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RESUMEN

La interleucina (IL) 6 representa una diana de gran interés para el tratamiento de la artritis reumatoide. Un
nuevo anticuerpo monoclonal dirigido frente a los receptores IL-6, sarilumab, se ha aprobado recientemente
con esta finalidad en combinacién con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad conven-
cionales o en monoterapia en el caso de intolerancia a metotrexato o cuando su uso no sea apropiado. Este
anticuerpo presenta una alta afinidad y actividad intrinseca para bloquear la sefializacién mediada por IL-6.
Su larga vida media (inicial de 8-10 dias y efectiva en estado estacionario de 21 dias) y sus caracteristicas de
eliminacién permiten disminuir la frecuencia de administraciones a cada 2 semanas manteniendo la efica-
cia. Los ensayos clinicos en fases I y Il han aportado datos iniciales sobre la eficacia de las dosis de 150 y 200
mg de sarilumab administradas cada 2 semanas, que resultaron similares a los regimenes de una adminis-
tracién semanal (100 y 150 mg). Los cambios observados en los parametros de seguridad fueron menos rele-
vantes cuando sarilumab se administré cada 2 semanas. Estos resultados permitieron seleccionar las dosis
de 150 y 200 mg cada 2 semanas para los ensayos clinicos en fase III con sarilumab. Sobre la base de los re-
sultados de los estudios de fase I a III, las diferentes agencias recomiendan sarilumab 200 mg cada 2 sema-
nas como la dosis de tratamiento de la artritis reumatoide y, en caso de anormalidades de laboratorio, esta
puede administrarse reduciendo la dosis a 150 mg cada 2 semanas. La prolongada estabilidad de este anti-
cuerpo monoclonal a temperatura ambiente (hasta 14 dias, maximo 25 °C) también representa una impor-
tante ventaja para facilitar la administracion del farmaco por parte de los pacientes.
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Pharmacology of sarilumab in rheumatoid arthritis

ABSTRACT

Inteleukin-6 (IL-6) represents a promising target for the treatment of rheumatoid arthritis. Sarilumab is a
novel antibody targeting the IL-6 receptor that has been recently approved for the treatment of this disease
in combination with conventional DMARDSs or in monotherapy if there is intolerance to methotrexate. This
antibody shows high affinity for the IL-6 receptor and intrinsic activity to block intracellular signalling me-
diated by IL-6. The long half-life (8 to 10 days initially and an effective half-life of 21 days at steady-state)
and pharmacokinetic properties of sarilumab allow the frequency of administration to be reduced to every
2 weeks, while maintaining therapeutic efficacy. Phase I and II trials provided initial information about the
efficacy of 150 and 200 mg of sarilumab administered once every two weeks, which was similar to once
weekly administration regimens (100 and 150 mg). Changes in safety parameters were less significant
when sarilumab was administered once every two weeks. These data allowed the choice of 150 and 200
mg of sarilumab administered every two weeks in the various phase III trials. Taking into account the re-
sults of phase I to III studies, the different regulatory agencies recommend a dose of 200 mg of sarilumab
every two weeks for the treatment of rheumatoid arthritis, which can be reduced to 150 mg every two
weeks if there are laboratory abnormalities. The long-term stability of this monoclonal antibody at room
temperature (14 days at 25°C max) represents an additional advantage to facilitate patient management of
the product.
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Introduccion

La utilizacién de anticuerpos monoclonales es una estrategia
empleada cada vez con mas frecuencia para el tratamiento de la
artritis reumatoide (AR) y ha representado un importante avance
para el abordaje terapéutico de estos pacientes’. El primer anticuer-
po monoclonal para el tratamiento de esta enfermedad, infliximab,
fue aprobado por las agencias regulatorias hace casi 2 décadas®y, a
partir de entonces, se ha desarrollado una variedad de anticuerpos
disefiados para neutralizar diferentes proteinas implicadas en la fi-
siopatologia de la AR. Los primeros anticuerpos monoclonales, y la
mayor parte de los disponibles en el momento actual para este tra-
tamiento, estan disefiados para antagonizar el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), que desempefia un papel crucial en estos pro-
cesos. Los diversos anticuerpos anti-TNFa disponibles no son equi-
valentes en términos farmacocinéticos y farmacodinamicos, lo cual
permite explicar que pacientes no respondedores a un determinado
anticuerpo anti-TNFa puedan responder de manera efectiva con
otros anticuerpos dirigidos a la misma diana'. Otras proteinas dife-
rentes al TNFa también se han seleccionado para el disefio de anti-
cuerpos monoclonales para el tratamiento de la AR. En este sentido,
la proteina CD20, presente en la superficie de los linfocitos B, repre-
senta la diana del rituximab, anticuerpo monoclonal aprobado para
el tratamiento de esta enfermedad en combinacién con metotrexato3.
La interleucina (IL) 6 representa otra diana de gran interés para el
desarrollo de esta estrategia terapéutica* (v. el articulo “Ventajas cli-
nicas del bloqueo terapéutico de la IL-6”) y la aprobacién del primer
anticuerpo monoclonal disefiado frente a los receptores IL-6, tocilizu-
mab, tuvo lugar en el afio 2009. Los buenos resultados obtenidos con
este primer farmaco condujeron al desarrollo de diversos anticuerpos
dirigidos frente a esta IL o sus receptores. Un segundo anticuerpo di-
rigido frente a los receptores IL-6, sarilumab, se ha aprobado para el
tratamiento de la ARy, al igual que tocilizumab, este tratamiento se
debe realizar en combinacién con farmacos antirreumaticos modifi-
cadores de la enfermedad convencionales (FAMEc) o en monoterapia
en caso de intolerancia al metotrexato o cuando su uso sea no apro-
piado®. Recientemente, la Food and Drug Administration (FDA) no ha
recomendado la aprobacién de un tercer anticuerpo monoclonal, en
este caso dirigido frente a la IL-6, sirukumab, debido a un requeri-
miento de estudios adicionales para demostrar la eficacia y seguri-
dad®. Las caracteristicas farmacolégicas de sarilumab son diferentes
a las de tocilizumab, como se recoge en esta revision; de esta mane-
ra se suministra una nueva herramienta terapéutica de interés para
el abordaje de la AR.

Mecanismo de accion

Sarilumab es un anticuerpo monoclonal humano selectivo contra
el receptor de la interleucina 6 (IL-6), producido en las células de
ovario de hamster chino por tecnologia de ADN recombinante®. Este
farmaco posee una alta afinidad para los receptores IL-6 solubles
(sIL-6Ra) y los receptores de membrana (mIL-6Ra)S. La capacidad de
sarilumab para bloquear ambos receptores resulta esencial para po-
der obtener una adecuada efectividad terapéutica, ya que dicho me-
canismo permite inhibir la sefializaciéon IL-6, tanto a nivel intraarti-
cular como a nivel sistémico. El bloqueo de estos receptores previene
la formacién de complejos de alta afinidad que permiten que IL-6
active ambos grupos de receptores IL-6Ra. De esta manera, se consi-
gue bloquear el conjunto de complejos de sefializacién intracelular
activados por IL-6, que desempefian un papel esencial en la fisiopa-
tologia de la AR. En efecto, la unién de IL-6 a sus receptores IL-6R« da
lugar a un dimero proteico que se une a la glucoproteina 130 (gp130).
El complejo formado por estas 3 proteinas se internaliza y tras un
nuevo proceso de autodimerizacién da lugar a un complejo formado
por 6 proteinas, que inicia la activacioén de diversos sistemas de sefia-
lizacién intracelular’. Entre las diferentes vias de sefializacién que se

estimulan por este complejo proteico cabe destacar la actividad tiro-
sincinasa dependiente de JAK/Tyk, que se encuentra asociada al fac-
tor de transcripcion STAT3, el cual controla la expresion de una im-
portante variedad de genes implicados en los procesos inflamatorios®.
El complejo proteico resultante de la activacién de los receptores
[L-6Ra también modifica la actividad de otras vias de sefializacién
intracelular como las dependientes de la actividad cinasa MAP o las
asociadas a una pequefia proteina G, denominada RAS8. La activacién
de cualquiera de los 2 receptores sIL-6Ra y mIL-6Ra da lugar a la
formacién de los complejos proteicos que activan estas vias de sefia-
lizacién intracelular; por consiguiente, es de gran importancia un
bloqueo simultaneo de ambos receptores para obtener el efecto tera-
péutico del anticuerpo®.

Una de las propiedades farmacodinamicas que permite diferen-
ciar sarilumab del primer anticuerpo anti-IL-6 aprobado es la eleva-
da afinidad por el receptor®. En efecto, la afinidad de sarilumab por
los receptores IL-6Ra es aproximadamente 20 veces superior a la que
exhibe tocilizumab". De acuerdo con esta mayor afinidad, la cons-
tante de disociacién (Kd) de sarilumab en presencia de estos recep-
tores resulté 55 veces inferior a la de tocilizumab®. Este parametro
determina el equilibrio entre la forma libre del anticuerpo y la aco-
plada al receptor, lo que, en este caso, demuestra que la unién de
sarilumab a los receptores IL-6Ra es mucho mas persistente.

Muiltiples ensayos in vitro realizados en diversos modelos celula-
res han permitido demostrar la capacidad de sarilumab para blo-
quear la sefializaciéon mediada por STAT3 tras la unién de IL-6 a los
receptores IL-6Rq, asi como la proliferacion celular resultante de di-
cha unién’", En primer lugar, cabe sefialar que sarilumab actta en
estos modelos celulares como un antagonista neutro de los recepto-
res IL-6Ra, al no observarse actividad farmacolégica alguna en au-
sencia de IL-6. Sarilumab demostré en células transfectadas con
STAT3 una potencia 4 veces superior a tocilizumab para bloquear la
sefializacién asociada a este factor de transcripcién activado por
IL-6. La potencia de sarilumab para bloquear la proliferacion celular
asociada a la activacion de los receptores IL-6Ra también resulté ser
varias veces superior a la de tocilizumab''. Estos estudios in vitro
demuestran que la mayor afinidad de sarilumab se asocia a una ma-
yor actividad intrinseca a nivel de los receptores IL-6Ra en compara-
cién con tocilizumab™1,

Diversos estudios in vivo que utilizan modelos desarrollados en
roedores también han permitido demostrar la capacidad de sarilu-
mab para inhibir diversas respuestas asociadas a la activacién de los
receptores IL-6°. En efecto, este anticuerpo monoclonal demostrd
efectos antiinflamatorios en el modelo de la turpentina en ratones.
Sarilumab también previno la inflamacién articular y la consecuente
erosién 6sea en un modelo murino de artritis inducida por colageno
e inhibi6 el crecimiento de tumores en ratones, una respuesta estre-
chamente ligada a la capacidad de sarilumab de bloquear los recep-
tores IL-6RaS.

Propiedades farmacocinéticas

Dada la naturaleza proteica de sarilumab, la via de administraciéon
de este farmaco ha de ser parenteral. Sarilumab se ha aprobado para
administrarse por via subcutdnea (s.c.) y sus propiedades farmacoci-
néticas se han definido utilizando esta via. Sarilumab presenta una
buena absorcién tras administracion tGnica por via s.c., con una bio-
disponiblidad en torno al 80% de la cantidad administrada. La con-
centracién plasmdtica maxima (t,,,) se alcanza en un periodo de 2
a4 dias, de manera independiente a la dosis empleada (de 50 a
200 mg). Esta lenta absorcion también se ha observado con otros an-
ticuerpos monoclonales y sugiere que se produce de manera predo-
minante a través del sistema linfatico, lo que permite un lento drena-
je de los anticuerpos al torrente circulatorio'.

Sarilumab se distribuye en el cuerpo, sobre todo en el sistema
circulatorio, y da lugar a un volumen de distribucién relativamente
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pequefio. Asi, el volumen total de distribucién de sarilumab corres-
ponde a 8,28 1, con un 75% del volumen que corresponde a una dis-
tribucién periférica y un 25% a una distribucién central. El elevado
peso molecular y la alta polaridad de sarilumab parecen responsa-
bles de este pequefio volumen de distribucién al dificultar su extra-
vasacion fuera del torrente circulatorio, la cual tiene lugar tan solo
por mecanismos de filtracién y pinocitosis'2.

La ruta metabdlica implicada en la degradacion de sarilumab atin
no se ha caracterizado completamente®. La naturaleza proteica y el
elevado peso molecular de sarilumab impiden su eliminacién por
excrecion renal. Este firmaco tampoco se metaboliza por el sistema
de citocromos hepdticos. La naturaleza proteica de sarilumab hace
que su eliminacién se realice de manera exclusiva a través de un ca-
tabolismo mediado por peptidasas, que se encargaran de una proted-
lisis que originara péptidos de menor longitud y finalmente amino-
acidos. Cuando las concentraciones de sarilumab son elevadas, esta
actividad proteolitica tiene lugar de manera predominante en el sis-
tema reticulo-endotelial a través de una actividad no saturable que,
por consiguiente, origina una eliminacion lineal de orden 0. Otros
o6rganos, como la piel, el musculo, el higado y el intestino, también
pueden participar en esta actividad proteolitica de eliminacién li-
neal™. En este caso, el nimero de moléculas de anticuerpo que se
elimina por unidad de tiempo permanece constante y el tiempo de
eliminacion depender4, en consecuencia, de las concentraciones pre-
sentes del anticuerpo (fig. 1). Sin embargo, a concentraciones mas
reducidas, sarilumab se elimina de manera predominante por las

mismas células diana que contienen los receptores IL-6Ra. El nimero
de estas células es limitado, con lo cual la eliminacién por este me-
canismo es saturable y da lugar a una cinética de eliminacién no li-
neal de orden 1. En este caso, el tiempo de eliminacién del anticuer-
po no depende de su concentracion y permanece relativamente
constante, y el nimero de moléculas de anticuerpo que se elimina
por unidad de tiempo es el que depende de la concentracién de este.
Otro de los factores que contribuyen a la larga vida media de sarilu-
mab es su capacidad, al igual que otras IgG, para acoplarse intracelu-
larmente al receptor Brambell (FcRn)™. Los receptores FcRn se unen
con alta afinidad a las IgG tras su internalizacién en la célula y prote-
gen a estos anticuerpos de su protedlisis en los lisosomas, lo que fa-
cilita su recirculacién en la circulacién sistémica'. Sarilumab ha de-
mostrado una alta afinidad por los receptores FcRn comparable a la
demostrada por la IgG1 humana®. Como resultado de estos mecanis-
mos y de esta actividad proteolitica mixta lineal y no lineal (fig. 1), la
vida media inicial de sarilumab es de 8 a 10 dias (tras dosis Gnica)®.
Esta larga vida media y sus caracteristicas de eliminacién facilitan
la disminucién del ndmero total de administraciones para conseguir
el mantenimiento de la eficacia terapéutica. Asi, la pauta de adminis-
tracion aprobada para el tratamiento con sarilumab es de una admi-
nistracion s.c. cada 2 semanas (c2s)°. Siguiendo esta pauta, se obtie-
nen unas concentraciones estacionarias de sarilumab en un periodo
de 12 a 16 semanas tras el comienzo del tratamiento®. Las concentra-
ciones plasmaticas de sarilumab que se obtienen en este caso resultan
entre 2 y 3 veces mas elevadas que las obtenidas tras una administra-
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Figura 1. Esquema ilustrativo de la doble cinética de eliminacién lineal y no lineal de sarilumab. A) Cuando las concentraciones de sarilumab son reducidas, la eliminacién se
produce de manera predominante en las células diana, que son saturables y que permiten una eliminacién no lineal con una cinética de orden 1. El tiempo de eliminacién en este
proceso es independiente de la concentracién del fairmaco. B) En presencia de concentraciones elevadas de sarilumab, la eliminacién se realiza de manera predominante a través
del sistema reticulo-endotelial, que no es saturable y que permite una eliminacion lineal con una cinética de orden 0. El tiempo de eliminacién en este caso es variable y depen-

de de la concentracién del farmaco.
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cién tnica. Cuando los niveles plasmaticos de sarilumab son elevados,
su eliminacién depende de dicha concentracién, al predominar los
mecanismos de eliminacién de tipo lineal. Por esta razon, la vida me-
dia efectiva de sarilumab se extiende a 21 dias cuando se alcanzan los
niveles plasmaticos estacionarios de este anticuerpo®.

El principal factor de variabilidad individual que puede modificar
la farmacocinética de sarilumab es el peso corporal; los sujetos con
un mayor peso corporal presentaron una menor exposicion al farma-
co’. Otros factores demograficos como la edad o el origen racial no
tuvieron influencia significativa en la farmacocinética de sarilumab.

El tratamiento modificador de la evolucién de la AR que se asocia
con mas frecuencia a sarilumab es el metotrexato. A pesar del efecto
inmunomodulador de metotrexato, su administracién no modifica la
farmacocinética de sarilumab®. Este resultado contrasta con la capa-
cidad de metotrexato de disminuir la eliminacién de diversos anti-
cuerpos monoclonales anti-TNFq, que se ha relacionado con su capa-
cidad de modular la respuesta inmune'.

La interaccién farmacolégica mas relevante de sarilumab se rela-
ciona con su capacidad para normalizar la actividad de los citocro-
mos P450 derivada de sus efectos antiinflamatorios en los pacientes
con AR. En este sentido, las concentraciones elevadas de IL-6 que
aparecen en diversos procesos inflamatorios crénicos, incluida la AR,
producen una disminucién en la expresién y actividad de los citocro-
mos P450™, La actividad de estos citocromos puede retornar a niveles
basales cuando el proceso inflamatorio remite. La administracion
repetida de sarilumab puede normalizar por este mecanismo la acti-
vidad de los citocromos P450 en estos pacientes, tal y como se ha
demostrado para la isoforma CYP3A4 de este citocromo™®. Esta isofor-
ma es responsable de la degradacién de una amplia variedad de far-
macos, que incluye la simvastatina, cuya biodisponibilidad esta redu-
cida por el tratamiento con sarilumab™. Una interaccion similar se ha
descrito previamente con tocilizumab's.

Por Gltimo, es importante mencionar que la estabilidad de sarilu-
mab a una temperatura ambiente maxima de 25 °Cy protegido de la
luz (conservado en el cartén de origen) se mantiene durante un pe-
riodo de al menos 14 dias®. La prolongada estabilidad de este anti-
cuerpo monoclonal a temperatura ambiente representa una impor-
tante ventaja para facilitar la administracién del farmaco por parte
de los pacientes.

Parametros farmacodinamicos en los ensayos clinicos en fase I

Los ensayos clinicos en fase I permitieron evaluar, ademas de la
seguridad y las caracteristicas farmacocinéticas de sarilumab, sus
efectos farmacoldgicos en una serie de marcadores séricos relaciona-
dos con la eficacia de este farmaco. Estos ensayos utilizaron dosis
nicas s.c. de sarilumab comprendidas entre 50 y 200 mg", que fue-
ron bien toleradas por los pacientes',

La sefializacion mediada por IL-6 conduce a la sintesis de protei-
na Creactiva (PCR), que se encuentra incrementada de manera signi-
ficativa en los pacientes que padecen AR. Otro de los marcadores de
inflamacién incrementado en los procesos de AR, y que guarda una
estrecha relacién con la gravedad de la enfermedad, es la proteina
amiloide A sérica. Una dosis Ginica de 200 mg de sarilumab produjo,
en estos ensayos clinicos en fase I, una disminucién en los niveles de
PCR y amiloide sérico A superior al 90% transcurridos 8 dias tras la
administracion’-*,

La hepcidina es un péptido que regula el metabolismo férrico y
cuyos niveles se incrementan durante el desarrollo de los procesos
inflamatorios, incluida la AR. La administracién de una dosis tinica de
200 mg de sarilumab produjo una reduccién de los niveles de hepci-
dina superior al 60% transcurridos 8 dias'. La determinacién de la
velocidad de sedimentacion globular, que cuantifica el grado de se-
dimentacién de los eritrocitos en una unidad de tiempo, es un mar-
cador inespecifico de inflamacién que también se afecta en la AR. La
administracién de sarilumab (200 mg dosis tnica) redujo, en este

ensayo clinico, la velocidad de sedimentacién globular mas del 30% a
los 8 dias de la administraci6n™.

Las reducciones en los marcadores séricos de inflamacién se ob-
servaron en estos ensayos clinicos en paralelo a un aumento en los
niveles séricos de IL-6 tras la administracién de sarilumab'. Los ni-
veles de IL-6 alcanzaron un pico superior al 600% transcurridos
8 dias tras la administracion de una dosis Ginica de 200 mg de sarilu-
mab, y regresaron a niveles basales transcurridos 14 dias adiciona-
les™. Este incremento parece estar relacionado con una disminuciéon
del consumo de IL-6, al quedar bloqueada su capacidad de unién al
receptor sIL-6Ra, que esta neutralizado por el anticuerpo'-*, Un in-
cremento similar en las concentraciones séricas de IL-6 también se
ha observado tras la administracién de tocilizumab?.

Los resultados obtenidos en estos ensayos clinicos en fase I en
términos de seguridad y de modificacién de parametros farmacodi-
namicos permitieron seleccionar las dosis de 100, 150 y 200 mg de
sarilumab para el ensayo clinico en fase II, que se administraron de
manera repetida y se alcanz6 una dosis maxima mensual de 600 mg.

Estudios iniciales de eficacia

Los ensayos clinicos en fase Il han permitido aportar datos inicia-
les para demostrar la eficacia de sarilumab en el tratamiento de la
AR. En este sentido, el ensayo clinico en fase Il MOBILITY A se disefi6
para evaluar la respuesta de diferentes patrones de tratamiento y
dosis de sarilumab en combinacién con metotrexato en pacientes
con sintomas de moderados a graves de AR no respondedores a me-
totrexato®. Esta eficacia clinica de sarilumab posteriormente se con-
firm6 en los 4 ensayos clinicos en fase Il que se recogen en el si-
guiente articulo de la presente monografia (“Eficacia de sarilumab”):
MOBILITY?', TARGET??, MONARCH??* y EXTEND?!%4,

El ensayo clinico en fase II (MOBILITY A) fue un estudio multi-
céntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que
incluyé a 306 pacientes con AR que recibian una dosis estable de
metotrexato de entre 10y 25 mg por semana (dosis media de 16,6 mg
por semana). Los pacientes se aleatorizaron a placebo o a algunas
de las siguientes dosis s.c. de sarilumab: 100 mg c2s (200 mg al
mes), 150 mg ¢2s (300 mg al mes), 100 mg cada semana (400 mg
al mes), 200 mg c2s (400 mg al mes) y 150 mg cada semana (600 mg al
mes). Sarilumab se administré por via s.c. en combinacién con me-
totrexato durante un periodo de 12 semanas™.

Los resultados farmacocinéticos demuestran que la administra-
cién de sarilumab a la dosis de 100 mg c2s da lugar a unos niveles
séricos reducidos de dicho farmaco. Los niveles séricos de sarilumab
se incrementaron de manera progresiva con la utilizacién de la dosis
de 150 mg c2s y especialmente con la dosis de 200 mg ¢2s (fig. 2A
y B). Los niveles séricos de sarilumab guardan una buena correlacién
con la modificacién de los diferentes parametros farmacodinamicos
evaluados que se asocian a la eficacia del farmaco. En concordancia
con estos niveles séricos de sarilumab, se observ6 una reduccién de
las concentraciones séricas de PCR, que resulté ser dependiente de la
dosis (fig. 2C). La administracién de sarilumab produce un incremen-
to transitorio de las concentraciones séricas de IL-6, que también se
ha considerado un pardmetro de eficacia del tratamiento™. Dichos
niveles se incrementaron de manera considerable con la utilizacién
de la dosis de 200 mg de sarilumab ¢2s, o similares dosis mensuales,
mientras que el incremento resulté tan solo moderado cuando se uti-
lizaron las dosis de 100 y 150 mg c2s (fig. 2C).

El objetivo primario de eficacia consistié en la proporcién de pa-
cientes que alcanzaron una mejora sintomatica igual o superior al
20% siguiendo los objetivos del American College of Rheumatology
(ACR20)%. Los objetivos secundarios de eficacia fueron una mejoria
sintomatica igual o superior al 50% (ACR50) y al 70% (ACR70) segin
los mismos objetivos, los cambios en diferentes parametros indivi-
duales de actividad de la enfermedad (recuento de articulaciones
inflamadas, evaluacién global de la actividad de la enfermedad por
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Figura 2. Principales pardmetros farmacocinéticos y farmacodinamicos obtenidos en
el ensayo clinico en fase Il (MOBILITY A). A) Niveles séricos de sarilumab unidos a
proteina (ng/ml), que reflejan su unién al receptor IL-6Ra. Esta medicién no detecta
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rilumab funcional (ng/ml). C) Niveles séricos de proteina C reactiva (mg/l). MTX: me-
totrexato; c2s: una administracién cada 2 semanas; SAR: sarilumab.

parte del médico y el paciente, escala de dolor del paciente, PCR, es-
cala del cuestionario de evaluacién de salud) y la escala de actividad
de la enfermedad basada en los signos de 28 articulaciones, DAS28%,

En conjunto, la eficacia de las dosis de 150 y 200 mg de sarilumab
administradas c2s resulté similar a la de los regimenes de una admi-
nistracién semanal (100 y 150 mg). Sin embargo, los cambios obser-
vados en los diferentes parametros de seguridad fueron menos rele-
vantes cuando sarilumab se administré6 una vez c2s. La dosis de
100 mg de sarilumab administrada c2s no mejoré de manera signifi-
cativa los principales objetivos de eficacia.

La mejoria del objetivo primario de eficacia (ACR20) oscil6 entre el
62 y el 72% en los 4 regimenes de administraciéon de sarilumab que
mostraron actividad, aunque este efecto no resulté significativo en el
caso de la administracién semanal de 100 mg de sarilumab. Los 4 re-
gimenes de administracion de sarilumab efectivos también mejoraron
los objetivos secundarios de eficacia. La dosis de 200 mg de sarilumab
c2s indujo una mejora en estos objetivos secundarios superior a la
administracion semanal de 150 mg. Asimismo, el indice de actividad
clinica ACR70 reflejé una mejoria significativa con los 4 regimenes de
administracion de sarilumab efectivos, aunque el efecto cuantitativa-
mente mas importante se observé con la dosis de 200 mg c2s. La re-
duccién en el recuento de neutréfilos y otros parametros de seguridad
resulté menos afectada con la dosis de 150 mg.

La posible interaccién de diversas variables individuales (sexo,
raza, edad y peso, entre otras) con la eficacia de sarilumab también
se valor6 en este estudio. Ninguna de las variables que se evaluaron
tuvo influencia relevante en la eficacia de sarilumab. La eficacia ob-
tenida en el grupo placebo con respecto a la mejoria del objetivo
primario de eficacia resulté bastante elevada (46%), al igual que en
otros estudios con este tipo de anticuerpos monoclonales?’. Es preci-
so tener en consideracion que todos los pacientes incluidos en este
estudio recibian simultdneamente un tratamiento con metotrexato.
Este tratamiento con metotrexato comenzé al menos 3 meses antes
del comienzo del ensayo clinico, y quizas se hubiera podido reducir
este elevado efecto placebo si se hubiera aumentado la duracién del
tratamiento previo con metotrexato?.

Como resultado de este ensayo clinico en fase II, se decidi6 selec-
cionar las dosis de sarilumab de 150 mg c2s (300 mg al mes)y 200 mg
c2s (400 mg al mes) para los ensayos clinicos en fase Il que se han
realizado con sarilumab y que quedan recogidos en el siguiente arti-
culo de esta monografia. Estas dosis y patrones de administracion de
sarilumab han sido aprobados por las agencias regulatorias para el
tratamiento de la AR en combinacién con FAMEc o en monoterapia,
en el caso de intolerancia a metotrexato o cuando su uso no sea ade-
cuado?, y la dosis de 200 mg de sarilumab ¢2s es la dosis de trata-
miento recomendada. En caso de presencia de neutropenia, trombo-
citopenia o elevacion de enzimas hepaticas, se recomienda reducir la
dosis de sarilumab a 150 mg c2s, para tratar las anormalidades de
laboratorio®. Esta modificacién de la dosis permite mantener el trata-
miento con sarilumab en estos pacientes. La posibilidad de disponer de
una segunda dosis para el abordaje de anormalidades de laboratorio
representa una ventaja con respecto a tocilizumab subcutaneo (s.c.), que
tan solo se encuentra disponible en una tnica concentracion.

Conclusiones

El desarrollo de nuevos anticuerpos monoclonales para bloquear
la sefializacién mediada por IL-6 representa una estrategia terapéuti-
ca de gran interés para el tratamiento de la AR. El anticuerpo anti-IL-6
recientemente aprobado por las autoridades regulatorias, sarilumab,
presenta importantes caracteristicas diferenciales desde el punto de
vista farmacolégico con respecto al anticuerpo disponible en la actua-
lidad, tocilizumab. Sarilumab exhibe una afinidad por los receptores
IL-6 notablemente superior a tocilizumab, lo cual se refleja en una
unién mas persistente a dichos receptores y en una mayor actividad
intrinseca para el bloqueo de la sefializacién mediada por IL-6. Al
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igual que sucede con otros anticuerpos monoclonales, las caracteris-
ticas farmacocinéticas de sarilumab permiten disminuir la frecuencia
de administraciones a c2s manteniendo la eficacia terapéutica. Sobre
la base del estudio fase II, se seleccionaron 2 dosis para el programa
de estudios clinicos fase III en el tratamiento de la AR (150 y 200 mg
administradas c2s), y la eficacia cuantitativamente mdas importante se
obtuvo con la dosis de 200 mg c2s, aunque la reduccién en el recuen-
to de neutroéfilos y otros parametros de seguridad se afectaron menos
con la dosis de 150 mg. Seglin estos resultados y los obtenidos con
posterioridad en los ensayos clinicos en fase III, las diferentes agen-
cias han aprobado sarilumab 200 mg c2s como la dosis de tratamien-
to recomendada, y en caso de anormalidades de laboratorio estas
pueden gestionarse reduciendo la dosis a 150 mg c2s, lo cual repre-
senta una diferencia adicional respecto a la Gnica concentracién dis-
ponible de tocilizumab s.c. La prolongada estabilidad de este anti-
cuerpo monoclonal a temperatura ambiente (hasta 14 dias, maximo
25 °C) también representa una importante ventaja para facilitar la
administracién del fairmaco por parte de los pacientes. Debido a estas
caracteristicas diferenciales, sarilumab representa una novedosa he-
rramienta terapéutica de interés para el abordaje de la AR.
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