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Souhrn: Sarilumab (Kevzara) je plné humanni monoklonalni protilatka proti receptoru interleukinu 6 (IL-6), ktera je schvalena
pro [é¢bu stiedné az vysoce aktivni revmatoidni artritidy (RA) u pacientd, ktefi nedostate¢né odpovidaji nebo netoleruji alespori
jeden z chorobu modifikujicich antirevmatickych Iéka (DMARD). V Ceské republice ma sarilumab schvéalenu thradu zdravotni
pojistovnou ve druhé linii, tj. po selhani alespon jednoho ptipravku ze skupiny TNF inhibitor(. V placebem kontrolovanych Iéko-
vych hodnocenich byl u pacientl s RA po selhani metotrexatu (studie MOBILITY), po selhdni metotrexatu a ostatnich konven-
¢nich syntetickych DMARD (studie TARGET) sarilumab pfidan do kombinace a byl porovnavan s placebem a metotrexatem, resp.
konvenc¢ni syntetickou 1é¢bou, anebo po selhani TNF blokujici [é¢by byl v monoterapii porovnévan s adalimumabem (studie
MONARCH). Sarilumab v kombinaci s konven¢nimi syntetickymi DMARD ved| ke zlepseni ptiznakd RA, ke zpomaleni progrese
strukturalniho poskozeni kloub, ke zlepseni fyzické funkce a kvality zivota vcetné dalSich pacientem udavanych potizi. Pfi zmir-
néni ptiznakl onemocnéni a zlepseni fyzické funkce byl sarilumab ucinnéjsi nez adalimumab. Bezpecnostni profil sarilumabu
byl v souladu s o¢ekdvanymi nezaddoucimi Gcinky inhibice IL-6 a mezi nej¢astéji dokumentované nezadouci projevy pattily in-
fekce, erytém v misté vpichu, neutropenie, zvysend hodnota jaternich enzymi a LDL-cholesterolu. V tomto prehledovém ¢lanku
budou detailné diskutovany ucinnost a bezpecnost sarilumabu vychazejicici z klinickych hodnoceni a vybér vhodného pacienta

profitujiciho z této Ié¢by.
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Revmatoidnf artritida (RA) je autoimunitni onemocnéni charakteri-
zované chronickym zanétem synovidlni tkané, erozivnim poskoze-
nim kloubU, ur¢itym stupném funkéniho postizeni a systémovymi
ptiznaky, které byvajf spojeny se zvysenou Unavou a anemif [1].
V nékterych pfipadech mohou byt postizeny plice a je zvySené
riziko pridruzenych komorbidit, nejc¢astéji osteopordzy, infekce,
diabetu a kardiovaskularnich onemocnéni [2]. RA postihuje pfi-
blizné 0,5-1 % populace, coz odpovida témér 100 tisictim dospé-
lych jedincd v CR [3].

Prestoze lé¢ba RA zaznamenala v poslednich dvou desetiletich
s pfichodem biologik vyznamny pokrok, stéle neexistuji specific-
ké ukazatele individualizované Iécby pro konkrétniho pacienta [4].
PFi stanoveni diagndzy se zavadi standardni terapie konven¢nimi
chorobu modifikujicimi antirevmatiky (csDMARD, disease modify-
ing antirheumatic drugs), ve vétsiné pfipadd se jako prvni nasazu-
je metotrexat (MTX), a to samostatné, nebo s glukokortikoidy. PFi
selhdni Ucinku této lécby se u jedincl s rizikem rychlé progrese
(aktivni onemocnéni, pfitomnost erozi, pozitivita autoprotilatek
nebo funkéni postizeni) pridava vétsinou do kombinace 1é¢ba ci-
lenymi DMARD (biologické Iéky, JAK inhibitory) [5]. Nej¢astéji jsou
v prvni linii pfedepisovany TNF inhibitory, nicméné kvili nesna-
senlivosti nebo nedostatecné Gc¢innosti musi tuto lé¢bu béhem
prvniho roku prerusit priblizné 20 % pacientd [6]. Dalsi moznos-
ti je jiny pfipravek ze skupiny TNF inhibitor( nebo Ié¢ba s jinym
mechanismem Ucinku (tab. 1). K dispozici jsou bud biologické
pfipravky zasahujici na Urovni interleukinu 6 (IL-6), T lymfocytl
a B lymfocyt0, nebo cilené plsobici syntetické léky, v souc¢asné
dobé jsou k dispozici inhibitory Janus kinaz.
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V tomto prfehledovém ¢lanku bude diskutovan sarilumab (ob-
chodni nazev Kevzara), monoklonalni protilatka proti receptoru
IL-6, ktery byl v poloviné roku 2017 Iékovymi agenturami FDA
a EMA schvélen pro Ié¢bu stfedné zdvazné az zavazné RA.

Sarilumab je lidska IgG, monoklonalni protilatka, ktera se s vySsi
afinitou neZ tocilizumab véZe na rozpustny a na membranu va-
zany IL-6R [7]. Touto vazbou se tlumi signalizace zprostfedkovana
IL-6 zahrnujicf vSudypfitomny pfenos signalu gp130 (glykoprotein
130) a transkripcniho faktoru STAT3 (signal transducer and activa-
tor of transcription 3). Vysledkem jsou snizend aktivace T lymfocy-
vcetné rychlého sniZeni hladin CRP. Biologicky polocas je zavisly
na déavce a pohybuje se mezi 8 az 10 dny. Pfipravek se podava
jako podkoznfinjekce kazdé dva tydny v ddvce 200 mg, davku je
mozné redukovat v pfipadé nezadoucich projevd (NU) na 150 mg
kazdé dva tydny, nejcastéji pfi neutropenii, trombocytopenii nebo
elevaci jaternich test(l. Cas k dosazeni maximalnf koncentrace je
kolem 2 a7 4 dn( a rovnovazného stavu je dosazeno béhem 14
az 16 tydnd. Pokud je po dosaZeni rovnovazného stavu biologic-
ky pfipravek vysazen, jeho hladiny nejsou detekovatelné za 28
a 43 dnt pro davky 150 mg a 200 mg.

IL-6 je prozanétlivy cytokin, ktery se Ucastni dUleZitych fyziologic-
kych a patologickych procesu. Je produkovan fadou bunék, zvy-
sené mnozstvi IL-6 bylo prokdzano v synovialni tkani i tekutiné



u pacientl s RA, pficemz systémové hladiny IL-6 koreluji s CRP
a klinickou aktivitou onemocnénf [8]. IL-6 je produkovan fadou
bunék a indukuje diferenciaci a aktivaci mnoha zénétlivych bu-
nék, veetné osteoklastd, v hepatocytech podporuje tvorbu pro-
teind akutnf faze, sekreci imunoglobulinC, stimuluje krvetvorbu,
migraci a aktivaci T a B lymfocyt, monocytl a osteoklastd [9].
Vsechny tyto pochody umocnuji zanétlivou odpovéd a podpo-
rujf destrukci kloubd.

Klinicka ucinnost sarilumabu v 1é¢bé revmatoidni artritidy
Biologickéd lé¢ba zasahuijici do signalizace IL-6 je v zemich Evrop-
ské unie pro 1é¢bu RA k dispozici od roku 2009. Prvni byl schvélen
tocilizumab, rekombinantni humanizovana monoklonalni proti-
latka proti receptoru IL-6. Sarilumab predstavuje pIné humanni
monoklonalni protilatku, kterd byla registrovana v poloviné roku
2017, v CR bylo schvaleni o rok pozdéji.

Na podkladé vysledkd dévkové studie druhé faze lékového hod-
noceni s nazvem MOBILITY (¢ast A) byly pro dalsi klinické studie
vybrany davky 150 a 200 mg sarilumabu podavaného formou
podkozni injekce v intervalu jednou za dva tydny [10]. Sarilumab
byl ve treti fazi lékového hodnoceni testovan ve tiech zakladnich
studiich MOBILITY (¢ast B), TARGET a MONARCH [10]. Prvni dvé
studie prokazaly dobrou Uc¢innost a sluSnou bezpecnost pfipravku
podavaného v kombinaci s konvenc¢ni lé¢bou [11, 12], treti studie
prokazala dobrou Uc¢innost v monoterapii a zaroven lepsi i¢innost
oproti TNF blokujici 1é¢bé adalimumabem [13].

Sarilumab po selhani metotrexatu
Ve studii MOBILITY, ¢ast B, byl k nedostate¢né uc¢innému meto-
trexatu pfidan sarilumab [11]. Ve studii byl hodnocen sarilumab
150 mg a 200 mg podévany jednou za dva tydny proti placebu
vpomeéru1:1:1u 1369 pacientl s aktivni RA navzdory stavajici
|é¢bé metotrexatem. Priblizné 20 % pacientd meélo historii pfed-
chozi biologické lécby. Primarnim cilem byl procentuaini podil pa-
cientl s ACR 20 ve 24. tydnu, zména v indexu disability dotazniku
posuzujiciho funkéni postizeni (HAQ-DI) v 16. tydnu a zména sko-
re Sharp / van der Heijde (SHS) posuzujiciho strukturdlni progresi
v 52.tydnu. Mezi sekundarni cile patfily setrvalé zlep$eni hodnoce-
né podle ACR 70 po dobu alespon 6 mésicU, aktivita onemocnéni
(DAS 28) a skore klinického indexu aktivity onemocnéni (CDAI).
Obé davky sarilumabu byly statisticky vyznamné lepsi nez pla-
cebo pro vdechny tfi primarni cilové parametry (p < 0,0001) a vy-
sledky byly setrvalé az do 52. tydne (obr. 1). Stejné tak vykazala
|é¢ba sarilumabem statisticky vyznamna zlep3seni proti placebu
pro viechny sekundarni cile véetné vy3siho poctu pacientl na
sarilumabu, ktefi dosahli remise na zakladé DAS 28-CRP a CDAI
ve 24. tydnu ve srovnani s placebem [11]. Pfedchozi 1é¢ba TNF
inhibitory neméla vliv na rychlost dosazenf lé¢ebné odpovédi.
Mezi dalsi vystupy patfila studie hodnotici pacientem uddvané
potize — globdlni hodnoceni aktivity onemocnéni (PtGA), bolest
dle vizuélni analogové stupnice (VAS), HAQ-DI, kratké forma 36
zdravotniho dotazniku (SF-36) a skore Unavy dle funkéniho hodno-
cenfi lé¢by chronickych onemocnéni (FACIT-F). Vyznamné zlepSeni
bylo pozorovano ve vsech uvedenych parametrech, a to v obou

Obrazek 1

Ucinnost sarilumabu u pacient( s revmatoidni artritidou
po selhdni metotrexatu ve studii MOBILITY. Primdrnim cilem byl
procentudini podil pacientl s ACR 20 ve 24. tydnu (A), zména v indexu
disability dotazniku posuzujiciho funkéni postizeni (HAQ-DI) v 16. tydnu
(B) a zména skore Sharp / van der Heijde (SHS), posuzujici strukturaini
progresi v 52. tydnu (C). Upraveno podle [11].
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z nésledujicich péti parametr(: celkové hodnoceni pacientem, celkové
hodnocent Iékafem, funkeni postizeni (HAQ), bolest hodnocena na vizudlni
analogové Skale a reaktanty zanétu (FW nebo CRP); HAQ-DI - Health
Assessment Questionnaire Disability Index; MTX — metotrexat

skupinach sarilumabu ve srovnani's placebem (p < 0,0001), Ucinek
byl zjevny jiz 2 tydny po zahajeni 1é¢by sarilumabem [14].

Po dokonceni studie se pacienti mohli zd¢astnit oteviené dlou-
hodobé prodlouzené studie (NCTO11046652, EXTEND), ve které
dostavali vsichni pacienti sarilumab 200 mg jednou za dva tyd-
ny v kombinace s metotrexatem [15]. Snizeni ddvky na 150 mg
1x za dva tydny bylo povoleno pfi abnormalnim laboratornim
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Obrazek 2  Ovéfeni dlouhodobé Ucinnosti sarilumabu u pacientd

s revmatoidnf artritidou v extenzi Iékového hodnoceni MOBILITY
(studie EXTEND). Zména klinické uc¢innosti podle DAS 28 (A), funk¢niho
skére indexu HAQ-DI (B) a rentgenové progrese podle skore

Sharp / van der Heijde (SHS) (C) v prlibéhu pétiletého sledovani.
Upraveno podle [16].
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nélezu nebo podle uvazeni zkousejiciho lékafe. Do dlouhodobé-
ho prodlouzeni studie vstoupilo 901 pacientl. Po jednom roce
v otevrené fazi Iékového hodnoceni dosahla aktivita onemocné-
ni podobné Urovné bez ohledu na pocate¢ni davku pfipravku.
Stabilizace rentgenové progrese po prvnim roce byla udrZzena az
do druhého roku studie, nejlepsi vysledky byly pozorovéany u pa-
cientl randomizovanych zpocatku na sarilumabu v ddvce 200 mg.
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Klinicka uc¢innost vcetné utlumeni rentgenové progrese byla udr-
Zovéna po dobu pétilet (obr. 2) [16]. Pfi snizeni davky sarilumabu
pokracovalo stale 89,4 % pacientd ve studii po dobu dvou let. Per-
zistence pacientl k lé¢bé dosahovala po péti letech lé¢by sarilu-
mabem 53 %. Vyskyt NU byl béhem péti let stabilni, konzistentni
s lé¢bou blokujici IL-6 drahu a je uveden v dalsf ¢asti ¢lanku.

Sarilumab po selhani TNF blokujici Ié¢by

Klinické hodnoceni TARGET se zabyvalo ovéfenim Ucinnosti sa-
rilumabu, ktery byl zaménén za pfedchozi nedostatecné ucinny
nebo $patné tolerovany TNF inhibitor. Sarilumab byl pfidédn do
kombinace ke konvencni 1é¢bé DMARD, kterd mohla zahrnovat
metotrexat, leflunomid, sulfasalazin nebo hydroxychlorochin [12].
Pacienti byli randomizovaniv poméru 1:1: 1 do skupin s place-
bem, sarilumabem 150 mg nebo sarilumabem 200 mg 1x za dva
tydny. Pokud bylo od 12. tydne po dvou naslednych hodnoce-
nich zlepseni v poc¢tu oteklych nebo bolestivych kloubd mensi
nez 20 %, byla pacientim nabidnuta zachranna Iécba sariluma-
bem 200 mg kazdé dva tydny a pacienti presli do oteviené faze

Obrazek 3  Ucinnost sarilumabu u pacientl s revmatoidni artritidou
po selhdni alespori jednoho biologického pfipravku ze skupiny TNF
inhibitor ve studii TARGET. Primarnim cilem byl podil pacientd, ktefi
doséhli odpovédi podle ACR 20 ve 24. tydnu (A) a zména v indexu
HAQ-DI ve 12. tydnu. Upraveno podle [12].
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hodnoceni lékafem, funkéni postizeni (HAQ), bolest hodnocena na vizualni
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Assessment Questionnaire Disability Index; TNF- tumor necrosis inhibitor

3DYIZNI



lékového hodnoceni podobné jako v jinych studiich se sariluma-
bem. Spolec¢nymi primarnimi cili byly podil pacientd, kteff dosahli
odpovédi podle ACR 20 ve 24. tydnu a zména v indexu HAQ-DI ve
12. tydnu. Mira odpovédi podle ACR 20 byla ve 24. tydnu signifi-
kantné lepsi u sarilumabu 150 a 200 mg ve srovnani s placebem
(55,8 260,9 vs. 33,7 %; p < 0,0001) a stejné tak byla ve 12. tydnu
pramérna zména zlepseni ve skére HAQ-DI proti vychozimu sta-
vu vyznamneé lepsi u sarilumabu (150 a 200 mg) oproti placebu
(0,46 a-0,47 vs.-0,26; p = 0,0007 a p = 0,0004; obr. 3). Soubézna
lé¢ba glukokortikoidy neméla vliv na dosazené zlepseni hodno-
cenych parametrd.

Sarilumab v monoterapii a porovnani s TNF inhibitory

Ve studii MONARCH byl pfi selhani metotrexatu hodnocen sa-
rilumab v porovnani s adalimumabem v monoterapii po dobu
24 tydn [13]. Celkem bylo do studie rovnomérné randomizova-
no 369 pacientl s RA, kterym metotrexat nedostate¢né ucinkoval
nebo vykazovali jeho nesnasenlivost. Pacientdim byly v monote-
rapii podavany podkozni injekce sarilumabu 200 mg nebo ada-
limumabu 40 mg kazdé dva tydny. Primarnim cilem byla zména
ve vychozim skore aktivity onemocnéni podle DAS 28-FW ve
24. tydnu. Tento cil byl splnén [13], pacienti léCenf sarilumabem
dosahli vyznamneé vétsiho poklesu DAS 28-FW neZ pacienti na

Obrazek 4 Porovnani Uc¢innosti sarilumabu a adalimumabu

u pacientd s revmatoidni artritidou po selhdnf pfedchozi 1é¢by
metotrexatem ve studii MONARCH. Primarnim cilem byla zména

ve vychozim skére aktivity onemocnéni podle DAS 28 ve 24. tydnu
(A) a jednim se sekundarnich cilt bylo dosazeni remise podle DAS 28
ve 24.tydnu (B). Upraveno podle [13].
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adalimumabu (-3,28 vs. -=2,20; p < 0,0001; obr. 4A). Byl tak spl-
nén klinicky vyznamny rozdil v U¢innosti, ktery musi byt alespon
0,6 jednotek, aby se dalo hovofit o superiorité jednoho Iéku vaci
druhému. Pacienti na sarilumabu dosahli také vy3si miry odpove-
di podle ACR 20/50/70 nez pacienti na adalimumabu (p < 0,0074)
a méli vyznamnéjsi zlepseni v indexu HAQ-DI (p = 0,0037). Vice
pacientd, ktefi dostavali sarilumab, ve srovnani s adalimumabem
dosahlo podle CDAI remise (7,1 vs. 2,7 %; nominalni p = 0,0468)
a nizké aktivity onemocnéni (41,8 vs. 24,9 %; nominalni p = 0,0005).
Podil pacient dosahujicich remise podle DAS 28-FW po 24 tyd-
nech lé¢by je uveden na obr. 4B.

Po dokonceni 24 tydn( vstoupilo do otevfené faze studie
320 pacientd (155 preslo z adalimumabu; 165 pokracovalo sari-
lumabem). U pacientl prechézejicich z adalimumabu na sarilu-
mab bylo dosazeno po 12 tydnech dalsfho klinicky vyznamného
zlep3eni aktivity onemocnéni veetné parametrl udavanych pa-
cientem. Tato zlepseni se pfiblizila hladindm zlepseni pozoro-
vanym u pacientd, ktefi pokracovali v uzivani sarilumabu po
dokoncenf dvojité zaslepené faze [17]. U pacient(, ktefi zmé-
nili pfipravek na sarilumab, doséhlo nizké aktivity onemocnéni
70 % jedincl a toto zlep3eni bylo udrzeno az po 48. tyden ote-
viené faze studie.

Bezpecnost

Mezi ¢asto pozorované NU sarilumabu v klinickych hodnocenich
patrily infekce (nejcastéji nazofaryngitida, infekce hornich cest dy-
chacich nebo infekce mocovych cest), erytém v misté vpichu, né-
které laboratorni abnormality (napf. neutropenie, zvysena hodnota
jaternich enzym a LDL-cholesterolu). V klinickych hodnocenich
nemélo zvyseni LDL-cholesterolu za nasledek vyssi vyskyt kardio-
vaskularnich onemocnénti. Vsechny NU byly konzistentni s béz-
nymi NU biologické lé¢by, zejména tocilizumabu, ktery zasahuje
do signalizace IL.-6. NU vedouci k vysazeni sarilumabu v klinickém
hodnoceni MOBILITY byly pozorovany u 12,5 % pacientd uzivaji-
cich davku 150 mg a 13,9 % s davkou 200 mg [11]. BEhem 2leté
extenze klinického hodnoceni bylo celkové pfitomno 279,6 ptipa-
du NU vyvolanych lé¢bou na 100 pacientskych rok(i a 16,6 piipadu
zavaznych NU na 100 pacientskych rokd. Ve studii TARGET byly nej-
Castéji hlasenymi NU infekce [12]. Zavazné infekce se vyskytly u 1,1;
0,6 a 1,1 % pacientd, ktefi dostavali placebo, sarilumab 150 mg,
respektive sarilumab 200 mg. Ve studii MONARCH se NU vyskytly
u 63,6 a 64,1 % pacientd (@dalimumab vs. sarilumab), pficemz nej-
Castéji byly uvadény neutropenie a reakce v misté vpichu po sari-
lumabu, bolesti hlavy a zhorseni RA po adalimumabu [13]. Vyskyt
infekcf (sarilumab: 28,8 %; adalimumalb: 27,7 %) a zavaznych infekci
(1,1 % pro obé skupiny) byl podobny navzdory rozdildm v neutro-
penii mezi obéma preparaty. Ve vsech lékovych hodnocenich byl
zaznamenan snizeny absolutni pocet neutrofilll < 1 000 bunék na
mm?u 13 %, respektive 15 % pacient(, podle toho, zda se lé¢ba
podavala v kombinaci, nebo jako monoterapie. Neutropenie navic
nebyla spojena se zvysenym rizikem infekce nebo zavazné infekce
[18]. NU obou piipravkd byly podobné a béhem prvnich deseti
tydnl po zméné lé¢by z adalimumabu na sarilumab se neobje-
vily zddné neocekdvané bezpecnostni signaly [17]. Dlouhodoby



bezpecnostni profil Ié¢by sarilumabem byl dobry, coz potvrzuiji
recentné publikovana az sedmiletd data [18].

Zaver
Sarilumab rozsifil spektrum biologickych Iécivych pfipravkd pro pa-
cienty s RA. Podle evropskych i ¢eskych doporucenych lé¢ebnych
postupd mize byt pacientdm s RA se stfedni az vysokou aktivitou
onemocnéni podéna lé¢ba blokujici IL-6 receptor jiz po selhanf me-
totrexatu, tedy na stejné Urovni jako TNF inhibitory [19, 20].V béz-
né klinické praxi je sarilumab podavan ve druhé linii, coz odrazi
skute¢nost, ze v CR je stejné jako tocilizumab hrazen pojistovnou
pfi selhani alesport jednoho pfipravku ze skupiny TNF inhibitord.
Viysledky vsech klinickych hodnocenfi potvrzuji setrvalou Ucin-
nost a bezpec¢nost sarilumabu u pacientl s RA pfi selhani 1é¢by
béZnymi, resp. konvencnimi DMARD, ale i pfi nedostate¢né od-
povedi nebo intoleranci biologické lé¢by TNF inhibitory [16]. Sa-
rilumab je Uc¢inny jak v kombinaci s metotrexdtem nebo jinym
csDMARD, tak v monoterapii, kdy ma popsany lepsi icinek nez
adalimumab. Sarilumab pfispiva ke zlepseni nékolika aspektl one-
mocnéni, redukuje pocty bolestivych a oteklych kloubd, snizuje re-
aktanty akutni faze zanétu, tlumi rentgenovou progresi, potlacuje

bolest a zmiruje funkenf postizeni, inavu, zlep3uje kvalitu Zivota
a dalsi pacientem udavané potize [11-17].

Podévani sarilumabu je spojeno s pfiznivymi Ucinky u irokého
spektra pacientl s RA a nezda se, Ze by konkrétni charakteristika
onemocnéni ovlivnila U¢innost Ié¢by. Jak tedy vybrat spravného
pacienta, ktery by profitoval z 1é¢by nejlépe, a to ve snaze do-
drzeni principt Iécby k cili? Vhodnou indikaci pro IL-6 blokujici
lé¢bu mUzZe predstavovat pacient s aktivni RA, s nedostate¢nym
Uc¢inkem TNF blokujici 1é¢by, s pfevazujicimi systémovymi projevy
a vysokymi reaktanty akutni faze. Séropozitivita se podle recent-
ni analyzy, podobné jako u rituximabu nebo abataceptu, ukazu-
je jako jeden z dalSich moznych parametrd lepsi odpovédi [21].
Podobné Ize lepsi klinickou odpoved predvidat i u jedinc(, ktefi
maji vstupné vy3si hladiny IL-6 nebo matrixové metaloproteindzy
MMP-3 [22]. Sarilumab je navic v porovnani s adalimumabem spo-
jovan s vetdimi pozitivnimi Ucinky na kostni remodelaci a s vétsim
poklesem reaktant( akutni faze, synoviadlniho zanétu a kardiovas-
kuldrniho rizika [22].

Prdce byla podpotena projektem Ministerstva zdravotnictvi CR pro koncepéni
rozvoj vyzkumné organizace 023728.
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