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* TRATAMIENTO ACTUAL

ENFERMEDAD LEVE-MODERADA ENFERMEDAD GRAVE

- AINES, CORTICOIDES TOPICOS -DOSIS ALTAS CORTICOIDES
- ANTIMALARICOS ORALES o IV
- BAJAS DOSIS CORTICOIDES - AZATIOPRINA
- INMUNOSUPRESOR: - MMF
-MTX, Leflunomida - CICLOFOSFAMIDA
-Anti — calcineurina
AZA O MMF

TERAPIA BIOLOGICA

Bloqueo de una diana
Implicada en la patogenia del lupus
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* MOLECULAS USADAS EN EL TRATAMIENTO DEL LUPUS SIN
HABER SIDO APROVADAS PARA ELLO

* MOLECULAS APROVADAS PARA EL TRATAMIENTO DEL LUPUS
* MOLECULAS ENSAYADAS NO APROBADAS

. FRACASO DEL ENSAYO

. ENSAYO EN CURSO

* POSIBLES NUEVAS MOLECULAS BIOLOGICAS




Patogenia en LES
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» Dianas celulares. Deplecion linfocitos B

Anti —Glocoproteinas de membrana del LB
Factores de diferencién del LB

» Co - estimulacion Celulas T — Celulas B

» Dianas extracelulares: anti- Citocinas

» Toleragenos

» Otros



Influencia sobre celulas B

Terapia Bioldgica Dianas celulares

en LES v
I. Deplecion B

anti-CD
anti-BLys/APRIL




Anti-CD 20.
Rituximab
Ocrelizumab
Ofatuzumab
Obinutuzumab

Anti-CD 22

Epratuzumab

Anti- BAFF

Anti —BAFF
Tabalumab

TACI-IG

Atacicept




* RITUXIMAB (monoclonal quimérico) OCRELIZUMAB
Monoclonal humanizado

 Monoclonal anti — CD20 (molecula de superficie en
Pre-linfocitos B y Linfocitos B maduros) que induce
apoptosis o citoxicidad directa o mediada por C

* Ensayos clinicos
— EXPLORER (FIll): Clinica extra-renal del lupus
— LUNAR (FIll): Rituximab /MMF en la nefritis lUpica
— BELONG (FlllI): Ocrelizumab /MMF en la nfritis lUpica



257 pacientes con LES no renal y no neurologico

Dos dosis de RTX 1gr separadas en dos semanas

Actividad del LES grave —moderada BILAG 2 o > dos organos
afectados BILAG B

Tratamiento con prednisona e inmusopresores estables
Estudio a 52 semanas Finalizaron 70% de los pacientes
Objetivo: RC, RP o NR en base a BILAG y ausencia brotes

Resultados: No diferencia frente al placebo
AA /HISPANOS mejor respuesta (38/16% P=0.04)

Mavyor descenso de anti-DNA (p=0.06) y ascenso complemento
p=0.0029 y p=0.0045)

Reduccion de brotes severos en el grupo RTX



Efficacy and Safety of Rituximab in
Moderately-to-Severely Active Systemic Lupus Erythematosus

The Randomized, Double-Blind, Phase II/111 Systemic Lupus Erythematosus
Evaluation of Rituximab Trial

80 B African-Americans/Hispanics
E 718 704 p=09750 90
04 & 0. [ Placabo 4 p=0.0408
X ) M Rituximab _ 801 [ Placebo
P ¢ %01 £ 70 2 B Rituximab
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R £ - 284 206 B 401
g " § 30-
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2 0
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No diferencias en la respuesta clinica entre Rituximab y Placebo
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Arthritis Rheum 2010; 61 (1): 222-23



Estudio randomizado, doble ciego Fase lll de
eficacia y seguridad del rituximab en pacientes
con Nefritis lupica en tratamiento con corticoides

MMF

Inclusion: NF tipo lll, IV oV con biopsia 12 meses
antes. Sedimento urinario activo si BN > 3 meses

Objetivos:
Principal: RC, RP o RN a las semana 52

Secundarios: RC y RP sostenida semanas 24 y 52s,
tiempo de RC, mejoria ratio p/c de >3 a <3 a 52s.

Indide de Q.Life 36



RITUXIMAB Y NEFROPATIA LUPICA
ESTUDIO LUNAR

* 144 casos randomizados con RTX 1gr IV o
Placebo los dias 1, 15 168 y 182 dias mas MMF
3 gr/dia

* RC: FGde <115 ala normaliadad, ratio p:c <0,5
vy sedimento de orina <5 hematies y ausencia de
cilindros

* RP: FG reducido < 115% a anormal, ratio p:c de
>3 a <3 0<3ax<lydisminucion de hematies <50
del basal y ausencia de cilindros

°* NR: NoRCni RP



RITUXIMAB Y NEFRITIS LUPICA
ESTUDIO LUNAR

 No mas eficacia frente al placebo

* Mejor respuesta pero no significativa en
afroamericanos

* Mejoria estadistica significativa en descenso
de los anti-DNA (p=0,007) y ascenso del C3
(p=0,03)



OCRELIZUMAB (OCZ) Y NEFRITIS LUPICA

ESTUDIO BELONG

e Estudio del anti-CD20 humanizado (ocrelizumab) en
la nefritis lUpica de pacientes en tratamiento MMF
y corticoides.

* Pacientes con LES y NFL tipo Ill, IV o V con biopsia
renal tres meses antes de la inclusion

* Finalizado por infecciones en pacientes asiatico
ESTUDIO BEGIN

* Eficacia y seguridad del del OCZ en pacientes con
LES moderado - grave no renal

* Finalizado por resultados negativos en explorarer



RTX : “ off Label “

* Pacientes con LES refractario

* Citopenias autoinmunes

* Manifestaciones neurolégicas

* Nefritis [upica
+ terapia inmunosupresora y cual ?
Dosis repetidas de RTX ? Cuando ?



" TERAPIA BIOLOGICA EN EL LUPUS

Rituximab in SLE: a single experiencie over 14 years.
Isemberg D et al. Arthritis Care Research 2016

115 patients (serie de 650 casos).: caucasicos 50%,
asiaticos, afroamericanos. Aplicacion BILAG

Protocolo: RTX 1gr/15d (1,95 /1,18)+ CY 500 IV +Pred
100 -200 mg HCQ. No immunosupresores post BCD

Valoracion: 6, 12,18 y 24 meses post — infusion RTX
Conclusiones: Eficacia en la disminuicion de la

actividad del LES con baja incidencia de efectos
adversos



300 pacientes:

13% GMN tipo Il
39% GMN tipo IV
8% tipo V
8% Mixta
30% No clasificad

Table 4. Definition of refractory disease

Absolute No.  Percentage

Active disease under steroids +... 300

=1 Immunosuppressant 06 32%
=1, On average two immunosuppressants 51 17%
=2 Immunosuppressants 52 17%
3 Immunosuppressants 11 4%
Data not available 90 30%

A (pooled data)
Response rates
(mean follow-up = 60 wks)
74%
B

Class Il Class IV

87%

76%
Weidenbusch M et al. NTD 2013:28 (1):106-111



Dosis bajas de Rituximab:PTI

e Activity and safety profile of low-dose rituximab for
the treatment of autoimmune cytopenias in adults.

Provan D et al
Haematologica. 2007 Dec;92(12):1695-8

* Lower dose rituximab is active in adults patients
with idiopathic thrombocytopenic purpura.

Zaja F et al
Haematologica. 2008 Jun;93(6):930-3.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18055995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18055995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18055995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18055995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18403395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18403395

Zaja et al. Low-dose rituximab in adult patients
with primary immune thrombocitopenia Eur J
Haematology 2010,88:329

PTI refractaria a otros tratamientos o precisaban
corticoides intermitente o cronicamente.

Tratamientos pevios: Corticoides (48), 1g IV (18),
AZA(6), CyP (1), Danazol(3), Vinc + Cy (1), RTX
dosis altas (3), Esplenectomia

48 pacientes RTX 100 mg/dia/4s

Prednisona (media 25 mg/dia en 37 de 48



Dosis bajas de Rituximab:PTI

Respuesta 60,5% (> 100000 plaguetas) No
respuesta 29,5%

Completa 39.5% 29 de 48).Parcial 21% (10 de 48)
Seguimiento 18m (3 — 48)
Tiempo para alcanzar respuesta: 7 a 112 semanas.

Recidiva

—55% (16 de 29) con CR

—60% ( 6 de 10) con PR

—30% (17 de 48) respuesta persistente



* Infecciones severas (ingreso hospitalario <10 % )

* Reacciones a la infusion < 5%

* Hipersensibilidad < 3%

* Enfermedad del suero

* Hipogammaglobulinemia transitoria. Irreversible ?

* Leucoencefalopatia multifocal progresiva: 2 casos

* Neumonitis intersticial. 1CC

* Neutropenia

* Precauciones: Neutropenia.Hipo Ig. HIV. VHB. VHC. ICC I/l
* Contraindicacion: Lactancia.Gestacion.Sepsis. ICC lII/IV



RTX :CONTROVERSIAS

* Contraste entre ensayos clinios y studios of label

Dosis altas de corticoides e immunosupresores
motivo del fracaso del estudio explorer ?

Nefropatia activa o proteinuria residual en el
LUNAR

.Cual es la dosis idonea de RTX en autoinmunes ?
.Estudios han sido a corto plazo

.Ensayos realizados en pacientes del LES graves
.BILAG es un Indice de actividad muy exigente

.Deplecion y restauracion LF-B muy variable



RITUXIMAB

* Incertidumbre en como reducir el riesgo de
recidiva después del tratamiento con
Rituximab

e Cuando utilizarlo?
En fase inicial de la enfermedad

Refractariedad de la enfermedad



Mecanismo de accion de los Ac. monoclonales i
anti-CD 20(Rituximab) y anti-CD22 (Epratuzumab)

Anti-CD22 MAb : Anti-CD20 MAb

Epratuzumab Rituximab

IgG1 humanizado IgG1k quimérico
Q
—

Carnahan et al. Mol Immunol. 2007;44:1331-1341.




EPRATUZUMAB EN EL LES (EPZ)

 ALLEVIATE:
Suspendido por falta de disponibilidad del EPZ
e EMBLEM

227 pacientes con LES moderado-grave.No
nefropatia ni neuroldgico

Diferencias signficativas frente al placebo 43%
vs/21% p=0,02)

* EMBODY

Series de ensayos globales
FRACASO EN LA OBTENCION DEL OBIJETIVO PRINCIPAL



N=227 PERIODO DOBLE-CIEGO Fase de
extension
(1200 mg q2w)

> EPRATUZUMAB 600 mg qw, N=37 1
Screening |
Z EPRATUZUMAB 1200 mg g2w, N=37 S
>1 g I
BILAG N —>[ EPRATUZUMAB 100 mg q2w, N=39 l 1
Ao22 |—> I
BILAG EPRATUZUMARB 400 mg q2w, N=38 I
B |
EPRATUZUMARB 1800 mg g2w, N=38 :
PLACEBO, N=38 :
r 4+ 4 ¢ '

>

Week 0 1 2 3 12 24

-2 infusiones SEMANAS Objetivo Primario

Wallace DJ et al. Ann Rheum Dis 2014;73:183-90

BICLA



ANTI-CD 22: EPRATUZUMAB

FASE Il: INDICE DE RESPUESTA BICLA

MEJORIA: 1. Todos los BILAG A mejoran a B/C/D
2. Todos los BILAG B mejoran a C/D

Y

NO EMPEORAMIENTO
1. Ausencia de un nuevo BILAG “A“y/o By

2. No empeoramiento del SLEDAI-2K total basal y
3. No empeoramiento en PGA (<10% empeoramiento
del basal

Y

NO FALLO DE TRATAMIENTO*: No nuevo o incremento
en inmunosupresores y/o antimalaricos o no necesidad
de tratamiento alternativo.

Wallace DJ et al. Ann Rheum Dis 2014;73:183-90



ANTI-CD22: EPRATUZUMAB

Long-Term Safety and Efficacy of Epratuzumab in the Treatment of Moderate-to-
Severe Systemic Lupus Erythematosus: Results From an Open-Label Extension
Study. Wallace et al Arthritis Care Res (Hoboken). 2016 Apr:68(4):534-43.

Open-label epratuzumab treatment was well tolerated for up to 3.2
years, and associated with sustained improvements in disease
activity and HRQOL, while steroids were reduced

» Safety, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of epratuzumab in Japanese
patients with moderate-to-severe systemic lupus erythematosus: Results from a
phase 1/2 randomized study. Tsuru T et al Mod Rheumatol. 2016;26(1):87-93
Epratuzumab was well-tolerated, with no new safety signals
identified. The pharmacokinetics appeared linear after first and last
infusions. Treatment with epratuzumab was associated with CD22

downregulation and with small-to-moderate decreases in total B
cell count.
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Epratuzumab

Resultados Estudio Fase IIB-EMBLEM

Reduccidn significativa de la actividad de la enfermedad con ciclos de 2400 mg

BICLA RESPUESTA A LAS 12 SEMANAS

l I
: Epratuzumab 600 mg qw (n=37) 45.9% p=0.03 |
— I
| I
:Epratuzumab 1200 mg q2w (n=37) 40.5% p=0.07 :

Epratuzumab 1800 mg g2w (n=38) — 23.7%
Placebo (n=38) _ 21.1%

% de respuesta combinada de los 2 grupos de 2400 mg: 43.2% (p=0.02)

Wallace DJ et al. Ann Rheum Dis 2014;73:183-90



ANTI-CD 22 (EPRATUZUMAB)

EMBODY FASE Ill: EFICACIA'Y SEGURIDAD

« EMBODY 1y 2

* Fallo en alcanzar el objetivo principal de
eficacia frente al placebo

* Fase de prolongacion del ensayo (farmaco a
todos los pacientes) ACR en San Francisco

lvestigadores principales buenas sensaciones?

Brotes severos post — Epratuzumab en
nuestros pacientes




Inhibicion de factores de
supervivencia de las B



Niveles de BLys en LES

**¥p=0.0003

1
SLE
n=60

Controls
n=60

**p=0.006

|
AA SLE
n=26

.
EA SLE
n=33



Eficacia demostrada

1. Estudios randomizados Fase |ll (BLISS-
52 y BLISS-76)

2. Estudio Observacional post-marketing:
Observe:

- USA
- Alemania
- Espana



BLISS-52 y BLISS-76:

Variable principal de eficacia

SRl en la Semana 52 Reduccién de >4 puntos en

la escala SELENA-SLEDAI

“%dh#i:iv *
Yy
No nuevas puntuaciones
BILAG A/2B
Yy

No empeoramiento PGA
(aumento < 0,3 puntos)

Adaptado de Furie RA et al. Arthritis Rheum 2009;61:1143-51.
1. Navarra SV. et al. Lancet 2011;377:721-31. 2. Furie RA. et al. Arthritis Rheum 2011;63:3918-30.



Belimumab Phase lll summary

Primary endpoint (SRI at Week 52) met in both Phase |l studies

Change in SRl response, %

= R D e O =
= [ e [ = R e R = [ s R = R
1 1 1 1 1 1 1 I

B Placebo + SoC

P =0.0006 2 6 B Belimumab 10 mglkg + SoC
‘ P=0.017
I—dE.E
33,8

BLISS-52 BLISS-76

5H = Systemic Lupus Erythematosus responder index

Mavarra 5%, of o Loncee 2011; 377-721-731;



* Mejor respuesta en las manifestaciones
cutaneas, articulares y vasculitis

* Mejoria de la Fatiga
* Mejoria inmunologica
* Reduccion de corticoides

* Reduccion del numero de brotes totales y
Severos

* Eficacia mantenida a largo plazo



(C)

Patients, %

I Placebo | Belimumab 1 mg/kg M Belimumab 10 mg/kg |
80

70 -
60 -
50 4
40 -
30 -
20 -
10 A
0 -

a) Mejoria BILAG renal

63.6

a) Mejoria proteinuria

(C) —+Placebo, n=215 -»-Belimumab 1 mg/kg, n=202 -«Belimumab 10 mg/kg, n=228

Lupus 2013: 22: 63-72



Patients, %

At least 1:
e Corticosterokd
90 - — |mmunosuppressant
—— Azathioprine
804 79.2% - Methotrexate
— = Mycophenolate
70 - 70.6%
w -
il 53.5% g I — 51.6%
PACIENTES RECIBIENDO
40 INMUNOSUPRESORES
30 -
zo - 19.6?0 e — - . 7 ‘9.4%
182% = R —— e 17.3%
16.0% 15.7%
10 -
o | | | 1
01 12 23 34
Years of Belimumab Treatment

Merrill JT A&R 2012:64:3364



ESTUDIO OBSERVER
BELIMUMAB EN ESPANA OFF LABEL

ESTUDIO OBSERVER
ESPANA



Objetivos del estudio

* Evaluacion de la respuesta clinica global a los 6
meses de tratamiento.

* Evaluacion de la respuesta por manifestaciones
e Razones para la discontinuacion

e Evaluacion del uso de corticoides y otros
tratamientos concomitantes

 Evaluacion de la utilizacion de los recursos
sanitarios



 Meédico: Tener > 2 pacientes tratados con belimumab

v 1 de ellos en activo en el momento de Ia
inclusion

* Pacientes:
- Diagnostico LES (Criterios ACR)
- Adultos >18 anos
- Primera prescripcion de belimumab (“Naive”)

- Tratamiento iniciado por lo menos 6 meses
antes del inicio del estudio

- Hx Médica disponible




Razones para iniciar belimumab

N=64
REGIMEN TERAPEUTICO PREVIO INEFICAZ 50 (78%)
NECESIDAD DE REDUCIR DOSIS CORTICOIDES 37 (58%)
EMPEORAMIENTO CLINICO 35 (55%)
INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO 13 (20%)
SOLICITUD DEL PACIENTE 1 (2%)
OTROS 2 (3%)

VASCULITIS 1

OSTEONECROSIS 1




* Impresion del médico de cambio en |Ia
enfermedad.

- PEOR

- NO CAMBIO

- <20% MEJORIA

- 20-49% MEJORIA
- 50-79% MEJORIA
- >80% MEJORIA

* SELENA-SLEDAI



Resultados: Eficacia global

I % 47
nr

Number of patients

W Discontinued ®'Worse BENo Improvement B<=20% 82049 % ©50-79 % =80 %



Eficacia Global: SELENA-SLEDAI (n=56)

-
iy

— 10.1
—
o
[k ]
E
=
O 8+
[ o ]
[ ]
=
L 4.1
7]
] 4 -
<L
=
LLl
-1
LLl
(]
0 T T
Score at start Score after 6 months

42 pacientes (64%): reduccion de al menos 3 puntos
31 pacientes (50%): 6 puntos



BELIMUMAB

» Belimumab subcutaneo 200 mg sub /semana

Finalizado. Eficacia (60,8% vs 48,5% p=0.0011 en
reducir actividad de |la enfermedad y seguridad

» Belimumab (Fase Ill) en la NL en marcha

» Belimumab observacional de seguridad en
marcha
— BASE
— SABLE a 5 anos



Anti — TACI

SUPERVIVEMCIA DE LINFOCITOS B

e ATACICEPT: Proteina de fusion extraceluar del
receptor: Anti- TACI (transmembrana
activador via calcio interaccion)

Bloque las celulas B dependientes del Blys y
April

* Ensayo en animales y humanos: Marcada

reduccion de Ig por su efecto sobre celulas
plasmatica

Una muerte subita™ para el estudio



ANTI — BAFF (TABALUMAB)

e Efficacy and safety of subcutaneous
tabalumab in patients with systemic lupus
erythematosus: results from ILLUMINATE-1, a
52-week, phase lll, multicentre, randomised,
double-blind, placebo-controlled study.

* |senberg DA et al
 Ann Rheum Dis. 2016 Feb;75(2):323-31

* No eficacia Si seguridad Discordancia entre
estudios pivotales


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26338095
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via IL-2
e C020 Anti-CD40L |
Complement activation

Differentiation
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Abetimus

Activation :
Cytokine secretion

BLyS/BAFF CTLAdIg =
. ' Abatacept, Anti-cytokine
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thuxul\ab/
Eculizumab I other rhAb CsA, Tacrolimus
e via |L'2
Complement activation
Activation Proliferation

Ig-Secretion Differentiation

7

Abetimus

Activation :
Cytokine secretion

BLyS/BAFF CTLAdIg =
: Abatacept, Anti-cytokine
Belimumab Belatacept (anti-TNF, anti-IL-6
Atacicept j-IFN-
v ﬁ Epratuzulnab | bR,
I




MODULACIONDE LA COPERACION L.B / LT

 IDEC-131y BCG -9588 : Es un Anti-CD40L ( Anti-CD
154) monolconal

Interrupcion (ano 2000)por trombosis y AVC por
adhesion de las moleculas anti-CD40L a la superficie
plaquetar e inducir agregacion

* Inhibidor coestimulacion B7(L.B) -CD28(L.T) ARy
lupus murino

Ensayo en LES marcha



Anti-IL6 y anti-IL6R

Tociluzimab
* Tociluzimab eficacia y seguridad en |la AR

* Anti-IL6 in SLE: safety preliminary efficacy and

impact on circulating plasma cells PE Lipsky
2010;62:542 : 16 casos

e Respuesta clinica y serologica pero con riesgo de
neutropenia que puede limitar las dosis

e Anti-IL-6 subcutanea (ALX -0061) en LES con
moderada a severa actividad



TERAPIA BIOLOGICA EN EL LUPUS

Terapia Bioldgica Dianas
A=A extracelulares

/ll. Blogueo de
| citocinas
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Anti-TNF y LES



TIPOS DE ANTI- TNF

A:Anti-TNFa: Anticuerpos obtenidos por ingeneria

- Infliximab (Remicade®)

- Adalimumab (Humira ®)
- Certolizumab Pegol (Cimzia ®)
- Golimumab (Simponi ®)

B:TNFo. receptor soluble recombinante/Fc fusion
protein

- Etanercept (Enbrel ®)



RAZONES PARA USAR BLOQUEANTES TNF

EN EL TRATAMIENTO DEL LES

e Concentraciones altas de TNF soluble y sus receptores
en el suero de los enfermos de LES

 Las concentracciones de TNF séricas se correlacion con
la actividad del lupus

* El bloqueo del TNF es eficaz en el tratamiento de
modelos de lupus murino

* Hay una sobre expresion de TNF en la piel y rinon de los
enfermos de lupus

* Evidencia de la eficacia en open-label studies

Gabay C et al. ] Rheumatol 1997,24:303-8
Madile D et al. Hum Pathol 1995,26:558-64
Hiepe F et al. Arthritis Rheum 2004,;50:5413



TERAPIA ANTI-TNF Y AUTOINMUNIDAD

1. Induccion de autoanticuerpos durante el
tratamiento

2. Desarrollo de sindromes lupus-like tras
tratamiento de personas con anti-TNF

3. Desarrollo de varias enfermedades
autoinmunes bien definidas



Total published patients: 20 (type IlI-IV GMN: 12 (60%)
Treatment: 4 doses of Infliximab 3-5 mg/Kg (17 (85%) )

12 -

Proteinuria reduction: 66% patients

Proteinuria (g/24h)
(53]

Befnre After
TNF blockade

Aringer M et al. Autoimun Rev 2012:11: 321-5



TNF blockade and skin (?)

Etanercept
+

SCLE MTX

LP

Infliximab
+

MTX

Norman R et al. ] Am Acad Dermatol 2006, 54:5139-5142; Gunther C et al. Acta Derm Venereol 2012:92:39-409



Bloqueo TNF vy Artritis

“Etanercept in refractory lupus arthritis: An
observational study”

- Single-centre

- Observational

- Prospective

- Median Follow-up: 2.3 years (0.4-6.8 yrs)
- Treatment : Etanercept 50 mg/wk

Cortes-Hernandez J et al. Sem Arthritis Rheum 2015
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Age, mean (S.D) years

No. Female (%)

Clinical symptoms (%)
Polyarthritis
Pleuritis/pericarditis
Cutaneous
Previous renal disease

Antibody status, no. Positive (%)

ANAs
anti-dsDNA
aCL I1gG/IgM
SLEDAI-2K score, mean (S.D)
28-joint count, mean (S.D)
N swollen joints
N tender joints
Concomitant immunosuppressive agents
HCQ
Oral steroids
MTX/Leflunomide

Others :a anticalcineurina

40 (12)
31(72)

43 (100)
13 (30)
6 (14)
7 (16)

43 (100)
21 (49)
8 (19)
8 (3)

10 (2)
11 (3)

33 (77)
43 (100)
28 (65)
12 (28)



Response to therapy

3months 12 months 24 months 36 months
(n=40) (n=32) (n=32) (13)

Complete
response, n (%) 33(83%) 31(97%) 24 (100%) 13 (100%)

No response, n (%) 3 (7%) 3 (8%) 1 (3%) 0 (%)

Discontinuation: 22/43 (51%)
- Injection side effects: 3
- Loss/lack efficacy 7
- Need of alternative Treatment. 2
- Clinical remission: 10

Cortes-Hernandez J et al. Sem Arthritis Rheum 2015



Gender Age Symptoms Clinical Time to Time
F/M (yrs) Outcome Complete To
remission Relapse
(wks) (wks)
M 19 Pericarditis CR 3 12
F 45 Pericarditis CR 5 -
F 51 Pericarditis CR 5 -
M 40 Pericarditis CR 2 -
F 33 Pericarditis CR 3 -
F 50 Pleuritis CR 4 8
F 50 Pleuritis CR 4 20
F 30 Pleuritis CR 2 -
F 47 Pericarditis CR 2 -
M 28 Pericarditis CR 6 -
F 28 Pericarditis CR 4 -
F 29 Pericarditis CR 5 -
M 28 Pleuritis CR 2 -

Cortes-Hernandez J et al. Sem Arthritis Rheum 2015



number of tender joints

15, l
1%
<
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* p<0.0001 £
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0136 91218243648

Time (months)

151

10-

* p<0.0001

0136 91218243648

Time (months)

Cortes-Hernandez J et al. Sem Arthritis Rheum 2015



SLEDAI-2k score

10-

*n<0.0001

0136 91218243648
Time (months)

Cortes-Hernandez J et al. Sem Arthritis Rheum 2015



At inclusion 3 6 12 24 36 48 P
(n=37) months months months months months  months Value
(n=37) (n=36) (n=29) (n=20) (n=12) (n=5) *

LAC

aCL, IgM
RF, IgM

4 (11%)
2 (5%)
8 (22%)

3 (8.1%)
4 (11%)
7 (19%)

3 (8%)
2 (6%)
7 (19%)

2 (7%)
2 (7%)
6 (21%)

1 (5%)
2 (10%)
4 (20%)

1(8%) 0(0%) NS

1(8%) 0(0%) NS
2(17%) 1(20%) NS

Ordi et al 2014



Conclusions: SLE and TNF

* Current open-label data indicates that
inhibition of TNF may be a therapeutic option
in selected refractory patients with SLE.

 These preliminary data suggest that long-term
therapy with etanercept is relatively safe.

* These results require confirmation in controlled
clinical trials
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e Anti - interferon



> Estudios modelos animales
> Estudios Genéticos

- Identificacion de varios polimorfismos en IRF5
- Type | IFN genes estan hipometilados en LES

» Tratamiento con IFNa induce “lupus-like”



:": MEDI-545 Reduces Type | IFN Gene Signature, Type | IFN-Induced |
Proteins in Skin, and Improves Disease Activity (Fase la)

Improvement in disease activity

40-
1/33
3%
30
P=0.0136

=N 5/17
b 29%
o

10 -

0 .
Placebo MEDI-545
Day 14

[0 >3 point increase in SLEDAI score
<3 point increase in SLEDAI score

Wallace D, et al. 715t ACR, Boston 2007. #1315

Type | IFN—induced proteins in skin

HERC5 I1SG15 IP10
Day 0
Day 14
Change in protein 20% 75% 87%
Change in transcript 97% 99% 99%

Skin, day 0-28
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ENSAYO CLINICO FASE 2B DE BUSQUEDA DE DOSIS PARA EVALUAR LA
EFICACIA Y SEGURIDAD DE SIFALIMUMAB EN ADULTOS CON LES (FASE 11)

] e
\'{ - /4 S

BASAL

4 WEEKS

12 WEEKS

4 WEEKS




FARMACOS anti - IFN

> RONTALIZUMAB (RG 7415): Fase llb En 20
pacientes de LES de actividad moderada a grave

» SIFALIMUMAB (MEDI-545): Fase I: Tendencia a la
mejoria de la actidad de la enfermedad, menor
requerimiento inmunosupresor y brotes

Fase |IB: Eficacia y seguridad
» ANIFROLUMAB (anti-IFNR )
- Fase llb: Resultados significativos

- Fase lll: TULIP | para NFy TULIP Il sin LN
» Otras posibles vias de bloqueo IFN: anti- TLR7/9
anti- DC



TOLERAGENOS

Terapia Biologica

AN /V. Tio/eragenos




TOLERAGENOS

e LJP 394 (abetimus) FASE lll: Tetrapeptido de
DNA para inducir tolerancia L-B

Finalizado por falta de eficacia en retrasar LN
o brotes del LES

 CELULAS DENDRITICAS FASE I. Inyeccidn
Intradérmica de CD autodloga. IL10, Treg y
regulacion de la produccion de IFNy IL17



Terapia Biologica

en LES VAKX




ECULIZUMARB: Anti C5 como mecanismo
antiinflamatorio

DIANAS INTRACELULARES: Blogueo rutas
sefnalizacion intracelular

Tofacitinib:
INHIBIDORES TLR

INHIBIDORES DEPROTEOSOMAS
Bortezomid, Carfilozomid

INHIBIDORES DEL Fc GAMMA RECEPTOR
Soluble Fc gamma receptor I1b (SMILE-SM101)
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FcgR Polimorfismo Raza Efecto
FcgR2A FcgRIIA-R131/H131 African-American Low affinity.
European Acumulo 1gG2-C
FcgR2B FcgRIIB-1232/T232 Asians Low Functioning
({ B cell apoptosis)
FcgR3A FcgRIIIA-F176/V176  African-American Low affinity for IgG1
European 1gG3
FcgR3B FcgRIIIB-NA2/NA1 Asians Low functioning
(Lcirculating IC
clearance)

CNV



 SMILE SM101(Receptor soluble FcgRIIB)

Phase lia:2:1 Randomizado, doble ciego, controlado con
placebo multicentrico para investigar eficacia, seguridad y
farmacocinetica de un receptor soluble humano
recombinante

Fcgammare ceptor Ilb (SM101) para aplicaciéon IV en el
tratamiento del LES con o sin LN

Resultados positivos de eficacia y sequridad presentados en
la ACR de San Francisco 2015



Antibodies Immune

Vo

% ” _activation J

CD40 Cytokine inhibition
Inhibition of costimulation = Anti-IL-1
interactions = Anti-IL-6
—— A A e = Anti-IL-10
TR = Anti-IL-18
= |[COS-ICOSL blockade = Anti-TNF
. = Anti-IFN-a
CD40L ( = Anti-lFN-y
CD28
' CcD80/
Other targeted ~
therapies CD86
e Ao

= SYK inhibition
= Rapamycin



Antibodies Immune

sol Fc GRﬁr complexes

Cytokine inhibition
= Anti-IL-1

lnhlbltlon of costimulation

= Anti-IL-6
- Antl-CD4OL > Cytoklnes T = Anti-IL-10
maraz ,_IL—1 IL-6, IL-10, IL- 18 b = Anti-IL-18

= ICOS-ICOSL blockade ~INF, IFN-q, IFN-y = Anti-TNF

= Anti-IFN-a
= Anti-IFN-y

therapies

- SYK inhibition
= Rapamycin
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TERAPIA BIOLOGICA EN EL LUPUS

POQUE FRACASAN TANTO LOS ENSAYOS CLINICOS ?



anti - IFNgamma

* FONTOLIZUMAB

Potente mediador de inflamacion
Induce expresionde BlyS
FASE I: LES con NF y lupus discoide



NUEVOS ENSAYOS EN LES

Molecula Fase Nombre Lupus
Anti — IL-6R I ALX-0061 LES
Anti-IL.23) I STELARA LES
Anti-CD20 I Nobility LES (NL)
Anti-IFN 1 Anifrolumab LES(NL)
Anti-IFN I y LES
Anti- BLyS Il LES

Anti-BLyS/RTX I
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Endothelial cells

Environmental

factors/defective

clearance of
apoptotic bodies
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Breakdown of . Defective
central and/or intracellular
peripheral signaling (?)

tolerance (?)

Expansion of
autoreactive T cells

Abnormal
CD40L

expression

Defective
intracellular

signaling (?)

Soluble

CD40 L
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(defective IC clearance due to complement alterati}
» increased apoptosis (UV light)
» formation of IC consisting of DNA/RNA
- rich in CpG motifs
- hypomethylated
- oxidized
* self DNA/RNA-HMGB1-LL37 complexes

v

Nucleic acids of

RAGE/TLR9 | | FeYR endogenous origin
O N | TLRY/TLR7
N ‘/ | X
S ~{ Target tissues/cells

P

A

L

H BCR/TLRY = AFF/BLyS Costimulatory
O Lymph molecules
G

E

\ mDC

E

S T %

|

3 Apoptotic

bodies
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Abatacept S’

Bedatacopt

Abetmus
=drabce

Tabalumab
Bhisbimod

L \Z\/i{
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Rontakrumabd 77\ t % t
intinamad
Eanercoot Ritucmab
@ Cytokine Ofatumumabd Epratuzumab NatUMoMmad
L Cytokine roceplor ‘
“ cD19 Laquirimod .. .. .
Qaqumxmod
Ccbzz2 Fostamasrud
4 coo R333
BAFF
‘ APRIL Fingolimod . . Bortezomib
‘ KRP-203
& (L(F sasr-n. Boma, TACH 0 i
EiR Protocsome
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>NO RESPONDEN CLINICAMENTE O TIENEN
EFECTOS SECUNDARIOS (20-30%)

> BROTE DE LA ENFERMEDAD (20-40%)

> PROGRESION A IRC (20 -30%)

> aFl RESISTENTES A LA IMMUNOSUPRESION
> REQUERIMIENTO ELEVADO DE CORTICOIDES

» ELEVADO DESARROLLO DE SECUELAS: IRC, HAP,
JACCOUD, VALVULOPATIA, EPILEPSAI
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thuxul\ab/
Eculizumab I other rhAb CsA, Tacrolimus
e via |L'2
Complement activation
Activation Proliferation

Ig-Secretion Differentiation

7

Abetimus

Activation :
Cytokine secretion

BLyS/BAFF CTLAdIg =
: Abatacept, Anti-cytokine
Belimumab Belatacept (anti-TNF, anti-IL-6
Atacicept j-IFN-
v ﬁ Epratuzulnab | bR,
I




LUPUS PEDIATRICO

clustering of 374 genes signature
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I 24 510 1120

controls SLEDAI arthritis
0.25 1 4.0
— —

fold normalized expression

Bennet L et al ] Exp Med 2003;197:711-723

Normals

LUPUS ADULTOS




0% neutralization

10056 neutralization

Calculation based on top 25 type | IFN=inducible genes upregulated in whole blood of
one patient treated with 30 mg/kg MEDI-545 (day O, 1, 4, 7, 14)

102
Wallace D, et al. 715t ACR, Boston 2007. #1315

Gene Name
IFI27
SIGLECH

RSAD2
IFI 6
IFl44L
IFl44
USP18

IFIT2
SAMDIL
BIRC4BP

DNAPTPB

0AS3
LYBE
IFIT1

LUPA
LOC128607

1SG15

PARP 14

X1
QAS2
OASL

CCL2

HERC5
0AS1




TERAPIA BIOLOGICA EN EL LUPUS

T lymphocytes Helpsignal g |ymphocytes

& N
CDB80/CDS86 fy ‘
=2 O

IL-6 7 >—

:IE;\]% r— \ >. Autoantibodies
TNF-a ‘ IFN-y

BAFF IL-17

Antigen
Presenting cells

Y
B Complement
% W‘ activation

Immune complex formation
)\ Tissue inflammation and
damage



Type | IFN
IFNa
1,2,4,5,
6,7,8,10,
13,14,16,
17,21
IFNB
IFNg

IFNk
Type IIl IFN IFNw Type I IFN
IFNy

IFNA1-4 IFNAR

IFNLR
OO0 Y Y ey

Xy

S Ty @l L sake e

o8

455
AN OO0

--ACTIVACION
| DEL SISTEMA INNATO

T/B CELLS
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Tratamientos contra las células B

Anti-CD 20.
Rituximab
Ocrelizumab
Ofatuzumab
Obinutuzumab

Anti-CD 22

Epratuzumab

Anti- BAFF

Anti —BAFF
Tabalumab

TACIIG

Atacicept




* Disminuir la produccion de autoanticuerpos

e Regulacion de la presentacion celular del Ag (PCA)
* Influencia sobre celulas T auto-reactivas
* |Influencia en la produccion de citocinas

* Deplecidn linfocitaria

— Anticuerpos monoclonales contra moleculas de
superficie del Linfocito B

— Inhibicion de factores de supervivencia L-B



