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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad reumatica autoinmune sistémica,
cronica, que afecta preferentemente a las mujeres en edad fértil, aunque también afecta a
varones y a poblacién infantil. Se asocia a una morbi-mortalidad elevada ' y a pesar de una
notable mejoria en la supervivencia a 10 afios en las ultimas cinco décadas, la tasa de
mortalidad por cualquier causa de los pacientes con LES es aproximadamente 2,6 veces mayor

que la de la poblacién general 3.

Segun el estudio EPISER 2016, la prevalencia del LES es Espaiia es del 0,21% (IC al 95% de 0,11-
0,40), lo que representa que aproximadamente 85.000 residentes en Espafia mayores de 20

afios padecen la enfermedad 4.

A pesar de las mejoras en las tasas de supervivencia, el tratamiento del LES dista de ser éptimo
y con frecuencia no se consigue un control adecuado de la actividad de la enfermedad >2. Los
pacientes con LES experimentan con frecuencia una progresién de dafio en los diferentes
organos, consecuencia tanto de la actividad de la enfermedad, la toxicidad asociada al
tratamiento inmunosupresor y, sobre todo, al uso crénico de glucocorticoides 7. Asi mismo,
estos pacientes perciben una reduccién significativa de la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS), que no ha mejorado a pesar de los avances en el prondstico general de la
enfermedad 7°. Todos los aspectos de la CVRS se ven afectados negativamente por el LES,

incluida la salud fisica y mental, la vitalidad, el dolor y el funcionamiento social y emocional?.



Ciertos datos sugieren que la disminucion de la actividad de la enfermedad puede mejorar la

CVRS en los pacientes con LES 81011,

En 2019, EULAR (European League Against Rheumatilsm) publicé la actualizaciéon de sus
recomendaciones para el manejo del LES. Los objetivos que plantea estas recomendaciones
son controlar la actividad de la enfermedad, prevenir los brotes, minimizar la acumulacién del
dafio orgdnico, evitar la toxicidad asociada a los farmacos, particularmente la derivada del uso

crénico de glucocorticoides y mejorar la CVRS del paciente 2.

El tratamiento estandar (TE) actual del LES incluye la hidroxicloroquina, los glucocorticoides y
los inmunosupresores convencionales, como el metotrexato, la azatioprina, el micofenolato y
la ciclofosfamida 2. Con respecto a los agentes biolégicos, el belimumab, un anticuerpo
monoclonal anti factor activador de linfocitos B (BAFF) soluble que impide la diferenciaciony
supervivencia de los linfocitos B 13, estd aprobado por la EMA (European Medicine Agency) y
la FDA (Federal Drug Administration), tanto para el LES extrarenal como en la nefritis lupica,
pudiéndose usar en pacientes con respuesta inadecuada al TE 2. Por otra parte, el rituximab,
un anticuerpo citolitico dirigido contra el CD20, a pesar de los resultados negativos de varios
ensayos controlados aleatorizados (ECA) 214, continta considerandose como una alternativa

terapéutica en el LES refractario grave.

El LES se caracteriza por una regulacién andmala tanto del sistema inmunitario innato como
del adaptativo, que conduce a la pérdida de tolerancia frente a lo propio y a la produccién de
citocinas pro-inflamatorias y anticuerpos contra diferentes antigenos propios, depositandose
en los tejidos causando citopenias y lesiones en diferentes drganos >, Actualmente se
reconoce la activacién de la via del interferén (IFN) tipo | como un elemento critico en la
patogenia del LES 168, Los inmunocomplejos interferogénicos formados en el LES, asi como la
sefializacion mediada por receptores tipo toll (TLR) inducida por la unién de acidos nucleicos
liberados durante la netosis de los neutréfilos, estimulan la produccién de IFN tipo | por las
células dendriticas plasmocitoides 3. Las citocinas dependientes del IFN y los genes inducidos

por el IFN se correlacionan tanto con los marcadores serolégicos de actividad de la



enfermedad, como anticuerpos anti-ADN de doble cadena (dc) e hipocomplementemia, como
con los brotes clinicos del LES 31®, La sefializacion celular por los diversos IFN tipo | (IFN-a,
IFN-b, IFN-e, IFN-j e IFN-x) estd mediada por el receptor de los IFN tipo | (IFNAR) 137, Asi pues,
existe un fuerte fundamento racional en el planteamiento de intentar revertir la disregulacién
inmune del LES modulando la actividad bioldgica de todos los IFN tipo | mediante el bloqueo
de su receptor comun, con el objetivo de controlar las manifestaciones clinicas de la

enfermedad y mitigar el dafio tisular .

SAPHNELO® (ANIFROLUMAB)

El anifrolumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 kappa que se une a la subunidad 1
del receptor del IFN tipo | (IFNAR1). Esta unidn inhibe la sefializacién del IFN tipo I, bloqueando
su actividad biolégica. El anifrolumab también induce la internalizacion de IFNAR1, lo que
reduce los niveles de IFNAR1 en la superficie celular disponibles para la fijacién a su ligando.
El blogqueo de la sefializacién del IFN tipo | mediada por su receptor inhibe la expresién de
genes dependientes de IFN, asi como de los procesos inflamatorios e inmunolégicos en los
gue participa. La inhibicion del IFN tipo | bloquea la diferenciacidn de las células plasmaticas y
normaliza diferentes subgrupos de linfocitos T periféricos, normalizando la funcién de la

inmunidad adaptativa e innata que se encuentra alterada en el LES *°21,

La EMA ha autorizado el uso del anifrolumab bajo el nombre comercial de Saphnelo® como
tratamiento de LES en combinacién con el TE en pacientes adultos con actividad de moderada

a grave de la enfermedad y autoanticuerpos positivos 2*.

La dosis recomendada de Saphnelo® es de 300 mg cada 4 semanas, administrados en infusion
intravenosa durante un periodo de 30 minutos. No es necesario ajustar la dosis en sujetos de
edad avanzada, pero hay que tener en cuenta que la informacidn sobre su uso en pacientes
mayores de 65 afios es muy escasa. No es necesario ajustar la dosis en sujetos con insuficiencia
renal pero no se dispone de experiencia en pacientes con insuficiencia renal grave o

enfermedad renal terminal. Tampoco es necesario ajustar la dosis en sujetos con insuficiencia



hepatica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Saphnelo® en poblacién menor de 18

afos 2L

Saphnelo® no se ha estudiado en combinaciéon con otras terapias bioldgicas, incluidas las
terapias dirigidas a los linfocitos B, por lo que no se recomienda el tratamiento con Saphnelo®
combinado con otros agentes bioldgicos. Saphnelo® no se ha estudiado en pacientes con LES
activo grave del sistema nervioso central o nefritis lUpica activa grave, ya que dichos pacientes

fueron excluidos de los estudios pivotales 2324,

FARMACOLOGIA Y FARMACOCINETICA

En pacientes adultos con LES, la administracidn de anifrolumab a dosis iguales o superiores a
300 mg, mediante infusidn intravenosa cada 4 semanas, conduce a una neutralizacién (>80 %)
de la firma de IFN tipo | de 21 genes 2. Esta supresion se evidencia desde la cuarta semana de
tratamiento y se mantiene o aumenta durante el periodo de tratamiento de 52 semanas. Tras
la retirada de anifrolumab al final del periodo de tratamiento de 52 semanas en los ECA en
LES 2224 |a firma del IFN tipo | en muestras de sangre vuelve a los valores iniciales en un plazo
de 8 a 12 semanas. En los pacientes con LES con anticuerpos anti-ADNdc positivos al inicio, el
tratamiento con anifrolumab 300 mg produce reducciones numéricas de los anticuerpos anti-
ADNdc a lo largo del tiempo hasta la semana 52. En pacientes con niveles bajos de
complemento (C3 y C4), se observan aumentos de los niveles de complemento en pacientes

gue recibieron anifrolumab hasta la semana 52.

La farmacocinética de anifrolumab se ha estudiado en pacientes adultos con LES después de
dosis intravenosas comprendidas entre 100 y 1.000 mg, una vez cada 4 semanas, asi como en
voluntarios sanos después de una sola dosis. El anifrolumab presenta una farmacocinética no
lineal en el intervalo de dosis de 100 a 1.000 mg. La exposicién farmacocinética disminuye mas

rapidamente con dosis inferiores a 300 mg cada 4 semanas, que es la dosis recomendada??.

Segun el andlisis de farmacocinética poblacional, los volimenes de distribucidon central y
periférica estimados para anifrolumab fueron de 2,93 | con un coeficiente de variabilidad (CV)

interindividual del 26,9 %) y 3,3 |, respectivamente, para un paciente de 69,1 kg 2.



Anifrolumab es una proteina, por lo que no se han realizado estudios de biotransformacion
especificos. El anifrolumab es eliminado a través de la via de eliminacion mediada por IFNAR
y el sistema reticuloendotelial, donde se espera que se degrade el anifrolumab en péptidos
pequefios y aminodcidos individuales, por enzimas proteoliticas de amplia distribucion por el

organismo.

A consecuencia de la saturacién de la eliminacién mediada por IFNAR1 con dosis mas altas,
los aumentos de la exposicidon son mas que proporcionales a la dosis. La depuracién sistémica
tipica estimada fue de 0,193 I/dia con una CV interindividual del 33,0 %. Tras un tratamiento
durante un afio, las concentraciones séricas de anifrolumab son indetectables en el 95% de

los pacientes unas 16 semanas después de la tltima dosis de anifrolumab 2.

No hubo diferencias clinicamente significativas en depuracion sistémica en funcién de la edad,
la raza, el origen étnico, la regidn, el sexo, el estado de IFN o el peso corporal que precisaran
un ajuste de la dosis. La edad (intervalo de 18 a 69 afios) no influyé en la depuracién de

anifrolumab 21,

No se han realizado estudios clinicos especificos para investigar el efecto de la insuficiencia
renal en anifrolumab. La depuracion de anifrolumab fue similar en los pacientes con LES que
presentaban una disminucion leve (60-89 ml/min/1,73 m2) o moderada (30-59 ml/min/1,73
m2) del filtrado glomerular y en los pacientes con una funcion renal normal (290 ml/min/1,73
m2). Se excluyd de los ensayos clinicos a los pacientes con LES y una disminucion grave del
filtrado glomerular o enfermedad renal terminal (<30 ml/min/1,73 m2); el anifrolumab no se
elimina por via renal. El aumento del cociente proteinas/creatinina en orina no afectd

significativamente a la depuracién de anifrolumab 2.

No se han realizado estudios clinicos especificos para investigar el efecto de la insuficiencia
hepatica en anifrolumab. Al tratarse de un anticuerpo monoclonal 1gGl, se elimina
principalmente mediante catabolismo y no se espera que sea metabolizado a través de las
enzimas hepaticas, por lo que es improbable que estas alteraciones de la funcién hepatica
tengan algun efecto en la eliminacidn de anifrolumab. Segun los analisis de farmacocinética

poblacional, los biomarcadores de la funcidn hepatica inicial (ALT y AST <2,0 veces el limite



superior de la normalidad y bilirrubina total) no tuvieron efectos clinicamente relevantes en

la depuracién de anifrolumab 2%,

EFICACIA

La Figura 1 muestra los odd ratios (OR), los intervalos de confianza del 90% (IC del 90%) y los
valores P en un modelo de regresién logistica ajustado en pacientes con LES a las 54 semanas
de tratamiento con 300 y 1000 mg de anifrolumab o placebo en el ensayo en fase llb MUSE %2
donde se alcanzaron los objetivos prefijados. El beneficio del tratamiento fue evidente en los
pacientes con una firma genética de IFN alta (IFN test high), que representé ~75% de toda la
cohorte. Esto propicid el desarrollo, por parte de la compafiia farmacéutica, de los ensayos

pivotales fase Ill, TULIP 1y 2 2324,

Figura 1. Criterios de valoracion primario y secundarios del estudio fase Il MUSE

Anifrolumab 300 mg Anifrolumab 1,000 mg
Favors placebo  Favors anifrolumab  OR (90% CI) P value Favors placebo  Favors anifrolumab OR (90% CI) P value

SRI(4) (incl. OCS taper) —— 3.08 (1.86-5.09) <0.001 —p 1.84 (1.11-3.04) 0.048
IFN test high —. 4.30 (2.34-7.91) <0.001 —— 2.52(1.37-4.64) 0.013
IEN test low —_—— 1.47 (0.55-3.93) 0.514 —_—— 0.89 (0.34-2.35) 0.849
SRI(4) (excl. OCS taper) — 2.66 (1.64-4.31) <0.001 —— 1.78 (1.11-2.85) 0.043
IFN test high —— 298 (1.69-5.24) 0.001 S—pt— 2.33(1.34-4.04) 0.012
IFN test low ——— 2.07 (0.77-5.53) 0.225 —_—— 0.85 (0.34-2.12) 0.765
SRI(7) —_— 2.83 (1.58-5.07) 0.003 —— 1.83(1.01-3.32) 0.094
IFN test high —e  4.59 (2.26-9.33) <0.001 e — 2.65(1.29-5.43) 0.026
IEN test low _ 0.94 (0.29-3.04) 0.930 @ 0.81(0.25-2.61) 0.763
BICLA —— 3.42 (2.06-5.68) <0.001 —— 2.06(1.25-3.42) 0.018
IFN test high —a 3.65 (2.02-6.60) <0.001 e 2.41(1.34-4.35) 0.014
IFN test low —— 3.19(1.16-8.73) 0.059 = 1.38 (0.51-3.70) 0.596
SLEDAI <2 —_—— 2.68 (1.53-4.70) 0.004 —— 2.35(1.34-4.11)  0.012
Major clinical response — 3.24 (1.49-7.04) 0.012 —_—— 2.88(1.32-6.26) 0.025
OCS reduction —y— 3.59 (1.87-6.89) 0.001 —‘.— 1.23 (0.64-2.37) 0.595

o1 1 10 ol 1 10

Odds ratio (90% confidence interval) Odds ratio (90% confidence interval)

SRI (4) = Systemic Lupus Erythematosus Response Index; OCS = corticosteroides orales; BICLA = (BILAG-

Based Composite Lupus Assessment).



En el ensayo TULIP-1 23 se utilizé como criterio de valoracién primario el indice combinado de
respuesta SRI (Systemic Lupus Erythematosus Responder Index), un indice compuesto por tres
elementos: mejoria de 4 puntos o mas en el SELENA-SLEDAI, ningun BILAG (British Isles Lupus
Assessment Group) A nuevo o no mas de un nuevo BILAG B y ausencia de deterioro en mas de
0,3 puntos en la evaluacién global por parte del médico. Se compard anifrolumab, dos
dosificaciones (300 mg y 150 mg), ambas afiadidas al TE, con placebo mds TE, durante 52
semanas. En este ensayo no se alcanzd el objetivo primario, al no alcanzarse diferencias
estadisticamente significativas entre anifrolumab y placebo, atendiendo al indice de respuesta

SR, pero si utilizando el indice de respuesta BICLA (BILAG-based Composite Lupus Assessment)

(figura 2).

Figura 2. Respuestas segun SRI-4 y BICLA en los grupos anifrolumab y placebo del ensayo

TULIP-1
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En el ensayo TULIP-2 %4, que compard una sola dosis de anifrolumab asociado a TE versus
placebo mas TE, se utilizd un criterio de valoracion primario diferente, el BICLA, un indice de
respuesta combinado constituido por la mejoria en todos los dominios BILAG A o B basales,
ningun BILAG A nuevo o no mas de un nuevo BILAG B, no empeoramiento del SLEDAI basal y
ausencia de deterioro en mas del 10% con respecto a la valoracion basal en la evaluacion
global por parte del médico (PGA). Un 47,8% de pacientes del grupo anifrolumab alcanzd la
respuesta BICLA en la semana 52 frente a un 31,5% en el grupo placebo (p=0,001). Este efecto
de anifrolumab sobre la actividad de la enfermedad frente a estandar de tratamiento es
observado desde la semana 4, y estadisticamente significativa desde la semana 8

manteniéndose durante todo el periodo de tratamiento (figura 3).

Figura 3. Respuesta BICLA en los grupos anifrolumab y placebo del ensayo TULIP-2
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Ademas de haber alcanzado el criterio de valoracidn primario en el ensayo TULIP-2, algunos

desenlaces secundarios de los estudios de eficacia llb y IIl merecen comentarios.

El primero de ellos es el uso de glucocorticoides en los ensayos clinicos pivotales. La necesidad
de prednisona para controlar la actividad clinica en LES es una de las mayores necesidades no
cubiertas en el manejo de esta enfermedad, ya que la dosis acumulada de glucocorticoides se
relaciona estrechamente con el daifio acumulado, dafio que, a partir del segundo afio de
seguimiento de los pacientes, depende mads de la toxicidad a medio y largo plazo de los
glucocorticoides y que de la actividad del LES. En el ensayo TULIP-1 23, en los pacientes que al
inicio necesitaban una dosis de prednisona igual o superior a 10 mg/dia, se alcanzé una
reduccién sostenida de prednisona a dosis de 7,5 mg/dia o menores en el 49% de los pacientes
tratados con anifrolumab frente al 32% del grupo placebo (p=0,013). Asi mismo, en el estudio
TULIP-2 también se demostrd una diferencia significativa en el porcentaje de pacientes que,
recibiendo una dosis de prednisona al inicio del estudio de 10 mg/dia o superior, pudieron
mantener en la semana 52 una dosis diaria igual o inferior a 7,5 mg: 51% en el grupo

anifrolumab frente al 30% en el grupo placebo (p=0,01) **.



Con respecto a la afectacidon cutdnea, los ensayos con anifrolumab son los primeros en
demostrar de manera objetiva mediante el uso del indice de actividad CLASI la eficacia de un
farmaco en actividad cutanea en LES. Con respecto a la afectacion cutdnea, en el ensayo
TULIP-1 %3, se evidencid una reduccion del 50% o superior en la puntuacion CLASI-A (un indice
de actividad cutanea en LES; respuesta CLASI-50) a la semana 12 en el 43 % de los pacientes
del grupo anifrolumab, frente al 26% del grupo placebo (p=0,035), en los pacientes con un
CLASI-A basal moderado o grave, esto es, igual o superior a 10 al inicio del estudio. La misma
variable de desenlace en el estudio TULIP-223 mostré una respuesta CLASI-50 en el 49% de los

pacientes del grupo anifrolumab frente al 25% del grupo placebo (p=0,04).

Por otra parte, en el ensayo TULIP-2, el anifrolumab mostré eficacia en la reduccién de brotes
y en prolongar el tiempo hasta el primer brote 2* (Figura 4). En lo que respecta al dominio
mucocutaneo, es resefiable que las diferencias de respuesta entre los pacientes tratados con
anifrolumab y placebo aparecieron ya a las 12 semanas de tratamiento, una velocidad de

respuesta que diferencia a este producto del belimumab.

Figura 4: Tiempo a primer brote en los grupos anifrolumab y placebo del ensayo clinico

TULIP-2
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Aunque los estudios fase Il TULIP-1 y TULIP-2 no estaban disefiados para examinar la eficacia
de anifrolumab en los diferentes dominios de la enfermedad, un analisis post hoc, utilizando
los datos agrupados de ambos estudios, ha puesto de manifiesto eficacia estadisticamente
significativa frente a placebo en los dominios mucocutaneo, musculoesquelético,

inmunolégico y hematoldgico del SLEDAI-2K, particularmente en los pacientes con firma del

interferén elevada 2° (Figura 5).

Figura 5. Respuesta en los diferentes dominios organicos del SLEDAI-2K. Datos agrupados

de los estudios TULIP-1y TULIP-2.
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LIMITACIONES, VALIDEZ Y UTILIDAD PRACTICA




Como todos los estudios pivotales, los criterios de inclusion y exclusidn seleccionan grupos de
pacientes en condiciones de experimentacidon clinica controlada que pueden no ser
representativos del paciente con LES en practica clinica real. No obstante, las caracteristicas
basales de los pacientes en los ensayos MUSE, TULIP-1 y 2 describen un grupo de pacientes
perfectamente reconocibles como los que se observan en prdctica clinica real, excluyendo,
eso si, pacientes con nefritis lipica o actividad neuropsiquiatrica grave 224, Por otra parte, los
tiempos de seguimiento son reducidos, asi que se desconoce la eficacia y seguridad a medioy
largo plazo. No obstante, un seguimiento abierto a 3 afios de los pacientes incluidos en el
estudio fase Il MUSE, puso de manifiesto un perfil de seguridad y eficacia mantenido a lo largo

del seguimiento 26,

Los indices de respuesta utilizados, SRI y BICLA, se aceptan como indices que contemplan
aspectos relevantes desde un punto de vista clinico, tanto de respuesta a tratamiento, de
valoracion global por parte del médico y de no necesidad de escalar el tratamiento
convencional del LES, por lo que los resultados de eficacia serian razonablemente extensibles
a practica clinica real. Es mas, alcanzar una respuesta BICLA se asocia a mejorias en diferentes
desenlaces comunicados por el paciente, como la valoracion global de la enfermedad por
parte del paciente, escalas de calidad de vida relacionada con la salud, escalas de fatiga y de

dolor?’.

Un agente situado en el mismo nicho terapéutico que el anifrolumab es el belimumab.
Belimumab es un anticuerpo monoclonal autorizado desde 2012 por la EMA para el
tratamiento del LES activo, a pesar del TE, como terapia afadida. Se dirige contra el factor
activador del linfocito B (BAFF), impidiendo su diferenciacion hacia célula plasmatica,
productora de autoanticuerpos. En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de ambos

anticuerpos monoclonales.

No existen datos de comparacion directa entre anifrolumab y belimumab. Actualmente se
desconoce si existe un perfil determinado de paciente que favorezca el uso de uno u otro
agente en el LES activo a pesar del TE como terapia afiadida al mismo. No obstante, en
pacientes con nefritis lUpica, el belimumab seria el agente mas adecuado dada la reciente
aprobacion por la EMA en la indicacién de nefritis [Upica como terapia afiadida al manejo

estandar. Por otra parte, el anifrolumab no estd indicado en poblacion pediatrica, mientras



gue el belimumab tiene indicaciéon aprobada en nifios mayores de 5 afios. Por otro lado, a la

luz de los conocimientos actuales, el anifrolumab parece tener menos probabilidades de ser

eficaz en pacientes con una baja firma de IFN.

Tabla 1. Caracteristicas de anifrolumab y belimumab

Anifrolumab Belimumab
Clase IgG1 x IgG1 A
Diana Receptor de interferén tipo 1 BAFF
Vias de administracion v IV, SC

positivos, activo de moderado a grave en
pacientes adultos, en combinacion con el

tratamiento

estandar.

Posologia 300 mg/4 semanas 10 mg/kg dias 0, 14 y 28;
posteriormente, cada 4 semanas (V)
200 mg/semana (SC)

Indicaciones Tratamiento de LES con autoanticuerpos Tratamiento adyuvante en pacientes

de 5 aflos y mayores con LES activo,
con autoanticuerpos positivos, con un
alto grado de actividad de la
enfermedad (p.ej. anti-ADNdc
positivo y bajo nivel de
complemento) a pesar del

tratamiento estandar

Tratamiento de pacientes adultos con
nefritis [Upica activa en combinacion
con terapias inmunosupresoras de

base.

ADNdc: ADN de doble cadena; BAFF: factor activador del linfocito B; IV: intravenoso; LES: lupus eritematoso

sistémico; SC: subcutaneo




Aunque, como se ha comentado anteriormente, no se dispone de ensayos de comparacién
directa, recientemente se ha publicado un estudio de comparacién indirecta utilizando los
datos de los ensayos fase Ill de desarrollo de anifrolumab y belimumab 28. Con la metodologia
de comparacién indirecta utilizada, anifrolumab se mostré superior a belimumab en cuanto a
alcanzar una reduccion igual o superior a 4 puntos en el SLEDAI y en alcanzar una respuesta
SRI-4, aunque ambos agentes tenian similar eficacia en cuanto a su papel ahorrador de

glucocorticoides o prevenir brotes BILAG en los pacientes.

DICTAMENES DE OTRAS AGENCIAS EVALUADORAS

Saphnelo® ya estd aprobado por las agencias reguladoras nacionales de EEUU, Japdn, Israel,
Alemania, Austria y Holanda. El National Institute for Clinical Excellence (NICE) britanico esta

actualmente en proceso de evaluacién.

SEGURIDAD

La seguridad y tolerabilidad de anifrolumab fueron consistentes y generalmente similares en
los tres estudios de eficacia 2224, aspecto confirmado en un reciente anélisis de los datos en
conjunto ?. El porcentaje de pacientes con algin evento adverso (EA) oscilé entre el 85 % y el
89 % en todos los estudios entre los tratados con anifrolumab, y del 77% al 84% en los grupos
placebo. Los EA mas frecuentes fueron las infecciones de tracto respiratorio superior,

nasofaringitis y reacciones asociadas a la infusién.

Las infusiones de anifrolumab fueron generalmente bien toleradas. Hubo un caso de anafilaxia
en un paciente que recibia anifrolumab 150 mg en el estudio TULIP-1 ?!. Los EA graves (EAG)
ocurrieron en el 8-16% de pacientes tratados con anifrolumab y en el 16-19% de los pacientes
gue recibieron placebo. El porcentaje de pacientes con EA que obligaron a interrumpir el
farmaco fue menor en el grupo anifrolumab que en el grupo placebo en los estudios TULIP-2
y MUSE, pero mayor entre pacientes tratados con anifrolumab en el TULIP-1 (6 % frente a 3 %
con placebo) %224, Se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad, incluso anafilaxia,

tras la administracion de anifrolumab 2224, En los ensayos clinicos controlados con placebo, se



notificaron reacciones graves de hipersensibilidad (incluido angioedema) en el 0,6 % de los

pacientes tratados con anifrolumab.

De forma consistente a lo largo de los estudios MUSE, TULIP-1 y TULIP-2, la inhibicion de la
actividad bioldgica de IFN tipo | conduce a un mayor riesgo de herpes zoster 2224: 5-7% en
grupos anifrolumab y 1-2% en los grupos placebo. La mayoria de los casos son herpes zoster

no diseminado y responden al tratamiento convencional con antivirales.

Por su mecanismo de accidn, anifrolumab debe utilizarse con precaucién en pacientes con una
infeccidn crénica, antecedentes de infecciones recurrentes o factores de riesgo conocidos de
infeccidn 21, El tratamiento con anifrolumab no debe iniciarse en pacientes con una infeccidn
activa clinicamente significativa hasta que la infeccion se haya resuelto o esté tratada
adecuadamente. Se debe indicar a los pacientes que acudan al médico si presentan signos o
sintomas de infeccidn clinicamente significativa. Si un paciente contrae una infecciéon o no
responde al tratamiento habitual, se le debe vigilar estrechamente y se valorara
cuidadosamente la interrupcién del tratamiento con anifrolumab hasta que se resuelva la

infeccién 2.

En los ensayos clinicos controlados con placebo se excluyeron los pacientes con antecedentes
de tuberculosis activa o latente en los que no pudo confirmarse un curso adecuado de
tratamiento. Se recomienda el tratamiento de la tuberculosis latente no tratada antes de

iniciar anifrolumab y no debe administrarse a pacientes con tuberculosis activa %*.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe considerar la posibilidad de completar todas las
vacunaciones recomendadas segun las directrices de vacunacion vigentes. Se debe evitar el
uso concomitante de vacunas de microorganismos vivos o atenuados en pacientes tratados

con anifrolumab 2.

Se desconoce el efecto del tratamiento con anifrolumab sobre la posible aparicién de cancer.

No se han realizado estudios en pacientes con antecedentes de cancer, pero se permitié la



participacién en los ensayos clinicos de pacientes con canceres de piel no melanoma y cancer
de cérvix extirpado completamente o tratado adecuadamente 2224, En los ensayos clinicos
controlados con placebo, a cualquier dosis, se notificd cancer (incluidos canceres de piel
distintos del melanoma) en el 1,2 % de los pacientes tratados con anifrolumab, en
comparacion con el 0,6 % de los tratados con el placebo (tasas de incidencia de 1,2 y 0,7 por
100 afios-paciente, respectivamente) 2%, Se observaron cénceres, sin contar los canceres de
piel no melanoma, en el 0,7 % y el 0,6 % de los pacientes tratados con anifrolumab y placebo,
respectivamente. Entre los pacientes tratados con anifrolumab, el carcinoma de mama vy el
carcinoma epidermoide fueron las neoplasias malignas observadas en mdas de un paciente.
Debe considerarse la relacidén riesgo-beneficio individual en los pacientes con factores de
riesgo conocidos de desarrollo o reaparicion de cancer. Se debe tener precaucién cuando se

valore la continuacién del tratamiento en los pacientes que desarrollen un cdncer 2.

Se dispone de pocos datos (menos de 300 desenlaces de embarazos) sobre el uso de
anifrolumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no son concluyentes respecto
a su toxicidad para la reproduccidn. Anifrolumab no estd recomendado durante el embarazo
ni en mujeres en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos, a menos que el posible
beneficio justifique el riesgo potencia 1?1. Se desconoce si anifrolumab se excreta en la leche
materna. Se detectd anifrolumab en la leche de hembras de macaco cangrejero. No se puede
excluir el riesgo en los lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento con anifrolumab tras considerar el beneficio de la lactancia para el
nifio y el beneficio del tratamiento para la madre %1. No hay datos de fertilidad en seres
humanos pero los estudios en animales no muestran efectos adversos de anifrolumab en los

parametros indirectos de fertilidad 2.

Un seguimiento abierto a 3 afios de los pacientes incluidos en el ensayo fase || MUSE puso de
manifiesto un perfil de seguridad estable a lo largo del seguimiento?®. No se dispone de datos
de seguridad en practica clinica real, por lo que no pueden descartarse acontecimientos
adversos infrecuentes o potenciados por diferentes comorbilidades o que requieran tiempos

de exposicion prolongados a anifrolumab.



VALORACION DEL BENEFICIO CLiNICO

Un estudio fase Ill de anifrolumab ha demostrado eficacia en pacientes con LES activo, sin
afectacion grave de rifidn o sistema nervioso central, utilizando como variable de desenlace
principal el indice de respuesta BICLA, un indice basado en el indice de actividad BILAG 4. Otro
ensayo fase lll, el Tulip-1, no pudo demostrar eficacia, utilizando como variable principal de
desenlace el indice de respuesta SRI-4, basado en el indice de actividad SELENA-SLEDAI, pero si
cuando se empled BICLA como indice de respuesta alternativo 2. En los pacientes tratados con
anifrolumab fue posible reducir la dosis diaria de glucocorticoides, dato especialmente
relevante, dada la dependencia del dafio acumulado en los pacientes de la dosis recibida de
glucocorticoides. Por otra parte, el perfil de seguridad de anifrolumab se mostré consistente y
asumible a lo largo de los ensayos fase 2 y 3, siendo la reactivacion de herpes zoster el EA mas

caracteristico, generalmente no grave y con respuesta a los antivirales convencionales 2224,

DISCUSION

Transcurridos 10 afios desde la Ultima autorizacion en ficha técnica para LES, anifrolumab ha
obtenido el dictamen favorable de las principales agencias evaluadoras internacionales,
analizado su perfil de eficacia y seguridad tras dos ensayos clinicos fase Ill para su uso en LES
activo, afiadido al tratamiento estandar de la enfermedad. Esta autorizacion amplia el arsenal
terapéutico disponible en el tratamiento de una enfermedad que continlda teniendo
numerosas necesidades no cubiertas en la actualidad, particularmente, mantener a los
pacientes sin brotes y con una actividad controlada sin glucocorticoides o con dosis aceptables
de los mismos, esto es: 5 mg/dia o menos de prednisona o su equivalente, y la terapia
estandar, tipicamente antipalidicos e inmunosupresores convencionales, como el

metotrexato, la azatioprina, el micofenolato o los inhibidores de calcineurina 2.

Su nicho terapéutico en el LES no renal, se encuentra situado en el que actualmente ocupa el
belimumab, esto es, terapia de segunda o tercera linea, en LES moderado, atendiendo a las

recomendaciones EULAR??, (figura 6)



Figura 6. Recomendaciones EULAR 2019 para el tratamiento del LES 12
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El desarrollo de anifrolumab se ha basado en un ensayo fase Il y dos ensayos fase Ill de alta
calidad metodoldgica, brindando datos de seguridad con un perfil consistente a lo largo de los
distintos estudios y eficacia frente a placebo utilizando el indice de respuesta BICLA 2224, Es
interesante resaltar que este indice de respuesta se asocia a resultados favorables en
desenlaces reportados por el paciente, como calidad de vida, dolor, cansancio o valoracién
global de la enfermedad. Ademas, se ha demostrado la eficacia de anifrolumab en reducir el
numero de brotes y la dosis de glucocorticoides de los pacientes. Este ultimo dato es de
especial relevancia dada la relacién entre la dosis acumulada de glucocorticoides y la presencia

de dafio acumulado ®.

Actualmente no existe un perfil determinado de paciente adulto sin enfermedad renal que
aconseje el uso de anifrolumab o belimumab como terapia afiadida al tratamiento
convencional en pacientes con LES activo, por lo que dicha decision se debe basar en

caracteristicas individuales de los pacientes, juicio del médico experto y criterios de eficiencia.



CONCLUSIONES

Anifrolumab ha demostrado eficacia en condiciones de ensayo clinico doble-ciego,
aleatorizado y controlado con placebo en LES, una enfermedad con notables necesidades no
cubiertas en la actualidad. La mejoria rdpida y sostenida en los indices combinados de
respuesta, en el ahorro de corticoides y en brotes, junto con un perfil de seguridad favorable,
lo convierten en una alternativa terapéutica para los pacientes con LES activo moderado o
grave a pesar del tratamiento estandar. Ampliar el arsenal terapéutico licenciado para el LES
es muy deseable, dada la escasez de alternativas terapéuticas desarrolladas especificamente

para esta compleja y grave enfermedad.

POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

La posicidon terapéutica de anifrolumab se situa en pacientes con LES activo con falta de
respuesta al tratamiento estandar o en los que no es posible alcanzar una dosis aceptable de
mantenimiento con glucocorticoides (5 mg/dia o menos de prednisona o su equivalente), en

pacientes adultos y sin nefritis lUpica activa o lupus pneuropsiquidtrico graves.
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