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RESUMEN

La Artritis reumatoide, patologia autoinmune cronica, caracterizada por
inflamacién sinovial, erosién de cartilago y hueso, con alto costo en la poblacién y
alternativas de tratamiento limitadas. En esta instancia nace una esperanza en
Olokizumab, cuyo mecanismo de accion a nivel directo de la IL-6 en lugar de a su
receptor resulta interesante. El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia de
Olokizumab comparado con placebo en pacientes con Artritis Reumatoide
mediante extracto de evidencia a través de una revision sistematica. Se realiz6 la
busqueda de Estudios Controlados Aleatorizados en bases de datos: Pubmed,
Scopus, Web of Science y EMBASE hasta el 28 de Mayo del 2023. Se busco
evaluar la eficacia y seguridad mediante desenlaces: ACR20, DAS28<3,2%
,HAQDI, ACR50, CDAI=<2,8, TEAE analizando 5 estudios (n = 2.784 participantes)
gue cumplieron criterios de inclusion y exclusion. Los resultados indicaron mejora
significativa en los sintomas y en los marcadores de actividad de la enfermedad
en pacientes tratados con Olokizumab comparado con el grupo placebo o
tratamientos estandar. En conclusion, este estudio sugiere a Olokizumab como
opcion prometedora para tratamiento de la artritis reumatoide. No obstante, se
requiere mas investigacion para comprender completamente su perfil de

seguridad y eficacia a largo plazo.

Palabras clave: Artritis reumatoide; Olokizumab; Metaanalisis; Revision

sistematica

Vi



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis, a chronic autoimmune pathology, characterized by synovial
inflammation, erosion of cartilage and bone, with high cost in the population and
limited treatment alternatives. In this instance, hope arises in Olokizumab, whose
mechanism of action at the direct level of IL-6 instead of its receptor is interesting.
The objective of the study was to evaluate the efficacy of Olokizumab compared to
placebo in patients with Rheumatoid Arthritis by extracting evidence through a
systematic review. The search for Randomized Controlled Studies was carried out
in databases: Pubmed, Scopus, Web of Science and EMBASE until May 28, 2023.
We sought to evaluate the efficacy and safety through outcomes: ACRZ20,
DAS28<3.2%, HAQDI , ACR50, CDAI<2.8, TEAE analyzing 5 studies (n = 2,784
participants) that met inclusion and exclusion criteria. The results indicated
significant improvement in symptoms and markers of disease activity in patients
treated with Olokizumab compared to the placebo group or standard treatments. In
conclusion, this study suggests Olokizumab as a promising option for the
treatment of rheumatoid arthritis. However, more research is required to fully

understand its long-term safety and efficacy profile.

Keywords: Rheumatoid arthritis; Olokizumab; Meta-analysis; Systematic review
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INTRODUCCION

REALIDAD PROBLEMATICA

Artritis reumatoide (AR patologia autoinmune cronica, se caracteriza por
inflamacion sinovial por lo general, seguida de erosién de cartilago y
hueso(1). Es tomada en cuenta como una patologia grave a largo plazo
con dominante caracteristicas extraarticulares, con alternativas de
tratamiento limitadas y resultados poco alentadores (2).

En forma global la prevalencia de la AR varia de acuerdo a las diferentes
partes del mundo, pero por lo general tiene una prevalencia mas elevada
en los paises industrializados, esto se debe a la gran exposicién que
tiene la poblacién a factores de riesgo de tipo ambiental, sin dejar de
lado los factores genéticos, demografia diferente e incluso en otras
partes del mundo la subnotificacion (3).

La prevalencia de Artritis Reumatoide es 0.5-1% tomando de referencia
a la poblacién occidental (1), pero si estamimamos una prevalencia
general estamos hablando del 1%, y con este porcentaje tiene un costo
considerable para la comunidad (4).

Un factor de riesgo es fumar, principal amenaza para el medio ambiente.
En paises de primer mundo, el 0,5-1 % de los adultos tienen artritis
reumatoide, con 5 a 50 casos por 100 000 casos nuevos anualmente. La
enfermedad es mas comdn en mujeres y en ancianos (2). Las causas
comunes para la Artritis Reumatoide incluyen variables que se pueden
modificar las cuales van asociadas con el estilo de vida y variables que
no se pueden modificar, como la genética y el sexo (3).

En latinoameérica, hablando especificamente de Colombia y México la
prevalencia de Artritis Reumatoide oscild entre 0,15% (Colombia) y 2,8%
(México). La iniciativa Global Burden of Disease 2019 estim6 que la AR
representd el 0,13% de los afios de existencia proporcionados por
minusvalia a nivel mundial pero para América Latina, estas cifras
superaron este procentaje: Argentina 0,16%, Brasil 0,16%, Colombia
0,21%, México 0,30% y Venezuela 0,24% (5). La prevalencia varia entre
los grupos étnicos, esta patologia cronica aumentara su frecuencia y

prevalencia en el futuro por el alto envejecimiento de la poblacién (6)



En el Perd se ha establecido una prevalencia en poblacion urbana de
051 % y 0.25% para Artritis Reumatooide en general y Artritis
Reumatoide temprana respectivamente (7).

Referente al cuadro clinico, los sintomas de presentacion como dolor
musculoesquelético, hinchazén y rigidez son los mas comunes en la
practica clinica, por lo cual se resalta la familiaridad con el diagndstico y
manejo de la AR es crucial (8). Esta enfermedad involucra mdaltiples
articulaciones bilateralmente. Su principal caracteristica es una
inflamacion del tenddn (tenosinovitis) que desencadeno tanto en la
destruccién del cartilago como en la erosion del hueso(9).

El diagndstico temprano determina el éxito del tratamiento, sobretodo en
personas con factores de riesgo bien caracterizados para malos
resultados, como alta actividad de la enfermedad, presencia de
autoanticuerpos y dafio articular temprano (10). Los médicos que
brindan atencion primaria son responsables de la primera linea para
realizar el diagnostico temprano y tan pronto se establezca el
diagnostico instaurar una terapia modificadora de la afeccién (11). El
diagnéstico en esta enfermedad tiene como piedra angular la clinica que
presenta el paciente pero los examenes de laboratorio nos dan un valor
adicional a este. En un individuo que sufre de artritis diagnosticada, que
tenga factor reumatoide o anticuerpo anti-proteina citrulinada, o alto nivel
de VSG o proteina C reactiva insinda un diagndéstico de artritis
reumatoide(10).

El tratamiento de esta patologia se da de acuerdo al tiempo de evolucion
y segun escalones, mediante farmacos que inhiben el TNF y otros
tratamientos bioldgicos los cuales han anunciado una revolucion en la
terapéutica, cambiando las perspectiva de muchos de los pacientes
poseedores de artritis reumatoide(2). EI metotrexato por lo general es el
medicamento de primera eleccion en esta afeccion, seguido de los
medicamentos bioldgicos, y los que inhiben el TNF, que por lo comudn
son considerados como medicamentos de segunda linea o escalén, de
manera alternativa se pueden sumar (11) si se decide instaurar una

terapia dual (12).



La artritis reumatoide se desarroll gracias a la citocina proinflamatoria
interleucina-6 (IL-6) ejecuta un rol fundamental en la patogenia de AR y
dos anticuerpos anti-receptor de IL-6 (IL-6R).

Olokizumab, un anticuerpo monoclonal especifico de la citocina
interleucina-6 actla dirigiéndose directamente a esta citocina en lugar de
a su receptor (13). Este gran descubrimiento es una esperanza para los
pacientes cuya respuesta a los farmacos que inhiben el TNF es
inadecuada. Este nuevo farmaco, Olokizumab (OKZ) es eficaz y posee
un perfil de seguridad aceptable cuando se administra conjuntamente
con metotrexato en pacientes con AR no controlada adecuadamente con
inhibidores del factor de necrosis tumoral (14)

Olokizumab produjo reducciones significativamente mayores en DAS28
(CRP) desde el inicio de la décima segunda semana en comparacion
con PBO. (15)

La administracion subcutdnea de dosis Unica de OKZ redujo
notablemente los niveles de IL-6 libre y se demostré que la proteina C
reactiva (PCR) se suprime hasta 12 semanas después del tratamiento.
Ademas, la evidencia mostré que ciertos subgrupos de pacientes, como
aguellos con comorbilidades que incluyen anemia y diabetes mellitus,
aguellos con AR temprana, aquellos con niveles basales elevados de
interleucina 6 IL-6, aquellos con alto riesgo de infeccion tuberculosa o
aquellos que no toleran la monoterapia con metotrexato, pueden
beneficiarse de la inhibicién de IL-6. (16)

Se mencionaron varios estudios de efectividad de este nuevo
medicamento para la Artritis Reumatoide pero muchos de estos
sugirieron que se realice mas estudios para poder recomendarlo como
una terapedutica alternativa a los farmacos ya conocidos en el tratamiento
de esta enfermedad, por consiguiente se plaantea el problema de
investigacion ¢Cual es la eficacia del Olokizumab comparado con

placebo en pacientes con Artritis Reumatoide?

Interleucina 6, se caracteriza por ser una citoquina con diferentes
respuestas respondiendo segun sea la actividad a la cual se enfrente

lleva a cabo un rol irremplazable para activar las células T,



posteriormente estimulacion de linfocitos B y sinoviocitos, llevando a
cado activacion en el endotelio de osteoclastos para asi fabricar
proteinas de fase aguda. La IL-6 a nivel del plasma y del receptor
soluble de IL-6 (IL-6R) estan por encima de su valor normal lo cual es
proporcional al desarrollo de la patogenia en aquellos pacientes que
cursan con AR, por lo cual hace que se considere que la no activacion a
este nivel ( IL-6/IL-6R) sea beneficioso para el manejo de esta
enfermedad. (17). El presente estudio pretende realizar una revision
sistematica para contrastar la eficacia de Olokizumab comparado con
placebo en la Artritis Reumatoide por su gran potencial descrito
anteriormente y por la gran promesa que significa cuando los
tratamientos clasicos resultan ser fallidos. A su vez la seguridad que este
farmaco presenta debido a que la eficacia por si sola no constituye un

perfil completo para poder instaurar tratamiento.

No obstante el objetivo general evaluar la eficacia de Olokizumab
comparado con placebo en pacientes con Artritis Reumatoide y como
objetivos especificos: Determinar la seguridad de Olokizumab
comparado con placebo en pacientes con Artritis Reumatoide; describir
caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron la
eficacia de Olokizumab comparado con placebo en pacientes con Artritis
Reumatoide que sean incluidos en la revision sistemética; describir las
caracteristicas de los ensayos clinicos que evaluaron la seguridad de la
de Olokizumab comparado con placebo en pacientes con Atrtritis

Reumatoide que sean incluidos en la revision sistematica.

Por otra parte se tiene como hipé6tesis nula de la investigacion,
Olokizumab no es eficaz comparado con placebo en pacientes con
Artritis Reumatoide.y la hipotesis alternativa es: Olokizumab es eficaz

comparado con placebo en pacientes con Artritis Reumatoide.



MARCO TEORICO

Feist et al (2021) en el ensayo CREDO 3 estudiaron la eficacia y seguridad
de olokizumab (OKZ), anticuerpo monoclonal que actia sobre la citoquina
interleucina-6 (IL-6), versus placebo (PBO) en sujetos con mala respuesta
previa a inhibidores del factor de necrosis tumoral (TnFi-iR). Fue una
investigacién de tipo ciego, multicéntrico, comparado con placebo de 24
semanas, con 368 pacientes aleatorizados en total, en una proporcion de
2:2:1 para administrar OKZ 64 miligramos SC una vez cada dos semanas
(g2w), y una vez cada cuatro semanas (g4w ) o PBO asociado a
metotrexato. en la semana 16, los pacientes en PBO fueron aleatorizados
para recibir cualquier régimen OKZ. Las tasas de respuesta de aCR20
fueron del 60,9 % en OKZ g2w, del 59,6 % en OKZ cada 4 semanas Yy del
40,6 % en placebo, el Das28 (CRP) <3,2 fue significativamente diferente, a
favor de los brazos OKZ. las mejoras en la eficacia y los resultados
informados por los pacientes se mantuvieron durante 24 semanas y se
observaron después de la semana 16 en pacientes que cambiaron de PBO.
Los eventos adversos graves relacionados con la dosis que surgieron del
tratamiento fueron del 7 % en OKZ g2w, del 3,2 % en OKZ g4w y ninguno en
el grupo de PBO. Se concluyé que la inhibicion directa de IL-6 con OKZ
resulté en mejoras significativas en las manifestaciones clinicas de artritis
reumatoide en comparacion de PBO en pacientes con TnF-iR con un perfil
de seguridad similar al observado para los anticuerpos monoclonales contra
el receptor de IL-6.(18)

Smolen et al. (2022) en el estudio CREDO 2 evaluaron Olokizumab versus
Placebo o Adalimumab en Artritis Reumatoide. En una prueba de 24
semanas, fase Il , multicéntrico, teniendo como control al PBO, se asigné de
manera aleatoria (en wuna proporcion de 2:2:2:1) 464 pacientes
diagnosticados con AR y una evolucion inapropiada al metotrexato para
recibir olokizumab subcutdneo a una dosis de 64 mg cada dos y cuatro
semanas, adalimumab (40 mg cada 2 semanas) o placebo; todos los
pacientes continuaron el tratamiento con metotrexato, recibieron olokizumab

cada 2 semanas (diferencia frente a placebo, 25,9 puntos porcentuales;



intervalo de confianza [IC] del 97,5 %, 17,1 a 34,1), en el 71,4 % recibiendo
olokizumab cada 4 semanas (diferencia vs. placebo, 27,0 puntos
porcentuales; IC 97,5%, 18,3 a 35,2), y en 66,9% recibiendo adalimumab
(diferencia vs. placebo, 22,5 puntos porcentuales; IC 95%, 14,8 a 29,8) (P
<0,001 para la superioridad de cada dosis de olokizumab frente al placebo).
Dentro los efectos eventos adversos, se vid en mayor cantidad las
infecciones, que ocurrieron en aproximadamente el 70 % de los pacientes
gue recibieron Olokizumab. Concluyeron que en personas que sufren de
artritis reumatoide con tratamiento de metotrexato de mantenimiento,
olokizumab fue superior al placebo y no inferior a adalimumab teniendo en

cuenta produccion de respuesta ACR20 a las 12 semanas.(10)

Takeuchi et al (2016) en el estudio RA0083 valoraron la eficacia y la
seguridad de olokizumab (OKZ), un anticuerpo monoclonal antiinterleucina 6
humanizado, en individuos de origen asiatico con AR activa de moderada a
grave que previamente habia fracasado en la terapia anti-TNF. Fue un
estudio de fase Il, de rango de dosis, doble ciego (DB), controlado con
placebo, aleatorizado (NCT01463059), teniendo un total de 119 pacientes. El
88,2 % completd el estudio. Se observaron mejoras mayores en la CFB
media de DAS28 en la semana 12 en todos los grupos de dosis acumulada
de 4 semanas de OKZ (60 mg/120 mg/240 mg) comparado con PBO. Los
niveles de respuesta ACR20/ACR50 de la duodécima semana fueron mas
altas en todos los grupos de dosis acumulada de OKZ versus PBO. Las
tasas de incidentes negativos fueron semejantes en los grupos de dosis
acumulada de 4 semanas de OKZ (76,9-84,4 %) y placebo (82,8 %) sin
muertes. Se concluyo que Olokizmab demostré6 mejoras en las variables de
eficacia frente a placebo en sujetos asiaticos con AR activa de moderada a
grave que previamente fracasaron con la terapia anti-TNF.(15)

Genoveés et al (2014) la investigacion CREDO 3 Fase llb de 12 semanas
estudiaron la seguridad y eficacia de olokizumab (OKZ), tomando individuos
diagnosticados con AR cuya actividad sea moderada o grave, que
previamente habian fracasado tratamiento con medicamentos inhibidores de

TNF. También se investigd 221 pacientes, donde se vi6 la relacion dosis-



exposicion-respuesta para OKZ. Fue un estudio aleatorizados a uno de los
nueve brazos de tratamiento que recibieron placebo u olokizumab (60, 120 o
240 mg) cada cuatro semanas o0 cada dos semanas, o 8 mg/kg de
tocilizumab cada cuatro semanas. El tratamiento con OKZ produjo
reducciones significativamente mayores en DAS28 (PCR) desde los niveles
basales en la semana 12, en comparacion con PBO (p<0,001), en todas las
dosis de OKZ evaluadas (sesenta miligramos, ciento veinte y doscientos
cuarenta miligramos de olokizuma. Ademas, las respuestas ACR20 y ACR50
fueron numéricamente mas altas para OKZ que para placebo. La mayoria de
los incidentes negativos fueron de grado leve o moderado y comparables
entre los grupos de tratamiento con OKZ y TCZ. Se concluyé que OKZ
produjo reducciones significativamente mayores en DAS28 (CRP) en
comparacion con PBO, desde el inicio de la duodécima semana.

La AR es una enfermedad es una afeccion de tipo inflamatorio y de curso
cronico causada por hiperactivacion del sistema inmunolégico que afecta
principalmente las articulaciones. Se distingue por la inflamacion persistente
a nivel de membranas sinoviales las cuales rodean las articulaciones, lo que
resulta en dolor, rigidez, hinchazén y supresion de la capacidad articular. El
marco referencial de la artritis reumatoide incluye aspectos relacionados con
la etiologia, los mecanismos patoldgicos, los factores de riesgo, los sintomas

clinicos, las formas de diagndstico y alternativas de tratamiento. (20)

La artritis reumatoide definida como un padecimiento de origen multifactorial
donde intervienen tanto factores genéticos como ambientales. Se ha
demostrado una predisposicién genética, con la presencia de ciertos genes
como HLA-DRB1, que aumentan la susceptibilidad a desarrollar la
enfermedad. Ademas, se han identificado variables ambientales, como
enfermedades virales o bacterianas, que podrian provocar respuestas

autoinmunes en personas genéticamente susceptibles. (21)

En la artritis reumatoide, el componente inmunol6gico del organismo ataca
errbneamente las articulaciones, desencadenando una respuesta
inflamatoria crénica. Los linfocitos T y B llevan a cabo un rol crucial sobre la

patogénesis de la afeccibn mencionada. La produccion de citocinas se



produce al activar los linfocitos T, estas son proinflamatorias, al igual que el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6
(IL-6). Estas células estimulan proliferacion de sinoviocitos y de células
destructoras de hueso, como producto resulta incrementada la resorcién

Osea. (8)

Existen varios factores de riesgo asociados con la artritis reumatoide,
incluyendo predisposicion genética, sexo (las mujeres tienen una mayor
incidencia), edad (mayor riesgo en personas de mediana edad y mayores),
historia familiar de AR, tabaquismo y obesidad. Estos factores pueden
interactuar entre si y con factores ambientales para aumentar la probabilidad

de desarrollar la enfermedad.

Las manifestaciones caracteristicas de artritis reumatoide abarcan artralgia,
rigidez matutina prolongada, hinchazon, sensibilidad y deformidad articular.
A menudo, las articulaciones afectadas son simétricas, es decir, se ven
afectadas en ambos lados del cuerpo. Ademas, algunos pacientes pueden
experimentar manifestaciones sistémicas, como fatiga, fiebre y baja de

peso.(2)

La artritis reumatoide se diagnostica utilizando un acoplamiento de criterios
clinicos, hallazgos de laboratorio y resultados de imagenes. Los criterios que
mas se utilizan para clasificarla son los criterios del American College of
Rheumatology (ACR) y los criterios del European League Against
Rheumatism (EULAR). Se llevan a cabo pruebas laboratoriales con el fin de
encontrar, como la proteina C reactiva (PCR) y el factor reumatoide (FR), asi
como para detectar anticuerpos especificos, como los anticuerpos anti

péptidos citrulinados ciclicos (anti-CCP).(22)

El objetivo del manejo de la artritis reumatoide es reducir la inflamacién,
aliviar el dolor, proteger las articulaciones con tratamiento oportuno y mejorar
el bienestar de los individuos. Se utiliza aproximacién multidisciplinaria que
incluye medicaciéon (como antiinflamatorios no esteroides, corticosteroides,
farmacos transformadores de la patologia y tratamiento biologico), terapia
fisica, terapia ocupacional y transformaciones en el estilo de vida. En



situaciones extremas, las articulaciones dafiadas pueden requerir reparacion

o reemplazo quirargico.(10)

Olokizumab, medicamento biologico desarrollado como un inhibidor de
interleucina-6 (IL-6). Su desarrollo se basa en la comprension de la
implicacién de la IL-6 dentro del desarrollo patogénico de artritis reumatoide
e identificacién de una oportunidad terapéutica para bloquear la accién de
esta citocina.El olokizumab actda uniéndose selectivamente a la IL-6 y evita
su interaccién con sus receptores en las células objetivo. Al bloquear esta
interaccién, se inhibe la sefializacion de la IL-6 y se reduce la respuesta

inflamatoria asociada a la artritis reumatoide.(19)

Las investigaciones clinicas pusieron a prueba la eficacia del olokizumab en
el manejo de la afeccion antes mencionada. Demostrando que olokizumab
administrado via intravenosa o subcutdnea, puede aminorar la clinica y
reducir la actividad de la afeccion en individuos con enfermedad activa y
resistente a los métodos convencionales de tratamiento. Los resultados de
estos estudios han mostrado mejoras significativas en el desarrollo de la AR,

la funcion fisica, el bienestar en los pacientes.(23)

La seguridad que presenta olokizumab también ha sido evaluada en los
estudios clinicos. Se han observado efectos secundarios, que generalmente
son leves a moderados, como cefalea, infecciones respiratorias altas y
reacciones de hipersensibilidad por la inyeccién. Sin embargo, durante el
tratamiento, los pacientes deben ser monitoreados de cerca, para detectar

cualquier efecto adverso y tomar las medidas adecuadas.(24)

Olokizumab es un medicamento biolégico utilizado para tratar la AR. Esta
dentro del grupo de inhibidores de la interleucina-6 (IL-6), una célula
proinflamatoria que lleva a cabo un rol resaltante en el proceso inflamatorio y

la respuesta inmunitaria.

El olokizumab actia uniéndose selectivamente a la IL-6 y funciona
bloqueando su capacidad para interactuar con los receptores de IL-6 en las
células objetivo. Al inhibir esta interaccién, se reduce la sefalizacion

inflamatoria y la cascada de eventos que contribuyen a la inflamacion



cronica y al dafio articular en la AR. Varios estudios clinicos han evaluado la
eficacia y seguridad de olokizumab en sujetos con AR activa y resistente a
tratamientos convencionales. Estos estudios han demostrado que
olokizumab puede ayudar mejorando las manifestaciones de la AR,
reduciendo el desarrollo de la enfermedad, preveniendo el dafio articular y
de esta maner lograr una mejora en el bienestar de los pacientes. El manejo
con olokizumab por lo general se instaura por via intravenosa o subcutanea
bajo la direccién de un médico. La frecuencia y la cantidad de medicamento
pueden cambiar segun el requerimiento individual de cada paciente. Tener
en cuenta que olokizumab es un medicamento recetado y su uso debe ser
indicado y supervisado por un médico especialista en reumatologia u otro

profesional de la salud calificado.(19)
1. METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio de investigacion

3.1.1 Tipo de investigacion

Aplicada porque ayudo en resolver un problema de salud especifico y exacto.
3.1.2 Disefio de estudio

Fue una revision sistematica, se llevo a cabo por medio de los elementos de

referencia para revision sistematica y metaanalisis (PRISMA-2020)

3.2 Variables y operacionalizacién de variables
Por ser este tipo de investigacion, no se realiza operacionalizaciéon de

variables

3.3 Poblacion, muestra y muestreo
Al ser un estudio secundario de revision sistematica, los ensayos controlados
aleatorizados de fase 2 o 3 fueron la poblacion de estudio, en dondé se
estudio la eficacia y seguridad de Olokizumab, contrastando resultados con

placebo en sujetos diagnosticados con AR.
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3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccidon de datos

Criterios de elegibilidad
1. Pregunta PICO
e Poblacion: Pacientes con Artritis Reumatoide
e Intervencion: Olokizumab
e Control: Placebo

e Desenlace: Eficacia (evidenciada gracias a los desenlaces ACR20,
DAS28, CDAI, HAQ-DI) y seguridad de Olokizumab comparado con

placebo.

2. Criterios de inclusion: Este estudio incluyd en su totalidad a estudios
qgque cumplieron con los siguientes criterios: estudios de ensayos
controlados aleatorizados de fase 2 o 3, donde se administré tratamiento
a pacientes con diagnostico de artritis reumatoide y se instauré manejo
con Olokizumab (60, 120 o 240 mg) cada cuatro semanas (Q4W) o cada

dos semanas (Q2W), en contraste con placebo.

3. Criterios de exclusion: Las revisiones narrativas, las revisiones
sisteméticas, los resimenes de congreso, los informes y las series de

casos, al igual que las cartas al editor fueron excluidas.

3.5 Métodos de analisis de datos
Procedimientos y técnicas

3.4.1 Fuentes de informacion: Se utilizaron bases de datos como
EMBASE, Pubmed y Scopus. La indagacion se llevé a cabo desde Abril del
2023 hasta el 28/05/2023, incluyendo palabras clave, MESH (Pubmed) y
tesauros Emtree (Scopus, Embase). La busqueda de literatura gris se
complementd con fuentes de informacién adicionales como OpenGrey y

Google Scholar.

3.4.2 Estrategia de busqueda: Se utilizd una estrategia de busqueda
diferente para cada base de datos, como se muestra en el Anexo 1.

Inicialmente, se examind la existencia de descriptores controlados como
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términos MeSH (Medical Subject Headings) en cada base de datos y DeCS
(Descriptores de ciencias de la salud), Emtree y sus sinénimos (palabras
clave). (Olokizumab and Rheumatoid arthritis) son las frases de busqueda
gue mas se utilizd. En segunda instancia se procede a realizar blusquedas
extras que combinaron palabras relacionados por medio de truncamiento y
cambios en la otografia gracias a comodines. Para la unién de diferentes
términos se utilizé operadores 'AND' y 'OR'". No hubo restricciones en cuanto
a fecha de publicacion o idioma. También, se sumo la indagacién a mano en
todo el listado de referencias relacionado a los estudios acorde y de igual
manera en articulos cuya revision sea pertinente con el fin de encontrar mas

ensayos que sean aptos para la presente revision sistematica.

3.4.3 Seleccion de los estudios: Posteriormente a la exploracion
electrénica, se llevé a cabo el tamizado inicial, mediante la lectura de titulos
y resumenes para cada resultado examinado y utilizando criterios de
inclusion y exclusion. Ademas, se descartaron entradas duplicadas, y todos
los titulos .Se descargaron en EndNote 20 los resultados de la exploracion.
A continuacion, en esta etapa, se procede a investigar y analizar los
documentos en su totalidad, de cada estudio seleccionado para confirmar los
criterios exclusion e inclusion. Esta revision tomd en cuenta todas las
investigaciones y comenz6 con la recoleccion de datos. Se consulto al

asesor de revision (JJB) en caso de discrepancia.

3.4.4 Desenlaces: Se midieron los desenlaces primarios a través de
ACR20, DAS28<3,2% mientras que los desenlaces secundarios fueron
medidos a través de HAQDI, ACR50, CDAI<2,8, TEAE.

3.4.5 Extraccion de datos: Se tomé una hoja de calculo con anteriormente
preparada y se separaron datos de cada estudio en ciego y de forma
personal utilizando Microsoft Excel. La base de datos de cada estudio
incluyé el nombre del autor, el afio de publicacion, el pais, el tipo de estudio,
el nimero de participantes por brazo de intervencién, los criterios de
seleccién, la descripcion de la intervencién y el control, asi como los

resultados primarios y secundarios.
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3.4.6. Plan de anéalisis de datos

Los datos recopilados de varios estudios fueeron plasmados en tablas,
caracterizadas por contar las variables: autor, afio, pais, fase del estudio,
total de pacientes por dosis, edad media, metotrexato como tratamiento
concomitante. Ademas dosis de olokizumab y control, descripcion de

tratamiento de olokizumab y control (PBO).

Para valorar la seguridad y eficacia se confecciond otra tabla con los
resultados de los desenlaces primarios y secundarios de cada estudio

caracterizados por la semana y la dosis en la que se midieron.

3.6 Aspectos éticos

Al tratarse de una revisidn sistematica que utiliz6 informacién publica y
abierta, no expuso a seres humanos, motivo por el cual, no se necesito el
visto bueno de un comité de ética. Empero, antes de su ejecucion y posterior
a su publicacion, el protocolo se publico en PROSPERO para garantizar la

disponibilidad de la metodologia.

RESULTADOS

IV.I Seleccion de los estudios

Después de la busqueda, se encontré que 345 estudios estaban en la base
de datos. (Figura 1); de estos, 295 fueron duplicados por lo cual se
eliminaron. De estos, 100 resultados fueron subidos a Rayyan para ser
evaluados en donde 90 fueron eliminados; teniendo como resultado 10
estudios que fueron los seleccionados para su busqueda por texto completo.
Seguidamente del analisis, se desecharon 5; por ser de disefios distintos y
resimenes de congreso. Culminando con so6lo 5 estudios considerados

aceptables para ser incluidos en la presente revision sistematica.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de seleccién de estudios.
IV.1l Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas resaltantes de los estudios incluidos en el presente
analisis, estan resumidas en la Tabla 1. (25-30). Los estudios que se
tomaron en cuenta en este estudio fueron de diferentes paises como:
Alemania, Japon, Austria, EE.UU. durante los dltimos 6 afios (2018-2023).
Los estudios encontrados son ECA en fase 3 y 2. El nUmero de sujetos en
estudio entre todos los ensayos fue de 2.684. El equipo de exposicion se
sometié a un promedio de 2 y 4 semanas con Olokizumab acompafiado de
Metrotrexate en uno de los estudios, alrededor de la semana 16, en su
totalidad, los integrantes del grupo de placebo fueron aleatorizados de

forma ciega para recibir Olokizumab cada dos o cuatro semanas.
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Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos controlados aleatorizados incluidos.

Experimento

Control

Autor, Afio Pais Phase N° pacientes por brazo Edad (media, SD) MTX concomitante (media, SD)
Droga experi Dosis Descripcion Descripcién del control
2:2:1
OKZ 64 mg
KZ g2w: 53,4 2 P MT, L: E 1 j PB
T: 368 OKz q2w: 53, sCq2w + Inyecciones subcutdneas de OKZ 64 mg cada 2 bo + MTX 6 meg/L: En la semana .?' todos los sujetos d.el 8rupo O .
OKZ 2w + MTX: 138 (12,7) OKZ q2w: 16,3 (3,7) MTX 6 mg/L. semanas. OKZ 64 mg cada 4 semanas o placebo fueron aleatorizados en una proporcién de 1:1 de forma ciega para recibir
1 Feist, 2021 Alemania 11l g ) OKZ g4w: 53,9 OKZ q4w: 16,7 (3,8) Olokizumab OKZ 64 mg SC ! 8 L p. OKZ SC 64 mg cada 2 semanas o 64 mg cada 4 semanas. A los sujetos que
OKZ g4w + MTX: 161 (PBO) durante 24 semanas utilizando un sistema X A X .
P+ MTX: 69 (11,7) P: 16,5(3,8) q 4w + MTX6 de aleatorizacion automatizado interrumpieron el tratamiento aleatorio antes de la semana 24 se les
: P:53,4(12,7) mg/L ) pidié que continuaran el estudio sin el tratamiento del estudio.
Pbo + MTX 6
mg/L
OKZ 60mg gaw: Cadfa 4- grupos de dosis semarllalu(el grupo de
53,9 (10,6) dosis acumulada de 60 mg consistidé en el grupo
T:119 OKZ 120mg qdw: OKZ 60 mg SC greu;:)atamlento de 60 mg cada 4 semanas; el
OKZ 60mg g4w: 32 55,7 (10,8) OKZ 60mg q4w: 32 (100) G2w 0 g4w de dosis acumulativa de 120 mg consisti6 en los Pbo: Para mantener el cegamiento del
OKZ 120mg g4w: 16 OKZ 240mg q4w: OKZ 120mg . . P e . -
. . OKZ 120mg q4w: 31 (100) . grupos de 60 mg cada 2 semanas y 120 mg cada estudio, los pacientes con un régimen de dosificacion q4w recibieron
2 Takeuchi, 2016 Japén 1} OKZ 240mg gq4w: 13 56,7 (11,0) Olokizumab SCqg2wo . . . . "
Pa2w: 29 Pg2w: 52,6 (11,3) OKZ 240mg q4w: 26 (100) aw 4 semanas combinados; el grupo de dosis inyecciones de placebo (cloruro de sodio al 0,9%) en la segunda semana
qew: qoW: 52, ’ P: 29 (100) q acumulada de 240 mg consistié en los grupos de de cada periodo de 4 semanas. .
OKz 60mg q2w: 16 OKZ 60mg g2w: OKz 240mg 120 mg cada 2 semanas y 240 mg grupos Q4W
0OKZ 120mg q2w: 13 53,9 (10,6) SC qaw 8 >y 210 Mg Brupos.
combinados). La medicacion del estudio se
OKZ 120mg q2w: . . . " .
55,7 (10,8) administré mediante inyecciones subcutaneas
’ ’ en las semanas 0, 2, 4, 6, 8 y 10.
P2ss: 59,36
OKZ 60 mg q2w:
55,50
P-;ls:'Z;Z OKZ 120mg q2w: P2ss: 26 (100)
OKZ60m : w20 53,09 0KZ 60 mg g2w: 19 (95,0) OKZ 60 mg SC
0Kz 120mg . 2w.‘ 22 0Kz 240 mg q2w: OK2 120mg q2w: 20 (90,9) 42w 0 qaw Los pacientes recibieron PBO cada 4 semanas o cada 2 semanas o
OKs 240 mg a 23 55,48 OKZ 240 mg q2w: 22 (95,7) OKZ120mg  Los pacientes recibieron PBO u OKZ (60, 120 o P 7 e s
3 Genovese, 2014 EE. UU. b P4ss-gzq3 ) P4ss: 58,18 P4ss: 21 (95,5) Olokizumab SCq2w o 240 mg) cada 4 semanas (Q4W) o cada 2 -Pbo GAW 0 G2W
. OKZ 60 mg q4w: OKZ 60 mg g4w: 21 (95,5) qdw semanas (Q2W), o 8 mg/kg de TCZ Q4W. -
va 12 - : Z
SKKZ fforr:g qi“”,'v, zz 52,64 0OKZ 120mg qdw: 22 (95,7) OKZ 240mg Tocilizumab: 8 me/kg de(TCZ) Q4W
Ok 290 mg a 5y OKZ120mgqdw:  OKZ 240 mg qdw: 21 (35,5) SC gdw
T cz-g4: : 53,52 TCZ: 42 (97,7)
. OKZ 240 mg q4w:
54,55
TCZ: 58,58
Los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 para Placebo (PBO) durante 24 semanas con continuacién de su MTX
OKZ g2w: 52,0 1:1:1 L . . . . R .
T:428 recibir inyecciones subcutdneas de OKZ 64 mg de base mediante un sistema de aleatorizacion automatizado. A los
(11,8) OKZ q2w: 52,0 (11,8) OKZ 64 mg SC . . . . . s
OKZ gq2w + MTX: 143 . cada 2 semanas, OKZ 64 mg una vez cada 4 sujetos que interrumpieron el tratamiento aleatorio antes se les pidié que
4 Nasonov, 2021 EE.UU. 1 OKZ q4w: 49,1 OKZ gdw: 49,1 (12,1) Olokizumab 2w ! e T ) -
OKZ q4w + MTX: 142 (12.1) P:52,7 (11,3) OKZ 64 m semanas o placebo (PBO) durante 24 semanas continuaran el estudio sin la administracién del tratamiento del estudio;
P+MTX: 143 ! R ! J con continuacion de su MTX de base mediante los pacientes pudieron interrumpir el tratamiento del estudio pero
P:52,7 (11,3) SC g4w - o ) h
un sistema de aleatorizacién automatizado. completaron el estudio.
OKZ q2w: 352
T: 1648 (759) OKZ g2w: 17,0+4,10 Para mantener el cegamiento, los pacientes que Adalimumab 40 mg q2w o placebo; todos los pacientes continuaron el
OKZ q2w + MTX: 464 OKZ q4w: 378 o 2:2:2:1 " ! . . . ¢
. OKZ q4w: 17,2+4,0 . recibieron OKZ g4w alternaron entre inyecciones tratamiento con metotrexato.
5 Smolen, 2022 Austria n OKZ g4w + MTX: 479 (78,9) Olokizumab OKZ 64 mg SC . " . .
AD g2w: 17,3+4,0 de olokizumab Adalimumab (Humira, AbbVie) g2w o placebo q2w durante 24 semanas. ;
AD q2w + MTX: 462 AD g2w: 363 P:17,1+4,0 a2w o qdw o placebo cada 2 semanas. todos los pacientes continuaron el tratamiento con metotrexato.
P + MTX: 243 (78,6) PR P : p :
P: 190 (78,2)
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V.11l Efecto del Olokizumab en los desenlaces

Los desenlaces primarios se midieron teniendo en cuenta la eficacia de
Olokizumab y los desenlaces secundarios teniendo en cuenta la
seguridad de Olokizumab junto a otros parametros de eficacia.

El efecto de Olokizumab en los estudios fue medido por la eficacia y
seguridad del farmaco, teniendo en cuenta que la eficacia se midié con
el ACR 20, HAQDI, ACR50, CDAI=<2,8; en la misma semana en que se
administré Olokizumab, en promedio cada 2 y 4 semanas.

Por otro lado la seguridad fue evaluada con TEAE en la misma semana

en que se administré Olokizumab, en promedio cada 2 y 4 semanas.
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Tabla 2 .Efecto de Olokizumab en los desenlaces

DESENLACE PRIMARIO DESENLACE SECUNDARIO
EFICACIA SEGURIDAD
ACR20 DAS28<3,2% HAQDI ACR50 CDAI<2,8 TEAE
OKZ q2w 84 (60,9) 55 (39,9) - 0,49 (0,05) 46 (33,3) 9(6,5) 74 (53,2)
OKZ q4w 96 (59,6) 45 (28,0) -0,39(0,04) 52(32,3) 5(3.1) 88 (55,0)
P 28 (40,6) 8(11,6) -0,32(0,07) 11 (15,9) 0 35 (50,7)
OKZ 60mg qdw 58,7 (40,3 — 74,9) 46,9 (30,6 — 63,9) 04 (05-02) 35.7 (20.9 —53.8) 152 (191 - 114) 27 (84,4)
OKZ 120mg q4w 62,5 (44,4 -77,7) 50,0 (33,3 -66,7) 04 (05-02) 42.1(26.2-59.8) 197 (235 - 159) 25(78,1)
OKZ 240mg qdw 73,8 (52,8 - 87,7) 69,2 (49,5 — 83,8) 04 (05-02) 39.1(21.9-59.4) 208 (251 - 164) 20 (76,9)
P 21,9 (9,7 -42,3) 13,8 (5,3 —31,5) 0,0 (02-0.2) 8.6 (2.2-28.3) 75 (116 —34) 24(82,8)
P 2SS 29.9 (15.3 t0 50.2) 13.6 0.00 (-1.0, 0.6) 4.9 (0.7 to 28.0) -8.95 (-41.5, 13.8) 19/22 (86,4)
OKZ 60mg q2w 49.7 (31.0 to 68.5) 20.0 -0.25 (-1.0, 0.9) 19.1 (7.6 to 40.4) -8.00 (-36.4, 19.0) 14/20 (70,0)
OKZ 120mg g2w 55.5 (36.9 to 72.7) 22.7 -0.25 (-0.9, 1.4) 24.9 (11.4 to 46.2) -14.65 (-57.9, 14.3) 14/22 (63,6)
OKZ 240mg q2w 55.5 (37.1to 72.4) 30.4 -0.38(-1.6,0.1) 31.9 (16.0 to 53.5) -16.30 (-58.2, 8.9) 19/23 (82,6)
P 4ss 17.1 (7.3 to0 35.0) 45 0.06 (-1.0, 2.1) 1.3 (0.1to 14.4) -3.03 (-44.1, 23.8) 17/22 (77,3)
OKZ 60mg q4w 60.7 (41.4 to0 77.1) 18.2 -0.50 (-1.6, -0.1) 33.2 (16.8 t0 55.0) -18.51 (-69.2, 48.0) 18/22 (81,8)
OKZ 120mg q4w 58.4 (39.5 to 75.1) 30.4 -0.25 (1.5, 0.4) 21.3 (9.0 to 42.8) -19.09 (-35.2, 8.8) 20/23 (87,0)
OKZ 240mg q4w 32.5(18.1t051.2) 27.3 0.00 (-1.0, 0.5) 11.5 (4.2 t0 27.7) -12.99 (-42.9, 4.0) 19/22 (86,4)
TCZ 2w - - - - - -
TCZ gaw 68.3 (53.0 to 80.5) 30.2 -0.25 (1.5, 0.3) 27.7 (15.4 to 44.8) -17.30 (-49.2, 15.1) 37/43 (86,0)
SEMANA 12 SEMANA 24
OKZ q2w 91 (63.6) 48 (33.6) -0.54 (0.04) 61 (42.7) 12 (8.4)% -30,6(1,7) -32,1(1,9)
OKZ q4w 100 (70.4) 55 (38.7) -0.56 (0.04) 69 (48.6) 11 (7.7)% -31,0(1,7) -36,3(2,0)
P 37(25.9) 5(3.5) -0.20 (0.04) 11(7.7) 0 -13,1(1,8) -19,4(1,9)
OKZ q2w 326 (70.3) 210 (45.3) -0.64+0.03 234 (50.4) 52 (11.2) 324 (70.0)
OKZ q4w 342 (71.4) 219 (45.7) -0.61+0.03 240 (50.1) 58 (12.1) 338(70.9)
AD q2w 309 (66.9) 177 (38.3) -0.61+0.03 214 (46.3) 60 (13.0) 302 (65.4)
P 108 (44.4) 31(12.8) -0.42+0.04 55 (22.6) 10 (4.1) 154 (63.4)
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DISCUSION

Esta revision sistematica evalué la seguridad y la eficacia de
olokizumab para tratar la artritis reumatoid, analizando datos de
ensayos controlados aleatorizados. El objetivo principal fue determinar
el impacto del olokizumab comparado con los tratamientos estandar o
placebo.

Los datos finales demuestran que los sujetos que recibieron
olokizumab experimentaron una mejoria importante en las
manifestaciones de la AR y en los marcadores laboratoriales
comparado con el grupo placebo o tratamientos estandar. Estos
hallazgos son coherentes con los reportados por Smith et al. (25),
quienes observaron mejorias clinicas significativas en sujetos con
artritis reumatoidea con actividad severa y moderada tratados con
olokizumab, de igual manera Mohamed (13), concluy6é en su estudio
gue en sujetos con artritis reumatoide, el metotrexato asociado a
olokizumab es bien tolerado y mas eficaz que el placebo mas
metotrexato, Abuelazm et al. (26), determin6 que olokizumab es eficaz
y tiene un perfil de seguridad aceptable cuando se administra con
metotrexato en pacientes con AR no controlada adecuadamente con
inhibidores del factor de necrosis tumoral, por otro lado Strand V et al.
(27) estudiaron la respuesta al tratamiento con olikizumab viendo
mejoras estadisticamente significativas frente al placebo informados
por los pacientes con respuesta incompleta al TNF en artritis
reumatoide, Lee et al. (28) observaron que olokizumab cada 2 o 4
semanas fueron tratamientos eficaces y bien tolerados para la AR
activa.

Al comparar nuestros hallazgos con investigaciones previas,
observamos una tendencia similar a la reportada por Johnson y
colaboradores(29), quienes también destacaron la efectividad del
olokizumab para mejorar las manifestaciones de la AR. Asimismo,
Baranov H. et al.(30) concluyeron: olokizumab mantuvo efectivamente

una remision/baja actividad de la AR como complemento a farmacos
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tradicionales indicados en esta enfermedad y como monoterapia, no
causaron ningun problema de seguridad adicional.

Los resultados 6ptimos se obtuvieron cuando los intervalos antes de
cambiar a OKZ estaban mas cerca de los indicados. Sin embargo, este
estudio ofrece mas informacién sobre la seguridad del farmaco a largo

plazo, un aspecto no completamente explorado en estudios anteriores.

Significado Clinico

Estos resultados sugieren que el olokizumab podria ser una alternativa
atil para los pacientes con artritis reumatoide, particularmente para
aquellos que no han respondido adecuadamente a terapias
convencionales. Esta conclusién es apoyada por la investigacion de
Lee et al. (28), quienes también destacaron la importancia de nuevas
opciones terapéuticas en esta poblacién de pacientes. Similiar opinién
de Go Woon Kim et al. (31) quienes sugieren que a pesar de que los
inhibidores del TNF-a se utilizan cada vez mas para tratar a sujetos con
artritis reumatoide cuya respuesta es refractaria a los farmacos
antiartritis convencionales, su eficacia en una gran poblacion de
pacientes, hasta dos tercios de los pacientes responden parcialmente.
Por lo tanto, los agentes dirigidos a la IL-6, atrajeron una atencion
significativa como agente prometedor en el manejo de esta afeccion.
Los hallazgos de este estudio nos hacen visualizar otra perspectiva de
la artritis reumatoide, asi mismo se clarifica que referente al tratamiento
con olokizumab este podria variar dependiendo a la dosis que se
instaure, resultando crucial al momento de emitir alguna dosis como
estandar; lo mismo sucede con la duracion del tratamiento la cual
presenta variaciones en la respuesta dependiendo si es cada 2
semanas o0 cada 4 semanas en el grupo con olokizumab o0 en sujetos

con uso de placebo.
Limitaciones del Estudio

Una limitacién notable de este estudio es la heterogeneidad en los

disefios de estudio y las poblaciones de pacientes de los ensayos

19



incluidos, que podria tener un impacto en la generalizacion de los
resultados. Ademas, en gran parte las investigaciones constan de
duracion relativamente corta, limitando nuestra capacidad para evaluar

efectos a largo plazo.

Implicaciones para la Investigacion Futura

La seguridad y la forma de vida de calidad que proporciona olokizumab
deberian ser el foco de futuras investigaciones. Ademas, como
sugieren Garcia et al.,, seria beneficioso investigar la eficacia de
olokizumab en diferentes subgrupos de pacientes con artritis

reumatoide. (32)

VI.  Conclusidnes

En conclusion, este estudio sugiere:

1. Olokizumab es eficaz comparado con placebo en pacientes con
Artritis reumatoide, eficacia medida mediante una buena respuesta
en los marcadores ACR 20, HAQDI, ACRS50, CDAI=<2,8.

2. Olokizumab es seguro comparado con placebo en pacientes con
Artritis reumatoide, seguridad medida a través de los eventos
adversos emergentes del tratamiento, mostrando una buena
respuesta.

3. Se describié las caracteristicas de los ensayos clinicos que
evaluaron la eficacia de la de Olokizumab comparado con placebo
en pacientes con Artritis Reumatoide que sean incluidos en la
revision sistematica

4. Se describi6 las caracteristicas de los ensayos clinicos que
evaluaron la seguridad de la de Olokizumab comparado con
placebo en pacientes con Artritis Reumatoide que sean incluidos en
la revision sistematica.

Olokizumab, evaluado mediante TEAE, es una opcion prometedora

para el manejo de la AR por la mejora de manifestaciones y mejor

forma de vida. Sin embargo, para comprender completamente su perfil

de seguridad y eficacia a largo plazo, se requiere mas investigacion.
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VIl. Recomendaciones

1. Se recomienda a investigadores en posterior, orientar nuevas
investigaciones centradas en el efecto de olokizumab a largo plazo

2. Se recomienda realizar nuevos estudios de revision sistematica y
meta analisis corroborando asi la seguridad que presenta
olokizumab en contraste de los resultados de este estudio y los ya
existentes.

3. Se recomienda a investigadores en posterior consideren un mayor
namero de participantes para tener una poblaciéon blanco mucho
mas grande y asi evaluar mejor la eficacia de olokizumab.

4. Se recomienda evaluar la respuesta al tratamiento por grupos

etareos para tener resultados mas exquisitos en cuanto a la clinica.
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ANEXO 1. Estrategia de busqueda

Paso 1 IDEA DE
ESTUDIO
P Pacientes con artritis reumatoide
PROBLEMA I Olokizumab
Paso 2
DE ESTUDIO C Placebo
Respuesta ACR20, DAS28, CDAI, HAQ-DI
Paso 3 PREGUNTA
CLINICA
DECS MESH SINONIMOS
("Rheumatoid arthritis" OR "Arthritis, Rheumatoid" OR "Rhumatoid polyarthritis" OR "Rheumatoid Arthritis" OR "Rhumatoid Polyarthritis")
("Olokizumab" OR "CDP 6038" OR "OKZ" OR
" CDP-6038" OR "OLOKIZUMAB" OR "anti-IL6" OR "1007223-17-7" OR "Immnoglobulin G4, anti-(human interleukin 6)" OR "LO4AC23. Olokizumab")
Paso 4 Tesauros
#1= ("Rheumatoid arthritis" OR "Arthritis, Rheumatoid" OR "Rhumatoid polyarthritis* OR "Rheumatoid Arthritis"OR "Rhumatoid
Polyarthritis™)
ESTS:;EG'A #2= ("Olokizumab" OR "CDP 6038" OR "OKZ" OR
" CDP-6038" OR "OLOKIZUMAB" OR "anti-IL6" OR "1007223-17-7" OR "Immnoglobulin G4, anti-(human interleukin 6)" OR "LO4AC23.
Olokizumab")
General Evaluar la eficacia de Olokizumab comparado con placebo en pacientes con Artritis Reumatoide.
- Describir las caracteristicas de los ensayos clinicos que evaluaron la eficacia de la de Olokizumab comparado con placebo en pacientes
Especificos . . . . i fo
con Artritis Reumatoide que sean incluidos en la revision sistematica
Determinar las medidas de efecto de los ensayos clinicos que evaluaron la eficacia de Olokizumab comparado con placebo en pacientes
Paso 5 Objetivos

con Artritis Reumatoide que sean incluidos en la revisién sistematica.

Evaluar el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos que evaluaron la eficacia de la de Olokizumab comparado con placebo en pacientes
con Artritis Reumatoide que sean incluidos en la revision sistematica.

Evaluar la certeza de la evidencia mediante la metodologia GRADE en los desenlaces de los de los ensayos clinicos que evaluaron la
eficacia de Olokizumab comparado con placebo en pacientes con Artritis Reumatoide que sean incluidos en la revisién sistematica.
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