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Moderadores:
Dra. Maria Teresa Herranz Marin
Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia.

Dr. Jesus Canora Lebrato
Gerente Asistencial de Hospitales. Consejeria de Sanidad. Comunidad de Madrid.

Nuevos tratamientos biolégicos en LES
Dr. Andrés Gonzadlez Garcia
Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid.

Nuevas evidencias en el sindrome antifosfolipidico
Dr. Luis Saez Comet
Hospital Universitario Miguel Servet. Universidad de Zaragoza.

Pacientes criticos con lupus: ¢éEn qué patologia pensar? ¢Es brote o infeccion?
Dr. Ivan Cusacovich Torres
Hospital Universitario Clinico de Valladolid.
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* He recibido financiacion para ponencias de GSK y asesoria cientifica de Astra-Zeneca
* Enrelacion con la presentacion de esta ponencia, no esta remunerada y el contenido es propio
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LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO

» Multisistémica
» Heterogénea
» Predisposicion genética (TLR7)

» inmunidad adaptativa e innata

Dérner T, Furie R. Lancet 2019; 393: 2344-58
Kaul A et al. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16039.
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Pathogenesis of systemic lupus erythematosus: risks,
mechanisms and therapeutic targets

Mary K Crow

En el manejo de los pacientes con LES y sus comorbilidades
asociadas, se requiere un enfoque integral que incorpore la
mayoria de los aspectos de la medicina interna.

Crow MK. Ann Rheum Dis. 2023 Aug;82(8):999-1014.

INTRODUCTION

Systemic lupus erythematosus (SLE) remains one
of medicine’s most challenging yer informative
diseases, characterised by systemic and organ-
targeted clinical manifestations and extensive
immune system dysfunction. ? In SLE, skin, joints,
kidneys, cardiovascular system and central nervous
system (CNS) can all be involved, with each patient
demonstrating a distinct pattern of disease. The
systemic nature of SLE reflects the widely distrib-
uted alterations in immune system activity that
result in autoimmunity targeting nucleic acids and
their associated proteins, as well as tissue-damaging
inflammartion. In managing patients with SLE and
their associated comorbidities, a comprehensive
approach is required, incorporating most aspects
of internal medicine. To achieve the most effica-
cious and safe treatments for patients with SLE,
researchers aspire to a deeper understanding of the
mechanisms that account for lupus pathogenesis.
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Terapia bioldogica Cél B

Como productoras de autoanticuerpos, las células B
desempefian un papel clave

La pérdida de tolerancia es un rasgo distintivo de la

patogénesis del LES que conduce a respuestas inmunitarias
contra componentes nucleares y citoplasmaticos endogenos

Tsang-A-Sjoe MWP, Bultink IEM. Rheumatology (Oxford). 2021;60(Suppl 6):vi21-vi28.
Parodis | et al. Front Med (Lausanne). 2022;9:952304.
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(@ Terapia bioldgica Cél B

Tsang-A-Sjoe. Rheumatology . 2021;60(Suppl 6):vi21-vi28.
Parodis | et al. Front Med (Lausanne). 2022;9:952304.

Upadacitinib BCR - Bruton tirosin- kinasa
Deucravacitinib
DAPIROLIZUMAB
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EPRATUZUMAB
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/Y ANIFROLUMAB
1 2 R-IFN 1
BELIMUMAB (!
TABALUMAB RITUXIMAB
IANALUMAB OBINUTUZUMI;AB
ATACICEPT @ @ POFATUMUMA

TELITACICEPT
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Tsang-A-Sjoe. Rheumatology . 2021;60(Suppl 6):vi21-vi28.
Parodis | et al. Front Med (Lausanne). 2022;9:952304.

Upadacitinib BCR - Bruton tirosin- kinasa
Deucravacitinib
DAPIROLIZUMAB
Célula B
ERE A ZURAAR
OBEXELIMAR
= ANIFROLUMAB
BELIMUMAB “h RIFN
RITUXIMAB
FARALURAAZ
IANALUMAB OBINUTUZUMAB
ATA GIGEP, QR RATRAAD
O
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J = X . . 7 . ” =4
Y, Terapia biologica Cél B
‘J Tsang-A-Sjoe. Rheumatology . 2021;60(Suppl 6):vi21-vi28.
Parodis | et al. Front Med (Lausanne). 2022;9:952304.
2 o la respuesta de las células B en el LES se ve
n Célula B bloqueada por dos vias principales:

La inhibicion de BAFF mediante belimumab

La deplecion de células B mediante agentes
24 RFN 2 anti-CD20, como rituximab y obinutuzumab
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Terapia biologica Cél B

Rituximab

v’ Primer farmaco bioldgico utilizado, y el primer gran fracaso en los ensayos
clinicos de LES y nefritis lUpica (EXPLORER!, LUNAR?)

v’ Mucha experiencia de uso, y utilidad en distintas formas de LES

v En guias EULAR/ACR 20193, KDIGO 2021* se recomienda en casos de
refractariedad o mala tolerancia a tratamiento previo (sélo o en combinacion)

1 Merrill JT et al. Arthritis Rheum. 2010;62(1):222-233. 2 Rovin BH et al. Arthritis Rheum. 2012;64(4):1215-1226
3 Aringer, M., et al. Ann Rheum Dis. 2019; 78(9): 1151-1159 4 Rovin BH et al. Kidney Int. 2021;100(4):753-779.
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Terapia biologica Cél B

Obinutuzumab

v’ Ac. monoclonal hum anti-CD20 de tipo Il : potente y rapida deplecion de cél B
v @ citotox cel dep del complementoﬁcitotox cel dep de Anticuerpos ﬁ:\ctividad fagocitica *
v’ Estudio NOBILITY 2 (NL): IlI-IV. MF + GC+ 2 g seguido a los 6 meses de otras 2 g

v" UPCR < 0.5. Filtrado normal. No cilindros ni phematuria: 76 semanas

v' 20% de magnitud del efecto (51 vs. 29% en respuesta renal global)

1 Kumar A, et al.Science. 2020;369(6505):793-799.
2 Furie RAet al. Ann Rheum Dis 2022;81(1):100-107. F
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ANTI- -

BAFF Terapia bioldogica Cél B

BELIMUMAB

v’ Primer bioldgico con indicacion para LES™?y Nefritis Lupica3 ERA
O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
scCi NCE C NES F A F

5

v’ Seguridad contrastada.

v En guias EULAR/ACR 20194, KDIGO 2021°> se recomienda en casos de
refractariedad o mala tolerancia a tratamiento previo (sélo o en combinacion)

1 Furie R et al. Arthritis Rheum. 2011;63(12):3918-3930. 2 Navarra SV et al. Lancet. 2011;377(9767):721-731. 3 Furie, R et al. N Engl ] Med;383 (12):1117-1728
4 Fanouriakis A et al. Ann Rheum Dis. 2019;78(6):736-745. 5 Rovin BH, et al. Kidney Int. 2021;100(4):753-779.
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ANTI-
BAFF

Terapia bioldogica Cél B

The NEW ENGLAND JOURNAL o NE

BELIMUMAB

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Two-Year, Randomized, Controlled Trial

of Belimumab in Lupus Nephritis

v En Nefritis Lupica, ha demostrado superioridad frente a la terapia

estandar?

v No queda claro cuando in

troducirlo

v' Al inicio?
v’ ARadido al tratamient
inicial adecuada?

o estandar cuando no hay una respuesta

v’ En algun perfil de paciente concreto?

1 Furie, R et al. N Engl ] Med;383 (12):1117-1728

Fio/A
O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
scCi NCE C NES F A F

5
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BAFF Terapia biolégica Cél B

BELIMUMAB

v Al inicio?

v En pacientes con positividad inmunoldgica y manifestaciones extrarrenales
(GLOSEN)?!

v’ Pacientes con antecedentes de brotes renales frecuentes, y con necesidad de
ahorro de GC?%3

1 Rojas-Rivera JE, et al. Nefrologia (Engl Ed). 2023;43(1):6-47.2 Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis. 2020;79(6):713-723
3. https://kdigo.org/wpcontent/uploads/2023/03/KDIGO-2023-Lupus-Nephritis-Guideline_Public-Review_9-Mar-2023.pdyf.
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ANTI- -

BAFF Terapia bioldogica Cél B

BELIMUMAB

v’ Afiadido al tratamiento estandar cudndo no hay una respuesta inicial adecuada?

v Respuesta clinica inadecuada a los 3 meses (caida del 25% proteinuria,
filtrado) anadido a MF o CF
v’ Brote precoz a pesar del tratamiento de induccidn

v" Al afio, no conseguir una reduccidn de la proteinuria< 0.7 g

1 Fanouriakis A, et al. Lupus. 2023:9612033231191944
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ANTI- -

BAFF Terapia bioldogica Cél B

BELIMUMAB

v’ En algun perfil de paciente concreto?
v’ Mejor respuesta en pacientes con micofenolato y con proteinuria < 3g?!

v’ Pacientes con importante positividad inmunoldgica y manifestaciones
extrarrenales?

v Necesidad de ahorro de GC

1 Furie, R et al. N Engl ] Med;383 (12):1117-1728
2 Rojas-Rivera JE, et al. Nefrologia (Engl Ed). 2023;43(1):6-47.2 Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis. 2020;79(6):713-723
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Terapia biologica Cél B

COMBINACION RITUXIMAB + BELIMUMAB

v’ Se piensa que tras RTX existe hiperactivacion de BAFF!

v BEAT Lupus?: 52 p. LES refractario: RTX + 4-8 sem Beli iv
v’ BLISS-BELIEVEZ 292 p. LES activo: RTX + Beli sc
v/ CALIBRATE3:43 p NL refractaria: RTX + CF + Beli ,I

v SynBioSe 1y 2. -.
I

1. Shipa M, et al. Ann Intern Med. 2021;174(12):1647-1657 2. Teng YKO, et al. BMJ Open. 2019;9(3):e025687. 3. Atisha-Fregoso Y et al. Arthritis Rheumatol. 2021;73(1):121-131.
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Crow M. Ann Rheum Dis. 2023;82(8):999-1014.

u14 Apoptotic/necrotic cell debris
& ;
L) O
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Terapia biologica
IFN

La inhibicion del sistema IFN- | se estd abordando
terapéuticamente mediante enfoques dirigidos a:

1. Digerir los inmunocomplejos ARN

2. inhibir/eliminar las células dendriticas

plasmocitoides

3.Inhibir la sefializacion de la via TLR7
4. Bloquear el receptor de IFN
5. Inhibir la sefializacion JAK1/TYK2.
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Crow M. Ann Rheum Dis. 2023;82(8):999-1014.

Terapia biologica
IFN

La inhibicion del sistema IFN- | se esta abordando
terapéuticamente mediante enfoques dirigidos a:

1. Digerir los inmunocomplejos ARN

2. inhibir/eliminar las células dendriticas

plasmocitoides ->

3.Inhibir |la sefalizacion de la via TLR7
4.

5. Inhibir la sefializacion JAK1/TYK2 —>
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Terapia dirigida al IFN

ANIFROLUMAB

v’ Primer farmaco bioldgico frente al IFN-1 aprobado para LES activo mod-grave

v Ensayos CTULIP1Z,

v’ reduccidn del nimero de brotes y menor dosis de GC
v Eficaz en todos los dominios (se excluyen nefritis y SNC)
v Répido efecto

v’ Consigue alcanzar y mantener estado de LLDAS

1 Furie R et al.Arthritis Rheumatol. 2017;69(2):376-386. 2 Furie RA. The Lancet Rheumatology. 2019;1(4):e208-e219. 3 Morand EF et al. N Engl J Med. 2020;382(3):211-221.
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Terapia dirigida al IFN

ANIFROLUMAB

v MUSE!
v 305 LES . SLEDAI-2 K =6 con >4 clinico BILAG 2004 >1A o >2B, PGA >1.48 w
v' 34% vs. 17% SRI-4 semana 24. 62% vs 40% SRI-4 semana 52
v' Mejoria en afectacidén articular, disminucién de uso GC, disminucion CLASI
v’ Respuesta mejor en pacientes con firma de interferén elevada (36% vs 13.2%)

v’ Fase de extension MUSE?
v’ 246 pacientes (3 afios de seguimiento del MUSE original)
v' Mejoria en SLEDAI-2k, niveles de C3,C4, AntiDNA
v’ Supresion de los genes del IFN

1 Furie R et al.Arthritis Rheumatol. 2017;69(2):376-386 2 Chatham WW et al. Arthritis Rheumatol. 2021;73(5):816-825.
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Terapia dirigida al IFN

ANIFROLUMAB

v TULIP1? Subgrupo no respondedor

v 457 LES. SRI-4 52 semanas. que en grupo placebo

v No diferencias frente a placebo (36% vs. 40%). consisuieron rzespuesta SRI-4
. : pero no BICLA
v’ Efectos positivos en outcomes secundarios

v/ BICLA ‘ = Bajos recuentos
v’ CLASI articulares

v’ Disminucion de GC = SLEDAI-2k mas baja
= Dosis mayor de GC %

1 Furie RA. The Lancet Rheumatology. 2019;1(4):e208-e219. 2 Bruce, I.N. Et al. Ann. Rheum. Dis. 2022, 81, 962-969.
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Terapia dirigida al IFN

ANIFROLUMAB e NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE

EEEEEEEEEEEEEEEEE JANUARY 16, 2020

v TULIP2!
Trial of Anifrolumab in Active Systemic Lupus Erythematosus

E.F. Morand, R. Furie, Y. Tanaka, |I.N. Bruce, A.D. Askanase, C. Richez, S.-C. Bae, P.Z. Brohawn, L. Pineda,

/ 362 LES B I C LA 52 W A. Berglind, and R. Tummala, for the TULIP-2 Trial Investigators*
o o

v 47.8% vs. 31.5%
v Firma IFN elevada respuesta del 48.0% vs. 30.7%

1 Morand EF et al.N Engl J Med. 2020;382(3):211-221.
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Terapia dirigida al IFN

ANIFROLUMAB

v’ Seguridad ( , TULIP1?, )

v’ Incremento de infeccién por COVID-19 (primer afio, sin vacuna)
v Mayor riesgo de infeccidn por herpes zdster, que se normaliza en los afios

siguientes

1 Furie R et al.Arthritis Rheumatol. 2017;69(2):376-386. 2 Furie RA. The Lancet Rheumatology. 2019;1(4):e208-e219. 3 Morand EF et al. N Engl J Med. 2020;382(3):211-221.
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CONCLUSIONES

2023 SLE Recommendations

v" Nuevas moléculas (y no tan nuevas) vienen a mejorar el Lower GC dose (5 mg instead of 7.5)
. Early use of biologics for corticosparing
tratamiento del LES Cyclophosphamide if life-threatening

MMF: new in hemato manif
Lupus nephritis: VCL vs BEL???

v’ Actualmente belimumab y anifrolumab Unica terapia bioldgica Maintain trt for 3 years then taper, except HCQ

#EULAR2023
aprobada. -

12:00-13:15 EULAR Recommendations session

v Anifrolumab primer tratamiento frente al bloqueo IFN con
resultado favorable en cuanto a disminucion de brotes,
disminucion de uso GCy control clinico

Use of biologlc drugs in SLE {extrarenal SLE) may help reduce sterolds

+ Confumalion olficacy of belimumab in extrarenal SLE (Cochians ysamets s,
otmaivalonal) Discass acthaty, Demags NMares, GC-sparing, Deiier rrles in sarly Gnoasn

 Anifrolumab spproved amer the TULIP s 3 year exiension sludies confim e
roducion, reles of suslained LLDWS with no sddBonsl salety oonosms

<Bath ML and ANI have batlsr ifbcacy v, PO in patlents with abrommal serological
maibers @l basalime (CIC4 ANDVOR anii-de DMA]

= BEL tested In RCT In spreific popalations’ Proved similsr effcacy in Aslans (LIS ‘
MIEA)- primary sndpeint (S5t1-4) not mat b African-Americans (EMRACE), bl highe
reapanes rale in serologically acli pls with Bigh SLEDAI

» BEL in lupws rephriths discusasd separsialy

studiss. [ibsrdomide, liifilimab, deutravailini)

6:49 PM - Jun 3, 2023 Gif

v Belimumab, indicado también en NL

v En los préximos afios, con la experiencia clinica se podra conocer
un mejor posicionamiento de estos farmacos
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