10

15

20

25

30

35

DOSIFICACION MODIFICADA DE TOCILIZUMAB SUBCUTANEO PARA LA
ARTRITIS REUMATOIDE

SOLICITUDES RELACIONADAS
Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de EE. UU.
Num. 62/860.611 presentada el 12 de junio de 2019, y la Solicitud E.P. 20305192.5

presentada el 27 de febrero de 2020, cuyas descripciones completas se incorporan

a la presente memoria como referencia.

LISTA DE SECUENCIAS

La presente solicitud contiene una Lista de Secuencias que se ha enviado

electronicamente en formato ASCII y se incorpora a la presente por referencia en su
totalidad. Dicha copia ASCII, creada el 11 de junio de 2020, se denomina
706369_Sequence_Listing.txt y tiene un tamafio de 11 kilobytes.

ANTECEDENTES

El control de la artritis reumatoide (AR) se basa principalmente en el uso de

farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME). Las pautas
actuales recomiendan los FARME sintéticos convencionales (FARMEsc) como
tratamiento de primera linea, con el objetivo de lograr la remision de la enfermedad
o reducir la actividad de la enfermedad. Aunque los FARMEsc forman la base de la
atencion en la AR, una proporcidn de pacientes con AR de moderada a grave no
responde a los FARMEsc. En tales casos, las directrices recomiendan empezar a
utilizar un FARME biolégico (FARMEDb) combinado con un FARMEsc.

Se encuentran disponibles multiples FARMEbD para el tratamiento de la AR.
Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal anti-receptor de interleucina-6 (IL-6)
humanizado que se une a los receptores de IL-6 solubles y unidos a la membrana,
inhibiendo la sefalizacion de IL-6. TCZ esta indicado para monoterapia 0 combinado
con FARMEsc para el tratamiento de pacientes con AR activa de moderada a grave

gue han tenido una respuesta inadecuada a mas de un FARME.

COMPENDIO
Varios aspectos proporcionados en la presente memoria presentan un
método para tratar la artritis reumatoide (AR) utilizando un anticuerpo que se une
especificamente al receptor de IL-6 que comprende una secuencia de region variable

de cadena pesada de SEQ ID NO: 2 y una secuencia de regién variable de cadena
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ligera de SEQ ID NO: 1.

En diversas realizaciones, el anticuerpo comprende una regién variable de
cadena pesada (VH) y una regién variable de cadena ligera (VL), en donde la VH
comprende las tres regiones determinantes de complementariedad (CDR) que se
encuentran dentro de la secuencia de SEQ ID NO: 1 y en donde la VL comprende
las tres CDR que se encuentran dentro de la secuencia de SEQ ID NO: 2. En diversas
realizaciones, el anticuerpo anti-IL-6R o fragmento de unién a antigeno del mismo
comprenden tres HCDR (es decir, HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres LCDR (es decir,
LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la secuencia de
aminoéacidos de SEQ ID NO: 6; la HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 7; la HCDR3 comprende la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID
NO: 8; la LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3; la
LCDR2 comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 4; y la LCDR3
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5.

En diversas realizaciones, el anticuerpo es tocilizumab.

En diversas realizaciones, esta divulgacion presenta un meétodo para
administrar a un sujeto que lo necesita, un anticuerpo contra el receptor de IL-6 como
se describié anteriormente (p. €j., tocilizumab), que comprende seleccionar un sujeto
al que no se le ha administrado previamente el anticuerpo contra el receptor de IL-6,
0 a quien se le ha administrado el anticuerpo contra el receptor de IL-6 durante menos
de tres meses y no tiene anemia; y administrar 162 mg del anticuerpo contra el
receptor de IL-6, una vez por semana al sujeto, en donde el anticuerpo contra el
receptor de IL-6 se administra por via subcutanea; u 8 mg/kg del anticuerpo contra el
receptor de IL-6, una vez cada 4 semanas al sujeto, en donde el anticuerpo contra el
receptor de IL-6 se administra por via intravenosa.

En diversas realizaciones, esta divulgacion presenta un método para tratar la
artritis reumatoide en un sujeto que lo necesita, que comprende seleccionar un sujeto
al que no se le ha administrado previamente el anticuerpo contra el receptor de IL-6,
o al que se le ha administrado el anticuerpo contra el receptor de IL-6 durante menos
de tres meses, y que tiene entre 18 y 34 afios de edad; y administrar (a) 162 mg del
anticuerpo contra el receptor de IL-6, una vez por semana al sujeto, en donde el
anticuerpo contra el receptor de IL-6 se administra por via subcutanea; o (b) 8 mg/kg
del anticuerpo contra el receptor de IL-6, una vez cada 4 semanas al sujeto, en donde
el anticuerpo contra el receptor de IL-6 se administra por via intravenosa.

En diversas realizaciones, esta divulgacion presenta un método para tratar la

artritis reumatoide en un sujeto que lo necesita, que comprende seleccionar un sujeto
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al que no se le ha administrado previamente el anticuerpo contra el receptor de IL-6,
o al que se le ha administrado el anticuerpo contra el receptor de IL-6 durante menos
de tres meses y al que no se le haya administrado un corticosteroide en el plazo de
90 dias; y administrar (a) 162 mg del anticuerpo contra el receptor de IL-6, una vez
por semana al sujeto, en donde el anticuerpo se administra por via subcutanea; o (b)
8 mg/kg del anticuerpo contra el receptor de IL-6, una vez cada 4 semanas al sujeto,
en donde el anticuerpo se administra por via intravenosa.

En diversas realizaciones, esta divulgacion presenta un método para tratar la
artritis reumatoide en un sujeto que lo necesita, que comprende seleccionar un sujeto
al que no se le ha administrado previamente el anticuerpo contra el receptor de IL-6,
o al que se le ha administrado el anticuerpo contra el receptor de IL-6 durante menos
de tres meses y que tiene depresion; y administrar (a) 162 mg del anticuerpo contra
el receptor de IL-6, una vez por semana al sujeto, en donde el anticuerpo contra el
receptor de IL-6 se administra por via subcutanea; o (b) 8 mg/kg del anticuerpo contra
el receptor de IL-6, una vez cada 4 semanas al sujeto, en donde el anticuerpo contra
el receptor de IL-6 se administra por via intravenosa.

En diversas realizaciones, el método comprende administrar 162 mg del
anticuerpo contra el receptor de IL-6, una vez por semana al sujeto, por via
subcutanea. En diversas realizaciones, el método comprende administrar 8 mg/kg
del anticuerpo contra el receptor de IL-6 una vez cada 4 semanas al sujeto, por via
intravenosa.

En diversas realizaciones, el sujeto tiene artritis reumatoide activa de
moderada a grave. En diversas realizaciones, no se ha administrado sarilumab al
sujeto. En diversas realizaciones, el sujeto pesa menos de 100 kg. En diversas
realizaciones, el sujeto no tiene espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn,
artritis idiopatica juvenil, psoriasis, artritis psoridsica, colitis ulcerosa, leucemia
linfocitica crénica, linfoma no Hodgkin o arteritis de células gigantes.

En algunas realizaciones, el sujeto se selecciona si el sujeto no tiene anemia
y tiene entre 18 y 34 afios de edad. En algunas realizaciones, el sujeto se selecciona
si el sujeto no tiene anemia y no se le ha administrado un corticosteroide en el plazo
de 90 dias. En diversas realizaciones, el sujeto se selecciona si el sujeto tiene entre
18 y 34 afios de edad y no se le ha administrado un corticosteroide en el plazo de 90
dias. En diversas realizaciones, el sujeto se selecciona si el sujeto no tiene anemia,
no se le ha administrado un corticosteroide en el plazo de 90 dias y tiene entre 18 y
34 afos de edad. En diversas realizaciones, se selecciona un sujeto si el sujeto no

tiene anemia y tiene depresion.
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En diversas realizaciones, el sujeto se selecciona si el sujeto tiene depresion
y no se le ha administrado un corticosteroide en el plazo de 90 dias. En algunas
realizaciones, el sujeto se selecciona si el sujeto tiene entre 18 y 34 afios de edad y
tiene depresion. En algunas realizaciones, el sujeto se selecciona si el sujeto no tiene
anemia, tiene depresion y tiene entre 18 y 34 afios de edad. En diversas
realizaciones, el sujeto se selecciona si el sujeto no tiene anemia, tiene depresion y
no se le ha administrado un corticosteroide en el plazo de 90 dias. En diversas
realizaciones, el sujeto se selecciona si el sujeto tiene entre 18 y 34 afios de edad,
tiene depresidn y no se le ha administrado un corticosteroide en el plazo de 90 dias.
En diversas realizaciones, el sujeto se selecciona si el sujeto no tiene anemia, no se
le ha administrado un corticosteroide en el plazo de 90 dias, tiene entre 18 y 34 afios
de edad y tiene depresion.

En diversas realizaciones, el sujeto esta en el plazo 90 dias, en el plazo de
90 dias desde la primera administracion del anticuerpo contra el receptor de IL-6 por
parte del sujeto. En diversas realizaciones, el sujeto en el plazo de 90 dias, en el
plazo de 90 dias desde la seleccion. En diversas realizaciones, el corticosteroide es
prednisona.

En diversas realizaciones, al sujeto no se le administra ningun otro FARME
en el curso de la administracion del anticuerpo contra el receptor de IL-6. En diversas
realizaciones, se administran al sujeto uno o mas FARME adicionales con el
anticuerpo contra el receptor de IL-6. En diversas realizaciones, los uno 0 mas
FARME adicionales comprenden metotrexato. En diversas realizaciones, el sujeto
tuvo previamente una respuesta inadecuada a un FARME sintético o un FARME
biolégico convencionales. En diversas realizaciones, el FARME sintético
convencional es metotrexato. En algunas realizaciones, el FARME bioldgico es un
inhibidor de TNFa. En diversas realizaciones, el inhibidor de TNFa es adalimumab.

En diversas realizaciones, al sujeto no se le ha administrado previamente el
anticuerpo contra el receptor de IL-6. En diversas realizaciones, se le ha administrado
al sujeto el anticuerpo contra el receptor de IL-6 durante menos de tres meses. En
diversas realizaciones, al sujeto se le ha administrado el anticuerpo contra el receptor
de IL-6 durante menos de dos meses. En diversas formas de realizacién, al sujeto se
le ha administrado el anticuerpo contra el receptor de IL-6 durante menos de un mes.

En diversas realizaciones, el sujeto es una muijer.

En diversas realizaciones, el anticuerpo contra el receptor de IL-6 es

tocilizumab.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La FIG. 1 muestra el diagrama de flujo de abandono para pacientes de Truven

MarketScan y Optum Clinformatics.
La FIG. 2A muestra un andlisis de Kaplan-Meier para el tiempo hasta el
aumento de la primera dosis para TCZ SC en pacientes de Truven. La FIG. 2B

muestra el mismo analisis para pacientes de Optum.

DESCRIPCION DETALLADA

TCZ se puede administrar por via subcutanea (SC) o como una infusién

intravenosa (1V). La informacion de prescripcion de los Estados Unidos recomienda
diferentes regimenes de dosificaciéon dependiendo de si un paciente recibe una
inyeccion intravenosa o subcutanea de TCZ. El régimen posolégico recomendado
para la administracion intravenosa es de 4 mg/kg cada 4 semanas, seguido de un
aumento a 8 mg/kg cada 4 semanas segun la respuesta clinica. La pauta posologica
recomendada para la administracion subcutanea varia segun el peso del paciente.
En pacientes que pesan <100 kg, TCZ se administra en una cantidad de 162 mg cada
2 semanas (Q2W), mientras que en pacientes que pesan =100 kg, TCZ se administra
en una cantidad de 162 mg cada semana (QW). Basandose en la respuesta clinica
del paciente, y a discrecion del médico, los pacientes que comienzan con la dosis
mas baja de 162 mg Q2W pueden pasar a recibir TCZ SC 162 mg cada semana, y
las pautas de EE.UU. recomiendan que los agentes terapéuticos se administren
durante al menos 3 meses antes de que se considere la intensificacion de la terapia.

Aunque los médicos pueden adaptar la dosificacion de TCZ intravenoso y
subcutaneo en funcién de la respuesta clinica, son escasos los datos de las
condiciones reales que demuestren modificaciones de la dosis real entre los
pacientes que reciben TCZ subcutaneo.

La presente divulgacion proporciona datos que muestran que es mas
probable que ciertas poblaciones de sujetos requieran un aumento de la dosis cuando
reciben tratamiento con tocilizumab (TCZ). En diversas realizaciones, estas
poblaciones de sujetos tienen artritis reumatoide (AR). En diversas realizaciones, los
sujetos con AR que son mujeres, no tienen anemia, tienen entre 18 y 34 afios de
edad, no se les ha administrado un corticosteroide en el plazo de 90 dias y/o tienen
depresién, comienzan el tratamiento con la dosis mas alta de TCZ, en lugar de recibir
un dosis mas baja que a continuacion se aumenta. En diversas realizaciones, los
sujetos con AR que son mujeres, no tienen anemia, tienen entre 18 y 34 afios de

edad, no se les ha administrado un corticosteroide en el plazo de 90 dias y/o tienen
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depresidn se tratan administrando la dosis aumentada de TCZ en el plazo de 3 meses
posteriores a la comienzo de la terapia con TCZ.

En diversas realizaciones, una dosis no aumentada de TCZ es menor de 8
mg/kg administrados por via intravenosa (IV) una vez cada cuatro semanas. En
diversas realizaciones, una dosis no aumentada de TCZ es menor de 162 mg
administrados por via subcutanea (SC) una vez cada dos semanas. En diversas
realizaciones, una dosis ho aumentada de TCZ es de 4 mg/kg administrados IV una
vez cada cuatro semanas. En diversas realizaciones, una dosis no aumentada de
TCZ es de 162 mg administrados SC una vez cada dos semanas.

En diversas realizaciones, una dosis aumentada de TCZ es de al menos 8
mg/kg administrados por via intravenosa (IV) una vez cada cuatro semanas. En
diversas realizaciones, una dosis aumentada de TCZ es de al menos 162 mg
administrados SC una vez a la semana. En diversas realizaciones, una dosis
aumentada de TCZ es de 8 mg/kg administrados por via intravenosa una vez cada
cuatro semanas. En diversas realizaciones, una dosis aumentada de TCZ es de 162
mg administrados SC una vez a la semana.

Como se emplea en las reivindicaciones, el Compendio y la Descripcion
Detallada en la presente memoria, el término "aproximadamente" en términos
cuantitativos se refiere a mas o menos 10% del valor que modifica (redondeado al
ndmero entero mas cercano si el valor no es subdivisible, tal como varias moléculas
0 nucledtidos). Por ejemplo, la frase "aproximadamente 100 mg" abarcaria de 90 mg
a 110 mg, inclusive; la frase "aproximadamente 2500 mg" abarcaria de 2250 mg a
2750 mg. Cuando se aplica a un porcentaje, el término "aproximadamente" se refiere
a mas o menos 10% con relacibn a ese porcentaje. Por ejemplo, la frase
"aproximadamente 20%" abarcaria 18-22% y "aproximadamente 80%" abarcaria 72-
88%, inclusive. Por otra parte, cuando "aproximadamente" se utiliza en la presente
memoria junto con un término cuantitativo, se entiende que ademas del valor mas o
menos 10%, también se contemplay describe el valor exacto del término cuantitativo.
Por ejemplo, el término "aproximadamente 23%" contempla, describe e incluye
expresamente exactamente 23%.

Cabe sefalar que el término "una" entidad se refiere a una o mas de esa
entidad; por ejemplo, se entiende que "un sintoma" representa uno o mas sintomas.
Como tales, los términos "uno”, "uno o mas" y "al menos uno" se pueden utilizar
indistintamente en la presente memoria.

Ademas, "y/0", cuando se utiliza en la presente memoria, se debe tomar como

divulgacion especifica de cada uno de los dos rasgos o componentes especificados
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con o sin el otro. Por lo tanto, se pretende que el término "y/0" como se emplea en
una frase tal como "A y/o B" en la presente memoria incluya "A y B", "A o B", "A"
(solo) y "B " (solo). Asimismo, se pretende que el término "y/0" como se emplea en
una frase tal como "A, B y/o C" abarque cada uno de los siguientes aspectos: A, By
C;A,BoC;A0C;A0B;BoC;AyC;AyB;ByC; A (solo); B (solo); y C (solo).

Se entiende que siempre que se describen en la presente memoria aspectos
con la expresién "que comprende”, también se proporcionan aspectos analogos
descritos en términos de "que consiste en" y/o "que consiste esencialmente en".
Anticuerpos

La presente divulgacién incluye métodos que comprenden administrar a un
sujeto un anticuerpo, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une
especificamente a hiL-6R. Como se emplea en la presente memoria, el término "hlL-
6R" significa un receptor de citocina humano que se une especificamente a
interleucina-6 (IL-6) humana. En ciertas realizaciones, el anticuerpo que se
administra al paciente se une especificamente al dominio extracelular de hiL-6R.

El término "anticuerpo”, como se emplea en la presente memoria, se refiere a
moléculas de inmunoglobulina que comprenden cuatro cadenas polipeptidicas, dos
cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L) interconectadas por enlaces disulfuro,
asi como multimeros de las mismas (p. €j., IgM). Cada cadena pesada comprende
una region variable de cadena pesada (abreviada en la presente memoria como
HCVR o VH) y una region constante de cadena pesada. La region constante de la
cadena pesada comprende tres dominios, CH1, CH2 y CH3. Cada cadena ligera
comprende una region variable de cadena ligera (abreviada en la presente memoria
como LCVR o VL) y una regiéon constante de cadena ligera. La regién constante de
cadena ligera comprende un dominio (CL1). Las regiones VH y VL se pueden
subdividirse adicionalmente en regiones de hipervariabilidad, denominadas regiones
determinantes de complementariedad (CDR), intercaladas con regiones que estan
mas conservadas, denominadas regiones marco (FR). Cada VH y VL esta compuesta
por tres CDR y cuatro FR, ordenadas desde el extremo amino terminal al extremo
carboxi terminal en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4.
En algunas realizaciones, las FR del anticuerpo (o la porcion de union a antigeno del
mismo) pueden ser idénticas a las secuencias de la linea germinal humana, o pueden
estar modificadas de forma natural o artificial. Se puede definir una secuencia
consenso de aminodcidos basandose en un andlisis en paralelo de dos o mas CDR.

El término "anticuerpo”, como se emplea en la presente memoria, también

incluye fragmentos de unién a antigeno de moléculas de anticuerpo completas. Los
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términos "porcion de unidn a antigeno" de un anticuerpo, "fragmento de unién a
antigeno" de un anticuerpo, y similares, como se emplean en la presente memoria,
incluyen cualquier polipéptido o glicoproteina natural, obtenible enziméaticamente,
sintético o genéticamente modificado que se una especificamente a un antigeno para
formar un complejo. Los fragmentos de unién a antigeno de un anticuerpo se pueden
obtener, p. €j., a partir de moléculas de anticuerpo completas utilizando cualquier
técnica convencional adecuada tal como digestion proteolitica o técnicas de
ingenieria genética recombinante que implican la manipulacion y expresiéon del ADN
que codifica el anticuerpo variable y opcionalmente dominios constantes. Tal ADN es
conocido y/o estad facilmente disponible en, por ejemplo, fuentes comerciales,
bibliotecas de ADN (incluidas, p. €j., bibliotecas de anticuerpos en fagos), o se puede
sintetizar. El ADN se puede secuenciar y manipular quimicamente o mediante el uso
de técnicas de biologia molecular, por ejemplo, para organizar uno o mas dominios
variables y/o constantes en una configuracién adecuada, o para introducir codones,
crear restos de cisteina, modificar, afiadir o eliminar aminoacidos. etc.

Los ejemplos no limitantes de fragmentos de unidn a antigeno incluyen: (i)
fragmentos Fab; (ii) fragmentos F(ab")2; (iii) fragmentos Fd; (iv) fragmentos Fv; (v)
moléculas Fv de cadena sencilla (scFv); (vi) fragmentos dAb; y (vii) unidades de
reconocimiento minimo que consisten en los restos de aminoacidos que imitan la
region hipervariable de un anticuerpo (p. €j., una regién determinante de
complementariedad (CDR) aislada tal como un péptido CDR3), o un péptido FR3-
CDR3-FR4 restringido. Otras moléculas modificadas mediante ingenieria genética,
tales como anticuerpos de dominio especifico, anticuerpos de dominio Unico,
anticuerpos con dominio suprimido, anticuerpos quiméricos, anticuerpos injertados
con CDR, dianticuerpos, trianticuerpos, tetraanticuerpos, minianticuerpos,
nanoanticuerpos (p. e€j., hanoanticuerpos monovalentes y nhanoanticuerpos
bivalentes), inmunofarmacos modulares pequefios (SMIP) y dominios IgNAR
variables de tibur6n también se incluyen dentro de la expresion "fragmento de union
a antigeno", como se emplea en la presente memoria.

Un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo comprendera tipicamente
al menos un dominio variable. El dominio variable puede ser de cualquier tamafio o
composicion de aminoacidos y generalmente comprendera al menos una CDR que
sea adyacente 0 esté en marco con una o mas secuencias marco. En los fragmentos
de unién a antigeno que tienen un dominio VH asociado con un dominio VL, los
dominios VH y VL pueden estar situados entre si en cualquier disposicion adecuada.

Por ejemplo, la region variable puede ser dimérica y contener dimeros VH-VH, VH-
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VL o VL-VL. Alternativamente, el fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo
puede contener un dominio VH o VL monomérico.

En ciertas realizaciones, un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo
puede contener al menos un dominio variable unido covalentemente a al menos un
dominio constante. Las configuraciones ilustrativas no limitantes de dominios
variables y constantes que se pueden encontrar dentro de un fragmento de union a
antigeno de un anticuerpo incluyen: (i) VH-CH1,; (ii) VH-CH2; (iii) VH-CH3; (iv) VH-
CH1-CH2; (v) VH-CH1-CH2-CH3; (vi) VH-CH2-CH3; (vii) VH-CL; (viii) VL-CH1; (ix)
VL-CH2; (x) VL-CHS3; (xi) VL-CH1-CH2; (xii) VL-CH1-CH2-CH3; (xiii) VL-CH2-CH3; y
(xiv) VL-CL. En cualquier configuracion de dominios variables y constantes,
incluyendo cualquiera de las configuraciones ilustrativas enumeradas anteriormente,
los dominios variables y constantes pueden estar conectados entre si directamente
0 pueden estar conectados por una regién bisagra o conectora total o parcial. Una
region bisagra puede consistir en diversas realizaciones en al menos 2 (p. €j., 5, 10,
15, 20, 40, 60 o mas) aminoacidos que dan como resultado un enlace flexible o
semiflexible entre dominios adyacentes variables y/o constantes en una sola
molécula de polipéptido. Por otra parte, un fragmento de union a antigeno de un
anticuerpo puede comprender en diversas realizaciones un homodimero o
heterodimero (u otro multimero) de cualquiera de las configuraciones de dominio
variable y constante enumeradas anteriormente en asociacion no covalente entre si
y/o con uno 0 mas dominios VH o VL monoméricos (p. €j., mediante uno o varios
enlaces disulfuro).

En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo para uso en
un método divulgado en la presente memoria puede ser un anticuerpo
monoespecifico. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo
para uso en un método divulgado en la presente memoria puede ser un anticuerpo
multiespecifico, que puede ser especifico para diferentes epitopos de un polipéptido
diana o puede contener dominios de unién a antigeno especificos para epitopos de
mas de un polipéptido diana. Un formato de anticuerpo biespecifico ilustrativo que se
puede utilizar en el contexto de ciertas realizaciones implica el uso de un primer
dominio CH3 de inmunoglobulina (Ig) y un segundo dominio CH3 de Ig, en donde el
primer y segundo dominios CH3 de Ig se diferencian entre si en al menos un
aminodcido, y en donde al menos una diferencia de aminoacidos reduce la unién del
anticuerpo biespecifico a la Proteina A en comparacién con un anticuerpo
biespecifico que carece de la diferencia de aminoacidos. En diversas realizaciones,

el primer dominio CH3 de Ig se une a la Proteina A y el segundo dominio CH3 de Ig
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contiene una mutaciéon que reduce o anula la union a la Proteina A tal como una
modificacion H95R (por la numeracion del exon IMGT; H435R por la numeracién de
EU). El segundo CH3 puede comprender adicionalmente una modificacién Y96F (por
IMGT; Y436F por EU). Otras modificaciones que se pueden encontrar dentro del
segundo CH3 incluyen: D16E, L18M, N44S, K52N, V57M y V82l (por IMGT; D356E,
L358M, N384S, K392N, V397M y V422l por EU) en el caso de anticuerpos 1gG1;
N44S, K52N y V82l (IMGT; N384S, K392N y V4221 de EU) en el caso de anticuerpos
gG2; y Q15R, N44S, K52N, V57M, R69K, E79Q y V82l (por IMGT; Q355R, N384S,
K392N, V397M, R409K, E419Q y V422I por EU) en el caso de anticuerpos IgG4. Las
variaciones en el formato de anticuerpo biespecifico descrito anteriormente se
contemplan dentro del alcance de ciertas realizaciones. Cualquier formato de
anticuerpo multiespecifico, incluidos los formatos de anticuerpos biespecificos
ilustrativos divulgados en la presente memoria, se puede adaptarse en diversas
realizaciones para uso en el contexto de un fragmento de unién a antigeno de un
anticuerpo anti-IL-6R utilizando mecanismos de rutina disponibles en la técnica.

Los anticuerpos anti-IL-6R completamente humanos descritos en la presente
memoria pueden comprender una o0 mas sustituciones, inserciones y/o deleciones de
aminoacidos en las regiones marco y/o CDR de los dominios variables de cadena
pesada y ligera en comparacién con las secuencias de la linea germinal
correspondientes. Tales mutaciones se pueden determinar facilmente comparando
las secuencias de aminoacidos divulgadas en la presente memoria con las
secuencias de la linea germinal disponibles, por ejemplo, en bases de datos publicas
de secuencias de anticuerpos. La presente divulgacion incluye anticuerpos y
fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que se obtienen a partir de cualquiera
de las secuencias de aminoacidos divulgadas en la presente memaoria, en donde uno
0 mas aminoacidos dentro de una o mas regiones marco y/o CDR se retromutan al
resto o restos de la linea germinal correspondiente o a una sustituciéon de
aminoacidos (natural o no natural) conservativa del resto o restos de la linea germinal
correspondiente (tales cambios de secuencia se denominan en la presente memoria
"retromutaciones de la linea germinal"). Una experto con un conocimiento practico
normal de la técnica, comenzando con las secuencias de la region variable de la
cadena pesada y ligera divulgadas en la presente memoria, puede producir
facilmente numerosos anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno que
comprenden una o0 mas retromutaciones de la linea germinal individuales o
combinaciones de las mismas. En ciertas realizaciones, todos los restos del marco

ylo restos de las CDR dentro de los dominios VH y/o VL se retromutan a la secuencia
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de la linea germinal. En diversas realizaciones, solo ciertos restos se retromutan a la
secuencia de la linea germinal, p. €j., solo los restos mutados que se encuentran
dentro de los primeros 8 aminoacidos de FR1 o dentro de los ultimos 8 aminoacidos
de FR4, o solo los restos mutados que se encuentran dentro de CDR1, CDR2 o
CDR3. Ademas, en la presente memoria se incluyen anticuerpos que pueden
contener cualquier combinacién de dos o mas retromutaciones de la linea germinal
dentro del marco y/o de las regiones CDR, es decir, en donde ciertos restos
individuales se retromutan a la secuencia de la linea germinal mientras que ciertos
otros restos que difieren de la secuencia de la linea germinal se mantienen. Una vez
obtenidos, los anticuerpos y los fragmentos de unién a antigeno que contienen una
0 mas retromutaciones de la linea germinal se pueden probar facilmente para
determinar una o mas propiedades deseadas tales como, mejora de la especificidad
de union, aumento de la afinidad de unién, mejora o0 aumento de las propiedades
biolégicas antagbnicas o agonisticas (segun sea el caso), reduccién de la
inmunogenicidad, etc. Los anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno obtenidos
de esta manera general se incluyen en la presente divulgacion.

La region constante de un anticuerpo es importante en la capacidad de un
anticuerpo para fijar el complemento y mediar la citotoxicidad dependiente de células.
Por tanto, el isotipo de un anticuerpo se puede seleccionar basandose en si es
deseable que el anticuerpo medie la citotoxicidad.

Se pretende que el término "anticuerpo humano", como se emplea en la
presente memoria, incluya anticuerpos que tienen regiones variables y constantes
obtenidas a partir de secuencias de inmunoglobulina de linea germinal humana. No
obstante, los anticuerpos humanos presentados en la divulgacion pueden incluir en
diversas realizaciones restos de aminoacidos no codificados por secuencias de
inmunoglobulina de la linea germinal humana (p. €j., mutaciones introducidas por
mutagénesis aleatoria o especifica de sitio in vitro o mediante mutacién somatica in
vivo), por ejemplo en las CDR y en algunas realizaciones CDR3. Sin embargo, no se
pretende que el término "anticuerpo humano”, como se emplea en la presente
memoria, incluya anticuerpos en los que se hayan injertado secuencias de CDR
obtenidas a partir de la linea germinal de otra especie de mamifero, tal como un ratén,
en secuencias marco humanas.

Se pretende que el término "anticuerpo humano recombinante”, como se
emplea en la presente memoria, incluya todos los anticuerpos humanos que se
preparan, expresan, crean 0 aislan por medios recombinantes, tales como

anticuerpos expresados utilizando un vector de expresion recombinante transfectado
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en una célula anfitriona (descritos adicionalmente mas adelante), anticuerpos
aislados de una biblioteca combinatoria de anticuerpos humanos recombinantes
(descritos adicionalmente mas adelante), anticuerpos aislados de un animal (p. €j.,
un ratén) que es transgénico para genes de inmunoglobulina humana (véase, p. €j.,
Taylor et al., (1992) Nucl. Acids Res. 20:6287-6295, incorporada en la presente
memoria por referencia en su totalidad) o anticuerpos preparados, expresados,
creados o aislados por cualquier otro medio que implique el corte y empalme de
secuencias de genes de inmunoglobulina humana con otras secuencias de ADN.
Tales anticuerpos humanos recombinantes tienen regiones variables y constantes
derivadas de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. En ciertas
realizaciones, sin embargo, tales anticuerpos humanos recombinantes se someten a
mutagénesis in vitro (0, cuando se utiliza un animal transgénico para secuencias de
lg humana, mutagénesis somatica in vivo) y, por lo tanto, las secuencias de
aminoacidos de las regiones VH y VL de los anticuerpos recombinantes son
secuencias que, aunque se obtienen a partir de las secuencias VH y VL de la linea
germinal humana y estan relacionadas con ellas, pueden no existir naturalmente
dentro del repertorio de la linea germinal de anticuerpos humanos in vivo.

Los anticuerpos humanos pueden existir en dos formas que estan asociadas
con la heterogeneidad de la bisagra. En una realizacion, una molécula de
inmunoglobulina comprende una construccion estable de cuatro cadenas de
aproximadamente 150-160 kDa en la que los dimeros se mantienen unidos por un
enlace disulfuro de cadena pesada entre cadenas. En otra realizacion, los dimeros
no estan conectados mediante enlaces disulfuro entre cadenas y se forma una
molécula de aproximadamente 75-80 kDa compuesta por una cadena ligera 'y pesada
acopladas covalentemente (semianticuerpo). Estas realizaciones/formas han sido
extremadamente dificiles de separar, incluso después de la purificacion por afinidad.

La frecuencia de aparicion de la segunda forma en varios isotipos de IgG
intactos se debe, pero no se limita a, diferencias estructurales asociadas con el
isotipo de la region bisagra del anticuerpo. Una sustitucién de un solo aminoacido en
la regién bisagra de la bisagra de 1gG4 humana puede reducir significativamente la
apariencia de la segunda forma (Angal et al., (1993) Molecular Immunology 30:105,
incorporada por referencia en su totalidad) a niveles tipicamente observados
utilizando una bisagra de IgG1 humana. La presente divulgacién abarca en diversas
realizaciones anticuerpos que tienen una o0 mas mutaciones en la bisagra, la regiéon
CH2 o CH3 que pueden ser deseables, por ejemplo, en la produccion, para mejorar

el rendimiento de la forma de anticuerpo deseada.
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Un "anticuerpo aislado", como se emplea en la presente memoria, significa un
anticuerpo que ha sido identificado y separado y/o recuperado de al menos un
componente de su entorno natural. Por ejemplo, un anticuerpo que se ha separado
o eliminado de al menos un componente de un organismo, o de un tejido o célula en
el que el anticuerpo existe de forma natural o se produce de forma natural, es un
"anticuerpo aislado". En diversas realizaciones, el anticuerpo aislado también incluye
un anticuerpo in situ dentro de una célula recombinante. En diversas realizaciones,
los anticuerpos aislados son anticuerpos que se han sometido a al menos una etapa
de purificacién o aislamiento. En diversas realizaciones, un anticuerpo aislado puede
estar sustancialmente exento de otro material celular y/o productos quimicos.

El término "se une especificamente”, o similar, significa que un anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno del mismo forman un complejo con un antigeno que
es relativamente estable en condiciones fisioldgicas. Los métodos para determinar si
un anticuerpo se une especificamente a un antigeno son bien conocidos en la técnica
e incluyen, por ejemplo, dialisis de equilibrio, resonancia de plasmén de superficie y
similares. Por ejemplo, un anticuerpo que "se une especificamente" a IL-6R, como
se emplea en la presente memoria, incluye anticuerpos que se unen a IL-6R (p. €j.,
IL-6R humano) o una porcion del mismo con una KD de menos de aproximadamente
1000 nM, menos de aproximadamente 500 nM, menos de aproximadamente 300 nM,
menos de aproximadamente 200 nM, menos de aproximadamente 100 nM, menos
de aproximadamente 90 nM, menos de aproximadamente 80 nM, menos de
aproximadamente 70 nM, menos de aproximadamente 60 nM, menos de
aproximadamente 50 nM, menos de aproximadamente 40 nM, menos de
aproximadamente 30 nM, menos de aproximadamente 20 nM, menos de
aproximadamente 10 nM, menos de aproximadamente 5 nM, menos de
aproximadamente 4 nM, menos de aproximadamente 3 nM, menos de
aproximadamente 2 nM, menos de aproximadamente 1 nM o aproximadamente 0,5
nM, medida en un ensayo de resonancia de plasmoén de superficie. En algunas
realizaciones, el anticuerpo se une a IL-6R (p. €j., IL-6Ra humano) con una KD de
aproximadamente 0,1 nM a aproximadamente 1000 nM o de aproximadamente 1 nM
a aproximadamente 100 nM. En algunas realizaciones, el anticuerpo se une a IL-6R
(p. €j., IL-6Ra humano) con una KD de aproximadamente 1 pM a aproximadamente
100 pM o de aproximadamente 40 pM a aproximadamente 60 pM. La union especifica
también se puede caracterizar por una constante de disociacion de al menos
aproximadamente 1x10° M o menor. En diversas realizaciones, la constante de

disociacion es al menos aproximadamente 1x107 M, 1x10® M o 1x10° M. Sin
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embargo, un anticuerpo aislado que se une especificamente a IL-6R humano puede
tener reactividad cruzada con otros antigenos, tales como moléculas de IL-6R de
otras especies (no humanas).

El término "resonancia de plasmén de superficie”, como se emplea en la
presente memoria, se refiere a un fendmeno Optico que permite el analisis de
interacciones en tiempo real mediante la deteccion de alteraciones en las
concentraciones de proteinas dentro de una matriz de biosensor, por ejemplo,
utilizando el sistema BIACORE (divisién Biacore Life Sciences de GE Healthcare,
Piscataway, Nueva Jersey).

Se pretende que el término "KD", como se emplea en la presente memoria,
haga referencia a la constante de disociacion en equilibrio de una interaccion
anticuerpo-antigeno.

El término "epitopo” se refiere a un determinante antigénico que interactia
con un sitio de union a antigeno especifico en la region variable de una molécula de
anticuerpo conocida como paratopo. Un solo antigeno puede tener mas de un
epitopo. Por tanto, diferentes anticuerpos pueden unirse a diferentes zonas de un
antigeno y pueden tener diferentes efectos biolégicos. Los epitopos pueden ser
conformacionales o lineales. Un epitopo conformacional se produce mediante
aminodcidos yuxtapuestos espacialmente de diferentes segmentos de la cadena
polipeptidica lineal. Un epitopo lineal es uno producido por restos de aminoacidos
adyacentes en una cadena polipeptidica. En determinadas circunstancias, un epitopo
puede incluir radicales de sacéaridos, grupos fosforilo o grupos sulfonilo en el
antigeno.

Los anticuerpos anti-IL-6R Utiles para los métodos descritos en la presente
memoria pueden incluir en diversas realizaciones una o mas sustituciones,
inserciones y/o deleciones de aminoacidos en las regiones marco y/o CDR de los
dominios variables de cadena pesada y ligera en comparacién con las
correspondientes secuencias de la linea germinal de las que se obtuvieron los
anticuerpos. Tales mutaciones se pueden determinar facilmente comparando las
secuencias de aminoacidos divulgadas en la presente memoria con las secuencias
de la linea germinal disponibles, por ejemplo, en bases de datos publicas de
secuencias de anticuerpos. La presente divulgacion incluye en diversas realizaciones
métodos que implican el uso de anticuerpos y fragmentos de unidon a antigeno de los
mismos, que se obtienen a partir de cualquiera de las secuencias de aminoacidos
divulgadas en la presente memoria, en donde uno 0 mas aminoacidos dentro de una

0 mas regiones marco y/o CDR se mutan al resto o restos correspondientes de la
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secuencia de la linea germinal de la que se obtuvo el anticuerpo, o al resto o restos
correspondientes de otra secuencia de la linea germinal humana, o a una sustitucion
conservativa de aminoacidos del resto o restos correspondientes de la linea germinal
(tales cambios de secuencia se denominan en la presente memoria colectivamente
como "mutaciones de la linea germinal'). Se pueden construir numerosos
anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno que comprenden una 0 mas
mutaciones de la linea germinal individuales o combinaciones de las mismas. En
ciertas realizaciones, todos los restos del marco y/o de la CDR dentro de los dominios
VH y/o VL se retromutan a los restos encontrados en la secuencia de la linea germinal
original de la que se obtuvo el anticuerpo. En diversas realizaciones, solo ciertos
restos se retromutan a la secuencia de la linea germinal original, p. €j., solo los restos
mutados que se encuentran dentro de los primeros 8 aminoacidos de FR1 o dentro
de los ultimos 8 aminoacidos de FR4, o solo los restos mutados que se encuentran
dentro de CDR1, CDR2 o CDR3. En diversas realizaciones, uno o mas de los restos
del marco y/o de la CDR se mutan al resto o restos correspondientes de una
secuencia de la linea germinal diferente (es decir, una secuencia de la linea germinal
que es diferente de la secuencia de la linea germinal de la que se obtuvo el anticuerpo
originalmente). Ademas, los anticuerpos pueden contener cualquier combinacién de
dos 0 mas mutaciones de la linea germinal dentro de las regiones marco y/o CDR, p.
€j., en donde ciertos restos individuales se mutan al resto correspondiente de una
determinada secuencia de la linea germinal mientras que ciertos otros determinados
restos que difieren de la secuencia de la linea germinal original se mantienen o se
mutan al resto correspondiente de una secuencia de la linea germinal diferente. Una
vez obtenidos, los anticuerpos y los fragmentos de unién a antigeno que contienen
una o mas mutaciones de la linea germinal se pueden probar faciimente para
determinar una o mas propiedades deseadas, tales como la mejora de la
especificidad de unién, el aumento de la afinidad de unién, la mejora o el aumento
de las propiedades bioldgicas antagénicas o agonisticas (segun sea el caso), la
reduccion de la inmunogenicidad, etc. El uso de anticuerpos y fragmentos de union
a antigeno obtenidos de esta manera general se engloba dentro de la presente
divulgacion.

La presente divulgacion también incluye métodos que implican el uso de
anticuerpos anti-IL-6R que comprenden variantes de cualquiera de las secuencias de
aminodacidos de HCVR, LCVR y/o CDR divulgadas en la presente memoria que tienen
una o mas sustituciones conservativas. Por ejemplo, la presente divulgacion incluye

el uso de anticuerpos anti-IL-6R que tienen secuencias de aminoacidos de HCVR,
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LCVR y/o CDR con, p. €j., 10 o menos, 8 o0 menos, 6 0 menos, 4 0 menos, etc.
sustituciones conservativas de aminoacidos con respecto a cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de HCVR, LCVR y/o CDR divulgadas en la presente
memoria.

Segun la presente divulgacion, el anticuerpo anti-IL-6R, o fragmento de unién
a antigeno del mismo, en diversas realizaciones comprende una region variable de
cadena pesada (HCVR), region variable de cadena ligera (LCVR) y/o regiones
determinantes de complementariedad (CDR) que comprende cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de los anticuerpos anti-IL-6R descritos en la Patente de
Estados Unidos Num. 7.521.052, incorporada en la presente memoria por referencia
en su totalidad. La linea celular de hibridoma que produce TCZ ha sido depositada
internacionalmente en el Depésito Internacional de Organismos de Patentes (AIST
Tsukuba Central 6, 1-1, Higashi 1-chome, Tsukuba-shi, Ibaraki Pref.) basandose en
el Tratado de Budapest como FERM BP-2998 el 12 de julio de 1989. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo anti-IL-6R o fragmento de unién a antigeno del mismo
comprenden las regiones determinantes de complementariedad de cadena pesada
(HCDR) y/o las regiones determinantes de complementariedad de cadena ligera
(LCDR) de una HCVR que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
2 y las regiones determinantes de complementariedad de la cadena ligera (LCDR) de
una LCVR que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1. Segln
ciertas realizaciones, el anticuerpo anti-IL-6R o el fragmento de unién al antigeno del
mismo comprende tres HCDR (es decir, HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres LCDR (es
decir, LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 6; la HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 7; la HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 8; la LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3; la
LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4; y la LCDR3
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5. En diversas
realizaciones, el anticuerpo anti-IL-6R o0 su fragmento de unién al antigeno
comprenden una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 2 y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 1.

En otra realizacion, el anticuerpo anti-IL-6R o fragmento de unién a antigeno
del mismo comprenden una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodcidos de la cadena pesada de TCZ y una cadena ligera que comprende la

secuencia de aminodacidos de la cadena ligera de TCZ. En algunas realizaciones, el
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dominio extracelular de hIL-6R comprende la secuencia de aminoacidos del dominio
extracelular de TCZ. Segun ciertas realizaciones ilustrativas, los métodos de la
presente divulgacion comprenden el uso del anticuerpo anti-IL-6R al que se hace
referencia y conocido en la técnica como tocilizumab, o un bioequivalente del mismo.

La secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 es
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHS
GVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQGNTLPYTFGQGTKVEIKRTVAA
PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQD
SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

La secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2 es,
VQLQESGPGLVRPSQTLSLTCTVSGYSITSDHAWSWVRQPPGRGLEWIGYISYSG
ITTYNPSLKSRVTMLRDTSKNQFSLRLSSVTAADTAVYYCARSLARTTAMDYWGQ
GSLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSC
DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPA
PIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
LSLSPG

La secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3 es RASQDISSYLN

La secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4 es YTSRLHS

La secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5 es QQGNTLPYT

La secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6 es, SDHAWS

La secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 7 es YISYSGITTYNPSLK

La secuencia de aminodacidos de SEQ ID NO: 8 es, SLARTTAMDY

El término "bioequivalente", como se emplea en la presente memoria, se
refiere a una molécula que tiene una biodisponibilidad similar (tasa y grado de
disponibilidad) después de la administracion a la misma dosis molar y en condiciones
similares (p. €j., la misma via de administracién), de modo que se puede esperar que
el efecto, con respecto a la eficacia y a la seguridad, sea esencialmente el mismo
que el de la molécula comparadora. Dos composiciones farmacéuticas que
comprenden un anticuerpo anti-IL-6R son bioequivalentes si son farmacéuticamente
equivalentes, lo que significa que contienen la misma cantidad de ingrediente activo
(p. €j., anticuerpo contra IL-6R), en la misma forma de dosificacién, para la misma
via de administracion y cumpliendo las mismas normas o0 normas comparables. La

bioequivalencia se puede determinar, por ejemplo, mediante un estudio in vivo
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comparando un parametro farmacocinético para las dos composiciones. Los
pardmetros gque se utilizan habitualmente en los estudios de bioequivalencia incluyen
la concentracion plasmatica maxima (Cmax) y el area bajo la curva de concentraciéon
plasmética del farmaco en el tiempo (AUC).

FARME

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) son
farmacos definidos por su uso en la artritis reumatoide para ralentizar la progresion
de la enfermedad.

Los FARME se han clasificado como sintéticos (SFARME) y bioldgicos
(FARMED). Los FARME sintéticos incluyen de forma no exhaustiva metotrexato,
sulfasalazina, leflunomida e hidroxicloroquina. Los FARME bioldgicos incluyen de
forma no exhaustiva adalimumab, golimumab, etanercept, abatacept, infliximab,
rituximab y sarilumab.

Métodos de administracion y formulaciones

Los métodos descritos en la presente memoria comprenden administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo anti-IL-6R a un sujeto. Como se
emplea en la presente memoria, una "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente
eficaz" es una dosis del agente terapéutico que da como resultado el tratamiento de
la artritis reumatoide (AR). Como se emplea en la presente memoria, "tratar" se
refiere a causar una mejora detectable en uno o0 mas sintomas asociados con la AR
o causar un efecto biolégico (p. €j., una disminucién en el nivel de un biomarcador
particular) que se correlaciona con el mecanismo o los mecanismos patolégicos
subyacentes que dan lugar a la afeccion o sintomas. Por ejemplo, una dosis de
anticuerpo anti-IL-6R gue causa una mejora en cualquiera de los siguientes sintomas
o afecciones asociados con la AR se considera una "cantidad terapéuticamente
eficaz"; articulaciones sensibles, articulaciones inflamadas, rigidez articular, fatiga,
fiebre o pérdida de apetito.

En diversas realizaciones, los sujetos con artritis reumatoide activa de
moderada a grave tienen al menos 6 de 66 articulaciones inflamadas y 8 de 68
articulaciones sensibles, segun el recuento realizado por el médico en un examen
cuantitativo tipico de recuento de articulaciones inflamadas y sensibles y/o proteina
C reactiva de alta sensibilidad (hs-PCR) = 8 mg/L o tasa de sedimentacién de
eritrocitos (ESR) =2 28 mm/H y/o Puntuacion de Actividad de la Enfermedad 28 — Tasa
de Sedimentacién de Eritrocitos (PAE28ESR)> 5,1.

En diversas realizaciones, un sujeto tiene una Puntuacién de Actividad de

Enfermedad (PAE) de 3,2 a 5,1. En diversas realizaciones, un sujeto tiene una PAE
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superior a 5,1. En diversas realizaciones, el sujeto tiene una PAE de 3,2 0 mas. En
diversas realizaciones, el sujeto tiene una PAEde 5a6,de5a7,de5a8,de5a?9,
de5al10o0de7,55al0. LaPAE de un sujeto puede ser calculada facilmente por los
expertos en la técnica. Fransen y van Riel (Clin Exp Rheumatol. 2005 sep-oct; 23 (5
Supl 39): S93-9), cuyo contenido completo se incorpora en la presente memaoria como
referencia proporcionan descripciones no limitantes relacionadas con PAE.

Una "mejora" en un sintoma asociado a la AR en diversas realizaciones se
refiere a la reduccién en la incidencia de los sintomas de AR que puede
correlacionarse con una mejora en una 0 mas pruebas, puntuaciones o métricas
asociadas con la AR (como se describe en la presente memoria). En una realizacion,
la mejora puede comprender una disminucion en el valor inicial de la rigidez (p. €j.,
una articulacion con movimiento limitado). Como se emplea en la presente memoria,
el término "valor inicial", con respecto a un pardmetro asociado a AR, significa el valor
numeérico del parametro asociado a AR para un paciente antes o en el momento de
la administracion del anticuerpo de la presente invencidn. También se puede detectar
una "mejora" detectable utilizando al menos una prueba, puntuacibn o métrica
descritas en la presente memoria. En diversas realizaciones, la mejora se detecta
utilizando al menos una seleccionada del grupo que consiste en: American College
of Rheumatism (ACR), (p. €., ACR30, ACR50 y ACR70). En diversas realizaciones,
la mejora se caracteriza por al menos una puntuaciébn o métrica, tal como la
evaluacion global del médico de la puntuacion de la actividad de la enfermedad,
evaluacion por el paciente o por los padres del bienestar general, nimero de
articulaciones con artritis activa, nUmero de articulaciones con movimiento limitado
yl/o proteina C reactiva de alta sensibilidad. En diversas realizaciones, la mejora se
caracteriza por al menos un biomarcador.

En otro ejemplo, un tratamiento no ha sido efectivo cuando una dosis de
anticuerpo anti-IL-6R no da como resultado una mejora detectable en uno o mas
parametros o sintomas asociados con la AR o que no causa un efecto bioldgico que
se correlacione con el mecanismo o los mecanismos patoldgicos subyacentes que
dan lugar a la afeccion o los sintomas de la AR.

Segun algunas de estas realizaciones, el anticuerpo contra IL-6R se
administra por via subcutdnea. Segun algunas de estas realizaciones, el anticuerpo
contra IL-6R es tocilizumab.

Segun algunos métodos divulgados en la presente memoria, una cantidad
terapéuticamente eficaz de anticuerpo anti-IL-6R que se administra al sujeto varia

dependiendo de la edad y el tamafio (p. ej., peso corporal o area de superficie
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corporal) del sujeto, asi como de la via de administracién y otros factores bien
conocidos por los expertos en la técnica. En diversas realizaciones, la dosis varia
segun el peso corporal del sujeto.

En diversas realizaciones, la dosis del anticuerpo varia dependiendo del sexo,
la edad o los sintomas de un sujeto. En diversas realizaciones, ciertas poblaciones
de sujetos se seleccionan basandose en estos criterios. En diversas realizaciones, a
estas poblaciones de sujetos seleccionadas se les administra una dosis aumentada
de anticuerpo en el plazo de los 30 dias posteriores al comienzo del tratamiento con
el anticuerpo. En diversas realizaciones, a los sujetos seleccionados se les administra
una dosis aumentada de anticuerpo después de que se les haya administrado el
anticuerponomas de 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 35, 40, 45, 50, 55 o 60 dias. En diversas
realizaciones, a los sujetos seleccionados se les administra una dosis aumentada de
anticuerpo cuando el anticuerpo se administra por primera vez al sujeto. En diversas
realizaciones, a los sujetos seleccionados no se les administré el anticuerpo durante
mas de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o 30 afios antes de que se les
administrara una dosis aumentada del anticuerpo.

En diversas realizaciones, el anticuerpo se administra a una dosis no
aumentada. En diversas realizaciones, una dosis no aumentada es menor de 8 mg/kg
administrados por via intravenosa cada 4 semanas. En diversas realizaciones, una
dosis no aumentada es de aproximadamente 8 mg/kg administrados por via
intravenosa cada 5, 6, 7, 8, 9, 10. 11, 12, 13, 14, 15 o 16 semanas. En diversas
realizaciones, una dosis no aumentada es de 8 mg/kg administrados por via
intravenosa cada 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o 16 semanas. En diversas
realizaciones, una dosis no aumentada es aproximadamente 1,0, aproximadamente
1,5, aproximadamente 2,0, aproximadamente 2,5, aproximadamente 3,0,
aproximadamente 3,5, aproximadamente 40, aproximadamente 45,
aproximadamente 5,0, aproximadamente 5,5, aproximadamente 6,0,
aproximadamente 6,5, aproximadamente 7,0 o aproximadamente 7,5 mg/kg
administrados por via intravenosa cada cuatro semanas. En diversas realizaciones,
una dosis no aumentada es 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0, 5,5, 6,0, 6,5, 7,0
o 7,5 mg/kg administrados por via intravenosa cada cuatro semanas. En diversas
realizaciones, una dosis no aumentada es de 2 a 6 mg/kg administrados por via
intravenosa cada cuatro semanas. En diversas realizaciones, una dosis no
aumentada es de aproximadamente 4 mg/kg administrados por via intravenosa cada

cuatro semanas. En diversas realizaciones, una dosis no aumentada es de 4 mg/kg
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administrados por via intravenosa cada cuatro semanas.

En diversas realizaciones, una dosis no aumentada es menor de 162 mg
administrados por via subcutanea cada semana. En diversas realizaciones, una dosis
no aumentada es aproximadamente 50, aproximadamente 75, aproximadamente
100, aproximadamente 125, aproximadamente 150 o aproximadamente 162 mg
administrados por via subcutanea cada 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 semanas. En diversas
realizaciones, una dosis nho aumentada es 50, 75, 100, 125, 150 o 162 mg
administrados por via subcutanea cada 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 semanas. En diversas
realizaciones, una dosis no aumentada es de aproximadamente 50,
aproximadamente 75, aproximadamente 100, aproximadamente 125 o
aproximadamente 150 mg administrados por via subcutdnea cada semana. En
diversas realizaciones, una dosis no aumentada es 50, 75, 100, 125 o 150 mg
administrados por via subcutdnea cada semana. En diversas realizaciones, una dosis
no aumentada es de aproximadamente 162 mg administrados por via subcutanea
cada dos semanas. En diversas realizaciones, una dosis no aumentada es de 162
mg administrados por via subcutanea cada dos semanas.

En diversas realizaciones, el anticuerpo se administra en dosis aumentadas.
En diversas realizaciones, una dosis aumentada es de al menos 8 mg/kg
administrados por via intravenosa cada 4 semanas. En diversas realizaciones, una
dosis aumentada es de al menos 4 mg/kg administrados por via intravenosa cada 1,
2 o 3 semanas. En diversas realizaciones, una dosis aumentada es de
aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente
11, aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,
aproximadamente 15 o aproximadamente 16 mg/kg administrados por via
intravenosa cada 1, 2 o 3 semanas. En diversas realizaciones, una dosis aumentada
es de 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o 16 mg/kg administrados por via
intravenosa cada 1, 2 o 3 semanas. En diversas realizaciones, una dosis aumentada
es aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10,
aproximadamente 11, aproximadamente 12, aproximadamente 13,
aproximadamente 14, aproximadamente 15 o aproximadamente 16 mg/kg
administrados por via intravenosa cada cuatro semanas. En diversas realizaciones,
una dosis aumentada es de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o0 16 mg/kg administrados por
via intravenosa cada cuatro semanas. En diversas realizaciones, una dosis
aumentada es de aproximadamente 8 mg/kg administrados por via intravenosa cada

cuatro semanas. En diversas realizaciones, una dosis aumentada es de 8 mg/kg



10

15

20

25

30

35

22

administrados por via intravenosa cada cuatro semanas.

En diversas realizaciones, una dosis aumentada es de al menos 162 mg
administrados por via subcutanea cada semana. En diversas realizaciones, una dosis
aumentada es aproximadamente 162, aproximadamente 175, aproximadamente
200, aproximadamente 225, aproximadamente 250, aproximadamente 275 o
aproximadamente 300 mg administrados por via subcutdnea cada semana. En
diversas realizaciones, una dosis aumentada es 162, 175, 200, 225, 250, 275 o 300
mg administrados por via subcutanea cada semana. En diversas realizaciones, una
dosis aumentada es de aproximadamente 175, aproximadamente 200,
aproximadamente 225, aproximadamente 250, aproximadamente 275 o
aproximadamente 300 mg administrados por via subcutanea cada dos semanas. En
diversas realizaciones, una dosis aumentada es de 175, 200, 225, 250, 275 o 300
mg administrados por via subcutanea cada dos semanas. En diversas realizaciones,
una dosis aumentada es de aproximadamente 162 mg administrados por via
subcutanea cada semana. En diversas realizaciones, una dosis aumentada es de
162 mg administrados por via subcutanea cada semana.

En diversas realizaciones, los sujetos y las poblaciones de sujetos se
seleccionan para la administracion de una dosis aumentada de anticuerpo como se
describié anteriormente. En diversas realizaciones, los sujetos o poblaciones de
sujetos se seleccionan basandose en el sexo. En diversas realizaciones, las mujeres
se seleccionan para la administracién de una dosis aumentada de anticuerpo como
se describié anteriormente. En diversas realizaciones, los sujetos o poblaciones de
sujetos se seleccionan basandose en su edad. En diversas realizaciones, se
seleccionan sujetos de 18 a 34 afios para la administracién de una dosis aumentada
de anticuerpo como se describié anteriormente.

En las realizaciones, los sujetos o poblaciones de sujetos se seleccionan
basandose en los farmacos que se administran o no a los sujetos o poblaciones de
sujetos. En diversas realizaciones, los sujetos a los que no se les ha administrado un
corticosteroide en el plazo de 90 dias se seleccionan para la administracion de una
dosis aumentada de anticuerpo como se describid anteriormente. En diversas
realizaciones, los sujetos a los que no se les ha administrado un corticosteroide en
el plazo de 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110 o0 120 dias se seleccionan para
la administracion de una dosis aumentada de anticuerpo como se describid
anteriormente. En diversas realizaciones, los corticosteroides incluyen
betametasona, prednisona, prednisolona, triamcinolona, metilprednisolona o

dexametasona. En diversas realizaciones, el corticosteroide es prednisona.
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En diversas realizaciones, los sujetos o poblaciones de sujetos se seleccionan
basandose en ciertos sintomas o patologias que tienen o estan ausentes. En diversas
realizaciones, se seleccionan sujetos sin anemia para la administracion de una dosis
aumentada de anticuerpo como se describié anteriormente. En diversas
realizaciones, los sujetos con depresion se seleccionan para la administracién de una
dosis aumentada de anticuerpo como se describié anteriormente.

En diversas realizaciones, la anemia incluye enfermedades asociadas con la
deficiencia de hierro y la mala distribucién del hierro. En diversas realizaciones, la
anemia incluye anemia por enfermedad crénica, anemia por inflamacién, anemia por
deficiencia de hierro, deficiencia de hierro funcional y anemia microcitica. Los
términos "anemia por enfermedad cronica" o "anemia por inflamacion” se refieren a
cualquier anemia que se desarrolle como resultado de, por ejemplo, una infeccién
prolongada, inflamacion, trastornos neoplasicos, etc. Sin desear vincularse a ninguna
teoria cientifica, la anemia que se desarrolla a menudo se caracteriza por una vida
atil mas corta de los globulos rojos y el secuestro de hierro en los macréfagos, lo que
da como resultado una disminucion en la cantidad de hierro disponible para producir
nuevos globulos rojos.

En diversas realizaciones, la depresion incluye depresion menor y mayor. Los
sintomas de la depresion incluyen anhedonia, bajo estado de animo, cambios en el
suefio, el apetito, el nivel de energia, la concentracién, el comportamiento diario o la
autoestima.

En diversas realizaciones, un sujeto o poblacién de sujetos seleccionados
tienen uno o mas de los rasgos descritos anteriormente, es decir, un sujeto
seleccionado puede ser una mujer, tener entre 18 y 34 afios de edad, no tener
anemia, tener depresioén y/o no haber hecho de un corticosteroide en varios dias
como se describié anteriormente.

Se conocen varios sistemas de suministro y se pueden utilizar para
administrar la composicion farmacéutica descrita en la presente memoria, p. €j.,
encapsulacion en liposomas, microparticulas, microcdpsulas, endocitosis mediada
por receptores (véase, p. €j., Wu et al. (1987) J. Biol. Chem. 262:4429-4432,
incorporada en la presente memoria por referencia en su totalidad). Los métodos de
introduccion incluyen, pero no se limitan a, las vias intradérmica, intramuscular,
intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural y oral. La composiciéon
se puede administrar por cualquier via conveniente, por ejemplo mediante infusion o
inyecciéon en bolo, mediante absorcién a través de revestimientos epiteliales o

mucocutaneos (p. ej., mucosa oral, mucosa rectal e intestinal, etc.) y se puede
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administrar junto con otros agentes biolégicamente activos. La administracion puede
ser sistémica o local. El anticuerpo contra IL-6R se puede administrar por via
subcutanea o intravenosa.

La composicion farmacéutica también se puede suministrar en una vesicula,
tal como un liposoma (véase Langer (1990) Science 249:1527-1533, incorporada en
la presente memoria por referencia en su totalidad). En determinadas situaciones, la
composicion farmacéutica se puede suministrar en un sistema de liberacion
controlada, por ejemplo, con el uso de una bomba o materiales poliméricos. En otra
realizacién, se puede colocar un sistema de liberacion controlada cerca de la diana
de la composicion, requiriendo asi solo una fraccion de la dosis sistémica.

Las preparaciones inyectables pueden incluir formas de dosificacion para
inyecciones intravenosas, subcuténeas, intracutdneas e intramusculares, inyeccion
local, infusiones por goteo, etc. Estas preparaciones inyectables se pueden preparar
mediante métodos publicamente conocidos. Por ejemplo, las preparaciones
inyectables se pueden preparar, p. €j., disolviendo, suspendiendo o emulsionando el
anticuerpo o su sal descrita anteriormente en un medio acuoso estéril o un medio
oleoso utilizado convencionalmente para inyectables. Como medio acuoso para
inyectables, se encuentran, por ejemplo, solucién salina fisiol6gica, una solucién
isoténica que contiene glucosa y otros agentes auxiliares, etc., que se pueden utilizar
combinados con un agente solubilizante apropiado tal como un alcohol (p. €j., etanol),
un polialcohol (p. €j., propilenglicol, polietilenglicol), un tensioactivo no iénico [p. €j.,
polisorbato 80, HCO-50 (aducto de polioxietileno (50 moles) de aceite de ricino
hidrogenado)], etc.). Como medio oleoso, se emplean, p. €j., aceite de sésamo, aceite
de soja, etc., que se pueden utilizar combinados con un agente solubilizante tal como
benzoato de bencilo, alcohol bencilico, etc. La inyeccién asi preparada se puede
cargar en un ampolla apropiada.

EJEMPLO

El objetivo del presente estudio es comprender los patrones de modificacién
de dosis de TCZ SC en condiciones reales entre pacientes con AR de los Estados
Unidos. El estudio examiné retrospectivamente la dosis inicial de TCZ SC entre los
pacientes con AR que empezaron la terapia con TCZ SC, la frecuencia de
modificaciones de la dosis de TCZ SC durante el seguimiento de 1 afio, el tiempo
para modificar la dosis y los predictores del aumento de la dosis.

Caracteristicas del valor inicial
La muestra del estudio incluyé datos de 1266 pacientes en la base de datos

Truven MarketScan y 512 pacientes en la base de datos Optum Clinformatics entre
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el 1 de octubre de 2012 y el 30 de junio de 2017 (periodo de estudio) (Figura 1). Los
adultos que cumplieron con los criterios de inclusion entre el 1 de octubre de 2013y
el 30 de junio de 2016 (periodo de identificacion del paciente) fueron incluidos en la
muestra del estudio. La primera fecha de cumplimentaciéon de tocilizumab (TCZ)
subcutaneo (SC) durante el periodo de identificacion del paciente fue la fecha indice.
Las principales variables de agrupacién utilizadas en el estudio fueron Medicare y
Commercial, y los pacientes con cobertura Complementaria de Medicare durante
todo el periodo de estudio se incluyeron en el grupo "Medicare", mientras que los
pacientes restantes se incluyeron en el grupo "Commercial”.

Los criterios de inclusiéon y exclusion

Los pacientes se incluyeron si: tenian 21 reclamacion farmacéutica para TCZ
SC durante el periodo de identificacion del paciente; tenian >1 reclamaciéon médica
por pacientes hospitalizados o >2 reclamaciones médicas por pacientes ambulatorios
con codigos de diagnostico de AR (Clasificacion Internacional de Enfermedades [CIE]
-9: 714.XX; CIE 10: M05.XX o0 M06.XX) antes de la fecha de indice; tenian >18 afios
en la fecha de indice; y tenian >12 meses de inscripcion continua en un plan de salud
comercial antes y después de la fecha de indice (periodos de referencia y de
seguimiento, respectivamente).

Se excluyeron los pacientes con =1 reclamacién médica durante el estudio
relacionado con los siguientes diagndsticos: espondilitis anquilosante (CIE-9: 720.0x;
CIE-10: M08.1, M45.xx), enfermedad de Crohn (CIE-9: 555.xxx) ; CIE-10: K50.00),
artritis idiopatica juvenil (CIE 9: 714.3x; CIE-10: M08.xx), psoriasis (CIE-9: 696.1X;
CIE-10: L40.x), artritis psoriasica (CIE-9: 696.xx; CIE-10: L40.xx), colitis ulcerosa
(CIE-9: 556.xx: CIE-10: K51.xx), leucemia linfocitica crénica (CIE-9: 204.1x; CIE- 10:
C91.10), linfoma no Hodgkin (CIE-9: 202.8x; CIE-10: C85.90) o arteritis de células
gigantes (CIE-9: 446.5x; CIE-10: M13.6X).

Criterios de valoracion del estudio

La dosis mensual promedio (DMP) de TCZ SC se calculé como la cantidad
dispensada x concentracién/dias de suministro x 28.

En el estudio se utilizaron las siguientes categorias de dosis de TCZ SC: <324
mg/28 dias (iniciado con una dosis mas baja que la indicada en la etiqueta); 324
mg/28 dias (es decir, 162 mg Q2W; dosis inicial recomendada para pacientes que
pesan <100 kg); entre 324 mg/28 dias y 648 mg/28 dias; 648 mg/28 dias (es decir,
162 mg QW; dosis inicial recomendada para pacientes que pesan >100 kg o dosis
aumentada para pacientes que pesan <100 kg); y >648 mg/28 dias (dosis mas alta

que la recomendada en la etiqueta del producto).
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Se evaluaron las siguientes caracteristicas demograficas y clinicas durante el
periodo inicial para la muestra de estudio: edad en la fecha indice, sexo, region de
residencia de los pacientes, condiciones comoérbidas, puntuacion del indice de
comorbilidad de Elixhauser (ICE) y tratamiento previo de AR (FARMEsc y productos
bioldgicos). La terapia de indice, incluido el tipo de terapia de indice (monoterapia o
terapia combinada), y la dosis de indice se evaluaron en la fecha de indice o mas 90
dias a partir de la fecha de indice.

El nimero de cumplimentaciones de TCZ SC por 28 dias se calcul6 utilizando
distintas fechas de cumplimentacién asociadas con TCZ SC. El aumento de la dosis
se defini6 como un indice de DMP de 324 mg/28 dias, seguido de un DMP de 648
mg/28 dias después de la fecha de indice. La reduccién de la dosis se defini6 como
una DMP de indice de 648 mg/28 dias, después una DMP de 324 mg/28 dias
después de la fecha de indice.

El tiempo hasta el aumento de la primera dosis fue el nUmero de dias entre la
fecha de indice y la primera cumplimentacién de TCZ SC a una dosis aumentada. El
tiempo hasta la primera reduccion de la dosis fue el nUmero de dias entre la fecha de
indice y la primera cumplimentacion de TCZ SC a una dosis reducida.

Durante el periodo de seguimiento, se conté el nimero de dias que el paciente
estuvo cubierto por TCZ SC, segun la fecha de cumplimentacién de la receta y el
nuamero de dias de suministro. Si el numero de dias de suministro de las recetas de
TCZ SC se solapaba, la fecha de inicio de la receta de la segunda cumplimentacién
se ajusto al dia posterior a la finalizacion de la cumplimentacion anterior. Esto ayudé
a considerar los dias no solapantes cubiertos por las recetas de TCZ SC. Para
calcular la proporcion de dias cubiertos como porcentaje para cada paciente, el
namero de dias cubiertos se dividid por el nimero de dias en el periodo de
seguimiento (365 en este estudio) y se multiplicé por 100.

Analisis estadistico

Se realizaron analisis descriptivos para todos los resultados del estudio, y se
inform6 sobre las estadisticas descriptivas para todos los resultados del estudio para
la muestra general del estudio, asi como por variables de agrupaciéon primarias
(Medicare y Commercial). Se informé sobre los valores de la media, la desviacion
tipica (DT) y la mediana para las variables continuas, y la frecuencia (N y porcentaje)
para las variables categdricas.

El tiempo hasta la primera modificacion de la dosis (aumento y reduccién) se
analizé mediante el analisis de Kaplan-Meier para aquellos pacientes con una

modificacion de la dosis.
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Se utiliz6 un modelo de regresion logistica que incluia variables de agrupacion
primaria, terapia de indice (monoterapia TCZ SC frente a terapia combinada TCZ
SC/FARMESsc) y las caracteristicas del paciente en el momento inicial para identificar
los factores predictivos de probabilidad de aumento de la dosis en la muestra del
estudio. Se utiliz6 un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox, que
incluia variables de agrupacion primarias, terapia de indice (monoterapia frente a
terapia combinada) y caracteristicas de los pacientes en el momento inicial, para
identificar los predictores de tiempo hasta el aumento de la dosis entre los pacientes
en los que se aumento.

Resultados

Caracteristicas en el momento inicial

La edad media (DT) fue de 52,3 (= 10,7) afios para los pacientes Truven y de
54,9 (£ 13,3) afios para Optum; la proporcion de mujeres fue de 82% en Truven y del
83% en Optum; el seguimiento medio (DT) fue de 25,8 (+ 9,2) meses para los
pacientes Truven y 27,9 (+ 9,1) meses para de Optum; y la puntuaciéon ICE media
(DT) fue de 1,8 (x 1,9) para pacientes Truven y de 2,3 (+ 2,4) para Optum (Tabla 1).
Los pacientes de las cohortes Truven y Optum con cobertura de Commercial y de
Medicare, respectivamente, tenian una edad media (DT) de 50,3 (9,2) y 69,1 (6,6)
afios (Truven) y 50,3 (11,9) y 64,7 (10,3) (Optum); la proporcién de mujeres fue de
83% y 70% (Truven) y 80% y 89% (Optum); y la puntuacion ICE media (DT) fue 1,7
(1,8)y 2,8 (2,3) (Truven) y 1,7 (7,7) y 3,9 (2,9).

Doce meses antes de la fecha de indice, se utilizaban comiUnmente
FARMEsc, farmacos biologicos y corticosteroides entre los pacientes de Truven y
Optum (Truven:; 72%, 75% y 74%; y Optum: 71%, 71% y 79%, respectivamente;
Tabla 1). Los patrones de tratamiento de la AR en el momento inicial por cobertura

entre los pacientes de Truven y Optum también se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas y Clinicas Iniciales, y Patrones de Tratamiento

Truven MarketScan Optum Clinformatics
Global Global
Commercial Medicare (N= Commercial Medicare (N=
Caracteristicas (N =1127) (N =139) 1266) (N =351) (N =161) 512)
Edad en la fecha de
P S 52,3 64,7 54,9
indice, media, afios 50,3 (9,2) 69,1 (6,6) (10.7) 50,3 (11,9) (10.3) (13.3)

(OT)

Mujeres, N (%) 1036 425

939 (83) 97 (70) (82) 282 (80) 143(89) (g3

Regién, N (%)
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Centro Norte
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219

184 (16) @) oo 73 (21) 20(12) 93(18)
Noreste 167 (15) 43 (31) (21170) 22 (6) 18(11)  40(8)
Sur 567 (50) 45 (32) &182) 185 (53) 76 (47) (25611)
Oeste 197 (17) 15 (11) (21172) 71 (20) 48 (30) (12135;
Desconocido 12 (1) 1(1) 13 (1) 0(0) 1(1) 1(0)
Duracion del,
seguimiento media, 26,0(9,3) 24,4(9,1) (295’28) 27,9900  280(9.3) (297'19)
meses (DT) ' !
Afio de indice, N (%)
2013 60 (5) 10(7)  70(6) 6(2) 85  14(3)
2014 478 (42) 49 (35) (54227) 164 (47) 53 (33) (24127)
2015 417 (37) 57 (41) ?377‘; 132 (38) 55 (34) (13877)
2016 172 (15) 23 (17) (11955) 49 (14) 45(28) 94 (18)
Puntuacion ICE, 1,8 2,3
media (DT) L7as  28@3  gg  L7AD 38@Y G
Grupo ICE, N (%)
0 341 (30) 22 (16) 32693) 104 (30) 15 (9) (1213%
1 304 (27) 21 (15) (32265) 100 (28) 24 (15) (1224‘;
2 202 (18) 33 (24) (21395) 61 (17) 25(16) 86 (17)
23 280 (25) 63 (45) (3’2473) 86 (25) 97 (60) (13863;
Patrones de
tratamiento de AR
iniciales
FARMEsc* 814(72) 103 (74) ?7127) 244 (70) 118 (73) 5’7612)
Biolégicos® 857 (76) 98 (71) ?7555) 249 (71) 116 (72) (37615)
Corticosteroides® 828 (73) 104 (75) (973;12) 267 (76) 136 (84) ?7093;

c

Los FARMEsc

aLos FARMEsc incluyen sulfato de hidroxicloroquina, leflunomida, metotrexato, y sulfasalazina.
bLos farmacos bioldgicos incluyen inhibidores del factor de necrosis tumoral (certolizumab, etanercept,
golimumab, adalimumab e infliximab) e inhibidores del factor de necrosis no tumoral (abatacept,
rituximab, tofacitinib y tocilizumab intravenoso).
incluyen prednisona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona,

Los corticosteroides
prednisolona, triamcinolona, acetato de cortisona y betametasona.
indican farmacos antirreumaticos modificadores de

la enfermedad sintéticos

convencionales; ICE: indice de comorbilidad de Elixhauser; AR, artritis reumatoide; DT: desviacion
tipica.
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Patrones de tratamiento

En la muestra del estudio, 90 dias antes de la fecha de indice, 22% de los
pacientes de Truven y el 25% de los pacientes de Optum estaban sin terapia; 47%
de cada uno de los pacientes de Truven y Optum estaban recibiendo monoterapia;
31% de los pacientes de Truven y 29% de los pacientes de Optum recibieron
tratamiento combinado con FARMESsc y farmacos biolégicos; y 51% de los pacientes
de Truven y 57% de los pacientes de Optum habian utilizado corticosteroides. Entre
los pacientes de Truven y Optum con cobertura de Commercial y de Medicare,
respectivamente, 47% y 44% (Truven) y 46% y 48% (Optum) recibieron monoterapia,
y 30% y 35% (Truven) y 29% y 27% (Optum) recibieron tratamiento combinado con
FARMEsc y farmacos bioldgicos (Tabla 2).

Tabla 2: Patrones de Tratamiento de AR Proximales

Tratamiento de AR Truven MarketScan Optum Clinformatics
Proximal (90 dias
antes de la fecha de

indice pero lo mas Global Global
proximo ala fecha Commercial Medicare (N= Commercial Medicare (N=
de indice), N (%) (N=1127) (N=139) 1266) (N=351) (N=161) 512)
Sin terapia 283 126
253 (22) 30 (22) 22) 86 (25) 40 (25) (25)
Monoterapia 596 240
P 535 (47) 61 (44) (a7) 163 (46) 77 (48) a7
Solo FARMEsc 311 125
275 (24) 36 (26) (25) 78 (22) 47 (29) (24)
Sulfato de
hidroxicloroguina 75 (7) 13 (9) 88 (7) 13 (4) 12 (7) 25 (5)
Leflunomida 53 (5) 10 (7) 63 (5) 17 (5) 8 (5) 25 (5)
Metotrexato 173(15) 18 (13) (11951) 46 (13) 32(20) 78(15)
Sulfasalazina 24 (2) 5(4) 29 (2) 13 (4) 7(4) 20 (4)
Solo farmacos 285 115
biolégicos 260 (33) 25 (18) (23) 85 (24) 30 (19) (22)
TNFi 158 (14) 15 (11) (11743) 57 (16) 15(9) 72 (14)
Certolizumab 22 (2) 0 (0) 22 (2) 13 (4) 2(1) 15 (3)
Etanercept 64 (6) 5(4) 69 (5) 20 (6) 5@3) 25 (5)
Golimumab 10 (1) 1(1) 11 (1) 8(2) 3(2) 11 (2)

Adalimumab 62 (6) 9 (6) 71 (6) 19 (5) 5 (3) 24 (5)
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Infliximab 1(0) 0(0) 1(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Abatacept 50 (4) 7 (5) 57 (5) 14 (4) 11(7)  25(5)
Rituximab 1(0) 0(0) 1(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Tofacitinib 40 (4) 5 (4) 45 (4) 14 (4) 5(3) 19 (4)
TCZ IV 53 (5) 5 (4) 58 (5) 15 (4) 5(3) 20 (4)

Terapia combinada

E{;E’;Egg * 339 (30) 48 (35) 5’3817) 102 (29) 44 (27) (1249(;

Uso de

?f;%cgls;grgr']‘t‘g: i 576 (51) 72 (52) (65418) 189 (54) 105 (65) (2597‘;

la fecha de indice)
Prednisona 498 (44) 64 (46) (546112) 158 (45) 94 (58) (24592)
Dexametasona 5 (0) 00)  5(0) 1(0) 2(1)  3()
Hidrocortisona 4 (0) 1(1) 5(0) 1(0) 1) 2 (0)
Metilprednisolona 101 (9) 16 (12) 117 (9) 36 (10) 13 (8) 49 (10)
Prednisolona 1(0) 00)  1(0) 0(0) 00) 0
Triamcinolona 14 (1) 2(1)  16Q) 0(0) 53  5(1)
’égretfj;‘r’]:e 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Betametasona 5 (0) 00)  5(0) 1(0) 00  1(0)

FARMESsc indica farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad sintético convencional; IV,
intravenoso; ARA, artritis reumatoide; TCZ, tocilizumab; TNFi, inhibidor del factor de necrosis tumoral.

Aproximadamente la mitad de los pacientes empezaron con TCZ SC como
monoterapia (Truven, 44%; y Optum, 47%), mientras que la otra mitad empezd con
TCZ SC como terapia combinada (Truven, 56%; y Optum, 53%). Entre los pacientes
de Truven y Optum con cobertura de Commercial y de Medicare, respectivamente,
44% y 39% (Truven) y 50% y 42% (Optum) empezaron con TCZ SC como
monoterapia, mientras que 56% y 61% (Truven) y 50% y 58% (Optum) empezaron
con TCZ SC como terapia combinada. Entre los pacientes que empezaron con TCZ
SC con FARMEsc (Truven, 49%; y Optum, 48%), el metotrexato fue el FARMEsc mas
utilizado (Truven, 32%; y Optum, 30%). Una pequefia proporcién de pacientes inicio
TCZ SC con otro FARMED (Truven, 3%; y Optum, 1%) (Tabla 3).
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Tabla 3: Terapia de indice con Tocilizumab Subcutaneo, Dosis, Cumplimentaciones,

Modificaciones de Dosis

Truven MarketScan

Optum Clinformatics

Global Global
Terapia de indicey Commercial Medicare (N= Commercial Medicare (N=
dosis, N (%) (N =1127) (N =139) 1266) (N =351) (N =161) 512)
Monoterapia 499 (44) 54 (39) (54i3) 174 (50) 67 (42) (2;%
Terapia combinada
(fecha de indice
[inclusive] 713 271
+90 dias) con 628 (56) 85 (61) (56) 177 (50) 94 (58) (53)
farmacos biolégicos o
FARMEsc
TCZSC+FARMESC  g46a8) 75 (54) 21291) 163(46) 81 (50) (Zf;)
Sulfato de 170
hidroxicloroguina 150 (13) 20 (14) (13) 32 (9) 18 (11) 50 (10)
Leflunomida 104 (9) 13 (9) 117 (9) 28 (8) 16 (10) 44 (9)
Metotrexato 363(32)  48(35) ?3121) 104(30) 50 (31) (1350‘;
Sulfasalazina 41 (4) 4 (3) 45 (4) 15 (4) 10 (6) 25 (5)
TCZ SC+ biolégicos 39 (3) 4 (3) 43 (3) 0 (0) 5(3) 5(1)
TNFi 28 (2) 3(2) 31(2) 0 (0) 1(1) 8(2)
Certolizumab 6 (1) 0 (0) 6 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0)
Etanercept 9(1) 2(1) 11 (1) 0 (0) 1(1) 3(1)
Golimumab 4 (0) 0 (0) 4 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Adalimumab 8(1) 1(1) 9(1) 0 (0) 0 (0) 4 (1)
Infliximab 1(0) 0 (0) 1(0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Abatacept 3(0) 1(1) 4 (0) 0 (0) 2(1) 5(1)
Rituximab 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Tofacitinib 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
TCZ IV 8 (1) 0 (0) 8 (1) 0 (0) 3(2) 5 (1)
TCZ SC +
FARMEsc + 43 (4) 6 (4) 49 (4) 14 (4) 8 (5) 22 (4)
biol6gicos
Uso de
corticosteroides (fecha 539 (48) 72 (52) 611 171 (49) 96 (60) 267
de indice [inclusive] (48) (52)

+90 dias)



Prednisona

Dexametasona
Hidrocortisona

Metilprednisolona

Prednisolona
Triamcinolona

Acetato de
cortisona

Betametasona

Dosis de indice de
TCZ SC, N (%)

<324 mg/28 dias

324 mg/28 dias (ie,
162 mg Q2W)

Entre 324 y 648
mg/28 dias

648 mg/28 dias (ie,
162 mg QW)

>648 mg/28 dias
Dosis perdida

NUm. de
cumplimentaciones de
TCZ SC/28 dias
durante el periodo de
seguimiento, media
(DT)

Modificaciones de
dosis

Terapia de indice con
324 mg/28 dias (ie,
162 mg Q2W)

Aumento de dosis

Terapia de indice con
648 mg/28 dias (ie,
162 mg QW)

Reduccién de dosis

444 (39)

2 (0)

7 (1)

110 (10)

1(0)

28 (2)

0(0)

3(0)

68 (6)

533 (47)

43 (4)

477 (42)

5 (0)

1(0)

6,8 (4,3)

533 (47)

204 (38)

477 (42)

14 (0)

32

63 (45)

0 (0)

0 (0)

14 (10)

0(0)

4(3)

0(0)

1(1)

3(2)

75 (54)

4(3)

54 (39)

0 (0)

3(2)

6,0 (3,9)

75 (55)

19 (25)

54 (40)

3(6)

507
(40)

2 (0)
7(1)

124
(10)

1(0)

32 (3)

0(0)

4 (0)

71 (6)

608
(48)

47 (4)

531
(42)

5 (0)

4 (0)

6,7
(4.3)

608
(48)

223
@37)
531
(42)

17 (3)

139 (40)

1 (0)

1 (0)

27 (8)

0(0)

11 (3)

0(0)

1 (0)

4(1)

168 (48)

4 (1)

174 (50)

1(0)

0 (0)

7,0 (4,4)

168 (48)

73 (43)

174 (50)

5@)

84 (52)

4(2)

0 (0)

13 (8)

0(0)

4(2)

0(0)

1(1)

7(4)

77 (48)

1)

76 (47)

0 (0)

0 (0)

7,3 (4,8)

77 (48)

24 (31)

76 (47)

4 (5)

223
(44)

5 (1)

1 (0)

40 (8)

0(0)

15 (3)

0(0)

2 (0)

11 (2)

245
(48)

5(1)

250
(49)

1(0)

0 (0)

7,1
(4,5)

245
(48)

97 (40)

250
(49)

9(4)
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Proporcion de dias 0,5 (0,3) 0,5(0,3) 0,5 0,4 (0,3) 0,5 (0,3) 0,4
cubiertos, media (DT) (0,3) (0,3)

La mayoria de los pacientes empez6 con una de las dosis recomendadas de
TCZ SC 162 mg Q2W (Truven, 48%; y Optum, 48%) o 162 mg QW (Truven, 42%; y
Optum, 49%). Los pacientes restantes (Truven, 10%; y Optum, 3%) empezaron con
una dosis mas baja que la indicada en la etiqueta (<324 mg/28 dias) o estaban entre
las categorias de dosis de 162 mg Q2W y QW (324 mg/28 dias y 648 mg/28 dias)
(Tabla 3).

Modificaciones de dosis

Durante el periodo de seguimiento de 1 afio, de los pacientes que empezaron
con la dosis de 162 mg Q2W de TCZ SC, 37% de Truven y 40% de Optum
aumentaron a 162 mg QW. Entre los pacientes que empezaron con la dosis de 162
mg QW de TCZ SC, solo 3% (Truven) y 4% (Optum) tuvieron una reduccién de la
dosis a 162 mg Q2W (Tabla 2). En general, 60% y 68% de los pacientes de Truven
y Optum empezaron con, 0 aumentaron a, la dosis semanal mas alta. Entre los
pacientes de Truven y Optum con cobertura de Commercial y de Medicare,
respectivamente, 60% y 53% (Truven) y 70% y 62% (Optum) empezaron con, o
aumentaron a, la dosis semanal mas alta, mientras que 0% y 6% (Truven) y 3% y 5%
(Optum) tuvieron una reduccion de dosis de 162 mg QW a 162 mg Q2W. El nimero
medio (DT) de cumplementaciones de TCZ SC por 28 dias durante el periodo de
seguimiento fue de 6,7 (x4,3) para los pacientes de Truven y 7,1 (x 4,5) para los
pacientes de Optum (Tabla 3). La proporcién media (DT) de dias cubiertos en la
muestra del estudio fue de alrededor del 50% (Truven, 0,5 [+0,3]; y Optum, 0,4 [0, 3];
Tabla 3).

Tiempo para aumentar la dosis

Entre los pacientes que tuvieron un aumento de la dosis, el tiempo medio (DT)
para el aumento de la dosis fue de 126 (+6,1) dias para los pacientes de Truven y
112 (£7,7) dias para los pacientes de Optum (Figuras 2A y 2B).

Regresion logistica para la probabilidad de aumento de la dosis

Entre los pacientes de Truven, el uso de corticosteroides, la edad y la anemia
(definida mediante los codigos de diagnéstico CIE-9/CIE-10) fueron los tres
predictores principales del aumento de la dosis. El uso de corticosteroides en el plazo
de 90 dias a partir de la fecha de indice (razén de probabilidades [RP]: 0,70; P =
0,02), pacientes de 35 a 44 afios frente a pacientes de 18 a 34 afios (RP: 0,54; P =

0,05) o pacientes con anemia frente a sin anemia (RP: 0,50; P = 0,04) tuvieron menos
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probabilidades de aumento de la dosis (Tabla 4).

Tabla 4. Regresién logistica para la probabilidad de aumento de la primera dosis en
pacientes de Truven y Optum que aumentaron la dosis

Limites de
confianza de la
Raz6n de razon de riesgo

Parametro Referencia probabilidades 95% Valor P
Truven MarketScan
Terapia combinada Sivs no 1,11 021 039 50
de indice
Usode 0.70 _0,65 -005 02
corticosteroides
Commercial Medicare 1,09 -0,80 1,12 ,86
Edad, afios

35-44 0,54 -1,23 0,01 ,05

18-34 afos

45-54 0,59 -1,08 0,04 ,06

55-64 0,79 -0,78 0,33 ,40
Género, femenino Masculino 1,10 -0,30 0,52 ,64
Region geografica

Centro Norte 1,19 -0,25 0,59 41

Noreste Sur 0,94 -0,52 0,37 77

Oeste 1,14 -0,28 0,54 52

Desconocida 1,96 -0,68 1,85 ,29
Puntuacién ICE

1 1,32 -0,15 0,70 ,20

ICE=0

2 1,32 -0,27 0,81 31

>3 0,89 -0,82 0,58 , 76
Afio de indice

2013 1,80 -0,08 1,25 ,08

2016
2014 1,00 -0,44 0,47 ,99

2015 0,93 -0,52 0,40 g7
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Afecciones
comoérbidas
Diabetes 1,63 -0,09 1,11 11
ECV 0,85 -0,61 0,30 A7
Hipertensién 1,23 -0,20 0,61 32
Cancer 1,24 -0,65 1,25 ,65
Asma 1,01 -0,86 0,86 ,98
EPOC Stvsno 1,18 048 0,89 62
Anemia 0,50 -1,32 -0,02 ,04
Vasculitis
reumatoide 0,32 -2,62 0,48 13
Osteoporosis 0,84 -0,53 0,20 ,36
Depresion 0,89 -0,71 0,48 ,70
Enfermedad 1,29 ~018 0,72 26
mental
Optum
Terapia combinada Sivs no 1,46 ~0,19 093 19
de indice
Usode 0,70 ~1,09 031 32
corticosteroides
Commercial Medicare 1,88 -0,06 1,36 ,08
Edad, afios
35-44 0,85 -1,20 0,90 , 76
18-34 afios
45-54 0,74 -1,24 0,69 ,53
55-64 0,96 -0,99 0,95 ,93
Género, femenino Masculino 2,54 0,18 1,78 ,02
Region geografica
Centro Norte 0,50 -1,42 -0,03 ,05
Sur
Noreste 0,27 2,78 -0,22 ,04
Oeste 0,75 -0,89 0,29 34
Puntuacion ICE ICE=0
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1 0,91 -0,79 0,60 ,80
2 0,77 -1,17 0,63 57
23 0,41 -2,06 0,23 13

Ano de indice

2013 0,91 -1,73 1,30 ,90
2016
2014 0,80 -0,89 0,46 51
2015 0,80 -0,91 0,48 ,53
Afecciones
comoérbidas
Diabetes 0,98 -0,79 0,77 ,95
ECV 1,08 -0,65 0,84 ,83
Hipertensién 1,11 -0,57 0,77 A7
Cancer 0,69 -1,44 0,87 53
Asma 1,64 -0,55 1,53 35
EPOC Sivs no 0,47 ~160 0,12 08
Anemia 0,77 -1,16 0,71 57
Vasculitis 0,86 1,76 188 87
reumatoide
Osteoporosis 0,70 -0,89 0,19 ,20
Depresién 1,47 -0,47 1,25 ,38
Enfermedad 0,78 089 042 46
mental

ECV indica enfermedad cardiovascular; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
ICE, indice de comorbilidad de Elixhauser.

Entre los pacientes de Optum, las mujeres (RP: 2,54; P = 0,02) tenian
mayores probabilidades de aumento de la dosis en comparacion con los hombres,
mientras que los pacientes de las regiones centro norte (RP: 0,50; P = 0,05) y noreste
(RP: 0,27; P = 0,04) tenian menores probabilidades de aumento de la dosis que los
pacientes del sur (Tabla 4). Otros factores no fueron significativos.

Cuando se utilizé el modelo de Cox entre pacientes con aumento de dosis,
los pacientes de Truven del noreste tuvieron un mayor indice de riesgo (RR) de

aumento de dosis que los pacientes del sur (RR: 1,82; P = 0,01). Los pacientes con



37

depresién de Optum tuvieron un aumento de la RR de aumento de dosis en
comparacion con los pacientes sin depresion (RR: 3,51; P = 0,04), y los pacientes
con un afo de indice de 2014 o 2015 tuvieron una RR de aumento de dosis mas baja
en comparacion con los pacientes con un afio de indice de 2016 (RR: 0,33; P = 0,01
y RR: 0,35, respectivamente; P = 0,01) (Tabla 5).

Tabla 5. Regresién de Cox para el tiempo hasta el (primer) aumento de dosis entre los
pacientes de Truven y Optum a los que se aumenté la dosis

Limites de
confianza de la
Razén de razon de riesgo

Parametro Referencia Riesgo 95% Valor P
Truven MarketScan
Terapia combinada Sivs no 0,96 ~0,49 0,41 85
de indice
Usode 1,03 ~0,29 0,34 87
corticosteroides
Commercial Medicare 1,54 -0,44 1,31 33
Edad, afios

35-44 1,10 -0,50 0,70 .75

18-34 afios

45-54 1,05 -0,51 0,61 ,86

55-64 1,48 -0,15 0,93 ,15
Género, femenino Masculino 1,05 -0,34 0,44 ,80
Regién geogréfica

Centro Norte 1,18 -0,24 0,57 42

Noreste Sur 1,82 0,16 1,04 ,01

Oeste 0,80 -0,62 0,18 ,28

Desconocida 0,40 -2,04 0,21 11
Puntuacién ICE

1 1,28 -0,17 0,66 24

ICE=0
2 1,06 -0,52 0,64 ,84

23 0,91 -0,83 0,65 ,81
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Afio de indice

2013 0,77 -0,88 0,36 41
2016
2014 0,87 -0,59 0,30 ,53
2015 0,99 -0,47 0,45 ,97
Afecciones
comorbidas
Diabetes 1,10 -0,55 0,75 7
ECV 1,60 -0,01 0,95 ,06
Hipertension 1,01 -0,40 0,43 ,95
Cancer 1,09 -0,97 1,14 ,88
Asma 2,34 -0,06 1,76 ,07
EPOC Stvs no 0,53 ~1,35 0,08 08
Anemia 0,96 -0,66 0,58 ,90
Vasculitis 231 0,53 220 23
reumatoide
Osteoporosis 0,90 -0,49 0,27 ,58
Depresién 1,04 -0,54 0,62 ,89
Enfermedad 1,02 043 047 93
mental
Optum
Terapia combinada Sivs no 1,08 ~0,52 0,67 81
de indice
Usode 1,26 033 0,78 42
corticosteroides
Commercial Medicare 1,38 -0,65 1,29 52
Edad, afios
35-44 0,69 -1,36 0,61 ,45
18-34 afios
45-54 0,66 -1,36 0,54 39
55-64 0,90 -1,06 0,84 ,82
Género, femenino Masculino 1,34 -0,60 1,19 52
Regidn geografica Sur
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North central 1,54 -0,35 1,21 ,28
Noreste 2,02 -0,76 2,16 35
Oeste 1,07 -0,56 0,68 ,84

Puntuacion ICE

1 1,72 -0,21 1,30 ,16
ICE=0

2 0,88 -1,08 0,82 79

=3 2,71 -0,34 2,34 ,15

Afo de indice

2013 0,55 -2,16 0,96 45
2016
2014 0,33 -1,87 -0,32 ,01
2015 0,35 -1,86 -0,24 ,01
Afecciones
comoérbidas
Diabetes 1,08 -0,83 0,99 ,86
ECV 0,69 -1,31 0,58 ,45
Hipertension 1,63 -0,25 1,23 ,20
Cancer 1,28 -1,05 1,54 71
Asma 0,92 -1,25 1,09 ,89
EPOC Sivs no 1,35 —0,61 1,22 52
Anemia 2,45 -0,20 1,99 A1
vasculitis 1,40 1,45 2,12 71
reumatoide
Osteoporosis 0,75 -0,88 0,30 34
Depresion 3,51 0,09 2,42 ,04
Enfermedad 0,61 -1,18 0,20 17
mental

ECV indica enfermedad cardiovascular; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
ICE, indice de comorbilidad de Elixhauser.

5 Patrones de modificacion de la dosis de tocilizumab subcutaneo en
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condiciones reales entre pacientes con artritis reumatoide

El TCZ ha sido aprobado en varios paises para adultos con AR de moderada
a grave (entre otras indicaciones), que han tenido una respuesta inadecuada a 21
FARME. Durante la tltima década, multiples estudios han demostrado la seguridad
y eficacia de TCZ en pacientes con AR.7-12. Se han examinado los patrones de
modificacion de dosis entre pacientes con AR que reciben TCZ IV; sin embargo, los
datos similares entre los pacientes con AR que reciben TCZ SC son limitados. El
presente estudio es uno de los primeros en investigar la modificacion de la dosis de
TCZ SC en un entorno en condiciones reales, y encontré que muchos pacientes
utilizaron una dosis QW de TCZ SC al inicio o después del aumento, mientras que
pocos pacientes que empezaron con la dosis QW de TCZ SC tuvieron reduccion de
dosis.

Los patrones de aumento de dosis observados en este estudio estan
alineados con un estudio de Pappas y colaboradores que analizé prospectivamente
los patrones de dosificacion de TCZ IV en pacientes con AR de los EE. UU., y
encontré que 51,6% de los pacientes aument6 de 4 mg/kg a 8 mg/kg. Aunque hubo
una diferencia en el modo de administracion de TCZ entre el estudio actual y el de
Pappas y colaboradores, ambos estudios demostraron que alrededor de 50% de los
pacientes con TCZ (IV o SC) requieren aumento a la dosis mas alta.

Otros estudios han examinado los resultados clinicos en pacientes que
recibieron la dosis méas baja de TCZ IV frente a la dosis mas alta de TCZ IV. Un
ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado encontré que los pacientes que
recibieron una dosis mas alta de TCZ IV (8 mg/kg) lograron una mayor reduccién en
el puntuacion de actividad de la enfermedad-28 (PAE-28) que los pacientes que
recibieron TCZ IV a 2 mg/kg o 4 mg/kg. Ademas, dos ensayos aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo demostraron que mas pacientes lograron respuestas
del American College of Rheumatology a los 6 meses con una dosis de TCZ IV de 8
mg/kg que los pacientes que recibieron una dosis de TCZ IV de 4 mg/kg.

Un estudio de ampliacién sin enmascaramiento entre pacientes japoneses
con AR examing la eficacia de TCZ SC QW frente a TCZ SC Q2W, y encontré que
los pacientes que recibieron TCZ SC QW tuvieron una mejoria mayor en las
puntuaciones PAE-28 que aquellos que recibieron TCZ SC Q2W. Aunque el estudio
de los autores de la presente invencion no examiné el razonamiento médico para el
aumento de la dosis, los estudios comentados aqui pueden proporcionar algunas
ideas sobre por qué los médicos aumentaron la dosis de TCZ SC en casi la mitad de

los pacientes.
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La otra mitad de los pacientes de este estudio empez6 con la dosis mas alta
de TCZ SC de 162 mg QW. Sin embargo, solo una pequefa proporcion de estos
pacientes (Truven, 3%; y Optum, 4%) tuvieron una reduccion en la dosis de TCZ SC.
De los pacientes que aumentaron su dosis, el tiempo para aumentar la dosis se
observé en alrededor de 4 meses tanto en los pacientes de Truven como en los de
Optum. Estos resultados se correlacionan con las pautas de tratamiento de EE. UU.,
que recomiendan que se administre un tratamiento terapéutico durante al menos 3
meses antes de que se considere la intensificacion de la terapia.

Entre los pacientes de Truven, el uso de corticosteroides en el plazo de 90
dias posteriores a la fecha de indice, entre los 35y los 44 afios de edad y la presencia
de anemia tuvo una RP de <1,0 para el aumento de la dosis. Las pacientes tanto de
Optum como de Truven tuvieron un aumento en la RP de aumento de la dosis; esto
fue significativo en los pacientes de Optum.

Es de destacar que cuando se utiliz6 el modelo de Cox entre pacientes con
aumento de dosis, los pacientes de Optum con depresion tenian un mayor riesgo de
aumento de dosis. En pacientes con AR, la depresion es un trastorno comuan, que
afecta a entre 14% y 39% de los pacientes. Se ha descubierto que la aparicion
simultanea de AR y depresion estd asociada con mayores niveles de dolor, fatiga y
actividad de la enfermedad, lo que puede llevar al médico a aumentar la dosis de un
paciente para controlar los sintomas de la enfermedad y mejorar la calidad de vida,
y podria explicar los resultados observados en el estudio actual. Ademas, los
pacientes de Optum que empezaron con la terapia de TCZ SC en 2014 o 2015 tenian
un riesgo menor de aumento de la dosis que los pacientes que empezaron con la
terapia TCZ SC en 2016. El mayor niumero de pacientes de Optum gque empezaron
con TCZ SC en 2014 y 2015 después de la aprobacion de TCZ SC en 2013 explicaria
por qué hubo un menor riesgo de aumento de dosis en estos afilos en comparacion
con 2016. Mientras tanto, la menor absorcion de TCZ SC en 2016 entre los pacientes
de Optum podria deberse a una mayor experiencia de los reumatélogos con relacion
al aumento de dosis entre los pacientes con AR que recibieron una dosis menor de
TCZ SC.

Estos hallazgos del estudio deben interpretarse a la luz de las limitaciones.
En primer lugar, los estudios observacionales retrospectivos estan sujetos a
incertidumbre debido a la generalizacion de los hallazgos. La muestra del estudio se
extrajo de una poblacion de pacientes con seguro comercial en los EE. UU. y es
posible que no se pueda generalizar a todos los pacientes con AR ni a otros paises.

Ademads, el pequefo tamafio de la muestra significa que los resultados del estudio
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deben interpretarse con cautela. Finalmente, el estudio solo examind las
reclamaciones farmacéuticas administrativas para los pacientes que empezaron con
TCZ SC. Por lo tanto, no fue posible determinar el razonamiento exacto detras de las
tendencias observadas con respecto al aumento y la reduccion de la dosis.
Conclusiones

Utilizando datos de condiciones reales, este estudio demostré que, en
general, la utilizacion de una dosis QW de TCZ SC al inicio o tras el aumento fue de
60% y 68% en los pacientes de Truven y Optum, respectivamente. El aumento de la
dosis de TCZ SC se produjo en mas de un tercio de los pacientes que empezaron
con una dosis Q2W de TCZ SC, y el tiempo para el aumento de la dosis fue de
aproximadamente 4 meses. Por el contrario, <5% de los pacientes que empezaron
con la dosis QW tuvieron una reduccién de la dosis de TCZ SC a Q2W. Estos
resultados indican que los médicos parecen aprovechar la opcién de aumentar la
dosis de TCZ SC en funcién de la respuesta clinica, pero pocos optan por reducir la
dosis de TCZ SC, lo que hace que muchos pacientes que reciben TCZ SC finalmente

reciban la dosis mas alta.
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