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1.- Identificacién del farmaco:

Nombre Comercial: RoActemra

Presentaciones: Vial 20mg/ml E/4mly 10ml. Uso Hospitalario.

Laboratorio: Roche Pharma

Precio adquisicion: PVL+IVA: 144.56 € (E/4ml) y 362.96 € (E/10ml)

Grupo Terapéutico: LO4ACO7: Inmunosupresores inhibidores de interleukinas

Dr. Collantes Director UGC Reumatologia Fecha solicitud: 23/12/2009
Peticion a titulo: Individual Consenso Servicio Consenso + Jefe de Servicio

3.- Farmacologia

Indicaciones

EMEA - AEMyPS: tocilizumab esta indicado, en combinacion 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 mas 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. (27/01/2009)

FDA: Pendiente de autorizacion

Mecanismo de accion:

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

Tocilizumab se une especificamente a los receptores de IL-6 tanto solubles como unidos a membranas
(IL-6Rs e IL-6Rm), bloqueando la sefializacion intercelular mediada por ambos receptores.

La IL-6 es una citocina proinflamatoria pleiotrépica producida por diversos tipos celulares incluidas
celulas T y B, los monocitos y los fibroblastos. Participa en diversos procesos fisiolégicos como la
activaciéon de los linfocitos T, la induccion de secrecién de inmunoglobulinas, la induccion de sintesis
hepatica de proteinas de la fase aguda y la estimulacién de la hemopoyesis. Se ha implicado a la IL-6 en
la patogenia de enfermedades como enfermedades inflamatorias, osteoporosis y neoplasias.

Posologia: La posologia recomendada es de 8 mg/Kg de peso corporal, pero no menos de 480 mg,
administrados una vez cada cuatro semanas.

Se requiere ajuste de dosis en pacientes con valores de laboratorio fuera de los parametros normales
(enzimas hepéticas fuera de valores normales, bajo recuento absoluto de neutréfilos o bajo recuento de
plaquetas). No se requiere ajuste de dosis en mayores de 65 afios ni en pacientes con insuficiencia renal
leve.

No esta recomendado su uso en nifilos menores de 18 afios por la falta de datos de eficacia y seguridad.
Forma de preparacion: calcular la dosis necesaria para cada paciente y el volumen de concentrado que
sera necesario extraer del vial para obtener dicha dosis (concentracién del vial 0.4 mL/Kg). Retirar de
una bolsa de perfusién de 100 mL de cloruro sédico al 0.9% estéril y apirégeno un volumen igual al
calculado anteriormente. Retirar de los viales de tocilizumab el volumen de concentrado calculado y
afadirlo a la bolsa de perfusién de 100 mL, invirtiéndola suavemente para evitar la formacion de espuma.
El volumen final debe ser de 100 mL.




Estabilidad: cuando la dilucién se realiza en condiciones asépticas, la solucion de perfusion de
tocilizumab puede usarse inmediatamente o en el plazo de 24 horas si se conserva en nevera entre 2°C
y 8°C.
Forma de administracién: tras la dilucion debe ser administrado como perfusion intravenosa durante una
hora.

Farmacocinética:

Después de la administracion intravenosa, tocilizumab experimenta una eliminacion bifasica de la
circulacién. El aclaramiento total fue dependiente de la concentracion y es la suma del aclaramiento
lineal y el no lineal. El aclaramiento lineal se estimé como parametro en el analisis de farmacocinética de
poblaciones y fue de 12,5 mL/h. El aclaramiento no lineal dependiente de la concentracion desempefia
un papel importante a concentraciones bajas de tocilizumab. Una vez saturada la via de aclaramiento no
lineal, a concentraciones mayores de tocilizumab, la eliminaciéon viene determinada fundamentalmente
por el aclaramiento lineal. La semivida (tl/2) de tocilizumab fue dependiente de la concentracion. En

equilibrio, después de una dosis de 8 mg/Kg cada 4 semanas, la tll2 eficaz se redujo con concentraciones
descendentes dentro de un intervalo posoldgico de 14 dias a 8 dias.

Los parametros farmacocinéticos de tocilizumab no cambiaron con el tiempo.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: no se ha realizado ningun estudio formal del efecto de la insuficiencia renal sobre la
farmacocinética de tocilizumab. La mayoria de los pacientes del analisis de farmacocinética de poblacién
tenian una funcion renal normal o insuficiencia renal leve. La insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina basado en Cockroft-Gault < 80 mL/min y 250 mL/min) no tuvo impacto sobre la
farmacocinética de tocilizumab.

Insuficiencia hepatica: no se ha realizado ningun estudio formal del efecto de la insuficiencia hepatica
sobre la farmacocinética de tocilizumab.

Edad, género y etnia: los analisis de farmacocinética de poblaciones en pacientes adultos con AR
demostraron que la edad, el sexo y la raza no afectaron a la farmacocinética de tocilizumab.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos s imilares

Nombre Tocilizumab Infliximab Adalimumab Ftanercept Rituximab Abatacept
” Vial " Pluma : ) }
Presentacion 80-200mg Vial 100mg precargada 40mg Jeringa 25-50mg Vial 500mg Vial 250mg
10 mg/Kg:
8 mg/Kg iv (pero 3 mg/Kg iv 25 mg sc/2 veces Ggi%lé% _);3328131
Posologia no menos de semanas 0,2y 6, 40 mg sc semana 1000 mg iv >100K % 1000 m 9
480mg) luego c/2 semanas o} dias 1y 15 9 9
c/4 semanas c/8 semanas 50 mg sc/semana
Semana 0, 2y 4,
luego c/4 semanas
Anticuerpo Proteina humana Prqtf:lna humana de
- fusién (fragmento Fc
monoclonal Anticuerpo de fusion de IgG humana+
humanizado P Anticuerpo (fragmento Fc de | Anticuerpo ehe
] .| monoclonal dominio extracelular
recombinante anti- Limérico monoclonal 19gG humana+ monoclonal del antigeno 4 (CTLA-
IL-6. ?murinohumano) humanizado receptor p75 del quimérico 4) asoci%do al
anti-TNE recombinante TNF). (murinohumano) linfocito-T citot6xico)
. Indicado en AR ' anti-TNF. anti-CD20. ’
Caracteristicas .
diferenciales tras fracaso_a Indicado en AR ’ Indicado en AR : Indicado en AR tras
FAME o anti-TNF. Indicado en tras fracaso a Indicado en AR tras :
tras fracaso a ) fracaso a anti-TNF.
o y FAME AR tras fracaso a | FAME. fracaso a anti-TNF.
Requiere infusién ' FAME. Requiere infusion iv
iv en unidades de I - Autoadministrado | Requiere infusion iv qui
. P Requiere infusion - ) en unidades de
hospital de dia. iv en unidades de Autoadministrado | sc. Debe ser en unidades de hosnital de dia
hospital de dia SC. reconstituido por | hospital de dia. P ’
Experiencia clinica P : el paciente. £ iencia clini
limitada. Experiencia clinica
limitada.




4.- Evaluacion de la eficacia

4.1. Justificacion de la solicitud

Eficacia:

- Frente a otros bFAMES, el beneficio clinico de Tocilizumab se muestra especialmente relevante para
aquellas variables de eficacia mas dificiles de conseguir como es la tasa de respuesta ACR70, y la
remision , objetivo dltimo de cualquier tratamiento para la AR, pero de dificil consecucion con las
terapias actuales.

- Tocilizumab ha confirmado su beneficio clinico en diferentes poblaciones de pacientes con AR; tanto
con respuesta inadecuada a FAMEs como a anti-TNFs.

Sequridad:
- El perfil de seguridad de Tocilizumab es similar al de otros bFAMES y manejable en la practica clinica

habitual.

Adherencia /cumplimiento:
- Altratarse de un farmaco de administracion i.v. se asegura el cumplimiento del paciente.

Otras:

- Tocilizumab es el primer inhibidor de IL-6, aportando un mecanismo de accion diferencial respecto a
otros bFAMEs actualmente en el mercado.

- Ademas presentar efecto sobre el dafio articular, Tocilizumab tiene efectos sobre las
manifestaciones sistémicas de la AR (anemia).

- Tocilizumab es la Unica opcidn terapéutica en AR que ha demostrado superioridad vs. metotrexato.

- Tocilizumab es la Unica opcién terapéutica en AR con indicacién aprobada en monoterapia para el
tratamiento tanto de pacientes con respuesta inadecuada a FAMESs como a anti-TNFs.

4.2 Ensayos clinicos

El desarrollo clinico de Tocilizumab esta formado por un amplio programa clinico fase lll, incluyendo 5
estudios pivotales con 4211 pacientes aleatorizados, que confirman la consistencia de su beneficio
clinico y su perfil de seguridad en diferentes poblaciones de pacientes con AR; tanto con respuesta
inadecuada a FAMESs como a anti-TNFs

En el informe EPAR se describen 2 ensayos clinicos en fase Il y 5 ensayos clinicos pivotales
randomizados en fase Ill.

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

1. Estudio LRO301: Maini RN, Taylor PC, Szechinski J, Pavelka K, Brdll J, Balint G 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 MRAOO9JP: Nishimoto N, Yoshizaki K, Miyasaka N, Yamamoto K, Kawai S, Takeuchi 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 llI:

3. Estudio WA17822 (estudio OPTION): Smolen JS, Beaulieu A, Rubbert-Roth A, Ramos-Remus C,
Rovensky J, Alecock E et al; OPTION Investigators. Effect of interleukin-6 receptor inhibition with
tocilizumab in patients with rheumatoid arthritis (OPTION study): a double-blind, placebo-controlled,
randomised trial. Lancet 2008; 371 (9617): 987-97.

4. Estudio WA18063 (estudio TOWARD): Genovese MC, McKay JD, Nasonov EL, Mysler EF, da Silva
NA, Alecock E et al. Interleukin-6 receptor inhibition with tocilizumab reduces disease activity in
rheumatoid arthritis with inadequate response to disease-modifying antirheumatic drugs: the tocilizumab
in combination with traditional disease-modifying antirheumatic drug therapy study. Arthritis Rheum 2008;
58 (10): 2968-80.



5. Estudio WA18062 (estudio RADIATE): Emery P, Keystone E, Tony HP, Cantagrel A, van
Vollenhoven R, Sanchez A et al. IL-6 receptor inhibition with tocilizumab improves treatment outcomes in
patients with rheumatoid arthritis refractory to anti-tumour necrosis factor biologicals: results from a 24-
week multicentre randomised placebo-controlled trial. Ann Rheum Dis 2008; 67 (11): 1516-23.

6. Estudio WA17824 (estudio AMBITION): Jones G, Sebba A, Gu J, Lowenstein MB, Calvo A, Gomez-
Reino JJ et al. Comparison of tocilizumab monotherapy versus methotrexate monotherapy in patients
with moderate to severe rheumatoid arthritis: The AMBITION study. Ann Rheum Dis 2009 Mar 17. [Epub
ahead of print].

7. Estudio WA17823 (estudio LITHE): no publicado.
En todos los estudios, AR activa se defini6 como un recuento 2 6 articulaciones inflamadas (de 66) y = 8

articulaciones rigidas (de 68) y elevacién de reactantes de fase aguda, PCR = 1.0 mg/dL (10 mg/L) o
VSG = 28 mm/h.

Tabla 1. Resultados de €ficacia:

Referencia: Smolen JS et al. Lancet 2008; 371 (9617): 987-97.
Estudio OPTION

Breve descripcién: estudio que evalla la seguridad y eficacia de tocilizumab vs placebo, en combinacién con MTX, en pacientes
con AR de moderada a severa que no han respondido a MTX.
-N° de pacientes: 623.
-Disefio: ensayo clinico en fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duracion.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo contr ol:
- 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 inclusion:
Pacientes adultos con AR activa de moderada a severa, de mas de 6 meses de duracién, que estuvieron al menos 12 semanas en
tratamiento con MTX y tuvieron una inadecuada respuesta al mismo.
El resto de FAME y biolégicos fueron suspendidos antes del inicio del estudio.
-Criterios de exclusion:
Otras enfermedades autoinmunes o afectaciones sistémicas secundarias a AR, AR de clase funcional 1V, enfermedad articular
inflamatoria distinta a AR previa o actual.
Infecciones, actuales o previas recurrentes, bacterianas, viricas, fungicas y tuberculosis, radiografia de térax anormal de forma
clinicamente significativa, hepatitis B o C y herpes zoster recurrente.
Enfermedad hepatica activa: transaminasas 1.5 veces el valor normal.
Tratamiento previo con anti-TNF con respuesta inadecuada (ineficacia o seguridad).
-Tipo de andlisis: analisis por intencién de tratar.

Variable evaluada en | TCZ8mg/Kg+ | TCZ 4 mg/Kg + Placebo + RAR (IC95%) NNT RAR (1C95%) NNT
el estudio MTX MTX MTX dosis 8 (IC 95%) dosis 4 (IC 95%)
N (205) N (213) N (204) mg/Kg dosis 8 mg/Kg dosis 4 mg/Kg
mg/Kg
N (%) N (%) N (%)
Resultado principal
- ACR20 120 102 54 32% 3 21% 5
(59%) (48%) (26%) (23-41%) (2-4) (12-30%) (3-8)
(p<0.0001) (p<0.0001)
Resultados
secundarios de interés
90 (44%) 67 (31%) 22 (11%) 33% 3 21% 5
- ACR50 (p<0.0001) (p<0.0001) (25-41%) (2-4) (13-28%) (4-8)
45 (22%) 26 (12%) 4 (2%) 20% 5 10% 10
- ACR70 (p<0.0001) (p<0.0001) (14-26%) 4-7) (5-15%) (7-19)
47171 (27%) | 21/156 (13%) 1/121 27% 4 13% 8
-DAS28 < 2.6 (p<0.0001) (p=0.0002) (0.8%) (20-33%) | (3-5) (7-18%) (6-14)
0,
-Respuesta EULAR | /0 (38%) 45 (21%) 6 (3%) 35% 3 18% 6
" (p<0.0001) (p<0.0001)
buena: (28-42%) (2-4) (12-24%) (4-8)

* Definicion 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 (10): 2968-80.
Estudio TOWARD

Breve descripcion: estudio que evalla la seguridad y eficacia de tocilizumab vs placebo, en combinacion con FAMEs
tradicionales, en pacientes con AR de moderada a severa y una respuesta inadecuada a dichos FAMEs.
-N° de pacientes: 1220.
-Disefio: ensayo clinico en fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duracion.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo contr ol:

- 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 inclusion:
Pacientes adultos con AR activa de moderada a severa, de mas de 6 meses de duracion, 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 exclusion:
Tratamiento previo con anti-TNF con respuesta inadecuada (ineficacia o seguridad) o tratamiento con cualquier otra terapia
depresora de células.
-Tipo de andlisis: analisis por intencién de tratar.

Resultados evaluados en la semana 24
Variable evaluada en el | TCZ 8 mg/Kg + FAMEs | Placebo + FAMEs

estudio N (803) N (413) RAR (IC95%) p NNT
(IC 95%)
N (%) N (%)

Resultado principal
- ACR20 488 (61%) 101 (25%) 36% (31-42%) <0.0001 3(2-3)
Resultados  secundarios
de interés

- ACR50 38% 9% 29% (25-33%) <0.0001 3 (3-4)
- ACR70 21% 3% 18% (15-21%) <0.0001 6 (5-7)
- DAS28<2.6 30% 3% 27% (23-31%) <0.0001 4 (3-4)
- Respuesta EULAR 80% 38% 42% (37-47%) <0.0001 2 (2-3)

buena o moderada*
* Definicion 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 (11): 1516-23.
Estudio RADIATE
Breve descripcién: estudio que evalla la seguridad y eficacia de tocilizumab vs placebo, en combinaciéon con MTX, en pacientes
con AR de moderada a severa y una respuesta inadecuada al menos a un anti-TNF previo.
-N° de pacientes: 499.
-Disefio: ensayo clinico en fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duracion.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo ontro I:

- 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 inclusion:
Pacientes mayores de 18 afios con AR activa de moderada a severa, de mas de 6 meses de duracién, que hubiesen tenido una
respuesta insuficiente o intolerancia al menos a un anti-TNF en el Gltimo afio. Los farmacos anti-TNF y el resto de FAMEs fueron
suspendidos antes de comenzar el estudio. Ademas, los pacientes debian haber recibido MTX durante al menos 12 semanas (a
dosis estable durante al menos 8 semanas) antes de comenzar el estudio.
-Criterios de exclusion:
Pacientes con terapia depresora de células previa, condicion 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, funcién hepatica anormal, triglicéridos > 10 mmol/L, tuberculosis activa y
hepatitis B o C.
-Tipo de andlisis: analisis por intencién de tratar.

Variable evaluada en el TCZ 8 mg/Kg + | TCZ 4 mg/Kg + Placebo + RAR NNT
estudio MTX MTX MTX (1C95%) (IC 95%)
N (170) N (161) N (158) dosis 8 mg/Kg dosis 8 mg/Kg
% % %
Resultado principal
- ACR20 50% 30% 10% 40% 3
(p<0.001) (p<0.001) (31-49%) (2-3)

Resultados secundarios de
interés




- ACR50 29% 17% 4% 25% 4
(p<0.001) (p<0.001) (18-32%) (3-6)
- ACR70 12% 5% 1% 11% 9
(p=0.001) (p=0.1) (5-16%) (6-20)
-DAS28<2.6 30% 8% 2% 28% 4
(p=<0.001) (p=0.053) (21-35%) (3-5)
- Respuesta EULAR buena o
moderada* (pfgg/gl) aon 16% 51% 2
' (p<0.001) (42-60%) (2-3)
Resultados por subgrupos
- ACR20: Etanercept previo 35/67 (52%) 17/61 (28%) 8/49 (16%) - --
- ACR20: Adalimumab previo 26/49 (53%) 19/55 (34%) 3/62 (5%) - -
- ACR20 Infliximab previo 24/54 (44%) 13/43 (30%) 5/47 (11%) - -

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

Tabla 4. Resultados de €ficacia:

Referencia: Jones G et al. Ann Rheum Dis. 2009 Mar 17. [Epub ahead of print].
Estudio AMBITION
Breve descripcion: estudio que evalla 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 biol6gica.
-N° de pacientes: 673.
-Disefio: ensayo clinico en fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duracion.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo contr ol:

- Tocilizumab 8 mg/Kg iv ¢/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 inclusion:
Pacientes adultos con AR activa de moderada a severa, de mas de 6 meses de duracién, que no hubieran sido tratados
previamente con MTX nunca o bien no lo hubiesen recibido en los 6 meses previos a la randomizacién; en este Ultimo caso en que
hubieran recibido MTX previamente, que no hubieran suspendido el MTX por ineficacia o efectos adversos clinicamente
importantes.
Todos los FAMEs previos fueron suspendidos antes de comenzar el estudio.
-Criterios de exclusion:
Tratamiento previo con anti-TNF con respuesta inadecuada (ineficacia o seguridad).
AR de clase funcional IV.
-Tipo de analisis: estudio de no inferioridad de tocilizumab frente a MTX, en el que se utiliza un andlisis de la poblacién por
protocolo. Si tocilizumab mostrara no inferioridad frente a MTX, se realizaria un estudio de superioridad frente a MTX, en el cual, el

andalisis de la ioblacién seria ior intencion de tratar.

Variable evaluada en el TCZ 8 mg/Kg MTX
estudio N (286) N (284) RAR p NNT
% % (1C95%) (IC 95%)

Resultado principal
- ACR20 69.9% 52.5% 17.8% <0.0001 6 (4-10)
(9.8-25.7%)

Resultados  secundarios

de interés

- ACR50 44.1% 33.5% 10.6% =0.0023 10 (6-38)
(2.7-18.6%)

- ACR70 28.0% 15.1% 12.8% =0.0002 8 (6-16)
(6.2-19.5%)

- DAS28< 2.6 33.6% 12.1% 21.6% - 5 (4-7)

(14.9-28.2%)




Tabla 5. Resultados de eficacia:
Referencia: Estudio LITHE. ACR 2008. Abstract LB14:  Tocilizumab inhibits structural joint damage in rh eumatoid arthritis

patients with an inadequate response to methotrexat  e: The LITHE Study (NO PUBLICADO)

Breve descripcion: estudio que evalla la seguridad y prevencién del dafio articular estructural de tocilizumab vs placebo, en
combinacién con MTX, en pacientes con AR de moderada a severa que no han respondido a MTX.
-N° de pacientes: 1190.
-Disefio: ensayo clinico en fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 52 semanas de duracion.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo contr ol:
- 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 inclusion:
Pacientes adultos con AR activa de moderada a severa, de mas de 6 meses de duracién, que estuvieron al menos 12 semanas en
tratamiento con MTX y tuvieron una respuesta inadecuada al mismo.
El resto de FAME y bioldgicos fueron suspendidos antes del inicio del estudio.
-Criterios de exclusion:
Tratamiento previo con anti-TNF con respuesta inadecuada (ineficacia o seguridad).
AR de clase funcional IV.
-Tipo de andlisis: este estudio tiene planeados dos andlisis intermedios, con evaluacién de las variables principales a los 6, 12 y
24 meses.
La variable principal evaluada a los 6 meses es el ACR20.
Las variables principales evaluadas a los 12 y 24 meses son el cambio en la escala Genant-Sharp modificada y el cambio en la
funcion fisica medida mediante el cambio del area bajo la curva del indice HAQ-DI desde el inicio de la terapia.
Los resultados incluidos en el informe EPAR y los publicados hasta el momento en forma de abstract son en la semana 52.

Variable evaluada en el | TCZ8mg/Kg+ | TCZ 4 mg/Kg + Placebo + Diferencia de p
estudio MTX MTX MTX medias
N (398) N (399) N (393) (IC 95%) Dosis 8

Dosis 8 mg/Kg mg/Kg

Resultado principal

- Cambio en la escala 0.3(1.3) 0.3(1.5) 1.1 (3.0) 0.8 (0.48-1.12) | <0.0001

Genant-Sharp modificada,

media (de) --

- Cambio del AUC del -144.1 -128.4 -58.1 -86.0 <0.0001

HAQ-DI, media ajustada (-112.7,-59.2)

. RAR p NNT

Resultadlos secundarios N (%) N (%) N (%) (1C95%) Dosis 8 (IC 95%)
Dosis 8 mg/Kg mg/Kg Dosis 8 mg/Kg

- ACR20 222 (56%) 186 (47%) 97 (25%) 31.1% <0.0001 4 (3-5)
(24.6-37.6%)

- ACR50 145 (36%) 116 (29%) 39 (10%) 26.5% <0.0001 4 (4-5)
(20.9-32.1%)

- ACR70 80 (20%) 65 (16%) 15 (4%) 16.3% <0.0001 7 (5-9)
(11.9-20.7%)

COMPARACIONES INDIRECTAS

Eficacia comparada indirectamente entre las distint as terapias biolégicas actualmente
disponibles.

Hasta el momento no se dispone de estudios comparativos entre las diferentes terapias bioldgicas
disponibles. Sin embargo, todos ellos disponen de ensayos clinicos pivotales en fase lll de disefios
similares y poblaciones comparables en los que se evalla su eficacia y seguridad en pacientes con AR.

1.-Pacientes con AR con respuesta inadecuada a FAME , incluyendo MTX y sin fallo previo a
ningun farmaco biolégico.

Todos los farmacos biolégicos actualmente disponibles para el tratamiento de la AR tienen publicados
ensayos clinicos en fase lll, controlados con placebo, en los que se evalla su eficacia y seguridad, en
combinacion con MTX, en pacientes con AR refractaria a MTX. A continuacién se exponen, de sus
principales ensayos clinicos, los resultados de la variable principal de eficacia (ACR20 en la semana 24).



Ensayos clinicos

* 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.

Variable ACR20 en la semana 24
(semana 30 para infliximab) RAR NNT
FARMACO + MTX MTX (1C95%) (IC 95%)
% pacientes % 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 farmacos biolégicos, con intervalos de confianza en la RAR y el NNT que son
superponibles.

Pacientes con AR con respuesta inadecuada al menos a un farmaco bioldgico.

De los farmacos bioldgicos actualmente disponibles para el tratamiento de la AR sélo tres de ellos
(rituximab, abatacept y tocilizumab) tienen publicados ensayos clinicos en fase lll, controlados con
placebo, en los que se evalla su eficacia y seguridad, en combinaciéon con MTX/FAME, en pacientes con
AR con fracaso terapéutico previo a un anti-TNF. A continuacion se exponen, de cada uno de ellos, los
resultados de la variable principal de eficacia (ACR20 en la semana 24).

Ensayos clinicos

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

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

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

Variable ACR20 en la semana 24

FARMACO + MTX/FAME MTX/FAME RAR NNT
% pacientes % pacientes (1C95%) (IC 95%)
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 farmacos biolégicos, con intervalos de confianza en la RAR
y el NNT que son superponibles.



5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad pra  ctica de los resultados

-Validez interna.La validez interna de los 3 ensayos clinicos pivotales publicados puede considerarse
adecuada

-Aplicabilidad del ensayo a la practica 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 biolégica
previa, ademas de un brazo control con MTX, se deberia 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 practica clinica habitual y lo que
recomiendan las principales guias y consensos.

-Relevancia clinica de los resultados:

Los resultados obtenidos en los ensayos son de relevancia clinica. Consiguen obtener una mejoria
clinicamente significativa respecto al control (MTX 6 FAME) en préacticamente 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. Evaluacioén de la seguridad

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos notificados con mas frecuencia
(=5% de los pacientes) fueron infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea,
hipertension y elevacion de la ALT.

La infusion de tocilizumab fue generalmente bien tolerada, la tasa de retirada por efectos adversos
relacionados con la medicacién entre los pacientes que recibian tocilizumab, tanto en monoterapia como
en combinacion con FAMEs, fue generalmente baja (<12%) y similar a las observadas en los grupos
comparadores.

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

En los ensayos clinicos controlados se han estudiado un total de 2876 pacientes en cuanto a anticuerpos
anti-tocilizumab, de los que 46 (1.6%) presentaron anticuerpos; seis de ellos desarrollaron una reaccion
de hipersensibilidad asociada y médicamente significativa, que en cinco de los casos condujo a la
retirada del medicamento. En 30 enfermos (1.1%) que desarrollaron anticuerpos neutralizadores, no se
observo ninguna relacion aparente con la respuesta clinica.

A continuacién se expone una tabla con la incidencia de los efectos adversos mas destacados en los
ensayos clinicos en fase Il publicados.

Variable evaluada

TCZ 8mg/Kg + MTX

Placebo + MTX

RAR (IC95%)

NNH (IC95%)

N (206 ) N (204)
- Pacientes con algun efecto adverso 2.9% 1.5% 1.4% (-1.4-4.3%) -
grave relacionado con medicacion
- Infecciones graves 2.9%% 1.0% 1.9% (-0.7-4.6%) --
- Elevacion ALT 5.3% 1.5% 3.9% (0.4-7.4%) 26 (14-251)
- Media del cambio LDL (SD) 0.6 (0.7) 0.03 (0.48) 0.57 (0.45-0.69) -

TCZ 8mg/Kg + Placebo +
Variable evaluada FAMEs FAMEs RAR (IC95%) NNH (IC95%)
N (802) N (414)




- Pacientes con algun efecto adverso 2.9% 1.4% 1.4% (-0.2-3.0%) -
grave relacionado con medicacion
- Infecciones graves 2.7% 1.9% 0.8% (-0.9-2.6%) -
- Elevacion ALT > 3 LSN 4.1% 0.7% 3.4% (1.8-5.0%) 30 (21-56)
- LDL > 160 mg/dL 16.1% 3.4% 12.7% (9.6-15.8%) 8 (7-11)
- Colesterol total > 240 mg/dL (cambio) 23.0% 5.5% 17.5% (13.9-21.2%) 6 (5-8)

+ +
Variable evaluada TCZ 8r£g(/1K795) MTX PIacEIbaGOI;/ITX RAR (IC95%) NNH (IC95%)
- Pacientes con algun efecto adverso 2.9% 1.9% 1.0% (-2.3-4.2%) -
grave relacionado con medicacion
- Infecciones graves 4.6% 3.1% 1.4% (-2.7-5.6%) --
- Elevacion de ALT (3-5 LSN) 2.3% 0.6% 1.7% (-0.9-4.2%) -
- LDL =160 mg/ dL 12.0% 3.8% 8.3% (2.6-13.9%) 13 (8-39)
Variable evaluada TCﬁ i(%gé%/)Kg N'\g§4) RAR (IC95%) NNH (IC95%)
- Pacientes con algun efecto adverso 3.8% 2.8% 1.0% (-1.9-4.0%) -
grave relacionado con medicacion
- Infecciones graves 1.4% 0.7% 0.7% (-1.0-2.4%) --
- Elevacion ALT > 3 LSN 1.7% 3.5% -1.8% (-4.4-0.9%) -
- LDL > 160 mg/dL 3.1% 0% 3.1% (1.1-5.2%) 32 (20-91)
- Colesterol total > 240 mg/dL (cambio) 13.2% 0.4% 12.8% (8.9-16.9%) 8 (6-12)

A diferencia de otras terapias biolégicas para la AR, los pacientes tratados con tocilizumab han
presentado elevaciones moderadas y reversibles en los niveles medios de colesterol total, HDL y
triglicéridos. En los ensayos clinicos 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. Aunque
este aumento no se asocié a 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 clinicos presentaron con frecuencia elevaciones
de las transaminasas hepaticas, transitorias o intermitentes, leves y moderadas que no fueron asociadas
con dafio hepético. En los ensayos clinicos, aparecieron elevaciones transitorias de ALT 6 AST mas
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.

Evaluacion de fuentes secundarias de seguridad.

» Genovese MC et al. Concomitant use of statins in to cilizumab-treated patients with
rheumatoid arthritis with elevated low density lipo protein cholesterol: analysis of five phase 3
clinical trials. ACR/ARHP Scientific Meeting 08. Sa n Francisco, CA, October 24-29: 2008.
Abstract 1672.

Genovese et al han realizado un analisis post-hoc de los niveles de c-LDL en pacientes que iniciaron
tratamiento con estatinas previamente al inicio o a lo largo de los cinco ensayos clinicos en fase lll.
Se compararon los efectos adversos entre los pacientes que tomaban estatinas al inicio del
tratamiento y el resto de pacientes.

En los pacientes tratados con tocilizumab que recibieron estatinas desde el inicio (n= 195), los
niveles medios de c-LDL se incrementaron durante las 6 primeras semanas, estabilizdndose
posteriormente, con un incremento medio de 11.7 mg/dL en la semana 24. En el total de la poblacion
tratada con tocilizumab (n= 2644), en tratamiento o no con estatinas, se observé un incremento
medio de 18.7 mg/dL en los niveles de c-LDL.

Los efectos adversos normalmente asociados a estatinas (mialgias, dolores musculoesqueléticos y
artralgias), tuvieron similar incidencia entre los pacientes tratados desde el inicio con estatinas y el
resto de la poblacidn tratada con tocilizumab (2.7 y 2.4%, respectivamente).

10



Por tanto, este andlisis muestra que los incrementos de c-LDL inducidos por tocilizumab fueron
menos pronunciados en los pacientes tratados, desde el inicio de la terapia, concomitantemente con
estatinas que en el resto de la poblacién. Ademas, el comienzo del tratamiento con estatinas
después de haber recibido tocilizumab fue efectivo en la reduccion de los niveles de c-LDL por
debajo de los valores iniciales.

« Kremer JM et al. Hepatic aminotransferases and bili  rrubin levels during tocilizumab treatment
of patients with rheumatoid arthritis: pooled analy sis of five phase 3 clinical trials. ACR/ARHP
Scientific Meeting 08. San Francisco, CA, October 2 4-29: 2008. Abstract 1667.

Kremer et al. han llevado a cabo un analisis post-hoc de los niveles de alanino aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y bilirrubina total en los pacientes incluidos en los cinco
ensayos clinicos en fase Ill. Los niveles se midieron a las 2 semanas y después cada 4 semanas
durante 24 semanas.

Los valores medios basales fueron comparables en los diferentes estudios y brazos de tratamientos.
La incidencia de cambios durante el tratamiento desde niveles normales de transaminasas al inicio
de la terapia a niveles superiores al limite superior de normalidad (LSN) fue mayor con tocilizumab 8
mg/Kg + FAME frente al control, y similar entre tocilizumab 8mg/Kg en monoterapia frente a MTX. La
mayoria de estos pacientes (aprox.80%, tanto para los tratados con tocilizumab como los de MTX)
no requirieron modificacién en la dosis para reducir los niveles. Estos cambios en las enzimas
hepaticas no se asociaron con aumentos clinicamente relevantes en los niveles de bilirrubina total.
En resumen, la incidencia de elevaciones de aminotransferasas hepaticas > 3 x LSN fue < 5% con
tocilizumab + FAMES, < 2% con tocilizumab en monoterapia y < 3% con MTX en monoterapia, no
asociandose estas elevaciones con signos o sintomas clinicos de enfermedad hepatica. Aunque
ningln paciente experiment6 signos o sintomas clinicos de hepatitis o disfuncién hepética, por
protocolo, 25 pacientes abandonaron el tratamiento debido a ALT/AST > 5 x LSN con tocilizumab +
FAME.

O Precauciones especiales de empleo:

Infecciones

No debe iniciarse el tratamiento con tocilizumab en pacientes con infecciones activas. Se debe
interrumpir la administracién si un paciente desarrolla una infeccién grave, hasta que la infeccién esté
controlada. Los profesionales sanitarios deben tener precaucién cuando consideren el uso de este
farmaco en pacientes con un historial de infecciones recurrentes o crénicas o con procesos subyacentes
(p. €j., diverticulitis, diabetes) que puedan predisponer a los pacientes a infecciones.

Se recomienda estar alerta para la deteccion oportuna de infecciones graves.

Tuberculosis

Al igual que sucede para otros farmacos empleados en pacientes con AR, se recomienda realizar a los
pacientes un cribado de infeccion latente de tuberculosis antes de comenzar el tratamiento con
tocilizumab. Los pacientes con tuberculosis latente deben recibir tratamiento estandar con
antimicobacteriano antes de comenzar el tratamiento.

Complicaciones de la diverticulitis

Se han notificado casos poco frecuentes de perforaciones diverticulares como complicaciones de una
diverticulitis. Tocilizumab debe utilizarse con precaucidn en pacientes con antecedentes de ulceracion
intestinal o diverticulitis. Los pacientes que presenten sintomas potencialmente indicativos de diverticulitis
complicada, deben ser evaluados rapidamente para la identificacion precoz de diverticulitis, que puede
asociarse con perforacion gastrointestinal.

Enfermedad hepaética activa e insuficiencia hepética

El tratamiento con tocilizumab, especialmente cuando se administra simultdneamente con MTX, puede
estar asociado a elevaciones de las transaminasas hepaticas. Por tanto, debe tenerse precaucion al
valorar el tratamiento de pacientes con enfermedad hepéatica activa o insuficiencia hepatica.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas
En ensayos clinicos, se han notificado frecuentemente elevaciones leves y moderadas transitorias o
intermitentes de las transaminasas hepéaticas con el tratamiento con tocilizumab, sin progresién a lesion.
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Debe tenerse precaucion al valorar el inicio del tratamiento con tocilizumab en pacientes con elevacion
de las transaminasas ALT o AST > 1,5 x LSN. No se recomienda el tratamiento en pacientes con ALT o
AST > 5 x LSN al inicio.

Se deben vigilar los valores de ALT y AST entre 4 y 8 semanas los 6 primeros meses de tratamiento y a
partir de entonces cada 12 semanas. En elevaciones de ALT o AST > 3-5 LSN, confirmadas por pruebas
repetidas, debe interrumpirse el tratamiento. Una vez que las transaminasas hepéaticas del paciente estén
por debajo de 3 x LSN, puede reiniciarse el tratamiento a dosis de 4 u 8 mg/Kg.

Efectos hematologicos

Se han producido descensos de los recuentos de neutrdfilos y plaguetas después del tratamiento con
tocilizumab 8 mg/Kg en combinacion con MTX. El riesgo de neutropenia puede aumentar en pacientes
gue han sido previamente tratados con antagonistas del TNF. Debe tenerse precaucion al valorar el inicio
del tratamiento en pacientes con un recuento bajo de neutréfilos o plaquetas.

9
No se recomienda el tratamiento cuando haya recuento absoluto de neutréfilos < 0,5 x 10 /L 0 un

3
recuento de plaguetas < 50 x 10 /pL.
El recuento de neutréfilos y plaquetas debe vigilarse de 4 a 8 semanas después del comienzo del
tratamiento y posteriormente, siguiendo las recomendaciones de la practica clinica habitual.

Parametros lipidicos

En los pacientes tratados con tocilizumab se han observado aumentos de parametros lipidicos incluido
colesterol total, LDL, HDL Yy triglicéridos. En la mayoria de los pacientes no hubo aumento del indice
aterogénico, y el aumento del colesterol total, respondio al tratamiento con agentes hipolipemiantes.

De 4 a 8 semanas después del inicio del tratamiento con tocilizumab, debe realizarse una evaluacion de
los parametros lipidicos. Los pacientes deben tratarse de acuerdo con las directrices clinicas locales para
el manejo de la hiperlipidemia

Vacunacion
No deben administrarse vacunas vivas o vivas atenuadas simultdaneamente con tocilizumab, porque no
se ha establecido la seguridad clinica.

Riesgo cardiovascular
Los pacientes con AR tienen mayor riesgo de trastornos cardiovasculares y deben tener tratamiento de
sus factores de riesgo (pej. hipertension, hiperlipidemia) como parte de la asistencia habitual.

Combinacion con agentes antagonistas del TNF
No hay experiencia en el uso de tocilizumab con antagonistas del TNF u otros tratamientos bioldgicos
para la AR. No se recomienda su uso con otros agentes biolégicos.

Sodio
Este medicamento contiene 1,17 mmol (6 26,55 mg) de sodio en una dosis maxima de 1200 mg, lo que
debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Q Interacciones:

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
0 2C19 (p. €j., atorvastatina, antagonistas del canal del calcio, teofilina, warfarina, fenitoina, ciclosporina
o benzodiazepinas), porque puede ser necesario un aumento de dosis para mantener el efecto
terapéutico. Dada la larga semivida de eliminacién (tm), el efecto de tocilizumab sobre la actividad del

encima CYP3A podria persistir durante varias semanas después de suspender el tratamiento.
O Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Infecciones graves y activas.
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La FDA ha aprobado tocilizumab para el tratamiento en adultos con artritis reumatoide , moderada o
grave con la limitacién que sélo pueden usarlo aquellos pacientes que no hayan respondido o no toleren
otros farmacos con la misma indicacién debido a los graves efectos adversos que se han notificado. Por
esta razon, la agencia reguladora ha pedido al titular de autorizacion de comercializaciéon que presente
nuevos ensayos clinicos post-comercializacién para evaluar la seguridad a largo plazo.

The U.S. Food and Drug Administration approved Actemra (tocilizumab) on Friday to treat adults with
moderate to severe rheumatoid arthritis who have not adequately responded to or cannot tolerate other
approved drug classes for rheumatoid arthritis.

Actemra recommended use is limited to patients who have failed other approved therapies because of
serious safety concerns that were noted in clinical studies. These safety concerns include elevated liver
enzymes, elevated Low-density lipoprotein (LDL) or bad cholesterol, hypertension, and gastrointestinal
perforations.

“Physicians and patients need to be aware of the risk of serious adverse effects of Actemra and make
informed decisions regarding its benefits and risks in the treatment of individual patients,” said Bob
Rappaport, M.D., director of the Division of Analgesics, Anesthetics and Rheumatology Products in the
FDA's Center for Drug Evaluation and Research.

The FDA is requiring the sponsor to conduct a post-marketing clinical trial to further evaluate the long-
term safety of Actemra. Specifically, the FDA wants to evaluate the impact of elevated LDL cholesterol
and blood pressure seen in some patients in shorter-term trials on the cardiovascular health of patients
treated with Actemra.

6. Evaluacién Econémica

Adalimumab Etanercept
Tocilizumab Vial Infliximab Pluma Jeringa Rituximab Abatacept
80-200mg Vial 100mg precargada 50m Vial 500mg Vial 250mg
40mg 9
Precio E/200mg: 362.96 € 556,058 € 524,65 € 246,27 € 1.296,90 € 34822 €
(PVL+IVA) | E/ 80mg=145.184 € '
10 mg/Kg:
<60Kg > 500 mg
3 mg/Kg iv (2 viales)
semanas 0, 2y 6, 60-100Kg = 750 mg
Posologia 8 mg/Kg iv luego 40 mg sc 50 mg 1000 mg iv (3 viales)
c/4 semanas c/8 semanas c/2 semanas sc/semana dias 1y 15 >100Kg - 1000 mg
(4 viales)
Semana 0, 2y 4,
luego c/4 semanas
Aprovechando
viales o .
o ler afio tto (15 dosis
ler ;‘Onsoist)to @8 <60Kg: 18.446 € )
60 Kg: 11.324,35 € | 60 Kg: 8.007,23 € Gfl'égﬁgg'zl(,sg%%gf
Coste 70 Kg: 13.211,74 € | 70 Kg: 9.341,77 € 5.187-10.375 € e
tratamient 80 Kg: 15.099,13 € | 80 Kg: 10.676,31 € 13.641 € 12.806 € P ; o -
0 afio (1 6 2 ciclos) Afios S|gm¢ntes
Afios siguientes <6((J|1<3g'ng(|)55)3 €
6o é;,d;’g'gg se 60-100Kg: 13.580 €
70K =R >100Kg: 18.107 €
g: 8.174,05 €
80 Kg: 9.341,77 €




7.- Area de Conclusiones

Q Tocilizumab ha demostrado eficacia tanto en caso de fracaso a FAME como después de un antiTNF,
con similares resultados que los bioldgicos disponibles en ambos escenarios.

0O Los efectos adversos notificados con mas frecuencia (=5% de los pacientes) fueron infecciones del
tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertension y elevacion de la ALT. También se ha
notificado aumento de las cifras de colesterol y parametros lipidicos. No se debe admisnitra si el
paciente tiene algun tipo de infeccion y es preciso evaluar los parametros hematolégicos antes y
durante su empleo. Se desconoce su seguridad a largo plazo

O Tiene un coste similar a Etanercept y Adalimumab, superior a Rituximab e inferior a Abatacept.

Propuesta del S° Farmacia

O Actualmente existen alternativas similares en las indicaciones aprobadas, por lo que no
recomendamos su aprobacion en primera linea tras fallo a un FAME salvo que a un paciente no se le
pueda poner un antiTNF de inicio.

O De igual forma, tampoco seria el primer bioldgico tras fallo a un antiTNF. En esta situacion, el S°
Reumatologia no establece preferencia entre las alternativas disponibles, si bien sefala algunas
caracteristicas de cada farmaco que podrian orientar su uso:

-Rituximab esta aprobado tras fallo a un antiTNF y es el mas eficiente en los pacientes definidos
para su uso: FR+ y ausencia de contraindicaciones

-Abatacept se evalu6 en la CFT y esta aprobado tras fallo a Rituximab (en aquellos casos que
sea adecuado el uso de Rituximab).

-Tocilizumab estaria al mismo nivel que Abatacept. Es mas eficiente pero con menos experiencia
y conocimiento de su seguridad, sobre todo a largo plazo, por lo que no lo posicionariamos, al
menos de momento, antes que Abatacept, a menos que definamos algun tipo de paciente en el
que no pueda emplearse Abatacept .

En definitiva:

1°. Farmaco: Un antiTNF a propuesta del clinico y aprobado en la CAL.

2°: Un segundo antiTNF, salvo que esté contraindicado o no recomendado para el paciente en concreto
3°: Rituximab (si es que es posible: FR+ y ausencia de contraindicaciones ya pactadas)

4°; Abatacept / Tocilizumab. Preferentemente y por aspectos mas conocidos de seguridad se emplearia
Abatacept, si bien Tocilizumab seria preferente en pacientes en los que no pueda emplearse
metotrexate.

Algunas consideraciones sobre esta propuesta:
-No es necesario agotar en general los 3 antiTNF para cambiar de tipo de farmaco biolégico

-Se propone no aumentar la dosis cuando un antiTNF pierda eficacia. En la practica esto sélo sucede
con Infliximab. Cuando habia menos alternativas era comprensible, pero actualmente, con los distintos
farmacos que disponemos no parece necesario, sobre todo en pacientes de mas de 70 kg, que hacen
gue infliximab sea menos eficiente.
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