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Guias argentinas de practica clinica
en el tratamiento de la artritis

reumatoidea

Actualizacion

INTRODUCCION

Los continuos avances en el conocimiento de la patogenia,
evolucién y tratamiento de la Artritis Reumatoidea (AR)
hacen necesario una actualizacién regular de las guias de
practica clinica (GPC).

Las primeras GPC-AR de la Sociedad Argentina de
Reumatologia (SAR) fueron desarrolladas en el periodo
2003-2004 y actualizadas en el 2008.

La incorporacién de nuevas tecnologias de diagndstico
y nuevas drogas en tratamiento requieren de su actuali-
zacién anual, a fin de incorporar todas las novedades que
propendan a una mejor calidad de atencién de los pacien-
tes con artritis reumatoidea. En este caso, la aprobacién de
un nuevo firmaco inmunomodulador biolégico ha moti-
vado una revisién bibliogrifica y de antecedentes farma-
colégicos del mismo con igual criterio de rigor cientifico
que el utilizado en la elaboracién de las GPC.

Un nuevo fdrmaco modificador del curso de la enfer-
medad, que puede constituirse en una alternativa terapéu-
tica para la artritis reumatoidea, ha sido desarrollado por
biotecnologia y denominado Tocilizumab. El mismo fue
aprobado por la Administracién Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) el 23 de
octubre de 2009, mediante la disposicién N° 5468.

AGENTES BIOLOGICOS: TOCILIZUMAB

El Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado recombinante dirigido contra el receptor hu-
mano de la interleukina 6 (IL-6) y que se suministra a los
pacientes por via endovenosa.
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ESTRATEGIA DE LA BUSQUEDA

Al igual que en la guia previa, se realizé una busqueda
de bibliografia en las siguientes bases de datos: PubMed,
Lilacs y Cochrane.

Palabras clave: rheumatoid arthritis, early rheumatoid
arthritis, elderly rheumatoid arthritis y tocilizumab, ac-
temra y roactemra.

Limites: humanos, metaanilisis, ensayos controlados
aleatorizados, adultos mayores de 19 afios.

PubMed: 205 articulos sin limites de bisqueda
Por limite de busqueda 18 articulos

- Se excluyeron por titulo: 7

- Se excluyeron por resumen: 3

- Se seleccionaron: 8

Cochrane: 13 articulos
- Se excluyeron por duplicacién: 6
- Se excluyeron por titulo: 3
- Se excluyeron por resumen: 2
- Se seleccionaron: 2

Lilacs: 0 articulo

Aporte propio: 5 articulos

INDICACIONES

TCZ esti indicado en combinacién con metotrexato
(MTX) para el tratamiento de la AR activa de moderada
a severa en pacientes adultos con respuesta inadecuada o
intolerancia a un tratamiento previo con una o més dro-
gas modificadoras de la enfermedad (DMARS) o con an-
tagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF). En estos



pacientes, TCZ puede ser administrado como monoterapia
en caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento con

MTX es inadecuado (Disposiciéon de ANMAT N° 5468).

EFICACIA

DOSIS E INTERVALOS RECOMENDADOS

sis minima para adultos de 480 mg y la mdxima de 800 mg,.
Los intervalos entre infusiones deben ser de 4 semanas.

Se seleccionaron estudios fase I11.

La dosis recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal y

por infusién intravenosa, a pasar en una hora, siendo la do-

Estudios Métodos Pacientes Tratamiento Desenlace
SAMURAI® Multicéntrico, aleatorizado, 306 DMARs o ACR 20, 50,70
controlado, doble ciego. AR < de 5 afos TCZ 8 mg por kg DAS 28
Duracion 52 semanas (157 TCZ 8 mg Rx manos y
y placebo 145) pies con método
van der Heide
modificado por Sharp
OPTION* Doble ciego, aleatorizado, 623 (214 con MTX + Placebo ACR 20,50y 70
placebo controlado TCZ4 mg TCZ 4,8 mg FACIT
durante 24 semanas 205 con TCZ 8 mg SF 36
y 204 con placebo) HAQ
TOWARD? Doble ciego, aleatorizado, 1220 DMARs mas placebo ACR 20, 50,70
placebo controlado, (802 con TCZ 8 mg DMARs mas TCZ8 mg | DAS 28
multicéntrico durante 24 semanas y 414 con placebo) HAQ
FACIT
SF 36
Seguridad
RADIATE® Estudio aleatorizado, 499 (163 con TCZ MTX ACR 20, 50, 70
doble ciego, placebo 4 mg, 175 con Placebo o HAQ
controlado durante 24 semanas 8 conTCZ8 mg TCZ 4,8 mg DAS 28
y 160 con placebo)
AMBITION? Ensayo doble ciego durante 673 (265 con TCZ MTX ACR 20, 50, 70
24 semanas 8 mgy 259 TCZ8 mg DAS 28 ERS
con MTX) Placebo + TCZ Remision con DAS
28<26
HAQ
SATORI® Multicéntrico, doble ciego, 125 TCZ 8 mg/MTX ACR 20, 50, 70
aleatorizado controlado (61 con TCZ8 mg placebo o DAS 28
durante 24 semanas y 64 con placebo) TCZ placebo/MTX VEGF
LITHE® Multicéntrico, doble ciego, 1196 MTX con TCZ 8 mg ACR 20,5070
aleatorizado controlado (398 con TCZ 8 mg 04 mg o placebo DAS 28 remision
durante 1 afo y MTX, 399 con TCZ 4 Rx
mgy MTXy 393 HAQ
con placebo y MTX)

FACIT: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue.
VEGF: Vascular Endotelial Growth Factor.
La monoterapia con TCZ demostro tasas de respuesta ACR 20, 50 y 70 mayores que para MTX s6lo’.
EI TCZ es eficaz en pacientes con respuesta inadecuada a DMARs®#>3° y a anti-TNF®,

EI TCZ demostrd disminuir la progresion radiologica®®.




SEGURIDAD

Los eventos adversos mads comunes incluyen infecciones,
enfermedades gastrointestinales, cefaleas y reacciones du-
rante la infusién'2.

Las infecciones serias ocurrieron més frecuentemente
en la monoterapia con TCZ comparada con la monotera-
pia con MTX. Las mds comunes fueron: neumonia, in-
feccidn urinaria, diverticulitis y celulitis. Las infecciones
fatales fueron raras en el orden de 0,13 eventos por 100
personas'?.

La perforacién gastrointestinal ocurrié con una fre-
cuencia de 0,18/100 pacientes-afio2.

El aumento de enzimas hepdticas es dosis dependiente
y alcanzd su pico méximo dentro de las dos semanas luego
de la infusidn. Fue més pronunciado cuando se administrd
en forma combinada con MTX, pero en la mayoria de los
casos retornd al nivel basal durante el seguimiento.

Las reacciones adversas durante la infusién incluyeron
hipertensidn arterial, cefalea, prurito o erupcién cutinea
ocurriendo dentro de las 24 horas post-infusién. General-
mente son transitorias y de intensidad leve. Las reacciones
anafilicticas ocurrieron en el 0,2% de los pacientes con
TCZ.

En los estudios controlados, la neutropenia con cifras
menores a 2000/mm? se observé en el 16 a 39% de los pa-
cientes que recibieron TCZ 8 mg/kg, siendo de propor-
ciones mayores que en el grupo control. En la mayoria de
los casos se caracterizaron por ser leves y no asociados a
riesgo de infeccién. La neutropenia con cifras menores a
500 mm’ fue extremadamente rara, excepto en el estudio
RADIATE en el que se observé en el orden del 1,5% y en
pacientes que habian fracasado a terapias con antagonistas
del TNF. El cuadro neutropénico se desarrollé dentro de
las 4 a 8 semanas del inicio del tratamiento. También se ha
descripto trombocitopenia con cifras menores a 100.000/
mm? en el grupo TCZ versus el grupo control pero no se
ha asociado a eventos con sangrado. Los datos clinicos son
insuficientes hasta la fecha para evaluar la incidencia de
neoplasias en la terapia con TCZ. Incrementos en los ni-
veles de colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos se han
descripto y coincidieron con la disminucién de los para-
metros inflamatorios, tales como la PCR'. Sin embargo,
el indice aterogénico permanecid constante. No hubo aso-
ciacién directa entre los niveles lipidicos elevados y la in-
cidencia de enfermedad cardiovascular, pero se requieren
estudios prospectivos a largo plazo con puntos finales car-
diovasculares para arribar a alguna conclusion definitiva.
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La AR puede ser considerada como un factor de ries-
go independiente para los eventos cardiovasculares. La
seguridad desde los programas de desarrollo para TCZ
en AR revisados hasta febrero de 2009 reportan 4009 pa-
cientes que recibieron al menos una dosis de TCZ en es-
tudios de fase I y fase II[**>%% o en estudios abiertos con
extensiones (9414 pacientes-afios de exposicion y 2,4 afios
de seguimiento) detectindose eventos adversos serios en
el 14,9/100 pacientes-afio e incidencia de muerte 0,53/100
pacientes-afio, mientras que la incidencia de eventos car-
diovasculares fue comparable con la poblacién de pacien-
tes con AR sin bioldgicos*!*!1213, Nivel de Evidencia I

CIRUGIA

La vida media y persistencia del TCZ es de 4 semanas des-
pués de la infusidn, por lo que los expertos recomiendan
suspender TCZ 4 semanas antes de la cirugia siempre y
cuando no requiera 5 vidas medias (70 dias) en caso de
cirugia contaminada. Nivel de Evidencia V

EMBARAZO Y MUJERES EN EDAD FERTIL

En mujeres en edad de procrear se sugiere la anticoncep-
cién. Se establece que 3 meses de suspensién constituyen
un intervalo razonable para permitir la concepcién, debi-
do a que €1 97,5% de la droga es eliminada a los tres meses
de suspendida'?. Es desconocido el efecto de TCZ sobre
la espermatogénesis, por lo tanto los hombres deberian
adoptar también la precaucién de no embarazar a su pareja
y suspender TCZ al menos 3 meses antes de la concepcién.

No existen estudios sobre la administracién de TCZ
en pacientes embarazadas con AR, por lo tanto no se re-
comienda su utilizacién. Nivel de Evidencia V

VACUNACION

Existen escasos datos en la literatura sobre vacunacién en
pacientes con AR tratados con TCZ.

Las vacunas inactivadas pueden administrarse durante
la terapia con TCZ. A pesar de ello, la produccién de anti-
cuerpos en respuesta a la inmunizacién profilictica puede
estar alteradal!®!»1516,

Las vacunas a virus vivos atenuados idealmente debe-
rian administrarse 4 semanas antes de comenzar el trata-

miento y estarian contraindicadas en pacientes que reci-

ben TCZ.



Si se requiere una vacuna a virus vivos atenuados en
pacientes con TCZ se deberd suspender el tratamiento 70
dias antes (5 vidas media de la droga) y el intervalo reco-
mendado para recomenzar el tratamiento seria de 4 sema-
nas. Nivel de Evidencia V

MONITOREO

En los pacientes que reciban TCZ se recomienda monito-
reo clinico, de laboratorio y radiolégico.

En la prictica diaria, las transaminasas pueden me-
dirse antes de cada infusién durante los 3 primeros meses
(4 primeras infusiones) y luego si no existen alteraciones
cada 3 meses.

Monitoreo de enzimas hepéticas ALT y AST

Valor de laboratorio Accion

>1-3 x limite superior del Modificar la dosis del

rango de normalidad (LSN) metotrexato concomitante,
mayor o igual a 3 meses si corresponde y drogas
(infusiones) hepatotoxicas.

monitorear con intervalos Si los aumentos se mantienen
no mayor de 1 mes en este rango, disminuir la
dosis de TCZ a 4 mg/kg o
interrumpirla hasta que los
niveles de alanina amino-
transferasa (ALT) o aspartato
aminotransferasa (AST) se
hayan normalizado.

Reiniciar con 4 u 8 mg/kg,
segun sea adecuado clinica-
mente.

Interrumpir la dosis de TCZ
hasta que los valores sean <3
x LSN.

Cuando los valores alcancen
<3 x LSN, reiniciar TCZ a una
dosis de 4 u 8 mg/kg.

Si los incrementos siguen
siendo >3 x LSN, discontinuar
TCZ.

>3-5 x LSN (confirmado al
repetir la prueba)
monitorear cada 15 dias

>5 X LSN Discontinuar TCZ.

TCZ incrementa el riesgo de neutropenia recomen-
dindose el monitoreo de neutréfilos cada 4 a 8 semanas 'y
en los pacientes que experimenten un recuento menor que
500 células se sugiere discontinuar la medicacién.

Manejo del paciente con neutropenia (< de 2000/
mm’) y plaquetopenia (<150.000) durante el tratamien-
to con TCZ para AR"

Valor de laboratorio Accion

Neutréfilos >1000/mm?y Mantener la dosis
Plaquetas >100.000 Monitorear recuento celular
cada 15 dias

Interrumpir la dosis de TCZ.
Monitorear recuento celular
cada 15 dias.

Recomenzar TCZ a dosis de 4
mg/kg cuando los neutrofilos
estén en 1000/mm?®y las
plaquetas en 100.000.
Incrementar la dosis a 8 mg/
kg, si resulta adecuado clini-
camente.

Neutréfilos 500-1000/mm?
Plaquetas 50.000 a
100.000/mm?

Discontinuar TCZ.

Monitorear recuento celular
una vez por semana.
Recomenzar TCZ a dosis de 4
mg/kg cuando los neutrofilos
estén en 1000/mm?®y las
plaquetas en 100.000.
Incrementar la dosis a 8 mg/
kg, si resulta adecuado clini-
camente.

Neutrofilos < de 500/mm?
Plaguetas <50.000/mm?




BIBLIOGRAFIA

Ministerio de Salud. Secretaria de Politicas. Regulacién e In-
stitutos. ANMAT. Disposicién N° 5468. Buenos Aires. 23 de
Octubre de 2009.

Oldfield V, Dhillon S and Plosker G. Tocilizumab: A review
of its use in the management of Rheumatoid Arthritis. Drugs
2009; 69(5):609-623.

Nishimoto N, Hashimoto J, Miyasaka N, et al. Study of ac-
tive controlled monotherapy used for rheumatoid arthritis,
an IL-6 inhibitor—Evidence of clinical and radiographic
benefit from an X-ray reader-blinded randomized controlled
trial of tocilizumab. Ann Rheum Dis 2007; 66:1162-1167.
Smolen JS, Beaulieu A, Rubbert-Roth A, et al. Effect of inter-
leukin-6 receptor inhibition with tocilizumab in patients with
rheumatoid arthritis (OPTION study): a double-blind, place-
bo-controlled, randomised trial. Lancet 2008; 371:987-997.
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: the Tocilizumab in Combi-
nation with Traditional Disease-modifying Antirheumatic
Drug Therapy Study. Arthritis Rheum 2008; 58:2968-2980.
Emery P, Keystone E, Tony HP, et al. IL-6 receptor inhi-
bition with tocilizumab improves treatment outcomes in
patients with rheumatoid arthritis refractory to anti-TNF
biologics: results from a 24-week multicentre randomised
placebo controlled trial. Ann Rheum Dis 2008; 67:1516-1523.
Jones G, Sebba A, Gu ], et al. Comparison of tocilizumab
monotherapy versus methotrexate monotherapy in patients
with moderate to severe rheumatoid arthritis: the AMBI-
TION study. Ann Rheum Dis 2010; 69(1):88-96.

Norihiro Nishimoto, Nobuyuki Miyasaka, Kazuhiko Yama-
moto, et al. Study of active controlled tocilizumab mono-
therapy for rheumatoid arthritis patients with an inadequate

Revista Argentina de Reumatologia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

response to methotrexate (SATORI): significant reduction in
disease activity and serum vascular endothelial growth factor
by IL-6 receptor inhibition therapy. Mod Rheumatol 2009;
19(1):12-19.

Kremer JL, Blanco R, Brzosko M, et al. Tocilizumab inhibits
structural joint damage in rheumatoid arthritis patients with
inadequate responses to methotrexate at 1 year: The LITHE
study. Arthritis Rheum 2010; 19. [Epub ahead of print]
Singh ], Beg S, Lopez Olivo MA. Tocilizumab for rheuma-
toid arthritis. Cochrane database of systematic reviews, Issue
10, 2010.

Schafer JA, Kjesbo NK, Gleason PP. Formulary review of
2 new biologic agents: tocilizumab for rheumatoid arthritis
and ustekinumab for plaque psoriasis. ] Manag Care Pharm
2010; 16(6):402-16.

Nurmohamed MT. Newer biologicals agents in the treatment
of rheumatoid arthritis: Do the benefits outweigh the risks?
Drugs 2009; 69:2035-2043.

Pham T, Claudepierre P, Constantin A, et al. Tocilizumab:
therapy and safety management. Joint Bone Spine 2010;
77(Suppl 1):S3-100.

Ravikumar R, Anolik J, Looney R]. Vaccine responses in pa-
tients with rheumatoid arthritis. Curr Rheumatol Rep 2007;
9:407-415.

Tsuru T, Suzaki M, Yoshio N, et al. Immune response to in-
fluenza vaccine in patients during the treatment with tocili-
zumab — comparison with conventional DMARs and TNF
inhibitors. Ann Rheum Dis 2008; 67(Suppl 2):339.

Tsuru T, Terao K, Suzaki M, et al. Immune Response to
Pneumococcal Vaccine in Patients with Rheumatoid Arthri-
tis under IL-6 Receptor Inhibition Therapy with Tocilizum-
ab. Arthritis Rheum 2007; 56(Suppl 9):S423.



Guias argentinas de prictica clinica en el tratamiento de la artritis reumatoidea
Actualizacion

Revista Argentina de Reumatologia - Asio 2011






