.

Technology

Tocilizumab is a humanized monoclonal antibody, interleukin-6 (IL- 6) receptor inhibitor. It
was approved by the FDA, EMA and ANMAT to treat moderate to severe RA with
inadequate response or intolerance to one or more conventional DMARDs or anti-TNF. It
is administered intravenously at 8 mg/kg/monthly doses.

Purpose

To assess the available evidence on the efficacy, safety and coverage related aspects
regarding the use of tocilizumab in patients with RA.

Methods

A bibliographic search was carried out on the main literature databases: DARE, NHS EED,
MEDLINE, on Internet general search engines, in health technology evaluation agencies
and health sponsors. Priority was given to the inclusion of systematic reviews (SR);
controlled, randomized clinical trials (RCTs); health technology assessments (HTA) and
economic evaluations (EE); clinical practice guidelines (CPG) and coverage policies of
other health systems.

Results

One direct and two indirect meta-analyses, one RCT, three CPGs, two HTAs and twelve
coverage policies were included in the report. Their main results are described below.

Tocilizumab versus DMARDs

One meta-analysis published in 2013 (which included fifteen RCTs comparing tocilizumab
with any DMARD, including a total of more than 5,500 patients) demonstrated tocilizumab
efficacy in patients who were DMARD-naive, failed prior to DMARD or anti-TNF therapy
showed an ACR (composed index evaluating the disease activity improvement compared
to baseline) 20, 50 and 70 significantly higher response in tocilizumab treated patients

than in control groups at Week 24, as well as a significant difference in radiologic
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progression decrease favoring it. Three of the studies assessed monotherapy (tocilizumab
vs. DMARD) and in the rest, tocilizumab with one DMARD (generally methotrexate) was
compared versus a DMARD alone.

Tocilizumab versus other biological agents

The only RCT published compared tocilizumab monotherapy versus adalimumab (325
patients) in subjects whom methotrexate treatment continuation was inadequate. It
showed a significantly high decrease in DAS 28 (composite index to assess clinical
response) in the tocilizumab arm.

One 2012 indirect meta-analysis (including more than 16,000 patients), analyzed the
efficacy of different biological agents combined with DMARDSs in patients who failed
standard DMARDs, and did not find significant differences in the responses of ACR 20, 50
and 70 responses between etanercept and tocilizumab. Another indirect meta-analysis
published in the same year (1,873 patients) found similar ACR 20, 50 and 70 responses
between tocilizumab and other biological agents, in subjects who failed an anti-TNF.

The European and Argentinean CPGs from 2013, consider the use of biological therapies
adequate, including tocilizumab as an alternative, in patients who failed or were intolerant
to a previous DMARD or anti-TNF therapy. The European guidelines also recommend it as
an alternative in case of failed biological agents other than anti-TNF. The US GPCs
(2012) recommend the indication of anti-TNF agents in patients with inadequate response
to DMARDSs; in case of failure to this second-line treatment changing to a biological
therapy is recommended, being tocilizumab one of the choices. One UK HTA from 2012
that uses an economic evaluation, considers tocilizumab indication as an additional
alternative to other biological agents in case of DMARD failure, as well as in the case of
inadequate response to anti-TNF and rituxumab contraindication. One US HTA from the
same year describes there is not enough evidence to support the superiority of one
biological agent to the other.

As regards coverage policies, eight US health sponsors cover tocilizumab only in case of
failure to anti-TNF therapy failure while four also cover it in case of DMARD failure.
Conclusions

There is high quality methodological evidence on the efficacy of tocilizumab therapy in
patients with moderate to severe RA, however, there is not adequate evidence on its
efficacy compared to other biological agents.

Only one comparative study showed that in patients who cannot receive methotrexate,
tocilizumab is clinically and statistically more efficacious as monotherapy when compared
with adalimumab monotherapy, however, there are no other RCTs assessing its efficacy

versus other biological agents, and studies based on indirect comparisons suggest that it
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is similar to etanercept.

Some international guidelines consider its use as another alternative in case of inadequate
response to DMARDSs, other guidelines only consider it in case of anti-TNF or biological
agent failure.

In view of this, the decision regarding coverage will depend on the relative cost of

tocilizumab versus the other therapies.
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RESUMO

\ Tocilizumab para tratamento de Artrite Reumatdide

Introducéo

A artrite reumatodide (AR) é uma doenca cOnica, mais frequente em mulheres, caracterizada por
inflamacédo poliarticular e simétrica, com possivel compromisso sistémico. A prevaléncia na
Argentina é de 2 para cada 1.000 habitantes. E causa de deficiéncia laboral e aumento
significativo da mortalidade.

Para seu tratamento, se utilizam diferentes farmacos tradicionais denominados drogas
modificadoras da AR (DMAR), sendo o metotrexate a primeira eleicdo. Nos casos de resposta
inadequada ou intolerancia a esses medicamentos, recomenda-se 0 tratamento com agentes
biolégicos, incluindo os inibidores de TNF alfa (anti-TNF) ou outros agentes biol6gicos como o
tocilizumab.

Tecnologia

O tocilizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, inibidor do receptor da interleucina 6
(IL-6). Foi aprovado pela FDA, EMA e ANMAT para o tratamento da AR de moderada a severa
com resposta inadequada ou intolerancia a uma ou mais DMAR convencionais ou a anti-TNF.
Administra-se em forma endovenosa em dose de 8 mg/Kg/més.

Objetivo

Avaliar a evidencia disponivel sobre a eficacia, seguranca e aspectos relacionados as politicas
de cobertura do uso do tocilizumab em pacientes com AR.

Métodos

Realizou-se uma busca nas principais bases de dados bibliograficos DARE, NHS EED, em
buscadores genéricos de Internet, agéncias de avaliacdo de tecnologias sanitarias e
financiadores de saude. Priorizou-se a inclusédo de revisdes sistematicas (RS), ensaios clinicos
controlados aleatorizados (ECAs), avaliagdes de tecnologias sanitarias (ATS) e econémicas
(EE), guias de praticas clinica (GPC) e politicas de cobertura de outros sistemas de saude.
Resultados

Incluiram-se no reporte uma metanalise direta e duas indiretas, um ECA, trés GPC, duas ATS e
doze politicas de cobertura. Descrevem-se 0s principais resultados.

Tocilizumab comparado com DMARS:

Uma metanalise publicada em 2013 (incluiu quinze ECAs que comparavam tocilizumab com
algum DMAR, incluindo um total de mais e 5.500 pacientes) demonstrou a eficacia do
tocilizumab em pacientes virgens de DMAR, com falha prévia a DMAR ou a anti-TNF,
encontrando uma resposta ACR (indice composto que avalia a melhora da atividade da doenca
com relagdo ao nivel basal) 20, 50 e 70 na semana 24, significativamente superior nos

pacientes tratados com tocilizumab que nos grupos controles, assim como uma diferenca

significativa na reducdo da progressdo radiolégica a favor do mesmo. Trés dos estudos
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avaliavam a monoterapia (tocilizumab vc DMAR) e os demais compararam tocilizumab com um
DMAR (usualmente metotrexane) versus somente DMAR.

Tocilizumab comparado con otros agentes biolégicos:

O unico ECA comparou a monoterapia com tocilizumab versus adalimumab (325 pacientes) em
sujeitos nos que fosse inapropriado continuar tratamento com metotrexate. Mostrou uma
reducdo significativamente superior do DAS 28 (indice composto para avaliar a resposta
clinica) no ramo do tocilizumab.

Uma metanalise indireta de 2012 (mais de 16.000 pacientes) analisou a eficacia de diferentes
agentes biolégicos combinados com DMAR em pacientes com falha a DMAR convencionais,
nao encontrando diferencas significativas nas respostas ACR 20, 50 e 70 entre etanercept e
tocilizumab. Outra metanalise indireta publicada no mesmo ano (1.873 pacientes) encontrou
respostas similares em ACR 20, 50 e 70 entre tocilizumab e outros agentes biolégicos, em
sujeitos com falha ao anto-TNF.

Os GPC europeus e argentinos de 2013 consideram adequado o uso de terapias biolégicas,
entre as quais se encontra o tocilizumab como alternativa em pacientes com falha ou
intolerancia a um tratamento prévio com DMARs ou anti-TNF. Os GPC europeias também o
recomendam como opcao ante a falha a agentes biol6gicos diferentes ao anti-TNF. As GPC
estadunidenses (2012) recomendam a indicacdo de agentes anti-TNF nos pacientes com
respostas inadequadas a DMARS; nos casos de falha a essa segunda linha de tratamento
recomenda-se mudar a terapia bioldgica, sendo uma das opg¢des o tocilizumab.

Uma ATS do Reino Unido, de 2012, que utiliza uma avaliacdo econbmica, considera a
indicacao do tocilizumab como uma alternativa mais aos outros agentes bioldgicos ante a falha
a DMARs, assim como ante a resposta inadequada a anti-TNF e contraindicacdo a rituximab.
Uma ATS estadunidense do mesmo ano afirma que nao ha evidéncia suficiente que abale a
superioridade de um agente bioldgico sobre outro.

Em relagéo as politicas de cobertura, oito financiadores estadunidenses cobrem o tocilizumab
somente em casos de falha ao tratamento com agentes anti-TNF, enquanto quatro também o
contemplam em caso de falha aos DMARSs.

Conclusodes

Existe evidencia de alta qualidade metodoldgica sobre a eficacia do tratamento com tocilizumab
em pacientes com AR moderada a severa, porém ndo existe evidéncia adequada sobre a
eficacia comparativa com outros agentes biolégicos.

Um Unico estudo comparativo mostrou que em pacientes que ndao podem receber metotrexate,
tocilizumab ¢é clinica e estatisticamente mais eficaz como monoterapia comparado a
monoterapia com adalimumab, porém, ndo existem outors ECAs que hajam avaliado sua

efetividade em relacdo a outros agentes biol6gicos e estudos baseados em comparacdes
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indiretas sugerem que é similar ao etanercept.

Alguns guias internacionais contemplam seu uso como uma alternativa mais em caso de
resposta inadequada a DMARSs, outros guias somente ante a falha ao anti-TNF ou outros
agentes biolégicos. Frente a essa situacdo a decisdo de cobertura dependera do custo relativo

do tocilizumab em relacdo aos demais tratamentos.
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1. CONTEXTO CLINICO
La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad reumatica crénica de etiologia desconocida
caracterizada por inflamacion poliarticular y simétrica de pequefias y grandes articulaciones,

con posible compromiso sistémico.

Es mas frecuente en las mujeres y afecta del 0,2 al 1% de la poblacién caucésica.™? Su
prevalencia en Argentina fue evaluada en tres estudios. En uno de ellos, Spindler y col,
encontraron una prevalencia de 1,97 por 1000 (IC95% 1,8-2) en el municipio de San Miguel de
Tucuméan, siendo de 0,6 para varones y de 3,2 para mujeres.® Datos similares fueron
observados por Soriano y col. en el Hospital Italiano de Buenos Aires.* Mas recientemente,
Scublinsky y col. evaluaron la prevalencia de AR en la localidad de Lujan, observando una
prevalencia general de 0,94% (IC95% 0,86-1,02), siendo la frecuencia mayor en mujeres:
1,54% (IC95% 1,40-1,69) que en varones: 0,40 (IC95% 0,32-0,40).°

Con respecto al curso de la enfermedad, en la mayoria de los casos es progresivo llevando al
dafio articular irreversible, lo que tiene como consecuencia el deterioro funcional de los
pacientes, la disminucién de la calidad de vida y mortalidad prematura. Esto es especialmente
importante, ya que las personas afectadas por AR se encuentran por lo general en la etapa

mas productiva de sus vidas®

En los dltimos afios, con el advenimiento de nuevas opciones de tratamiento y estrategias de
seguimiento, se ha logrado mejorar el prondstico de los pacientes que padecen esta

enfermedad. Las pautas basicas de manejo incluyen:

-Evaluar al paciente e iniciar tratamiento con drogas especificas lo mas tempranamente
posible, ya que diferentes estudios han demostrado que esta estrategia mejora el prondstico

funcional y disminuye la progresién radioldgica.
-Control estricto y regular de la enfermedad.

-Suprimir la inflamaciéon tempranamente, utilizando todo el arsenal terapéutico disponible, ya
sea en forma aislada o combinada.

-ldentificar precozmente a aquellos pacientes que no responden a un tratamiento clasico y

conservador y considerarlos como de "extrema gravedad".! 2

Con respecto al tratamiento farmacoldgico, se basa en la utilizacion de las llamadas drogas
modificadoras de la AR (DMARSs). Estos son los Unicos agentes que en estudios controlados
han mostrado capacidad para actuar contra las diferentes manifestaciones de la enfermedad.
Existen dos grandes grupos de farmacos que relnen estas caracteristicas: las DMARs
tradicionales y las denominadas terapias biol6gicas. Las primeras son un grupo de pequefias

moléculas de sintesis quimica, cuyo mecanismo de accién en ocasiones esta mal definido o no
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actian contra una diana terapéutica especifica implicada en el proceso patogénico de la
respuesta inmunitaria. Mientras que las segundas, han sido disefiadas de manera que acttan
especificamente contra una diana terapéutica considerada importante en el proceso patogénico

de la enfermedad.

Inicialmente se utilizan las DMARs tradicionales, siendo el metotrexate el de primera eleccion;
en caso de respuesta inadecuada o intolerancia a los mismos, esta aprobada la indicacion de
tratamiento con agentes bioldgicos, siendo el tocilizumab una opcién dentro de este grupo de

farmacos®.

2. LA TECNOLOGIA

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, inhibidor del receptor de la
interleuquina 6 (IL- 6). La IL-6 es una citoquina pleotrépica que se sobre- expresa en el tejido
sinovial de pacientes con AR y afecta la funcion de los neutrdfilos, células T y B, monocitos y
osteoclastos y es la mayor inductora de la respuesta de fase aguda hepatica, ejerciendo

efectos tanto locales como sistémicos®.

Fue aprobado por FDA, EMA y ANMAT para el tratamiento de la AR de moderada a severa
con respuesta inadecuada o intolerancia a una o mas DMARs convencionales 0 a antagonistas
del TNF alfa. Se utiliza en combinacién con metotrexate; sin embargo, puede administrarse

como monoterapia, en caso de intolerancia o contraindicacion a este Gltimo”®?

Se administra en forma endovenosa en dosis de 8 mg/ kg cada cuatro semanas durante una
hora. En los pacientes con un peso mayor a 100 kg, no se recomienda utilizar dosis mayores a

800 mg por infusion.

3. OBJETIVO

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de tocilizumab en

pacientes con AR.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6é una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia:

(tocilizumab[Supplementary Concept] OR tocilizumab[tiab] OR Actemra[tiab]) AND (Arthritis,
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Rheumatoid[Mesh] OR Rheumatoid Arthrit*[tiab] OR Felty[tiab] OR Rheumatoid Nodul*[tiab] OR

Rheumatoid Vasculiti*[tiab])

Se prioriz6 la inclusion de revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios clinicos aleatorizados
y controlados (ECAS), guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologias sanitarias

(ETS), evaluaciones econdmicas (EE) y politicas de cobertura de otros sistemas de salud.

5. RESULTADOS

Se incluyeron cinco meta-andlisis directos, cuatro meta analisis indirectos, tres ECAs, tres

GPC, dos ETS, una EE y doce politicas de cobertura.
5.1 Ensayos Clinicos Aleatorizados y Controlados

Tocilizumab comparado con DMARS:

Se localizaron dos ECAs publicados con posterioridad a la fecha de busqueda del meta-analisis
gue compararon tocilizumab con DMAR. Uno de ellos, publicado en el 2013, es la extension a
dos afios de un estudio (LITHE) del 2011. El mismo incluyd 1190 pacientes: 398 en la rama
tocilizumab 8mg, 399 en la rama 4 mg y 393 en la rama placebo. El objetivo primario fue
evaluar la eficacia y seguridad del tocilizumab mas metotrexate versus metotrexate solo en la
prevencion de progresion radiografica, funcion fisica y actividad de la enfermedad en pacientes
con AR moderada a severa y respuesta inadecuada a metotrexate. Los sujetos que participaron
en el segundo afo del estudio continuaron con su tratamiento original doble ciego o pasaron a
recibir tocilizumab 8 mg en forma abierta, segun respuesta clinica, recibiendo tocilizumab 8 mg
entre el 62 y 68% de pacientes de cada rama inicial. En el primer afio del estudio, se
encontraron diferencias a favor de ambas ramas de tocilizumab con respecto a la progresion
radiogréfica y funcion fisica; se observé mejoria significativa en los parametros de actividad de
la enfermedad en la rama tocilizumab 8mg, con respecto al placebo. Estos datos fueron

extrapolables al segundo afio de seguimiento™.

Otro ECA (SUMACTA), evalud la eficacia y seguridad de tocilizumab subcutaneo (162
mg/semana) versus intravenoso (8 mg/kg/mes), en pacientes con AR y respuesta inadecuada a
DMAR. EIl objetivo primario fue la proporcién de pacientes en cada grupo que alcanzé la
respuesta ACR 20 a la semana 24, utilizando un margen de 12% de no inferioridad. Los
objetivos secundarios fueron la reduccion de la actividad de la enfermedad medida por DAS 28,

ACR 50/ 70, discapacidad evaluada por HAQ y evaluacién de seguridad.

A la semana 24, 69,4% (IC 95%: 65,5- 73,2) de los pacientes de la rama tocilizumab

subcutaneo versus 73,4% (IC 95%: 69,6- 77,1) de la rama tocilizumab endovenoso alcanzaron
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una respuesta ACR 20 (diferencia entre grupos -4,0%, IC 95%: -9,2 a 1,2); cumpliéndose el

margen de no inferioridad del 12%.

En cuanto a los objetivos secundarios, los resultados fueron comparables en ambos grupos.
Sdélo se encontré mayor frecuencia de reacciones en el sitio de aplicacion de la inyeccion, en el

grupo de tocilizumab subcutaneo™.

Tocilizumab comparado con otros agentes biolégicos:

Se localizé un sélo ECA que comparé en forma directa el tocilizumab con otro agente bioldgico.
El mismo fue publicado en el 2013 y compard tocilizumab monoterapia con adalimumab
monoterapia (325 pacientes) en los casos en los que se consider6 inapropiado continuar con la
terapia con metotrexate. Se observé una reduccion significativamente superior del DAS 28
(indice compuesto para evaluar la respuesta clinica. Anexo 3) en la rama de tocilizumab. El

perfil de seguridad de ambas drogas fue consistente con el encontrado en estudios previos®.
5.2 Meta analisis

Tocilizumab comparado con DMARS:

Un meta analisis directo publicado en el 2013, que incluydé quince ECAs con mas de 5500
pacientes, encontr6 que la respuesta ACR (indice compuesto que evalGa la mejoria de la
actividad de la enfermedad con respecto al nivel basal. Anexo 1) 20/ 50/ 70 en la semana 24
fueron 69/ 45/ 27% utilizando tocilizumab monoterapia en pacientes virgenes de DMAR,
comparado con 54/ 33/ 14% en metotrexate monoterapia; y 56-80/ 30-64/ 4-44% en pacientes
resistentes a DMAR, al compararlo con la rama placebo (usualmente con metotrexate) en la
cual la respuesta ACR fue 17-34/ 21-26/ 2-20%. En el caso de falla a anti TNF, la rama de
tocilizumab alcanz6 respuestas ACR 20/ 50/ 70 en la semana 24 de 50/ 27-29/ 10-12% versus
10/ 4/ 1% en la rama placebo mas metotrexate. Por otro lado la funcion fisica, evaluada a
través del cuestionario de evaluacion de salud (HAQ. Anexo 2) mostré mejorias significativas
en tocilizumab monoterapia o combinado con DMAR. Con respecto al dafio estructural, el
tocilizumab, tanto como monoterapia como combinado, mostrd retardar la progresion

radiogréfica luego de 24 y 52 semanas de tratamiento™.

Tocilizumab comparado con otros agentes biolégicos:

Un meta andlisis indirectos, del 2012 (mas de 16000 pacientes), analiz6 la eficacia de
diferentes agentes biolégicos combinados con DMAR en pacientes con falla a DMAR
convencionales, no encontrando diferencias significativas en las respuestas ACR 20 (OR:
2,121; IC 95%: 0,956- 5,107) 50 (OR: 2,068; IC 95%: 0,766- 6,284) y 70 (OR: 2,766; IC 95%:
0,535- 25,2) entre etanercept y tocilizumab; sin embargo el etanercept fue significativamente

superior a adalimumab, infliximab y abatacept para ACR 20, 50 y 70, significativamente
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superior a golimumab para ACR 20 y a rituximab para ACR 70. En el analisis de sensibilidad se
observé que la inclusién de estudios fuera de la poblacién blanca podria haber afectado los

resultados™.

Por otro lado, un meta andlisis indirecto previo (2010) sugiri6 que el tocilizumab presenta
respuesta ACR 20 y 50 similar a otros agentes biolégicos, pero mayor respuesta ACR 70 con
respecto a los anti TNF (RR: 1,77. IC 95%; 1,2- 2,6) y al abatacept (RR: 1,98. IC 95%; 1,3- 3,1).
Debe tenerse en cuenta, que dada la presencia de mayor heterogeneidad en los estudios con
respecto a la respuesta ACR 70, se utiliz6 un método de analisis diferente que el empleado

para estimar la respuesta ACR 20 y 50"°.

En cuanto a la respuesta al tratamiento en pacientes con falla a anti TNF, un meta analisis
indirecto publicado en el 2012 (incluy6é cuatro ECAs con 1873 pacientes) mostré respuestas

ACR 20, 50 y 70 similares entre diferentes agentes bioldgicos, incluido el tocilizumab™®
5.3 Guias de Practica Clinica

Las guias Europeas (2013), recomiendan la utilizacibn de metotrexate como parte de la
estrategia inicial de tratamiento en los pacientes con AR activa. En caso de respuesta
insuficiente y presencia de factores de mal prondstico, se recomienda la utilizacién de agentes
biolégicos dentro de los que se encuentra el tocilizumab; ante ausencia de factores de mal
prondstico, consideran rotar el tratamiento a otro DMAR. Ante falla al tratamiento de segunda

linea, sugieren cambiar a otro agente biolégico, siendo el tocilizumab una de las alternativas®’.

Las GPC argentinas de 2013, consideran adecuado el uso de diversos agentes bioldgicos,
entre los que se encuentra el tocilizumab, en pacientes con falla o intolerancia a un tratamiento
previo con DMARs o a los agentes biol6gicos de la familia de anti TNF. A su vez, en estos
pacientes el tocilizumab puede ser administrado como monoterapia, en caso de intolerancia a

metotrexate, o cuando el tratamiento con metotrexate es inadecuado.

En cuanto a la seguridad de la droga, las guias hacen mencién de los eventos adversos mas

comunes: infecciones, enfermedad gastrointestinal, cefaleas y reacciones durante la infusion.

La perforacion gastrointestinal se observé con una frecuencia de 0,18/100 pacientes-afio; la
misma seria inferior a la observada en pacientes tratados con corticoides (0,39/100 pacientes-
afo. El aumento de enzimas hepaticas fue dosis dependiente y alcanzé su pico maximo dentro
de las dos semanas luego de la infusion. Las reacciones adversas durante la infusion
incluyeron hipertensioén arterial, cefalea, prurito o erupcion cutdnea ocurriendo dentro de las 24
horas post-infusion. Las reacciones anafilacticas ocurrieron en el 0,2% de los pacientes

tratados con tocilizumab.
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En los estudios controlados se observé neutropenia con cifras menores a 2000/mm3 en el 16 a
39% de los pacientes que recibieron tocilizumab 8 mg/kg, siendo superior a lo observado en el
grupo control. En la mayoria de los casos se caracterizaron por no estar asociados a riesgo de

infeccion.

Se describieron incrementos en los niveles de colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos que
coincidieron con la disminucion de los parametros inflamatorios, tales como la PCR. El indice

aterogénico permanecié constante®®,

Las GPC estadounidenses (2012) recomiendan iniciar tratamiento con DMAR monoterapia en
pacientes con baja actividad de la enfermedad y sin factores de mal prondstico; mientras que
en los pacientes con factores de mal prondstico y/o moderada a alta actividad de la enfermedad
recomiendan iniciar tratamiento con metotrexate monoterapia o con combinacién de DMARSs.
Ante falla al tratamiento sugieren agregar otra DMAR; siendo opciones para el segundo grupo
de pacientes mencionado, el abatacept y el rituximab. De persistir con actividad de la
enfermedad sugieren tratamiento con anti TNF; cuando hay falla a esta linea de tratamiento se
recomienda cambiar de agente bioldgico, incluido otro anti TNF, siendo una opcién el

tocilizumab.™
5.4 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

El Instituto Nacional de Asistencia de Salud y Excelencia (NICE, 2012) considera la indicacion
de tocilizumab en combinacién con metotrexate ante falla a DMARSs, asi como a uno o mas anti
TNF y contraindicacion a rituxumab.?*’La agencia de investigacién y calidad de salud de
Estados Unidos (AHRQ) del mismo afio afirma que no hay evidencia suficiente que avale la

superioridad de un agente biolégico sobre otro?.

5.5 Politicas de cobertura

2229 cybren la

Respecto de las politicas de cobertura, ocho financiadoras de Estados Unidos
droga en casos de falla al tratamiento con agentes anti TNF y, cuatro financiadoras del mismo

pais®®*, lo hacen en caso de falla a DMARSs.
5.6 Evaluaciones Econdmicas

En relacion a las EE, se localizé una espafiola, del 2013. La misma evalta el tocilizumab
monoterapia versus adalimumab monoterapia. Concluye que la monoterapia con TCZ es una

estrategia eficiente frente a Adalimumab monoterapia®.
5.7 Costos

En Argentina el costo mensual de tratamiento para una persona de 70 kilogramos, de
AR$18.874 (Pesos Argentinos, Octubre 2013), equivalente aproximadamente a U$S 3.200

(dolares estadounidenses, Octubre 2013).
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6. CONCLUSIONES

Existe evidencia de alta calidad metodol6gica acerca de la eficacia del tratamiento con
tocilizumab en pacientes con AR moderada a severa; sin embargo, no existe evidencia
adecuada acerca de la eficacia comparativa con otros agentes biol6gicos.

Un Unico estudio comparativo mostré que en pacientes que no pueden recibir metotrexate,
tocilizumab es clinica y estadisticamente méas eficaz como monoterapia comparado con
adalimumab monoterapia; sin embargo, no existen otros ECAs que hayan evaluado su
efectividad respecto a otros agentes biolégicos y estudios basados en comparaciones
indirectas sugieren que es similar a etanercept.

Algunas guias internacionales contemplan su uso como una alternativa mas en caso de
respuesta inadecuada a DMARSs, otras guias soOlo ante falla a anti TNF u otros agentes
biolégicos.

Ante esta situacion la decision de cobertura dependera del costo relativo del tocilizumab

respecto al resto de los tratamientos.
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ANEXO 1.
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Criterios de respuesta ACR:
Consisten en un porcentaje de mejoria del numero de articulaciones inflamadas, dolorosas y
mejoria en 3/5 de las siguientes variables: EVA del paciente, EVA del médico, EVA dolor, HAQ

y ERS 0 PCR. Puede utilizarse en distintos porcentajes como respuesta al 20, 50 y/o 70%>°.

ANEXO 2:
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El HAQ-DI es un cuestionario que consta de 20 preguntas distribuidas en 8 categorias que
incluyen: vestirse y arreglarse, levantarse, comer, caminar, higienizarse, alcanzar, prension y
otras actividades.

El valor de cada categoria se puntualiza desde O: realizar las tareas sin dificultad hasta 3:
incapacidad para hacerlo. EI componente més alto de cada categoria determina el valor de la
misma.

En el caso que el paciente utilizara algin aparato, adaptacion o ayuda de otra persona y el
valor maximo de esa subcategoria fuera de 0 o0 1 o 2, el puntaje ascenderia un punto. Los
valores de cada categoria son promediados y el resultado final tiene un rango desde 0 normal a
3 mayor grado de discapacidad. Para que el puntaje del HAQ tenga validez, es fundamental

gue el numero de categorias respondidas sea mayor a seis.

ANEXO 3:
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Disease Activity Score 28 (DAS28)

Incluye:

Numero de articulaciones dolorosas. Rango: 0-28.

Numero de articulaciones tumefactas. Rango: 0-28.

Eritrosedimentacion o Proteina C Reactiva.

Evaluacion global de la enfermedad por el paciente, por EVA (escala visual analoga). Rango 0-
100.

Célculo del DAS28:

Puede utilizarse con o sin evaluacion global y de acuerdo a ello contar con tres o cuatro
items a volcar en dos formulas diferentes.

El rango del DAS28 va de 0 a 9.4.

Interpretacion del DAS28:

DAS28 <2,6= remision

DAS28 < 3,2 = baja actividad.

DAS28 > 3,2 - < 5,1 = moderada actividad.

DAS28 > 5,1 = alta actividad.

Un cambio en el DAS28 de 1,2 se considera significativo.

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 24



