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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: tocilizumab.

Indicación clínica solicitada: en combinación con metotrexato (MTX), para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a un tratamiento previo con uno o más fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs) o con antagonistas del factor de necrosis tumoral (anti-TNF).

Autores / Revisores:. José Manuel Varela/Macarena Fernández-Andrade Marín (Basado en informes previos del grupo Génesis y Servicio de Farmacología Clínica del H. Vall de Hebron).

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo solicitante: XXX

Servicio: Reumatología

· Justificación de la solicitud:  Primer inhibidor de la IL-6, por lo que aporta un mecanismo de acción diferente respecto a otros b-FAMEs en el mercado. Mayor efectividad. Tiene efectos sistémicos beneficiosos además del efecto a nivel articular. Facilita la adherencia al tratamiento al tratarse de un fármaco de administración iv. Mejora la administración.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Tocilizumab

Nombre comercial: RoActemra®       Laboratorio: Roche Pharma

Grupo terapéutico: Agente inmunosupresor, inhibidores de la interleucina-6

Código ATC: L04AC07

Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Uso hospitalario


Vía de registro: Registro centralizado (EMEA) 16/01/2009 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVL con IVA

	Vial 80 mg/4 mL
	1 vial
	661935
	134.67 €

	Vial 200 mg/10 mL
	1 vial
	661936
	341.60 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante humanizado dirigido contra la interleucina-6 (IL-6) y producido en células de ovario de hámster chino mediante técnicas de ADN recombinante. Dado que es humanizado, la administración de tocilizumab tiene menor riesgo de producción de anticuerpos frente a él que los anticuerpos murinos o quiméricos. 

Tocilizumab se une específicamente a los receptores de IL-6 tanto solubles como unidos a membranas (IL-6Rs e IL-6Rm), bloqueando la señalización intercelular mediada por ambos receptores. La IL-6 es una citocina proinflamatoria pleiotrópica producida por diversos tipos celulares incluidas células T y B, los monocitos y los fibroblastos y que se ha implicado en la patogenia de la AR y otras enfermedades inflamatorias e inmunológicas. En ensayos clínicos con tocilizumab, se observaron reducciones rápidas de la proteína C reactiva (PCR), la velocidad de sedimentación globular, el amiloide A sérico y las plaquetas.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA (16/01/09) – AEMyPS (27/01/09): En combinación con MTX, para el tratamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a un tratamiento previo con uno o más FAMEs o con anti-TNF. En estos pacientes tocilizumab puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento continuado con MTX es inadecuado.

FDA: Aprobado el 11-enero-2010

Japón: En Japón está aprobado para el tratamiento de la enfermedad de Castleman (junio 2005) y de la artritis reumatoide, artritis idiopática juvenil de evolución poliarticular y artritis idiopática juvenil de comienzo sistémico (abril 2008).

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

La posología recomendada es de 8 mg/Kg de peso corporal, pero no menos de 480 mg, administrados en infusión intravenosa durante 1 h (una vez diluido) cada 4 semanas. No se han evaluado las dosis superiores a 1.2 g.

No está recomendado su uso en niños menores de 18 años por la falta de datos de eficacia y seguridad.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Tocilizumab
	Infliximab
	Adalimumab
	Etanercept
	Rituximab
	Abatacept

	Presentación
	Vial

80-200mg
	Vial 100mg
	Pluma precargada 40mg
	Jeringa 25-50mg
	Vial 500mg
	Vial 250mg

	Posología


	8 mg/Kg iv (pero no menos de 480mg)

c/4 semanas
	3 mg/Kg iv 

semanas 0, 2 y 6, luego

c/8 semanas
	40 mg sc

 c/2 semanas
	25 mg sc/2 veces semana

ó

50 mg sc/semana
	1000 mg iv

días 1 y 15
	10 mg/Kg:

<60Kg ( 500 mg

60-100Kg ( 750 mg

>100Kg ( 1000 mg

Semana 0, 2 y 4, luego c/4 semanas

	Características diferenciales


	Anticuerpo

monoclonal humanizado

recombinante anti- IL-6.

Indicado en AR tras fracaso a FAME o anti-TNF.

Requiere infusión iv en unidades de hospital de día.

Experiencia clínica limitada.
	Anticuerpo

monoclonal

quimérico (murinohumano) anti-TNF.

Indicado en AR tras fracaso a FAME.

Requiere infusión iv en unidades de hospital de día.
	Anticuerpo

monoclonal humanizado

recombinante anti-TNF.

Indicado en

AR tras fracaso a FAME.

Autoadministrado

sc.
	Proteína humana de fusión (fragmento Fc de IgG humana+ receptor p75 del TNF).

Indicado en AR tras fracaso a FAME.

Autoadministrado

sc. Debe ser reconstituido por el paciente.


	Anticuerpo monoclonal

quimérico  (murinohumano) anti-CD20.

Indicado en AR tras fracaso a anti-TNF.

Requiere infusión iv en unidades de hospital de día.
	Proteína humana de fusión (fragmento Fc de IgG humana+ dominio extracelular del antígeno 4 (CTLA-4) asociado al linfocito-T citotóxico).

Indicado en AR tras fracaso a anti-TNF.

Requiere infusión iv en unidades de hospital de día.

Experiencia clínica limitada.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA pero no del informe CEDER de la FDA. En el EPAR se describen 2 ensayos clínicos en fase II y 5 ensayos clínicos pivotales randomizados en fase III.

Ensayos en fase II: son dos ensayos de establecimiento de dosis.

1. Estudio LRO301: Maini RN, Taylor PC, Szechinski J, et al; CHARISMA Study Group. Double-blind randomized controlled clinical trial of the interleukin-6 receptor antagonist, tocilizumab, in European patients with rheumatoid arthritis who had an incomplete response to methotrexate. Arthritis Rheum 2006; 54 (9): 2817-29.

2. Estudio MRA009JP: Nishimoto N, Yoshizaki K, Miyasaka N, T et al. Treatment of rheumatoid arthritis with humanized anti-interleukin-6 receptor antibody: a multicenter, double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 2004; 50 (6): 1761-9. 

Ensayos pivotales en fase III:

3. Estudio WA17822 (estudio OPTION): Smolen JS, Beaulieu A, Rubbert-Roth A, et al; OPTION Investigators. Effect of interleukin-6 receptor inhibition with tocilizumab in patients with rheumatoid arthritis (OPTION study). Lancet 2008; 371 (9617): 987-97.  

4. Estudio WA18063 (estudio TOWARD): Genovese MC, McKay JD, Nasonov EL, et al. Interleukin-6 receptor inhibition with tocilizumab reduces disease activity in rheumatoid arthritis with inadequate response to disease-modifying antirheumatic drugs: Arthritis Rheum 2008; 58 (10): 2968-80. 

5. Estudio WA18062 (estudio RADIATE): Emery P, Keystone E, Tony HP, et al. IL-6 receptor inhibition with tocilizumab improves treatment outcomes in patients with rheumatoid arthritis refractory to anti-tumour necrosis factor biologicals. Ann Rheum Dis 2008; 67: 1516-23. 

6. Estudio WA17824 (estudio AMBITION): Jones G, Sebba A, Gu J, et al. Comparison of tocilizumab monotherapy versus methotrexate monotherapy in patients with moderate to severe rheumatoid arthritis: The AMBITION study. Ann Rheum Dis 2010; 69:88-96.

7. Estudio WA17823 (estudio LITHE) ACR 2008. Abstract LB14: Tocilizumab inhibits structural joint damage in rheumatoid arthritis patients with an inadequate response to methotrexate: The LITHE Study (NO PUBLICADO)

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

En todos los estudios, AR activa se definió como un recuento ≥ 6 articulaciones inflamadas (de 66) y ≥ 8 articulaciones rígidas (de 68) y elevación de reactantes de fase aguda, PCR ≥ 1.0 mg/dL (10 mg/L) o VSG ≥ 28 mm/h.

Evaluación eficacia: En la artritis reumatoide hay muchos posibles criterios de respuesta, desde el número de articulaciones doloridas o inflamadas hasta la calidad de vida y los cuestionarios de percepción de la salud. La medida más comúnmente utilizada (aunque, quizá, difícil de explicar y usar) son los criterios de respuesta del American College of Rheumatology (ACR), una medida compuesta de siete índices:  

· Número de articulaciones dolorosas (a la palpación)  

· Número de articulaciones inflamadas  

· Evaluación global de actividad de la enfermedad efectuada por el médico  

· Evaluación global de actividad de la enfermedad efectuada por el paciente  

· Evaluación del dolor efectuada por el paciente  

· Evaluación de la capacidad funcional (como el Health Assessment Questionnaire)  

· Reactantes de fase aguda (PCR o VSG)  

 La respuesta ACR 20 se define como una mejoría del 20% en los dos primeros items, más una mejoría de un 20% en tres cualesquiera de los cinco restantes.

	Tabla 1.  Resultados de eficacia:
Referencia: Smolen JS et al. Lancet 2008; 371:987-97.  Estudio OPTION

	Breve descripción: estudio que evalúa la seguridad y eficacia de tocilizumab vs placebo, en combinación con MTX, en pacientes con AR de moderada a severa que no han respondido a MTX.

-Nº de pacientes: 623.

-Diseño: ensayo clínico en fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duración.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

    - Tocilizumab 8 mg/Kg iv c/4 semanas + MTX a dosis estable (10-25 mg)

    - Tocilizumab 4 mg/Kg iv c/4 semanas+ MTX a dosis estable (10-25 mg)

    - Placebo iv c/4 semanas+ MTX a dosis estable (10-25 mg)

-Criterios de inclusión: 

Pacientes adultos con AR activa de moderada a severa, de más de 6 meses de duración, que estuvieron al menos 12 semanas en tratamiento con MTX y tuvieron una inadecuada respuesta al mismo.

El resto de FAME y biológicos fueron suspendidos antes del inicio del estudio.

-Criterios de exclusión:

Otras enfermedades autoinmunes o afectaciones sistémicas secundarias a AR, AR de clase funcional IV, enfermedad articular inflamatoria distinta a AR previa o actual.

Infecciones, actuales o previas recurrentes, bacterianas, víricas, fúngicas y tuberculosis, radiografía de tórax anormal de forma clínicamente significativa, hepatitis B o C y herpes zoster recurrente.

Enfermedad hepática activa: transaminasas 1.5 veces el valor normal.

Tratamiento previo con anti-TNF con respuesta inadecuada (ineficacia o seguridad).

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.



	Resultados evaluados en la semana 24

	Variable evaluada en el estudio
	TCZ 8 mg/Kg + MTX

N (205)

N (%)
	TCZ 4 mg/Kg + MTX

N (213)

N (%)
	Placebo + MTX

N (204)

N (%)
	RAR (IC95%)
dosis 8 mg/Kg
	NNT

(IC 95%)

dosis 8 mg/Kg
	RAR (IC95%)
dosis 4 mg/Kg
	NNT

(IC 95%)

dosis 4 mg/Kg

	Resultado principal

- ACR20 


	120

 (59%)

(p<0.0001)
	102

(48%)

(p<0.0001)
	54

(26%)
	32%

(23-41%)
	3 

(2-4)
	21%

(12-30%)
	5

(3-8)

	Resultados secundarios de interés 

  - ACR50

 - ACR70 

 - DAS28 < 2.6

 -Respuesta EULAR buena*


	90 (44%)

(p<0.0001)

45 (22%)

(p<0.0001)

47/171 (27%)

(p<0.0001)

78 (38%)

(p<0.0001)
	67 (31%) 

(p<0.0001)

26 (12%)

(p<0.0001)

21/156 (13%)

(p=0.0002)
45 (21%)

(p<0.0001)
	22 (11%)

4 (2%)

1/121 (0.8%)

6 (3%)
	33%

(25-41%)

20%

(14-26%)

27%

(20-33%)

35%

(28-42%)
	3

(2-4)

5

(4-7)

4

(3-5)

3

(2-4)
	21%

(13-28%)

10%

(5-15%)

13%

(7-18%)

18%

(12-24%)
	5

(4-8)

10

(7-19)

8

(6-14)

6

(4-8)


* Definición de criterios de respuesta EULAR al final del informe en el anexo 3.

	Tabla 2.  Resultados de eficacia:
Referencia: Genovese MC et al. Arthritis Rheum 2008; 58:2968-80. Estudio TOWARD

	Breve descripción: estudio que evalúa la seguridad y eficacia de tocilizumab vs placebo, en combinación con FAMEs tradicionales, en pacientes con AR de moderada a severa y una respuesta inadecuada a dichos FAMEs.

-Nº de pacientes: 1220.

-Diseño: ensayo clínico en fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duración.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

    - Tocilizumab 8 mg/Kg iv c/4 semanas + FAME tradicional a dosis estable

    - Placebo iv c/4 semanas + FAME tradicional a dosis estable

-Criterios de inclusión: 

Pacientes adultos con AR activa de moderada a severa, de más de 6 meses de duración, que hubieran estado al menos 8 semanas antes del inicio del estudio en tratamiento con dosis estables de FAMEs tradicionales (MTX, cloroquina, hidroxicloroquina, oro parenteral, sulfasalazina, azatioprina o leflunomida).

-Criterios de exclusión:

Tratamiento previo con anti-TNF con respuesta inadecuada (ineficacia o seguridad) o tratamiento con cualquier otra terapia depresora de células.

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.



	Resultados evaluados en la semana 24

	Variable evaluada en el estudio
	TCZ 8 mg/Kg + FAMEs

N (803)

N (%)
	Placebo + FAMEs

N (413)

N (%)
	RAR  (IC95%)

	p
	NNT 

(IC 95%)



	Resultado principal

- ACR20 


	488  (61%)
	101 (25%)
	36% (31-42%)
	<0.0001
	3 (2-3)

	Resultados secundarios de interés 

 - ACR50

 - ACR70 

 - DAS28 < 2.6

 - Respuesta EULAR buena o moderada*
	38%

21%

30%

80%
	9%

3%

3%

38%
	29% (25-33%)

18% (15-21%)

27% (23-31%)

42% (37-47%)
	<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001
	3 (3-4)

6 (5-7)

4 (3-4)

2 (2-3)


* Definición de criterios de respuesta EULAR al final del informe en el anexo 3.

	Tabla 3.  Resultados de eficacia:
Referencia: Emery P et al. Ann Rheum Dis 2008; 67:1516-23. Estudio RADIATE

	Breve descripción: estudio que evalúa la seguridad y eficacia de tocilizumab vs placebo, en combinación con MTX, en pacientes con AR de moderada a severa y una respuesta inadecuada al menos a un anti-TNF previo.

-Nº de pacientes: 499.
-Diseño: ensayo clínico en fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duración.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

    - Tocilizumab 8 mg/Kg iv c/4 semanas + MTX a dosis estable (10-25 mg)

    - Tocilizumab 4 mg/Kg iv c/4 semanas + MTX a dosis estable (10-25 mg)

    - Placebo iv c/4 semanas + MTX a dosis estable (10-25 mg)

-Criterios de inclusión: 

Pacientes mayores de 18 años con AR activa de moderada a severa, de más de 6 meses de duración, que hubiesen tenido una respuesta insuficiente o intolerancia al menos a un anti-TNF en el último año. Los fármacos anti-TNF y el resto de FAMEs fueron suspendidos antes de comenzar el estudio. Además, los pacientes debían haber recibido MTX durante al menos 12 semanas (a dosis estable durante al menos 8 semanas) antes de comenzar el estudio.

-Criterios de exclusión:

Pacientes con terapia depresora de células previa, condición médica no controlada, historia de otras enfermedades inflamatorias o AR de clase funcional IV, neoplasias, infecciones recurrentes, inmunodeficiencias primarias y secundarias, hemoglobina < 8.5 mg/dL, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, función hepática anormal, triglicéridos > 10 mmol/L, tuberculosis activa y hepatitis B o C.

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.



	Resultados evaluados en la semana 24

	Variable evaluada en el estudio
	TCZ 8 mg/Kg + MTX

N (170)

%
	TCZ 4 mg/Kg + MTX

N (161)

%
	Placebo + MTX

N (158)

%
	RAR

 (IC95%)
dosis 8 mg/Kg
	NNT

(IC 95%)

dosis 8 mg/Kg

	Resultado principal

- ACR20 


	50%

(p<0.001)
	30%

(p<0.001)
	10%
	40%

(31-49%)
	3 

(2-3)

	Resultados secundarios de interés 

 - ACR50

 - ACR70 

 - DAS28 < 2.6

 - Respuesta EULAR buena o moderada*


	29%

(p<0.001)

12%

(p≤0.001)

 30%

(p≤0.001)

68%

(p<0.001)
	17% 

(p<0.001)

5%

(p=0.1)

8%

(p=0.053)
46%

(p<0.001)
	4%

1%

2%

16%
	25%

(18-32%)

11%

(5-16%)
28%

(21-35%)

51%

(42-60%)
	4

(3-6)

9

(6-20)

4

(3-5)

2

(2-3)

	Resultados por subgrupos

 - ACR20: Etanercept previo

- ACR20: Adalimumab previo

- ACR20 Infliximab previo
	35/67 (52%)

26/49 (53%)

24/54 (44%)
	17/61 (28%)

19/55 (34%)

13/43 (30%)
	8/49 (16%)

3/62 (5%)

5/47 (11%)


	--

--

--
	--

--

--


* Definición de criterios de respuesta EULAR al final del informe en el anexo 3.

	Tabla 4.  Resultados de eficacia:
Referencia: Jones G et al. Ann Rheum Dis. 2010; 69:88-96. Estudio AMBITION

	Breve descripción: estudio que evalúa la seguridad y eficacia de tocilizumab en monoterapia vs MTX en monoterapia, en pacientes con AR activa que no han fracasado previamente a MTX o terapia biológica.
-Nº de pacientes: 673.

-Diseño: ensayo clínico en fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duración.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

    - Tocilizumab 8 mg/Kg iv c/4 semanas

    - Metotrexato comenzando a 7.5 mg/sem hasta alcanzar la dosis de 20 mg/sem en 8 semanas

    - Placebo de tocilizumab iv c/4 sem durante 8 semanas, seguido de tocilizumab 8 mg/Kg iv c/4 semanas

-Criterios de inclusión: 

Pacientes adultos con AR activa de moderada a severa, de más de 6 meses de duración, que no hubieran sido tratados previamente con MTX nunca o bien no lo hubiesen recibido en los 6 meses previos a la randomización; en este último caso en que hubieran recibido MTX previamente, que no hubieran suspendido el MTX por ineficacia o efectos adversos clínicamente importantes.

Todos los FAMEs previos fueron suspendidos antes de comenzar el estudio. 

-Criterios de exclusión:

Tratamiento previo con anti-TNF con respuesta inadecuada (ineficacia o seguridad).

AR de clase funcional IV.

-Tipo de análisis: estudio de no inferioridad de tocilizumab frente a MTX, en el que se utiliza un análisis de la población por protocolo. Si tocilizumab mostrara no inferioridad frente a MTX, se realizaría un estudio de superioridad frente a MTX, en el cual, el análisis de la población sería por intención de tratar.


	Resultados del estudio de superioridad evaluados en la semana 24

	Variable evaluada en el estudio
	TCZ 8 mg/Kg 

N (286)

%
	MTX

N (284)

%
	RAR

  (IC95%)

	p
	NNT 

(IC 95%)



	Resultado principal

- ACR20 


	69.9%
	52.5%
	17.8% 

(9.8-25.7%)
	<0.0001
	6 (4-10)

	Resultados secundarios de interés 

 - ACR50

 - ACR70

 - DAS28 < 2.6


	44.1%

28.0%

33.6%
	33.5%

15.1%

12.1%
	10.6%

 (2.7-18.6%)

12.8%

 (6.2-19.5%)

21.6%

 (14.9-28.2%)
	=0.0023

=0.0002

--


	10 (6-38) 

8 (6-16)

5 (4-7)




	Tabla 5.  Resultados de eficacia:
Referencia: Estudio LITHE. ACR 2008. Abstract LB14: Tocilizumab inhibits structural joint damage in rheumatoid arthritis patients with an inadequate response to methotrexate: The LITHE Study (NO PUBLICADO)

	Breve descripción: estudio que evalúa la seguridad y prevención del daño articular estructural de tocilizumab vs placebo, en combinación con MTX, en pacientes con AR de moderada a severa que no han respondido a MTX.

-Nº de pacientes: 1190.

-Diseño: ensayo clínico en fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 52 semanas de duración.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

    - Tocilizumab 8 mg/Kg iv c/4 semanas + MTX a dosis estable (10-25 mg)

    - Tocilizumab 4 mg/Kg iv c/4 semanas + MTX a dosis estable (10-25 mg)

    - Placebo iv c/4 semanas + MTX a dosis estable (10-25 mg)

-Criterios de inclusión: 

Pacientes adultos con AR activa de moderada a severa, de más de 6 meses de duración, que estuvieron al menos 12 semanas en tratamiento con MTX y tuvieron una respuesta inadecuada al mismo.

El resto de FAME y biológicos fueron suspendidos antes del inicio del estudio.

-Criterios de exclusión:

Tratamiento previo con anti-TNF con respuesta inadecuada (ineficacia o seguridad).

AR de clase funcional IV.

-Tipo de análisis:. Análisis por intención de tratar



	Resultados evaluados en la semana 52

	Variable  evaluada en el estudio
	TCZ 8 mg/Kg + MTX

N (398)
	TCZ 4 mg/Kg + MTX

N (399)
	Placebo + MTX

N (393)


	Diferencia de medias

 (IC 95%)

Dosis 8 mg/Kg
	p

Dosis 8 mg/Kg
	

	Resultado principal 

- Cambio en la escala Genant-Sharp modificada, media (de)

- Cambio del AUC del HAQ-DI, media ajustada
	0.3 (1.3)

-144.1
	0.3 (1.5)

-128.4
	1.1 (3.0)

-58.1
	0.8 (0.48-1.12)

-86.0

(-112.7,-59.2)
	≤0.0001

≤0.0001


	--

	Resultados secundarios de interés
	N (%)
	N (%)
	N (%)
	RAR

(IC95%)

Dosis 8 mg/Kg
	p

Dosis 8 mg/Kg
	NNT

(IC 95%)

Dosis 8 mg/Kg

	- ACR20

 - ACR50
 - ACR70
	222 (56%)

145 (36%)

80 (20%)


	186 (47%)

116 (29%)

65 (16%)


	97 (25%)

39 (10%)

15 (4%)
	31.1%

 (24.6-37.6%)

26.5%

(20.9-32.1%)

16.3%

(11.9-20.7%)


	≤0.0001

≤0.0001

≤0.0001


	4 (3-5)

4 (4-5)

7 (5-9)




	Tabla 6.  Resultados de eficacia:
Referencia:  Nishimoto N, Miyasaka, Yamamoto K et al. Ann Rheum Dis 2009; 68:1580-1584.  Estudio STREAM

	Breve descripción: estudio que evalúa la seguridad y eficacia a largo plazo (5 años) de tocilizumab en monoterapia ,  en pacientes con AR de moderada a severa. 

Registrado en el www.clinicaltrials.gov (NCT00144651)

-Nº de pacientes: 163 parte 1ª, de los que 143 se incluyeron en  la segunda parte

Características de los pacientes:

· Media de edad 59 años

· Media de años de evolución de enfermedad 9.9 años

· Valores de PCR y VSG: 4.7 mg/dl y 68.7 mm/h respectivamente

-Diseño: ensayo clínico fase II,  randomizado, doble ciego, controlado con placebo de doce semanas de duración.  Posteriormente se realizó EC de  extensión, abierto, con tocilizumab en monoterapia de cinco años de duración.

-Tratamiento grupo activo y grupo control  parte 1ª del estudio:  

· Tocilizumab  8 mg/Kg iv c/4 semanas 

· Placebo

· Tocilizumab 4mg/Kg iv cada 4v semanas

- Tratamiento  de la fase abierta del estudio de extensión:

· Tocilizumab 8mg/Kg iv cada 4 semanas

-Criterios de inclusión:

Pacientes adultos mayores de 20 años de  edad con AR activa de moderada a severa, de más de 6 meses de duración, con respuesta inadecuada al tratamiento con al menos un FAME o inmunosupresor.

AR activa moderada-severa con presencia de seis o más articulaciones inflamadas y uno de los siguientes criterios:

· VSG de al menos 30 mm/h

· Niveles de PCR mayores de 1.0 mg/dl

Los pacientes que recibían prednisolona (10 mg al día máximo) o AINEs  eran  aptos  si las dosis no se habían aumentado durante el periodo de lavado de un mes de duración. Las dosis de ambos tratamientos permanecieron estables durante el periodo ciego de 12 semanas. A los pacientes que recibieron tocilizumab o placebo se les ofreció la oportunidad de recibir tocilizumab en la fase abierta del periodo de extensión.

-Tipo de análisis: 

Variables: criterios ACR, DAS 28, EULAR

T de Student para datos apareados para detectar diferencias estadísticamente significativas en la actividad de la enfermedad. La tasa de continuación, definida como el porcentaje acumulado de pacientes que continuaron la medicación fue analizado con el método Kaplan-Meier.

-Resultados 

De 143 pacientes reclutados en fase de extensión:

· 108 (76%): completaron 3 años

· 94 (66%): completaron 5 años

· 32 (22%): retirada por efectos secundarios

· 1 (0.7%): retirada por respuesta insatisfactoria

· 1: desarrollo de anticuerpos antitocilizumab

· 5: otras razones

-Seguridad

Un total de 148 eventos adversos serios se describieron en 77 pacientes con una tasa de 25.7 eventos por 100 pacientes-años.

· Cirugía articular relacionada con AR de larga evolución: 20 pacientes (14%)

· Infecciones severas en 25 pacientes (17.5%), tasa de 5.7 eventos por 100 pacientes-año. Infecciones más frecuentes:

1- Neumonía: 9 pacientes (1.5 eventos por 100 pac-año)

2- Herpes Zóster: 7 pacientes (1.1 eventos por 100 pac-año)

3- Bronquitis aguda: 5 pacientes (0.8 eventos por 100 pac-año

4- Pielonefritis: 0.5 eventos por 100 pac-año

· Neoplasias: se informaron en 4 pacientes (2.8%, 0.7 eventos por 100 pac-año). Los tipos que se describieron fueron: cáncer de vejiga, mama, intestino grueso y papiloma intraductal.

· Niveles de colesterol: se incrementaron después de iniciar el tratamiento y se estabilizaron posteriormente a valores medios de:

a- Valor medio antes de inicio de tratamiento 185 mg/dl

b- 220 mg/dl a los 12 meses

c- 214 mg/dl a los 60 meses

d- 39 pacientes (34.8%) iniciaron tratamiento con estatinas

· No hubo eventos cardiovasculares salvo en un caso de evento isquémico miocárdico en paciente diabético y con niveles de colesterol que ascendieron de 168 mg/dl a 227 mg/dl sin tratamiento con estatinas.

· Recuento de neutrófilos: disminuyeron en general pero permanecieron en rango normal. Neutropenia grado 2 en 17 pacientes, grado 3 en nueve pacientes. Fue algo transitorio y ningún paciente experimentó neutropenia febril o se retiró del estudio por la presencia de neutropenia.

· Niveles de AST y ALT: se incrementaron ligeramente pero permanecieron en rangos normales, sin presentarse trastornos hepáticos graves.

-Eficacia

La tasa  de respuesta de acuerdo a la mejoría en los criterios ACR incrementó durante el año inicial de tratamiento y permaneció constante a los largo del estudio. 

A los 5 años, de 94 pacientes que quedaron en estudio:

· 79 pacientes (84%) alcanzó el ACR 20

· 65 pacientes (69.1%): ACR 50

· 41 pacientes (43.6%): ACR 70

Se observó mejoría en todas las medidas, niveles de PCR, número de articulaciones afectadas, movilidad articular.

El porcentaje de pacientes que alcanzó remisión clínica, definida como DAS28 menor  de 2.6 fue del 55.3% (52 pacientes de 94) a los 5 años de tratamiento.

La mayoría de pacientes presentaban anemia de base en torno a los 11.3 mg/dl, que mejoró tras tratamiento con Tocilizumab incrementando los niveles medios  de hemoglobina hasta 13.2 mg/dl a los 5 años.

88 pacientes de los 94 que estuvieron recibiendo Tocilizumab durante 5 años, habían recibido corticoesteroides cuando empezaron el estudio. Después de 5 años de tratamiento, 78 de los 88 (88.6%) pudieron bajar la dosis, y 28 de 88 (31.8%) pararon el tratamiento con esteroides. 

La dosis media de esteroides para estos pacientes disminuyeron de 6.9 mg/día a 2.4 mg/día al cabo de 5 años.




TABLA RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LOS ENSAYOS PIVOTALES CON TOCILIZUMAB.
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COMPARACIONES INDIRECTAS

Eficacia comparada indirectamente entre las distintas terapias biológicas actualmente disponibles. 

Hasta el momento no se dispone de estudios comparativos entre las diferentes terapias biológicas disponibles. Sin embargo, todos ellos disponen de ensayos clínicos pivotales en fase III de diseños similares y poblaciones comparables en los que se evalúa su eficacia y seguridad en pacientes con AR.

Disponemos de una buena revisión sistemática de la evidencia disponible sobre los b-FAMEs en el tratamiento de la AR (Nam JL et al. Current evidence for the management of rheumatoid arthirits with biological disease- modifying antirheumtic drugs: a systematic literature review informing the EULAR recommendations for the management of RA. Ann Rheum Dis 2010. doi: 10.1136/ard.2009.126573).

1. Pacientes con AR con respuesta inadecuada a FAME, incluyendo MTX y sin fallo previo a ningún fármaco biológico.

Todos los fármacos biológicos actualmente disponibles para el tratamiento de la AR tienen publicados ensayos clínicos en fase III, controlados con placebo, en los que se evalúa su eficacia y seguridad, en combinación con MTX, en pacientes con AR refractaria a MTX. A continuación se exponen, de sus principales ensayos clínicos, los resultados de la variable principal de eficacia (ACR20 en la semana 24). 

	Estudios independientes, todos incluyen un grupo control placebo +  MTX

	Ensayos clínicos

* Etanercept + MTX vs placebo + MTX. Weinblatt ME et al. NEJM 1999.

* Adalimumab + MTX vs placebo + MTX. Estudio ARMADA. Arthritis Rheum 2003.

* Infliximab + MTX vs placebo + MTX. Maini R et al. Lancet 1999.

* Rituximab + MTX vs placebo + MTX. Estudio DANCER. Arthritis Rheum 2006.

* Abatacept + MTX vs placebo + MTX. Kremer JM. Ann Intern Med 2006.

* Tocilizumab + MTX vs placebo + MTX. Estudio OPTION. Lancet 2008.



	Resultados evaluados en la semana 24

	
	Variable ACR20 en la semana 24 

(semana 30 para infliximab)
	RAR

  (IC95%)
	NNT 

(IC 95%)

	
	FÁRMACO + MTX

% pacientes
	MTX

% pacientes
	
	

	Etanercept
	71%
	27%
	44% (25-64%)
	2 (2-4)

	Adalimumab
	67%
	14%
	53% (38-67%)
	2 (2-3)

	Infliximab
	50%
	20%
	30% (16-43%)
	3 (2-6)

	Rituximab
	55%
	28%
	27% (15-39%)
	5 (3-7)

	Abatacept
	68%
	40%
	28% (20-37%)
	4 (3-5)

	Tocilizumab
	59%
	26%
	32% (25-41%)
	3 (2-4)


Los resultados de eficacia de tocilizumab + MTX en pacientes con AR con fracaso previo a MTX son muy similares a los del resto de fármacos biológicos, con intervalos de confianza en la RAR y el NNT que son superponibles.

2. Pacientes con AR con respuesta inadecuada al menos a un fármaco biológico.

De los fármacos biológicos actualmente disponibles para el tratamiento de la AR sólo tres de ellos (rituximab, abatacept y tocilizumab) tienen publicados ensayos clínicos en fase III, controlados con placebo, en los que se evalúa su eficacia y seguridad, en combinación con MTX/FAME, en pacientes con AR con fracaso terapéutico previo a un anti-TNF. A continuación se exponen, de cada uno de ellos, los resultados de la variable principal de eficacia (ACR20 en la semana 24). 

	Estudios independientes, todos incluyen un grupo control placebo +  MTX/FAME

	Ensayos clínicos

* Rituximab + MTX vs placebo + MTX. Estudio REFLEX. Arthritis Rheum 2006.

* Abatacept +FAME vs placebo + FAME.Estudio ATTAIN. Genovese MC et al. NEJM 2005.

* Tocilizumab + MTX vs placebo + MTX. Estudio RADIATE. Ann Rheum Dis 2008.



	Resultados evaluados en la semana 24

	
	Variable ACR20 en la semana 24
	RAR

  (IC95%)
	NNT 

(IC 95%)

	
	FÁRMACO + MTX/FAME

% pacientes
	MTX/FAME

% pacientes
	
	

	Rituximab
	51%
	18%
	33% (25-41%)
	3 (3-4)

	Abatacept
	50%
	19%
	31% (22-40%)
	4 (3-5)

	Tocilizumab
	50%
	10%
	40% (31-49%)
	3 (2-3)


Los resultados de eficacia de tocilizumab + MTX en pacientes con AR con fracaso previo al menos a un anti-TNF son muy similares a los del resto de fármacos biológicos, con intervalos de confianza en la RAR y el NNT que son superponibles.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

Los pacientes incluidos en los ensayos pueden considerarse similares a los de nuestro medio hospitalario.

En los estudios OPTION y TOWARD el comparador (MTX y FAMEs tradicionales, respectivamente) es el adecuado y se utiliza a las pautas habituales en nuestro medio. 

Sin embargo, en el estudio RADIATE, en el que se incluyen pacientes con fracaso a terapia biológica previa, además de un brazo control con MTX, se debería haber incluido un brazo comparador con un anti-TNF no utilizado con anterioridad, ya que, se ha demostrado en diversos estudios la eficacia del cambio de un anti-TNF cuando ha fracasado el anterior y por ello, es la práctica clínica habitual y lo que recomiendan las principales guías y consensos.

-Relevancia clínica de los resultados: 
Los resultados obtenidos en los ensayos son de relevancia clínica. Consiguen obtener una mejoría clínicamente significativa respecto al control (MTX ó FAME) en prácticamente todas las variables evaluadas: en el ACR20 del 30-40%, en el ACR50 del 20-30% y una diferencia en el porcentaje de pacientes con respuesta EULAR buena o moderada del 35-50%.

5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

· Guía de práctica clínica

Actualización del Documento de Consenso de la Sociedad Española de Reumatología sobre uso de terapias biológicas en la artritis reumatoide.  J Tornero et al. Reumatol Clin 2010; 6:23-36.

· Evaluaciones previas por organismos independientes.

El Scottish Medicines Concsortium ha aceptado el uso restringido del tocilizumab en el NHS escocés, sólo en terapia combinada. Debido a la ausencia de un análisis farmacoeconómico, no han aceptado su uso en monoterapia.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos notificados con más frecuencia ((5% de los pacientes) fueron:

· Infecciones del tracto respiratorio superior

· Nasofaringitis

· Cefalea

· Hipertensión

· Elevación de la ALT.

La infusión de tocilizumab fue generalmente bien tolerada. La tasa de retirada por efectos adversos relacionados con la medicación entre los pacientes que recibían tocilizumab, tanto en monoterapia como en combinación con FAMEs, fue generalmente baja (≤12%) y similar a las observadas en los grupos comparadores.

La incidencia de infecciones graves relacionadas con la administración del medicamento fue baja y similar a las observadas en pacientes con MTX u otros FAMEs.

En cuanto a anticuerpos anti-tocilizumab: en los ensayos clínicos controlados se han estudiado un total de 2876 pacientes:

· 46 (1.6%) presentaron anticuerpos

· 6 de ellos desarrollaron una reacción de hipersensibilidad asociada y médicamente significativa, que en cinco de los casos condujo a la retirada del medicamento. 

· 30 enfermos (1.1%) desarrollaron anticuerpos neutralizadores, no se observó ninguna relación aparente con la respuesta clínica.

Los pacientes tratados con tocilizumab han presentado elevaciones moderadas y reversibles en los niveles medios de colesterol total, HDL y triglicéridos. 

En los ensayos clínicos los pacientes presentaron elevaciones mantenidas de colesterol total de ≥ 6.2 mmol/L y LDL ≥ 4.1 mmol/L en el 24% y 15% de los pacientes, respectivamente, que en algunos casos requirió tratamiento con estatinas. Aunque este aumento no se asoció a aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares, el tiempo de seguimiento, 6 meses, no es suficiente para asegurar que no existe riesgo.

Los pacientes que recibieron tocilizumab en los ensayos clínicos presentaron con frecuencia elevaciones de las transaminasas hepáticas, transitorias o intermitentes, leves y moderadas que no fueron asociadas con daño hepático. 

En los ensayos clínicos, aparecieron elevaciones transitorias de ALT ó AST más frecuentemente en los grupos tratados con tocilizumab comparado con los grupos placebo, pero ligeramente menos frecuente en los pacientes tratados con tocilizumab en monoterapia comparado con los tratados con MTX.

A continuación se expone una tabla con la incidencia de los efectos adversos más destacados en los ensayos clínicos en fase III publicados.

	Principales resultados de seguridad

	ESTUDIO OPTION

	Variable evaluada
	TCZ 8mg/Kg + MTX

N (206 )
	Placebo + MTX

N (204)
	RAR  (IC95%)
	NNH (IC95%)

	- Pacientes con al menos un efecto adverso grave relacionado con medicación

- Infecciones graves

- Elevación ALT

- Media del cambio LDL (SD)


	2.9%

2.9%%

5.3%

0.6 (0.7)
	1.5%

1.0%

1.5%

0.03 (0.48)
	1.4% (-1.4-4.3%)

1.9% (-0.7-4.6%)

3.9% (0.4-7.4%)

0.57 (0.45-0.69)
	--

--

26 (14-251)

--



	ESTUDIO TOWARD

	Variable evaluada
	TCZ 8mg/Kg + FAMEs

N (802)
	Placebo + FAMEs

N (414)
	RAR  (IC95%)
	NNH (IC95%)

	- Pacientes con al menos un efecto adverso grave relacionado con medicación

- Infecciones graves

- Elevación ALT > 3 LSN

- LDL > 160 mg/dL

- Colesterol total > 240 mg/dL (cambio)
	2.9%

2.7%

4.1%

16.1%

23.0%
	1.4%

1.9%

0.7%

3.4%

5.5%
	1.4% (-0.2-3.0%)

0.8% (-0.9-2.6%)

3.4% (1.8-5.0%)

12.7% (9.6-15.8%)

17.5% (13.9-21.2%)


	--

--

30 (21-56)

8 (7-11)

6 (5-8)

	 ESTUDIO RADIATE
	
	
	
	

	Variable evaluada


	TCZ 8mg/Kg + MTX

N (175)
	Placebo + MTX

N (160)
	RAR  (IC95%)
	NNH (IC95%)

	- Pacientes con al menos un efecto adverso grave relacionado con medicación

- Infecciones graves

- Elevación de ALT (3-5 LSN)

- LDL ≥ 160 mg/ dL
	2.9%

4.6%

2.3%

12.0%
	1.9%

3.1%

0.6%

3.8%
	1.0% (-2.3-4.2%)

1.4% (-2.7-5.6%)

1.7% (-0.9-4.2%)

8.3% (2.6-13.9%)
	--

--

--

13 (8-39)

	ESTUDIO AMBITION
	
	
	
	

	Variable evaluada


	TCZ 8mg/Kg

N (286)
	MTX

N (284)
	RAR  (IC95%)
	NNH (IC95%)

	- Pacientes con al menos un efecto adverso grave relacionado con medicación

- Infecciones graves

- Elevación ALT > 3 LSN

- LDL > 160 mg/dL

- Colesterol total > 240 mg/dL (cambio)
	3.8%

1.4%

1.7%

3.1%

13.2%
	2.8%

0.7%

3.5%

0%

0.4%
	1.0% (-1.9-4.0%)

0.7% (-1.0-2.4%)

-1.8% (-4.4-0.9%)

3.1% (1.1-5.2%)

12.8% (8.9-16.9%)
	--

--

--

32 (20-91)

8 (6-12)




6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

A. Precauciones especiales de empleo:

· Infecciones

· Tuberculosis

· Complicaciones de diverticulitis

· Enfermedad hepática activa e insuficiencia hepática

· Elevaciones de las transaminasas hepáticas

· Alteraciones en parámetros analíticos

· Alteraciones en parámetros lipídicos

· Vacunación con virus vivos o atenuados

· Trastornos cardiovasculares

· Combinación con anti-TNF, no se recomienda su uso concomitante

B. Interacciones:
1- Los análisis farmacocinéticos de la población no revelaron ningún efecto en el aclaramiento de tocilizumab con MTX, anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) o corticosteroides.

2- La expresión de las enzimas CYP450 hepáticas se suprime por las citocinas, como la IL-6, que estimulan la inflamación crónica. Así, la expresión de CYP450 puede revertirse cuando se introduce un tratamiento potente inhibidor de las citocinas, como tocilizumab. 

3- En EC in vitro la IL-6 produjo una reducción de la expresión de enzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. Tocilizumab regulariza la expresión de estas enzimas.

4- Cuando se comienza o se detiene el tratamiento con tocilizumab, debe vigilarse a los pacientes que toman medicamentos que se ajustan individualmente y se metabolizan mediante CYP450 3A4, 1A2, 2C9 o 2C19 (p. ej., atorvastatina, antagonistas del canal del calcio, teofilina, warfarina, fenitoína, ciclosporina o benzodiazepinas), porque puede ser necesario un aumento de dosis para mantener el efecto terapéutico. 

5- Dada la larga semivida de eliminación (t1/2), el efecto de tocilizumab sobre la actividad del encima CYP3A podría persistir durante varias semanas después de suspender el tratamiento.

C. Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.  Infecciones graves y activas.

D. Embarazo y lactancia:
Embarazo:   Tocilizumab no se debe utilizar durante el embarazo, salvo que sea claramente necesario.  

Lactancia: se desconoce si tocilizumab se excreta en la leche materna humana. Debe tomarse una decisión acerca de continuar / suspender la lactancia o continuar / suspender el tratamiento con tocilizumab teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el niño y el beneficio del tratamiento con tocilizumab para la mujer.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Fármaco y pauta 
	Coste anual del tratamiento (PVL) 

	Infliximab: 3 mg/kg i.v. sem. 0, 2, 6 y después cada 8 sem.
	9.572 € (1er año) 

7.320 € (años siguientes)

	Rituximab: 1.000 mg i.v. sem. 0 y 2 (después máx. cada 4 m)
	9.976 € (1er año) 

7.482 € (años siguientes)

	Etanercept: 25 mg s.c. 2 veces/sem.
	 12.314 €

	Tocilizumab: 8 mg/kg i.v. cada 4 sem.
	 12.704 €

	Adalimumab: 40 mg s.c cada 2 sem.
	 13.368 €

	Abatacept: 10 mg/kg i.v. cada 4 sem.
	15.367 € (1er año) 

13.058 € (años siguientes)


Coste de Tocilizumab calculado para 70 kg de peso.

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras  alternativas

	
	MEDICAMENTO

	
	Tocilizumab Vial 80-200mg
	Infliximab

 Vial 100mg
	Adalimumab Pluma precargada 40mg
	Etanercept

 Jeringa 50mg
	Rituximab 

Vial 500mg
	Abatacept 

Vial 250mg

	Precio unitario (PVL+IVA)
	Vial 80: 134.67 €

Vial 200: 341.6€
	557,73 €
	524,65 €
	246,27 €
	1.296,90 €
	348,21 €

	Posología


	8 mg/Kg iv 

c/4 semanas
	3 mg/Kg iv 

semanas 0, 2 y 6, luego

c/8 semanas

peso < 67 Kg: 2 viales

peso > 67 Kg: 3 viales
	40 mg sc

 c/2 semanas
	25 mg sc/2 veces semana

ó

50 mg sc/semana
	1000 mg iv

días 1 y 15
	10 mg/Kg:

<60Kg ( 500 mg

(2 viales)

60-100Kg ( 750 mg

(3 viales)

>100Kg ( 1000 mg

(4 viales)

Semana 0, 2 y 4, luego c/4 semanas

	Coste tratamiento completo  

O tratamiento/año
	13 dosis al año

50 kg: 8.881.6 €

60 kg: 10.632.3 €

75 kg: 13.322.4 €
	1er año tto (9 dosis)

< 67 Kg: 10.039 €

> 67 Kg : 15.059 €

Años siguientes 

(7 dosis)

< 67 Kg: 7.808 €

> 67 Kg: 11.712 €
	13.641 €
	12.806 €
	5.187-10.375 €

(1 ó 2 ciclos)
	1er año tto (15 dosis)

<60Kg: 10.446 €

60-100Kg: 15.669 €

>100Kg:  20.893 €

Años siguientes 

(13 dosis)

<60Kg: 9.053 €

60-100Kg: 13.580 €

>100Kg: 18.107 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	· 3.945 €

+         517 €
	1er año tto

< 67 Kg: - 2.767 €

> 67 Kg: + 2.253 €

Años siguientes 

< 67 Kg: - 4.998 €

> 67 Kg: - 1.094 €   
	+ 835 €
	--
	- 7.619 € (1 ciclo)

- 2.431 € (2 ciclos)
	1er año tto (15 dosis)

<60Kg: - 2.360 €

60-100Kg: + 2.863 €

>100Kg: + 8.087 €

Años siguientes 

(13 dosis)

<60Kg: - 3.753 €

60-100Kg: + 774 €

>100Kg: + 5.301 €


Además debería tenerse en cuenta el coste derivado de la administración intravenosa en el hospital de día de infliximab (8 días/año), rituximab (2-4 días/año), abatacept (13-15 días/año) y tocilizumab (13 días/año).

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· Eficacia: basándonos en los resultados de los estudios con tocilizumab podemos concluir que, la administración intravenosa de una dosis de 8 mg/Kg, en combinación con MTX, ha resultado eficaz en pacientes con AR activa moderada-severa, que han fracasado previamente a tratamiento con FAMEs (incluido MTX) y a fármacos anti-TNF. Sin embargo, no se dispone aún de ensayos clínicos en los se compare su eficacia tras fracaso a FAME o a un anti-TNF previo frente a otras terapias biológicas.

· Seguridad: la infusión de tocilizumab fue bien tolerada en la mayoría de los pacientes de los diferentes estudios. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron las infecciones de vías respiratorias superiores, cefalea, hipertensión y elevaciones de ALT. Debemos destacar, las elevaciones en los niveles de colesterol total y LDL que se han observado durante el tratamiento con tocilizumab y que son de especial preocupación debido al mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que presentan los pacientes con AR. Sin embargo, la importancia clínica de estas elevaciones es aún incierta, ya que, aunque en los ensayos clínicos no se relacionaron con eventos cardiovasculares, sus consecuencias sólo han sido estudiadas a corto plazo (estudios de 6 meses de duración). Es por ello, que se cuestiona la seguridad a largo plazo de este fármaco, al menos en el subgrupo de pacientes con alto riesgo cardiovascular. 

· Adecuación: tocilizumab debe ser administrado cada 4 semanas en perfusión intravenosa de 1 hora de duración. Esto supone una desventaja para el paciente frente a otras terapias biológicas actualmente disponibles que pueden ser autoadministradas por el paciente vía subcutánea, o incluso, frente a otras que se administran también vía intravenosa pero con una periodicidad mayor (cada 8 semanas o cada 6 meses).

· Coste: Los b-FAMEs representan el grupo terapéutico que más incremento de gasto ha generado recientemente por lo que su prescripción debe estar regulada por un protocolo de uso.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
· La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:

   Incluirlo en guía con Categoría D, es decir, con recomendaciones específicas:

Tratamiento para pacientes adultos con AR activa moderada severa, en combinación con FAME (preferentemente MTX) tras fracaso terapéutico o efectos secundarios o contraindicación de al menos dos antiTNF (etanercept/adalimumab en primer lugar y de rituximab en segundo lugar)
· Decisión finalmente adoptada.

   Incluirlo en guía con Categoría D, es decir, con recomendaciones específicas:

Tratamiento para pacientes adultos con AR activa moderada severa, en combinación con FAME (preferentemente MTX) tras fracaso terapéutico o efectos secundarios o contraindicación de al menos dos antiTNF (etanercept/adalimumab en primer lugar y de rituximab en segundo lugar)
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