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RESUMEN

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune que afecta al
sistema nervioso central (SNC). Se diagnostica con mayor frecuencia entre los
20 y 40 afos, afectando mas a las mujeres que a los hombres y siendo una
causa de discapacidad importante, pero sin afectar practicamente a la esperanza
de vida en comparacion con la poblacion general.

Las propias células inmunitarias del organismo, tanto innatas como
adaptativas, atacan a los antigenos del SNC provocando lesiones inflamatorias
y dafiando la vaina de mielina que recubre los axones de las neuronas
(desmielinizacion y consecuente neurodegeneracion). Este dafio se traduce en
una sintomatologia diversa que depende de la fibra nerviosa afectada, y que
afecta notablemente a la calidad de vida de los pacientes.

Las causas no estan firmemente definidas, pero los estudios apuntan a
una combinacién compleja de factores inmunitarios, genéticos y ambientales.

Es una enfermedad para la que no existe cura, pero se han desarrollado
tratamientos modificadores de la enfermedad, un grupo de farmacos capaces de
frenar el curso de la enfermedad, reducir la frecuencia y la severidad de las
recaidas o ataques clinicos, la acumulacién de lesiones, y retrasar la
acumulacién de discapacidad. Sin embargo, presentan una serie de limitaciones,
como su reducida capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica (BHE)
y alcanzar el SNC o el agotamiento duradero de los linfocitos B, vy, por ello, se
estd estudiando otro grupo de farmacos llamados inhibidores de la tirosina
guinasa de Bruton, objeto de estudio del presente TFG.

Se ha llevado a cabo una revision bibliogréafica con el fin de analizar la
posible utilidad de estos inhibidores en el tratamiento de la esclerosis mdltiple.
Tras consultar las bases de datos MEDLINE, usando la ecuacion
("Agammaglobulinaemia Tyrosine Kinase"[MeSH Terms] AND "Multiple
Sclerosis"[MeSH Terms]) con los filtros in the last 5 years, Clinical Trial y
Humans, y ClinicalTrials.gov, rellenando la informacion Status: All studies,
Condition or disease: Multiple Sclerosis y Other terms: Bruton's tyrosine kinase
inhibitor, y aplicando el filtro: Study type: Interventional (Clinical Trial), se ha visto
en los ensayos clinicos realizados que el tolebrutinib es capaz de reducir el
namero de lesiones cerebrales T1 y T2 nuevas (como se ven las lesiones

dependiendo de la técnica de resonancia magnética (RM) utilizada; en las



imagenes de RM ponderadas en T2 son hiperintensas y en las ponderadas en
T1 son hipointensas), y que el evobrutinib disminuye la cantidad total de lesiones
cerebrales T1 y el nUmero de recaidas frente a placebo.

Esta eficacia sumada a un perfil de seguridad aceptable de ambos
farmacos lleva a considerar este grupo farmacolégico como un nuevo potencial
tratamiento en la terapéutica de la esclerosis multiple, siendo necesarios

ensayos clinicos adicionales a mayor escala.

Palabras clave: Esclerosis multiple; agammaglobulinemia tirosina quinasa;

Tolebrutinib; Evobrutinib



1. INTRODUCCION

1.1 Patogenia, fenotipos y factores de riesgo

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria crénica
desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) con un alto grado de
heterogeneidad en el curso clinico y la histopatologia®. Las caracteristicas
distintivas de la patologia son la desmielinizacion, la pérdida axonal o neuronal
(neurodegeneracion), y la formacién de cicatrices gliales??.

La EM es una causa comun de discapacidad fisica en adultos jévenes®.
Afecta predominantemente a personas en su vida adulta temprana y 25 afos
después del diagndstico, aproximadamente el 50% de los pacientes necesitan
silla de ruedas®. Se estima que alrededor de 2,3 millones de personas viven con
EM en todo el mundo®. Las comorbilidades (como la enfermedad tiroidea
autoinmune, depresién, hipertension arterial, hiperlipidemia o migrafia) son
frecuentes en la EM y tienen una influencia negativa en el resultado y adherencia
al tratamiento’.

En cuanto a su etiologia, la evidencia apunta a que el sistema
inmunoldgico adaptativo es un actor clave junto con el sistema inmunoldgico
innato, que presenta un papel importante en el inicio de la enfermedad. Los
macrofagos promueven la respuesta inflamatoria de las células T y las células
B, que causan el dafio tisular. La activacion de la microglia podria ser uno de los
eventos iniciales en el desarrollo de las lesiones de EM a través de varios
mecanismos como la secrecidon de citocinas proinflamatorias, quimiocinas,
radicales libres y una elevada liberacion de glutamato.

La EM es un trastorno autoinmune dirigido contra los antigenos del SNC,
lo que provoca inflamacién y desmielinizaciéon®. Sin embargo, otros hallazgos
sugieren que la causa principal de la inflamacién en la EM podria ser la
degeneracion primaria de oligodendrocitos (células de la neuroglia que forman
la vaina de mielina en los axones del SNC)*°.

Una de las principales caracteristicas de la EM es la formacion de las
denominadas placas o lesiones, que son areas de desmielinizacién en la
sustancia blanca con niveles variables de dafio axonal'l. Los mecanismos que
subyacen al desarrollo temprano de la lesién aiun no estan claros, pero se cree
gue involucran una alteracibn de la permeabilidad de la barrera

hematoencefélica (BHE) junto con los nédulos de microglia activados!?. Se ha



planteado que algunas de estas areas de activacién microglial pasan a ser
lesiones desmielinizantes activas y completas caracterizadas por una infiltracion
masiva de células del sistema inmune (Sl), principalmente del linaje de
monocitos/macréfagos?©.

La remielinizacibn en el cerebro puede ser extensa, aunque muy
heterogénea, y puede iniciarse en répida sucesion después de la
desmielinizacién!4. Este fendmeno esta relacionado con la neuroplasticidad.
Dependiendo del balance entre el proceso de reparacion/remielinizacion y el
proceso de desmielinizacion, las lesiones activas evolucionan a lesiones
inactivas desmielinizadas, parcialmente remielinizadas o totalmente
remielinizadas. En el proceso de remielinizacion se reclutan las denominadas
células progenitoras de oligodendrocitos (OPC) con el fin de repoblar el area de
lesion, diferenciarse en oligodendrocitos y reparar los axones neuronales
desmielinizados®®. En las lesiones que quedan sin reparar, lesiones
desmielinizadas inactivas, los axones dafiados forman una cicatriz glial*.
Comprender las vias de sefalizacion que inducen la remielinizacion de las
lesiones provocadas por la EM es fundamental para asi poder disefiar terapias
dirigidas a la mejoria de la reparacién axonalt’.

Respecto al fenotipo de la afeccion, los pacientes que desarrollan EM
empiezan con un solo episodio de déficit neurolégico, conocido como sindrome
clinicamente aislado y que se resuelve con el tiempo?!8. Seguidamente, sufriran
un segundo episodio (recaida) la mayoria de las personas que hayan sufrido un
sindrome clinicamente aislado, lo cual establece el inicio de la EM clinicamente
definida. Las recaidas estan determinadas tanto por la localizacién de la lesion
desmielinizante inflamatoria como por la extension de la misma®. Cuando dos o
mas recaidas han tenido lugar se considera esclerosis mdultiple remitente
recurrente (EMRR). El siguiente paso se basa en el empeoramiento progresivo
de la funcion neurolégica (acumulacion de discapacidad) con o sin recaidas
superpuestas, descrito como esclerosis multiple progresiva secundaria
(EMPS)?®. Un bajo porcentaje de pacientes, alrededor de un 15%, desarrollan
esclerosis multiple de inicio progresivo, llamada esclerosis multiple progresiva
primaria (EMPP), con una acumulacion de discapacidad desde el inicio de los

sintomas, sin recaidas ni remisiones iniciales?. Vincular el fenotipo a la



fisiopatologia es crucial para la seleccion efectiva de tratamientos modificadores
de la enfermedad?*.

Los factores genéticos, epigenéticos y ambientales pueden contribuir a la
etiologia de la enfermedad, y pueden interactuar con factores de riesgo
modificables??.

Las diferencias en la composicion cromosémica, los &rganos
reproductivos y las hormonas sexuales influyen en las respuestas inmunitarias a
antigenos propios o extrafios, dando lugar a respuestas adaptativas mas
enérgicas en las mujeres que en hombres?3. Esto contribuye a un mejor control
de infecciones, pero también conlleva una mayor incidencia de enfermedades
autoinmunes, incluidas las que afectan al SNC como la EM. Por ello, el sexo es
uno de los principales factores de riesgo para desarrollar EM, siendo las mujeres
mas propensas a padecerla®t. Son claramente mas prevalentes en mujeres los
subtipos EMRR y EMPS (son aproximadamente tres veces mas afectadas por la
EMRR que los hombres?®) (figura 1).

Figura 1. Relacion mujer/hombre de los subtipos de EM y otras enfermedades
autoinmunes del SNC. [RRMS = EMRR, PPMS = EMPP, NMOSD = trastorno del
espectro neuromielitis Optica, AE = encefalitis mediada por anticuerpos anti-receptor de

NMDA (la encefalitis mediada por anticuerpos mas frecuente?*)].
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Ademas de la diferencia en cuanto a la incidencia y prevalencia, la EM
también presenta diferencias en la actividad y la progresion de la patologia entre
el sexo masculino y femenino, con una actividad inflamatoria y tasa de recaidas
mayores en mujeres con EMRR?%, Sin embargo, el componente
neurodegenerativo de la EM parece ser mas pronunciado en hombres?*.

Como resultado a estas diferencias entre sexos, los pacientes masculinos

y femeninos también pueden tener una respuesta diferente al tratamiento o



incluso requerir enfoques terapéuticos especificos. Un avance en este campo
nos acercaria a una medicina personalizada en la EM.

Un estudio transversal basado en los datos de un gran estudio de cohorte
internacional compard las caracteristicas clinicas y de imagen que determinan la
gravedad de la EM en pacientes estadounidenses negros (BA) Yy
estadounidenses blancos (WA), teniendo en cuenta el rol del estado
socioeconémico (nivel de educacion, empleo, seguro...). Se concluyé que, a
nivel de grupo, la raza tenia un papel importante en la enfermedad ya que los BA
con EM tienen una carga de enfermedad consistentemente mayor que los WA a
pesar del ajuste por indicadores de estatus socioeconémicos?’.

Otro estudio investigo la asociacion entre polimorfismos en el receptor de
la vitamina D (RVD) y la susceptibilidad de padecer EM. Se incluyeron pacientes
con EMRR vy controles, todos de origen espafol, y se determinaron
polimorfismos en el gen del RVD: Apal (rs7975232), Bsml (rs1544410), Cdx2
(rs11568820), Fokl (rs2228570), y Taqgl (rs731236). Se extrajo la conclusion de
gue el polimorfismo Fokl (rs2228570), que actia modulando la respuesta a la
vitamina D en los diferentes 6rganos diana, esta asociado al desarrollo de EM y
otras enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico o la
artritis reumatoide. El resto de polimorfismos estudiados no mostraron una
relacion aparente con la aparicion de la enfermedad?.

Existe cierta correlacion entre el genotipo de los antigenos leucocitarios
humanos (HLA) y las manifestaciones clinicas de EM. Ciertos alelos estan
relacionados con mayor susceptibilidad a desarrollar EM (HLA-DRB1*04:05,
DRB1*15:01 y DPB1*03:01, por ejemplo) y otros alelos son protectores de la
enfermedad (HLA-DRB1*01:01, DRB1*09:01, DRB1*13:02 y DPB1*04:01, por
ejemplo). Ambos tipos de alelos pueden influir en las manifestaciones clinicas
de la EM?°. Sin embargo, como se ha definido en estudios genéticos, otras
variantes genéticas raras y de baja frecuencia pueden contribuir a la
susceptibilidad de la patologia, teniendo un papel patogénico junto con las
variantes comunes bien establecidas®°.

La disfuncién olfativa es una caracteristica clinica importante y un sintoma
comun en pacientes con EM con deterioro cognitivo. Se ha evaluado la
asociacion de la disfuncion olfativa con la progresion de la enfermedad en

pacientes japoneses con EM. Se compararon casos de EMRR y casos de EMSP



ademas de pacientes sanos, y en los resultados de los diferentes examenes se
asocio la disfuncion olfativa con la carga de la enfermedad. Esta disfuncion, junto
con la funcion neurolégica y cognitiva deteriorada y la atrofia cerebral, fueron
peores en pacientes con EMSP que en pacientes con EMRR con independencia
de la duracion de la enfermedad. Esto sugiere que la disfuncién olfativa refleja
cambios neuropatologicos en la EM y que, por lo tanto, es un posible marcador
de la progresion de la enfermedad en el entorno clinico 32.

La vacunacion ha sido un gran avance en el ambito de la salud médica
conllevando un incremento significativo de la longevidad de los seres humanos.
Sin embargo, en la década de 1990 se publicaron ciertos casos de EM que
pudieron haber sido provocados por la vacunacion contra el virus de la Hepatitis
By, por ello, se empezd a cuestionar la vacunacioén en el contexto de la EM. En
los dltimos afios han sido publicados diferentes datos sobre la vacunacion en
pacientes con otras enfermedades autoinmunes, pudiendo extrapolarlos a otras
patologias de este tipo (EM, por ejemplo). Asi, debido a esta creciente
desconfianza, se han llevado a cabo diferentes reflexiones recientes para
reconsiderar la informacion cientifica disponible y dar claridad a este tema32.

Los factores de riesgo ambientales, como la deficiencia de vitamina D, y
los factores de riesgo modificables, como la dieta, la obesidad en los primeros
afios de vida y el tabaquismo, tienen relacion con el desarrollo de la
enfermedad®3. También, la exposicion a agentes infecciosos podria aumentar el
riesgo de afecciones autoinmunes como la EM; existe una estrecha relacion
entre el virus de Epstein-Barr y la EM, y se ha afirmado que dicho virus causante
de la mononucleosis esta implicado en la patogénesis de la enfermedad34.

La incidencia y la gravedad de la COVID-19 en pacientes con EM son
similares a las de la poblacion general. Los pacientes tratados con anticuerpos
monoclonales anti-CD20 parecen tener un riesgo de COVID-19 méas grave,

aspecto a tener en cuenta a la hora de determinar el tratamiento.

1.2 Tratamiento farmacoldqgico

Se sabe que tanto el Sl innato como el adaptativo influyen en la patogenia
de la EM, y el descubrimiento de que los linfocitos B son los principales
contribuyentes a la enfermedad ha ayudado al desarrollo de nuevos enfoques

farmacoldgicos.



El manejo terapéutico de la EM busca el control de su actividad
modificando el curso de la enfermedad, usando los llamados tratamientos
modificadores de la enfermedad (TME). El aumento de estos tratamientos
disponibles para la forma mas comun de la afeccién, la EMRR, y el sindrome
clinicamente aislado es un avance que contrasta con la escasez de tratamientos
efectivos para las formas progresivas de la enfermedad (EMPP y EMPS)3®,

Estos tratamientos son mas eficaces al inicio de la enfermedad antes de
gue haya habido una progresion notable, y tienen como objetivo reducir la
neuroinflamacion 'y podrian tener un efecto indirecto sobre la
neurodegeneracion. Sin embargo, su eficacia para retardar la progresion en
pacientes con fenotipos progresivos es muy limitada; solo un farmaco ha
demostrado esta accién en pacientes con EMPP, el ocrelizumab?”.

La primera linea de tratamiento se basa en farmacos inmunomoduladores,
como el acetato de glatiramero (altera la diferenciacion de células T), el interferén
B-la (reduce la presentacion antigénica y la proliferacion de células T), el
dimetilfumarato (reduce la expresion de citocinas inflamatorias y activa las vias
antioxidantes) o la teriflunomida (inhibe la enzima mitocondrial dehidroorotato-
deshidrogenasa, inhibiendo la proliferacién de linfocitos B y T)®.

La segunda linea consta de farmacos inmunosupresores que se utilizan
si no se ha obtenido la respuesta esperada con los iniciales. Entre ellos se
encuentran el ocrelizumab (anticuerpo monoclonal anti-CD20 que reduce la
cantidad de linfocitos B), los antagonistas funcionales de los receptores de
esfingosina 1 fosfato que evitan la salida de los linfocitos de los ganglios y su
recirculacion (fingolimod, siponimod), el natalizumab (bloqueador de la integrina
a-4, impidiendo la entrada de linfocitos al SNC), la cladribina (actia sobre la
sintesis del ADN agotando los linfocitos B 'y T) y el alemtuzumab (anticuerpo
monoclonal anti-CD52 que disminuye el nimero de linfocitos B 'y T)°.

Los TME han contribuido a mejorar la longevidad en la EM*® y a reducir la
evoluciéon a EMPS®. En la Figura 2 se pueden ver cdmo ha ido evolucionando
el descubrimiento/aprobacion de los diferentes TME junto con su principal

indicacion.
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Figura 2. TME utilizados en EM y su afio de descubrimiento o autorizacién. [RMS = EM
recidivante, RRMS = EMRR, PPMS = EMPP; *Daclizumab fue retirado por aparicién de

eventos adversos como encefalitis inflamatoria y meningoencefalitis®].
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Existen dos enfoques terapéuticos en el &mbito clinico: la estrategia de
escalada y la estrategia de induccion. La estrategia de escalada consiste en
iniciar el abordaje con un TME de primera linea (moderadamente efectivo) que
conlleva un menor riesgo pero también una menor eficacia, como el acetato de
glatirdmero, los interferones, la teriflunomida o el fumarato de dimetilo, y escalar
a un TME mas eficaz pero menos seguro y mas costoso en caso de recaidas
continuas, como los anticuerpos monoclonales anti-CD20, natalizumab,
alemtuzumab, cladribina o los moduladores de receptores de esfingosina 1
fosfato?0.

Sin embargo, en pacientes con una enfermedad muy activa o con una
progresion rapida, esta estrategia podria no ser eficaz, siendo la estrategia de
induccién mas idénea. Esta se basa en comenzar directamente con un TME de
alta eficacia seguido de un tratamiento de mantenimiento a largo plazo con un
TME de menor eficacia®'. El aspecto negativo de estos TME de alta eficacia es
un mayor riesgo de serios efectos adversos. Alemtuzumab se ha asociado con
enfermedades autoinmunes graves e infecciones, y natalizumab con el
desarrollo de leucoencefalopatia multifocal progresiva causada por la
reactivacion del virus JC o por su infeccién de novo®#2. Incluso se ha observado
gue fingolimod puede ser un factor de riesgo para desarrollar neoplasias®.

Por otra parte, ha habido avances en ensayos clinicos de farmacos
dirigidos a la EMPS. Siponimod mostré una reduccion relativa del 21% de la
progresion de la discapacidad a los tres meses en un ensayo de fase 34°; la
simvastatina redujo la progresion de la atrofia cerebral en un 43% durante 2 afios

en un ensayo de fase 244,
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Las recaidas agudas se tratan con esteroides buscando acelerar la
recuperacion clinica. En el caso de EM resistente a esteroides o pacientes
alérgicos a la metilprednisolona, la opcidn mas comun es el intercambio de
plasma“®.

Ademas de todas estas opciones de tratamiento, cabe destacar el
abordaje de la variedad de sintomas de la EM como la espasticidad, fatiga,
disfuncion sexual y la depresion, entre otros. El manejo activo de estos es
necesario para minimizar el impacto de la afeccién y maximizar la calidad de vida
del paciente?®.

La plétora de nuevos agentes ahora plantea retos en la seleccion del
farmaco para el paciente, conduciendo a una medicina personalizada*’ en la que
se tendrian en cuenta diversos factores como la historia clinica (actividad,
terapias previas, prondstico, etc.), el sistema de salud y factores economicos, el
perfil del paciente (edad, sexo, comorbilidades, etc.) y el farmaco (tolerabilidad,
perfil de seguridad, interacciones, etc.)%®.

Debido a las necesidades aun no satisfechas en la atencion clinica de la
EM utilizando los TME, sobre todo en pacientes con EM progresiva, surge la
obligacion de llevar a cabo ensayos clinicos basados en nuevos posibles
farmacos que si las puedan cumplir. Entre ellos, destacan los inhibidores de la

tirosina quinasa de Bruton (iTKB), en los cuales se va a centrar este trabajo.

1.3 Tirosina quinasa de Bruton y EM

La tirosina quinasa de Bruton es una tirosina quinasa citoplasmatica que
se expresa predominantemente los linfocitos B, ademas de en células de linaje
hematopoyético como monocitos, macréfagos, microglia, mastocitos Yy
neutréfilos; desempefia un papel importante tanto en la inmunidad innata como
en la adaptativa, que son fundamentales en la fisiopatologia de la EM#84°,

Esta molécula participa criticamente en muchos aspectos del desarrollo
de las células B, incluyendo su proliferacion, maduracién, diferenciacion,
apoptosis y migracién celular mediante unos complejos mecanismos®°, lo que la
convierte en un buen objetivo terapéutico para tratar la enfermedad. Se
encuentra en la cascada de sefalizacion del receptor de linfocitos B, aunque
también esté involucrado en otras vias de sefializacion en estas células, incluido

el receptor de quimiocinas, el receptor tipo toll y el receptor Fc*°.
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Parece ser que, una importante limitacion de los TME actuales para
prevenir la progresion de la EM, es su reducida capacidad para atravesar la
barrera hematoencefalica (BHE), alcanzar el SNC y ejercer aqui su accion sobre
las células que promueven las lesiones inflamatorias. Por ello, se han puesto en
el foco de ensayos clinicos pequefias moléculas, como lo son los inhibidores de
la tirosina quinasa de Bruton (iTKB), que puedan actuar en sangre periférica y
gue si puedan traspasar esta barrera y desempefiar su funcién en el SNC
modulando las células inmunitarias®°2%3, Ademaés, los anticuerpos
monoclonales anti-CD20, a pesar de reducir notablemente las recaidas y retrasar
la progresion de la enfermedad en EMRR, producen un agotamiento duradero
de los linfocitos B y, con ello, un mayor riesgo de infecciones. Los iTKB actuan
sobre vias mas restringidas funcionalmente, reduciendo este riesgo®®.

Con todo ello, los ITKB actian a nivel de los procesos descritos
anteriormente, destacando su mayor importancia en la disminucion de la
respuesta inflamatoria mediada por los linfocitos B. En la imagen adjunta quedan
nombrados algunas otras acciones que llevan a cabo estos moduladores de la
actividad de las células del sistema inmune, tales como la reduccién de la
expresion de integrinas y receptores de quimiocinas limitando la infiltracion de
células inflamatorias en el SNC, la disminucion de la secrecion de citoquinas por
parte de la microglia, o la menor activacion y diferenciacion de monocitos y

macr6fagos®®.
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Figura 3. Procesos que pueden ser afectados por la inhibicion de la tirosina quinasa de
Bruton. [TKB = tirosina quinasa de Bruton, BCR = receptor de linfocitos B, FcyR =
receptor Fc, MS = EM9].
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Los iTKB son utilizados actualmente en diferentes tipos de neoplasias®’.
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Como tratamiento para la EM adn no han sido aprobados; se estan probando en
ensayos clinicos a nivel mundial para diferentes fenotipos de EM. Son moléculas
prometedoras en desarrollo dirigidas principalmente a la mejora del abordaje de
la progresion de la enfermedad®®. A continuacién, se hara una revision de los

ensayos clinicos mas avanzados de varios de estos farmacos.
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2. OBJETIVO
El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliogréfica
sobre la posible utilidad terapéutica de los inhibidores de la tirosina quinasa de

Bruton en la esclerosis multiple.

15



3. MATERIALES Y METODOS
3.1Disefo
Para la realizacién de este trabajo se ha llevado a cabo una revision

bibliografica empleando las bases de datos MEDLINE y ClinicalTrials.gov.

3.2 Estrateqgia de busqueda

En primer lugar, se realizé una bdsqueda generalizada en MEDLINE en
relacion a la esclerosis multiple y su etiologia, epidemiologia y patogenia. Los
articulos obtenidos en esta primera busqueda ofrecian una visién general acerca
de esta enfermedad, los diferentes fenotipos y sus posibles factores
desencadenantes, por lo que fueron utilizados para redactar la introduccion de
este trabajo. La ecuacion de busqueda empleada fue la siguiente: ("Multiple
Sclerosis"'[MeSH Terms] AND "multiple sclerosis/etiology"[MeSH Terms] AND
"multiple sclerosis/epidemiology”[MeSH Terms] AND "multiple
sclerosis/pathology"[MeSH Terms]). Se usaron los filtros siguientes: in the last 5
years y Humans. No se especifico el tipo de estudio, ya que la finalidad de esta
parte inicial era obtener una idea global.

Con el objetivo de definir el mecanismo de accion de los farmacos tratados
en este estudio, los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton, se realiz6 la
siguiente  busqueda en MEDLINE: ("agammaglobulinaemia tyrosine
kinase/antagonists and inhibitors"[MeSH Terms]), afiadiendo los filtros: in the last
5 years y Humans.

A continuacion, se llevd a cabo una busqueda mas especifica sobre la
accion de los inhibidores de la tirosina quinas de Bruton en la esclerosis multiple.
Para ello, se emple6 en MEDLINE la ecuacién ("Agammaglobulinaemia Tyrosine
Kinase"[MeSH Terms] AND "Multiple Sclerosis"[MeSH Terms]) usando los filtros
in the last 5 years, Clinical Trial y Humans. Para recabar mas informacion acerca
de ensayos clinicos en desarrollo en los cuales se estudia estos farmacos, se
utilizé6 también la base de datos ClinicalTrials.gov, rellenando la informacion
Status: All studies, Condition or disease: Multiple Sclerosis y Other terms:
Bruton's tyrosine kinase inhibitor, y aplicando el filtro: Study type: Interventional
(Clinical Trial).

16



Asimismo, se utilizaron referencias incluidas en los articulos
seleccionados en las dos primeras ecuaciones, por lo que algunos trabajos

usados no tienen su origen en las ecuaciones de busqueda empleadas.

3.3 Criterios de inclusiéon y exclusion

Respecto a la busqueda realizada en primer lugar, se seleccionaron todos
los articulos que versaban sobre la esclerosis multiple y sus rasgos generales.
Referente a la segunda ecuacion, se excluyeron todos aquellos articulos que
trataban sobre el papel la tirosina quinasa de Bruton en otras afecciones
diferentes a la esclerosis multiple. En cuanto a la ecuaciéon de busqueda
principal, se trat6 de incluir aquellos estudios que pretendian dilucidar la eficacia
en los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton frente a placebo en el
tratamiento de la esclerosis mdultiple. Igualmente, los estudios en los que se
evaluaba la seguridad de estos farmacos, y en los que se comparaba su eficacia
con la de otros farmacos tradicionales usados en la terapéutica de esclerosis

multiple, también fueron incorporados a esta revision.

3.4 Extraccion de datos

Tras realizar la busqueda principal en MEDLINE con las palabras clave
“Agammaglobulinaemia Tyrosine Kinase" y “Multiple Sclerosis” aplicando los
filtros in the last 5 years, Clinical Trial y Humans, se extrajeron un total de 3
articulos considerados potencialmente elegibles. Todos ellos se utilizaron para
realizar esta revision, ya que cumplian con los criterios de inclusién. Por otra
parte, la busqueda realizada en ClinicalTrials.gov, con el fin de obtener ensayos
clinicos que aun estén en desarrollo y no se hayan publicado articulos sobre
ellos, sirvid para afiadir otros 7 estudios més a este trabajo. Uno de los articulos
obtenidos a partir de MEDLINE coincidia con un ensayo clinico presente en
ClinicalTrials.gov, y los otros dos restantes hacian referencia a otro ensayo
clinico de esta base de datos; en estos casos, se combind la informacion

proporcionada en ambas plataformas para conseguir un mayor valor (figura 4).
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BUSQUEDA EN BASE DE BUSQUEDA EN BASE

DATOS CLINICALTRIALS.GOV DE DATOS MEDLINE
4 ESTUDIOS 3 ESTUDIOS ~ | 3ARTICULOS
POTENCIALME POTENCIALME | — | POTENCIALME
NTE LEGIBLES NTE LEGIBLES NTE LEGIBLES
l J
v
10 ESTUDIOS
SELECCIONADOS SEGUN TODOS CUMPLEN
ECUACION DE — LOS CRITERIOS
BUSQUEDA DE INCLUSION
_ Q Y,
10 ESTUDIOS
FINALMENTE

SELECCIONADOS

Figura 4. Algoritmo explicativo de los resultados de busqueda junto con los criterios de
inclusion y exclusién, y la seleccion final de los estudios empleados en esta revision

bibliogréfica.
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4. RESULTADOS

En el ensayo clinico llevado a cabo por Reich y colaboradores®®6!, el
objetivo principal fue determinar la relacion dosis-respuesta de SAR442168
(tolebrutinib) para reducir el nUmero de nuevas lesiones cerebrales activas en
pacientes con EM recidivante (EMRR o EMPS recurrente). Los objetivos
secundarios fueron la evaluacion de la eficacia del tolebrutinib en la actividad de
la enfermedad, y la valoracion de la seguridad y tolerabilidad del mismo.

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, de fase 2b, con un modelo de
asignacion cruzada, doble ciego (participantes e investigadores) y controlado
con placebo, con una duracion de 24 semanas incluyendo un periodo de
deteccion de 4 semanas, un periodo de tratamiento de 16 semanas y un periodo
de seguimiento de hasta 4 semanas. Se propuso a los participantes que, tras
completar las semanas de tratamiento, se incorporaran a un estudio de eficacia
y seguridad de extensién a largo plazo.

El estudio se realizo en 44 centros en 10 paises diferentes. Al comienzo,
168 pacientes fueron examinados, de los cuales 38 no se incluyeron en el ensayo
principalmente porque no cumplieron los criterios de inclusion. Por lo que,
finalmente, 130 participantes en total fueron aleatorizados y tratados.

Se incluyeron pacientes con edad entre 18 y 55 afios, diagnosticados con
EM recidivante y habiendo sufrido al menos 1 recaida en el afio anterior, 0 2 0
mas recaidas en los Ultimos 2 afios, 0 1 0 més lesiones cerebrales resaltadas
con gadolinio en una resonancia magnética antes de la deteccién y en los 6
meses anteriores.

Ademas, se establecieron otros criterios de inclusion relacionados con la
vida sexual de los participantes. Las mujeres estudiadas debian haber utilizado
un método de doble anticoncepcidén, que incorporara un método de alta
efectividad, desde su inclusion en el estudio y hasta 2 meses después de la
altima administracion de dosis (exceptuando casos de esterilizacion al menos 3
meses antes 0 postmenopausia). Los participantes masculinos que tuvieran
parejas con potencial de maternidad debian aceptar el uso de un método
anticonceptivo doble (preservativo en combinacion con un dispositivo
intrauterino o anticonceptivo hormonal), los que tuvieran parejas en gestacion
debian usar preservativo, y ningin hombre pudo donar esperma, desde la

inclusion hasta 3 meses posteriores a la ultima dosificacion. A todo ello se le
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suma la firma de un consentimiento informado por escrito por parte de los
participantes.

Se excluyeron del estudio los pacientes diagnosticados con EMPP o con
EMPS no recurrente, aquellos que tuvieran contraindicada la resonancia
magnética o el uso de preparaciones basadas en gadolinio para mejorar el
contraste de las imagenes obtenidas mediante esta prueba, los que mostraron
una recaida durante los 30 dias anteriores a la aleatorizacion, o los que habian
sido medicados para la EM dentro de un periodo de tiempo especificado.
Igualmente, quedaron fuera del ensayo los pacientes que padecieran una lesion
hepética, o un trastorno hemorragico o disfuncién plaquetaria, o antecedentes o
presencia de enfermedades concomitantes significativas, entre otros criterios.
Las embarazadas o lactantes tampoco fueron incluidas.

El proceso de aleatorizacion se realizo en dos pasos: primero se dividio a
los 130 participantes en dos cohortes, y luego cada cohorte se subdividié en
cuatro brazos de dosificacion (5, 15, 30 y 60 mg de SAR442168 diarios)
guedando finalmente ocho subgrupos.

A los participantes incluidos en la cohorte 1 se les administro el farmaco
por via oral una vez al dia durante las 12 primeras semanas (una dosis u otra
dependiendo del subgrupo), pasando a la toma de placebo via oral una vez al
dia durante las 4 semanas siguientes. A los participantes incluidos en la cohorte
2 se les administrd en primer lugar el placebo por via oral una vez al dia durante
las primeras 4 semanas, y luego cambiaron a la respectiva dosis del farmaco por
via oral una vez al dia durante las 12 semanas posteriores. Durante este periodo
de tratamiento, solo un paciente abandono el estudio; sin embargo, se realiz6 un
andlisis por intencion de tratar, afiadiendo a este sujeto al analisis final.

Los resultados para cumplir el objetivo primario se midieron con la
evaluacién de imagenes por resonancia magnética cerebral tras las 12 semanas
de tratamiento con SAR442168, teniendo en cuenta el nimero de nuevas
lesiones en T1 realzadas con gadolinio.

Se crearon cinco grupos para medir estos resultados y llevar a cabo un
analisis estadistico comparativo: un grupo formado por todos los participantes
de la cohorte 2 que recibieron placebo (solo hasta la cuarta semana de

tratamiento) usado como grupo control, el cual se comparé con los cuatro grupos
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restantes, cada uno compuesto por los participantes de la cohorte 1 y 2 que
fueron tratados con la misma dosis (5, 15, 30 o 60 mg del farmaco).

Las imagenes por resonancia magnética mostraron una relacion dosis-
respuesta entre el tolebrutinib y el nimero de nuevas lesiones cerebrales
realzadas con gadolinio; se produjo una reduccion relativa de las lesiones con el
aumento de la dosis en comparacion con el placebo, con un intervalo de
confianza (CI) del 95%. El efecto maximo se observo con la dosis de 60 mg, que
se correspondi6 con una reduccion relativa ajustada de nuevas lesiones del 85%
(IC del 95%) en comparacion con el grupo placebo. La media junto con su
desviacion estandar (DE) del nimero observado de lesiones para la dosis de 60
mg de farmaco fue de 0,13 = 0,43 en comparacion con 1,03 = 2,50 para el
placebo. Ademas, el andlisis estadistico comparativo placebo - SAR442168 60
mg fue estadisticamente significativo (valor P < 0,05). En la siguiente tabla se

muestran los resultados (tabla 1).

Tabla 1. Niamero de lesiones cerebrales nuevas realzadas con gadolinio observadas
por resonancia magnética T1 tras la administracion de placebo y tras el tratamiento con
diferentes dosis de SAR442168%8¢1,

Titulo del Cohorte | Cohortes1 | Cohortes1 | Cohortes1 | Cohortes 1
grupo 2: grupo y 2: 5mg y 2: 15 mg y 2: 30 mg y 2: 60 mg
placebo | SAR442168 | SAR442168 | SAR442168 | SAR442168
N° 59 31 31 33 31
participantes
N° lesiones 1,03 1,39 0,77 0,76 0,13
[Media (DE)] (2,50) (3,20) (1,48) (3,331) (0,43)

Asimismo, también se evaluaron los objetivos secundarios planteados

inicialmente. Se estudié el nimero de lesiones T2 nuevas 0 en aumento
mediante el mismo método descrito anteriormente, obteniendo de nuevo una
relacion dosis-respuesta. El efecto maximo lo volvié a mostrar la dosis de 60 mg
de farmaco, con una reduccion relativa del 89% (IC del 95%) en la media = DE
del numero de lesiones versus placebo (tabla 2), que fue estadisticamente

significativo.
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Tabla 2. Namero de lesiones T2 nuevas o0 en aumento tras la administracion de placebo

y tras el tratamiento con diferentes dosis de SAR442168°8561,

Titulo del Cohorte | Cohortes1 | Cohortely | Cohortes1 | Cohortes 1
grupo 2. grupo y 2: 5mg 2: 15 mg y 2: 30 mg y 2: 60 mg
placebo | SAR442168 | SAR442168 | SAR442168 | SAR442168
N©° 59 31 31 33 31
participantes
N° lesiones 2,12 1,90 1,32 1,30 0,23
[Media (DE)] (5,16) (3,97) (1,83) (4,90) (0,62)

El nimero total de lesiones T1 realzadas con gadolinio tras el tratamiento
también fueron estudiadas. Sin embargo, no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas.

Los eventos adversos relacionados con el medicamento también fueron
evaluados para valorar su seguridad y tolerabilidad. Se diferencié entre eventos
adversos emergentes del tratamiento (EAET), definidos como cualquier signo,
sintoma o enfermedad involuntarios asociados al uso del medicamento, y
eventos adversos graves emergentes del tratamiento (EAGET), definidos como
cualquier situacion medica que, a cualquier dosis, conlleva una amenaza para la
vida, una hospitalizacion o, incluso, la muerte.

Se tuvo en cuenta las primeras 4 semanas de tratamiento con el farmaco
en la cohorte 1 a las diferentes dosis, y se compararon con las primeras cuatro
semanas de administracién de placebo a los participantes totales de la cohorte
2. Se observo porcentajes de incidencia de EAET entre 12,5% y 34,8% en los
diferentes grupos (dolor de cabeza, infeccion del tracto respiratorio superior y
nasofaringitis fueron de los mas frecuentes), y ningdn EAGET. También se
analizaron las 12 semanas de tratamiento completo para cada dosis combinando
las cohortes 1 y 2, obteniendo porcentajes de incidencia de EAET
aproximadamente del 50%, y Unicamente un caso de los 130 participantes sufrid
un EAGET con la dosis de 60 mg de tolebrutinib.

Finalmente, se evalu6 la aparicion de anomalias individuales clinicamente
relevantes en pruebas de laboratorio (hematologia, quimica y andlisis de orina),

signos vitales y electrocardiogramas que pudieron interrumpir el tratamiento.
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Ningun participante desarroll6 este tipo de evento adverso relacionado con el

farmaco.

En otro ensayo clinico llevado a cabo por Montalban vy
colaboradores®6962 el objetivo fue determinar la seguridad, -eficacia,
tolerabilidad, farmacocinética y la actividad bioldgica del farmaco M2951 o
evobrutinib, otro iTKB, en pacientes con EM recidivante.

Se trata de un ensayo clinico de fase 2, aleatorizado, con modelo de
asignacion paralela, el cual se desarroll6 en 56 centros de Europa y Rusia.

Consiste en un periodo de tratamiento activo de 24 semanas y un periodo
de extension ciego de otras 24 semanas controlados por placebo, los cuales ya
han tenido lugar, y un tercer periodo de extension abierto u “open-label extension
period” de 96 semanas que aun esta activo, en el cual se usa el farmaco
Tecfidera® (dimetilfumarato) como control activo. Las medidas de los resultados
primarios y secundarios se analizaron solo para el periodo de tratamiento activo
y para el periodo de extension ciego. La etapa de extension abierta aun no ha
proporcionado resultados, lo cual se espera que se haga pronto.

Para ser incluidos en el estudio, los participantes debian tener entre 18 y
65 afios, haber sido diagnosticados de EM recidivante (EMRR o EMPS con
recaidas superpuestas) y haber sufrido 1 o mas recaidas durante los 2 afios
anteriores con 1 recaida el afio anterior a la aleatorizacion o al menos 1 lesion
T1 resaltada con gadolinio en los 6 meses anteriores a la aleatorizacién.
Ademas, debian de tener una puntuacion ampliada de no mas de 6 en la escala
expandida del estado de discapacidad o EDSS (0 se corresponde con nula
discapacidad y 10 con la muerte). Las mujeres en edad fértil deben haber usado
un método anticonceptivo de barrera en combinacion con uno altamente efectivo
antes de la aleatorizacion, durante el ensayo y durante 90 dias después de la
ultima dosis. Todos los participantes dieron su consentimiento informado por
escrito.

Los criterios de exclusién clave fueron el diagndstico de EM progresiva
(primaria o secundaria) sin recaidas superpuestas, duracion de la enfermedad
mayor a 15 afios con una puntuacion de 2 o menos en la EDSS, y exposicidon a

dimetilfumarato en los 6 meses anteriores a la aleatorizacion.
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Tras el proceso de aleatorizacion, los participantes se asignaron a uno de
los 5 grupos creados en proporciones iguales, cada uno tratado via oral de una
manera diferente durante las primeras 24 semanas de tratamiento activo:
placebo, evobrutinib 25 mg una vez al dia, evobrutinib 75 mg una vez al dia,
evobruttinib 75 mg dos veces al dia, y Tecfidera® 120 mg dos veces al dia
durante los primeros 7 dias seguido de 240 mg dos veces al dia hasta la semana
24. Durante las siguientes 24 semanas pertenecientes al periodo de extension
ciego, todo el tratamiento se mantuvo excepto en el grupo placebo, en el cual se
sustituy6 el placebo por una dosis diaria de evobrutinib de 25 mg. Hubo un
periodo de seguimiento de seguridad durante las 4 semanas siguientes a la
semana 48.

Varios participantes abandonaron el estudio por diversas causas, pero al
efectuar un analisis por intencion de tratar modificado, aquellos que fueron
aleatorizados, tratados con al menos una dosis de farmaco/placebo y estudiados
con al menos una resonancia magnética al inicio y posterior, se incluyeron en los
diferentes analisis llevados a cabo (261 pacientes se analizaron de los 267
aleatorizados).

Con el fin de alcanzar el objetivo primario del ensayo, se evalu6 el nimero
total de lesiones T1 realzadas con gadolinio, utilizando imagenes tomadas por
resonancia magnética, entre la semana 12 y la 24 del periodo de tratamiento
activo. Para ello, se comparé el grupo que habia sido tratado con placebo
durante las primeras 24 semanas versus el resto de grupos tratados con las
diferentes dosis de evobrutinib (25 mg una vez al dia, 75 mg una vez al diay 75
mg dos veces al dia). Se observdé una relaciébn dosis-respuesta entre el
evobrutinib y el namero total de lesiones T1 realzadas con gadolinio, mostrando
una reduccion relativa de estas lesiones en comparaciéon con el placebo (tabla
3). Con una dosis de 25 mg de farmaco una vez al dia la media y su DE de
lesiones totales fue de 4,06 + 8,024 y con una dosis de 75 mg una vez al dia fue
de 1,69 + 4,93. Con la dosis de 75 mg dos veces al dia se observé un efecto
maximo con un valor de 1,15 + 3,702 frente a un valor de 3,85 + 5,436 para el
placebo, llegando a alcanzar aproximadamente una reduccién relativa del 70%
de las lesiones T1 totales. Para las dosis de 75 mg de farmaco (una Unica toma
y doble toma al dia) se consiguié unos datos estadisticamente significativos

(valor P = 0,0015 y valor P = 0,0313, respectivamente).
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El grupo tratado con el farmaco Tecfidera® (54 participantes analizados)
también se estudio el niumero de lesiones T1 totales resaltadas con gadolinio,
resultando una media y DE de 4,78 + 22,045. Sin embargo, este grupo no se

afiadio en el analisis estadistico comparativo frente al grupo placebo.

Tabla 3. Namero total de lesiones T1 realzadas con gadolinio tras la administracion de
placebo y diferentes dosis de evobrutinib durante las semanas 12 y 24 del periodo de

tratamiento activo®52,

Titulo del Sustancia | Evobrutinib | Evobrutinib Evobrutinib
grupo placebo 25mg lvez | 75mg lvez | 75 mg 2 veces
al dia al dia al dia
N° 53 50 51 53
participantes
N° lesiones 3,85 4,06 1,69 1,15
[Media (DE)] (5,436) (8,024) (4,93) (3,702)

Por otra parte, también se contabilizé el nimero de recaidas en cada
grupo a las 24 semanas de tratamiento. En el grupo placebo tuvieron lugar 9
recaidas, en el grupo de evobrutinib 25 mg una vez al dia fueron 13, 3 en el
grupo de evobrutinib 75 mg diario, 2 en el grupo de evobrutinib 75 mg 2 veces al
diay 5 en el grupo de dimetilfumarato. En comparacién con el grupo placebo, no
hubo una diferencia estadisticamente significativa (valor P > 0,05) en la tasa de
recaidas anualizada (TRA) de los diferentes grupos tratados con evobrutinib,
aungue se mostrara una reduccion relativa con el aumento de dosis de
evobrutinib. Todo ello queda reflejado en la tabla 4.

En el grupo tratado con el farmaco Tecfidera® hubo 5 recaidas, con una
tasa de recaidas anualizada, junto con si IC del 95%, de 0,20 (0,06 a 0,47). Sin

embargo, estos resultados no se incluyeron en el andlisis comparativo.
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Tabla 4. NUmero y tasa de recaidas anualizada en cada grupo en la semana 24°%%2,

Titulo del Sustancia | Evobrutinib Evobrutinib Evobrutinib
grupo placebo 25mglvez | 75mg 1lvez 75 mg 2
al dia al dia veces al dia
Ne° 53 50 51 53
participantes
N° recaidas 9 13 3 2
TRA (IC del | 0,37 (0,17a | 0,57 (0,30 a 0,13 (0,03 a 0,08 (0,01 a
95%) 0,70) 0,97) 0,38) 0,30)

La TRA también se evaluo en la semana 48 del estudio, obteniendo
valores (IC al 95%) de 0,37 (0,21 a 0,59) para el grupo placebo sustituido
posteriormente por evobrutinib, 0,52 (0,33 a 0,78) en el grupo de evobrutinib 25
mg diario, 0,25 (0,12 a 0,44) para el grupo de evobrutinib 75 mg una vez al dia,
y 0,11(0,04 a 0,25) en el grupo de evobrutinib 75 mg dos veces al dia. El grupo
tratado con Tecfidera®, con un resultado de 0,14 (0,06 a 0,29), tampoco se
incluyé en el analisis comparativo con placebo. En la figura 5 se compara los
diferentes valores de TRA obtenidos en las semanas 24 y 48, observandose una

leve disminucidn Unicamente con la toma de evobrutinib 25 mg diario.

Figura 5. Comparacion de la TRA de los diferentes grupos en la semana 24 y 485962,

Tasa de recaidas anualizada en la semana 24 y 48
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El porcentaje de participantes que no sufrieron ninguna recaida hasta la
semana 24 de tratamiento fueron del 77% en el grupo placebo, 74% en el grupo
evobrutinib 25 mg 1 vez al dia, 88% en el grupo evobrutinib 75 mg 1 vez al dia,
87% en el grupo evobrutinib 75 mg 2 veces al dia, y 89% en el grupo tratado con
dimetilfumarato (este ulitmo no se afiadid al andlisis frente a placebo). Sin
embargo, en comparacion con el placebo, no fueron resultados estadisticamente
significativos (valor P > 0,05).

Igualmente, se midio si hubo algiin cambio en la EDSS desde el inicio del
ensayo en la semana 24 y en la 48. La variacion media fue nula en los cinco
grupos.

La cantidad total de lesiones T2 nuevas o en ampliacion mediante
imagenes por resonancia magnética en la semana 24 también se estudi6. Se
observo una reduccion relativa estadisticamente significativa (valor P < 0,05) con
la dosis de evobrutinib 75 mg 2 veces al dia frente a placebo; un valor medio,
con su DE, de 2,19 (4,719) versus un valor de 5,96 (6,994), respectivamente,
conllevando una reduccion relativa del 63%. Esta respuesta fue mas acentuada
en este grupo que en el resto tratados con evobrutinib.

Para evaluar el perfil de seguridad del farmaco, se realizaron diversos
analisis relacionados con los posibles eventos adversos que se desarrollaron,
incluyendo en ellos a los participantes que habian recibido al menos una dosis
de evobrutinib, placebo o Tecfidera®.

En primer lugar, se evalu6 el nUmero de participantes con EAET y EAGET
hasta la semana 52 (semana 48 junto con 4 semanas del periodo de seguimiento
de seguridad) en los grupos de participantes anteriores, y se incluy6 también el
grupo tratado con placebo durante las 24 primeras semanas y con evobrutinib
25 mg diario las siguientes 24 semanas. Se obtuvo unos porcentajes de
incidencia de EAET entre el 40% y el 65%, aproximadamente, en los diferentes
grupos de pacientes. La tasa mas elevada de EAGET (7%) se le otorgé al grupo
tratado con evobrutinib 75 mg dos veces al dia, ya que el resto mostr6 tasas
alrededor de 4%. Ningun participante desarrolld6 cambios clinicamente
significativos en los signos vitales y los ECG, y no hubo defunciones provocadas
por eventos adversos.

Los eventos adversos de cualquier grado observados con mayor

frecuencia que se asociaron con evobrutinib fueron nasofaringitis y aumento en
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los niveles de alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(ASP) y lipasa. Los pacientes con niveles incrementados de ALT y AST fueron
asintomaticos, y las elevaciones eran reversibles. El porcentaje de pacientes que
desarrollaron infecciones fue mayor en el caso del grupo placebo-evobrutinib 25
mg Yy grupo evobrutinib 25 mg (30% y 33%, respectivamente) frente al resto de
grupos.

Las concentraciones séricas absolutas de inmunoglobulinas (Ig) A, Gy M
fueron medidas al inicio, en la semana 4, 16 y 24, mostrando una reduccién en
cada grupo de tratamiento conforme pasa el tiempo solo en el caso de la IgM.
Tras medir la cantidad de linfocitos B a la semana 24 en cada grupo tratado con
evobrutinib y compararla con el grupo placebo, se observo un porcentaje similar
(entre 4% y 6%) de pacientes que pasaron de tener un recuento linfocitico normal
a uno disminuido (linfopenia de grado 1). El 2% de los pacientes en el grupo
medicado con evobrutinib 75 mg dos veces al dia progresé de linfopenia grado
1 a grado 2. En el grupo tratado con Tecfidera®, el porcentaje de pacientes con
una variacion de recuento de linfocitos de normal a disminuido fue del 19,6% a
linfopenia grado 1y del 13,7% a linfopenia grado 2.

Finalmente, la interrupcion del ensayo provocada por eventos adversos
asociados a un farmaco administrado fue mas frecuente en los grupos de
evobrutinib 75 mg una vez al dia (11%) y evobrutinib 75 mg dos veces al dia
(13%). La mayor parte de estas fue debido a elevaciones de los niveles de ALT,

ASP y lipasa en pacientes medicados con evobrutinib.

El resto de los ensayos clinicos disponibles en la base de datos
ClinicalTrials.gov aun no cuentan con resultados publicados. La mayoria de ellos
se encuentran activos, y uno de ellos esta en la fase de “recruitment’ o
reclutamiento, que consiste en la divulgacion de la necesidad de incorporar
participantes al estudio. Asi, en este trabajo se van a presentar los principales
objetivos y las caracteristicas a destacar de estos ensayos clinicos en desarrollo
(tabla 5).
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Tabla 5. Resumen de los diferentes ensayos clinicos publicados en ClinicalTrials.gov

gue aun no tienen resultados publicados.

Publicacién
Nombre del Fase | Fenotipo de iTKB Diana principal | estimada de
ensayo EM estudiado resultados
Lesiones
NCT04742400 2 Cualquiera | Tolebrutinib inflamatorias Diciembre
cronicas 2025
GEMINI 2 3 EM Tolebrutinib Eficacia vs Agosto 2023
recidivante Teriflunomida
GEMINI 1 3 EM Tolebrutinib Eficacia vs Septiembre
recidivante Teriflunomida 2023
PERSEUS 3 EMPP Tolebrutinib | Progresion de la | Agosto 2024
discapacidad
HERCULES 3 EMPSNR | Tolebrutinib | Progresion de la | Agosto 2024
discapacidad

El ensayo con identificador NCT04742400% se trata de un ensayo clinico
no aleatorizado de fase 2, con modelo de asignacion paralela, sin
enmascaramiento y de una duraciéon total estimada de 5 afios. Su objetivo
principal reside en evaluar la capacidad del inhibidor de la tirosina quinasa de
Bruton, tolebrutinib, administrado por via oral, para eliminar la inflamacion de las
lesiones cerebrales cronicas en la EM.

Estan siendo estudiados 16 participantes con EM diagnosticada y que
estan en tratamiento modificador de la enfermedad estable con terapia de
anticuerpos anti-CD20 habiendo tomado su ultima dosis dentro de los 6 meses
anteriores al inicio del estudio, tienen al menos una lesion de borde
paramagnético en imagenes por resonancia magnética, y no han desarrollado
nuevas lesiones de materia blanca. Son tratados con una dosis de 60 mg/dia de
tolebrutinib durante 48 semanas, y 7 de ellos progresaran a una dosis de 120
mg/dia desde la semana 48 hasta la 96; todos ellos formando la cohorte A. Otros
10 participantes nuevos en tratamiento con farmacos anti-CD20, que
compondran la cohorte B, iniciaran el tratamiento con una dosis de 120 mg/dia
de tolebrutinib. También se formara un grupo de 10 pacientes que permaneceran

Gnicamente en la terapia anti-CD20.
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La finalidad primaria sera evaluar los efectos de 120 mg/dia de tolebrutinib
durante 48 semanas en el borde paramagnético de las lesiones de la sustancia
blanca cronicamente inflamadas identificadas al inicio del ensayo.
Secundariamente, se analizara la seguridad y tolerabilidad de tolebrutinib en
cada cohorte.

Se estima que la fecha final de recopilacién de datos para la medida del

resultado principal sera en diciembre de 2025.

“GEMINI 27%*, con identificador NCT04410991, se trata de un ensayo
clinico de fase 3, aleatorizado, con modelo de asignacion paralela que se inicié
en junio de 2020 y en el que se incluyeron 900 participantes totales.

Tiene como objetivo principal evaluar la eficacia del farmaco SAR442168
(tolebrutinib) administrado diariamente via oral en comparacion con el uso de
teriflunomida (Aubagio®) via oral en dosis diarias de 14 mg, midiendo la tasa de
recaidas anualizada en participantes con fenotipos recurrentes de EM. Por otra
parte, busca valorar la eficacia de tolebrutinib frente a la teriflunomida en la
progresion de la discapacidad, en las lesiones cerebrales observadas por
resonancia magnética, en el rendimiento cognitivo y en la calidad de vida. La
seguridad y tolerabilidad de tolebrutinib, y su farmacodinamica también seran
estudiadas.

Para ello, se han creado dos brazos de estudio. Uno de ellos esta formado
por participantes que son tratados con una dosis de tolebrutinib una vez al dia
en combinacion con una dosis diaria de placebo para que coincida con el
comprimido de teriflunomida. El otro grupo sera medicado con una dosis diaria
de 14 mg de teriflunomida junto con una dosis de placebo al dia para que
coincida con el comprimido de tolebrutinib. La duracion del tratamiento es de 18
a 36 meses, aproximadamente.

La fecha estimada de finalizacion del estudio es en agosto de 2023,
cuando ya se habran recopilado todos los datos finales para la medida de los

resultados primarios y secundarios.
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Otro estudio muy similar al anterior también se esta llevando a cabo:
“GEMINI 17%%, con identificador NCT04410978. Se trata de un ensayo clinico
aleatorizado de fase 3, con modelo de asignacién paralela, que tuvo su comienzo
en junio de 2020 y en el cual se incorporaron 900 participantes.

Posee caracteristicas casi idénticas a “GEMINI 2”. Unicamente varia en
el aspecto de los objetivos secundarios a alcanzar, ya que se ha afadido a los
nombrados anteriormente la evaluacion de la farmacocinética poblacional de
SAR442168, sus metabolitos relevantes y su relacion con la eficacia y la
seguridad.

Los grupos de tratamiento son los mismos: un grupo tratado con una dosis
diaria via oral de tolebrutinib en combinacion con una dosis de placebo diaria
que sea de igual apariencia al comprimido de teriflunomida, y el otro grupo
tratado con 14 mg de teriflunomida via oral una vez al dia unido a una dosis de
placebo diaria via oral con la apariencia del comprimido de tolebrutinib.

La duracion del tratamiento coincide (de 18 a 36 semanas), y la fecha

estimada de conclusion del ensayo es en septiembre de 2023.

“PERSEUS"®, con identificador NCT04458051, es otro nuevo ensayo que
se inicié en agosto de 2020 y cuyo estado actual es el de reclutamiento (se
espera una inscripcién de participantes alrededor de 990). Se trata de un ensayo
clinico de fase 3, aleatorizado, con modelo de asignacion paralela.

La finalidad principal es la determinacion de la eficacia de SAR442168
(tolebrutinib) versus placebo a la hora de retrasar la progresion de la
discapacidad en la esclerosis multiple progresiva primaria. Por ello, se incluiran
en este estudio pacientes con EMPP diagnosticada ademas de una puntuacién
en la EDSS entre 2 y 6,5 puntos. Asimismo, como objetivos complementarios se
evaluara la eficacia de tolebrutinib frente a placebo en los criterios de valoracion
clinicos, las lesiones por imagenes de resonancia magnética, la funcion fisica, el
rendimiento cognitivo y la calidad de vida. También se estudiara la tolerabilidad
y seguridad del farmaco, su farmacocinética poblacional en EMPP y su relacion
con la eficacia y seguridad, y su farmacodinamica.

Para llevarlo a cabo, se agruparan a los participantes en dos brazos de
ensayo. El primero serd tratado con una dosis, aun por determinar, oral de

tolebrutinib al dia que se comparara con el segundo, al que se le administrara
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una dosis de placebo diaria igual al comprimido de tolebrutinib. La etapa de
tratamiento tendra una extension de 24 a 48 meses.

Se estima que este ensayo clinico finalice en agosto de 2024, dando asi
los resultados a valorar.

Por ultimo, “HERCULES™®" es el nombre otorgado a un ensayo clinico que
tiene como identificador NCT04411641 y que se encuentra activo. Es un ensayo
clinico de fase 3, aleatorizado, de disefio paralelo, que dio comienzo en
septiembre de 2020.

El objetivo principal es evaluar la eficacia del farmaco SAR442168 o
tolebrutinib para retrasar la progresiéon de la discapacidad en la esclerosis
multiple progresiva secundaria no recurrente (EMPSNR) en comparaciéon con
placebo. Igualmente, se valorara la eficacia del farmaco frente a placebo en la
valoracion clinica, las lesiones por imagenes obtenidas por resonancia
magnética, el rendimiento cognitivo, la funcién fisica y la calidad de vida. La
seguridad y tolerabilidad, la farmacocinética poblacional junto con sus
metabolitos mas destacables en la EMPSNR y su relacion con la seguridad y
eficacia, y la farmacodinamica también sera estudiado.

Los 1131 participantes que fueron inscritos en el ensayo, todos ellos con
un diagnostico de EMPSNR, se dividieron aleatoriamente en dos grupos de
tratamiento. Un grupo es tratado con una dosis de tolebrutinib por via oral una
vez al dia, que se comparara con el otro grupo basado en el placebo (se
administra una dosis de placebo via oral una vez al dia de igual apariencia al
comprimido de tolebrutinib). La duracion de la etapa de tratamiento consistira
entre 24 y 48 meses, aproximadamente.

Se espera que los datos obtenidos para medir los resultados del ensayo

se encuentren disponibles en agosto de 2024.
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5. DISCUSION

Los resultados proporcionados por los diferentes ensayos clinicos
utilizados para llevar a cabo esta revision bibliogréfica invitan a deducir que los
iTKB, en concreto el tolebrutinib y el evobrutinib, son farmacos con capacidad
para disminuir la progresion de diferentes fenotipos de esclerosis multiple.

Tanto en el estudio llevado a cabo por Reich y colaboradores®®! como el
estudio realizado por Montalban y cols.?962, se compara el iTKB a diferentes
dosis frente a placebo. Un punto que podria ayudar en el desarrollo de estos
novedosos farmacos seria confrontar la eficacia de estos con la de diferentes
farmacos utilizados actualmente en el tratamiento de la EM, para asi valorar las
ventajas que podrian conllevar. Esto ultimo esta siendo estudiado en el estudio
de Montalban y cols.5?6%62 con la comparacién del evobrutinib frente a
Tecfidera® (dimetilfumarato).

En el estudio de Reich y cols.%86! se ha demostrado que el tolebrutinib
disminuye el nimero de lesiones cerebrales T1 nuevas y lesiones cerebrales T2
nuevas y en aumento de forma dosis-dependiente versus placebo en pacientes
con EMRR y EMPS recurrente. La administracion de la dosis mas alta, 60 mg,
alcanzo una reduccién relativa de hasta un 90%, aproximadamente.

Montalban y cols.>%062 evaluaron la eficacia de distintas dosis de
evobrutinib, en una o dos tomas al dia, para reducir el nUmero total de lesiones
cerebrales T1 en pacientes con EMRR y EMPS con recaidas superpuestas. Se
observo de nuevo una disminucion relativa de lesiones dependiente de dosis en
comparacion con placebo. Evobrutinib (75 mg dos veces al dia) mostréo una
reduccion relativa considerable, de alrededor del 70%. El evobrutinib también
produjo un descenso en el niumero de lesiones cerebrales T2 nuevas o0 en
aumento y en el nimero de recaidas; en ambas situaciones, la dosis de 75 mg
administrada dos veces al dia expuso un efecto notablemente mas acentuado
que el resto de dosis.

Respecto a los eventos adversos relacionados con el tratamiento pautado
en ambos estudios, no tuvieron un gran impacto negativo. Tanto el tolebrutinib
como el evobrutinib mostraron una incidencia similar de efectos adversos (50%
y 40-65%, aproximada y respectivamente). La mayoria fueron leves, y se
observaron muy pocos eventos adversos graves; sin embargo, los participantes

tratados con evobrutinib exhibieron un incremento, aunque no muy notable, del
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namero de estos eventos adversos de mayor importancia ademas de alguna
linfopenia, dando a entender un posible perfil de seguridad mejorado para el
tolebrutinib (solo un participante desarroll6 un evento adverso grave).

Por otro lado, los diversos ensayos en curso (la gran mayoria en fase 3),
gue aun no han publicado resultados, se espera que arrojen mas luz al posible
uso de los iTKB en la terapéutica de la EM. En uno de ellos se estd examinando
la capacidad del tolebrutinib para reducir las lesiones crénicas inflamadas, en
otros se estd comparando la eficacia del tolebrutinib con Aubagio® midiendo la
tasa de recaidas anualmente, y otros se centran en dilucidar la eficacia del
tolebrutinib en frenar la progresion de la discapacidad, tanto en EMPP como en
EMPSNR.

Se espera que se obtengan los resultados de estos ensayos clinicos en

aproximadamente un afio.

5.1Conclusion
Tras examinar la informaciéon disponible de los diferentes estudios, se
puede concluir que los iTKB son un grupo de farmacos esperanzadores para el
tratamiento de la EM, con la capacidad de suplir algunas de las necesidades sin
satisfacer por parte de los TME tipicos, como son atravesar facilmente la BHE
para ejercer su accion en el SNC, actuar sobre la progresion de la enfermedad,
y conllevar una menor inmunosupresion que algunos de ellos (anticuerpos anti-
CD20, por ejemplo). Han demostrado disminuir el nUmero de lesiones cerebrales
y de recaidas exponiendo un perfil de seguridad bastante aceptable, siendo unos
resultados positivos para seguir avanzando en la investigacion de este grupo de
farmacos y conseguir su autorizaciéon para mejorar la calidad de vida de los
pacientes con EM.
Sin embargo, la informacion disponible de estos inhibidores en la EM es
aun limitada, ya que el nUmero de ensayos clinicos llevados a cabo es escaso y
la muestra analizada no es muy amplia en algunos casos. El aspecto positivo es
la diversidad de ensayos clinicos que estan teniendo lugar en la actualidad con
un numero de participantes notablemente incrementado. Estos podran aportar
mas evidencia sobre la eficacia y seguridad de estos iTKB en el tratamiento de
la EM.
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