TERAPIAS BIOLOGICAS EN
Reumatologia

Dr. Pedro Miranda C.

Universidad de Chile
Hospital San Juan de Dios



Que son las terapias biologicas
Cual es la racionalidad de su uso

Desarrollo en enfermedades auto
Inmunes (AR)

Aspectos genéricos sobre eficacia 'y
seguridad

Que esperar del futuro



;Qué son las terapias
bioldgicas?



Agente biologico

FDA: “virus, suero terapéutico, toxina, antitoxina, vacuna,
sangre, componente o derivado de la sangre, alergeno, o
producto analogo, ........ aplicable a la prevencion,
tratamiento, o curacion de una enfermedad o condicion en
humanos.”

Farmacos quimicos: _ _ .
- estructura y caracteristicas bien definidas

Agentes biologicos:

- derivan de material vivo (humano, animal o microorganismos),
- estructura compleja y

- usualmente no estan completamente caracterizados.



¢Que es un bioldgico?

Proteinas producidas por ceélulas vivas de origen animal o
humano (o ambas)

Incluyen:

- anticuerpos monoclonales

- receptores solubles

- antagonistas de receptores

- moléculas nuevas (ingenieria genética)

Actuan en diferentes niveles de los mecanismos de accion
del sistema inmune

Efectos colaterales: diversos, de banales a mortales
dependiendo de la accion especifica que realizan.



Racionalidad del uso
de biologicos



Inmunidad celular y mediadores
solubles en RA

C ’ Th?
; Macrophage

i = '_-_ 5
N ::'.:_ -'-'--’ 1_%:155
InterfefOn-y (ot & S

o
s P e iy

- e

CD4 + T cell

ok - - = D 1 1 ___-_-‘.:!.:::;.-: _l o e
Synovium el CDo63. A

== ~.‘ 2= Cﬁdﬁdrocyte )
: _:___;‘*&eFibro'bIEM :

ll'. r-'-. "_‘__
: + L
Production of metalloproteinases and
other effector molecules
Migration of polymorphonuclear cells

Choy EHS, Panayi GS. N Engl J Med. 2001;344:907-916.



Citoguinas y Respuesta Inmune

Proinflamatorias Antinflamatorias



Rol de las Citoquinas en
enfermedades autoinmunes

Proteinas de “comunicacion”

Esenciales a muchas respuestas bioldgicas
normales, incluyendo funcion inmune

Juegan multiples roles en la patogénesis de
las enfermedades autoinmunes

TNF-a e Interleucinas son citoquinas claves
en la patogenia y progresion

Feldmann M et al. Annu Rev Immunol. 1996;14:397-440.
Gravallese EM, Goldring SR. Arthritis Rheum. 2000;43:2143-2151.



Areas de aplicacion de
terapias biologicas

Trasplantes
(6rganos, médula 6sea)

Enfermedades infecciosas
(virales, bacterianas y parasitarias)

cancer

Enfermedades autoinmunes



Georges Kdlher

Los investigadores Georges Kdlher, Cesar Milstein y Niels K. Jerne,
describieron latécnica para cultivo de hibridomas ( linfocitos B con células
plasmaticas de mieloma multiple). Fusionando dos células, una
programada para producir un anticuerpo especifico pero que no se
multiplica indefinidamente (linfocito) y otra inmortal con gran capacidad de
crecimiento (célula de mieloma), se combina la informacidn genética
necesaria para la sintesis del anticuerpo deseado y una capacidad de
sintesis proteica, permitiendo su multiplicacién indefinida tanto in vitro
como in vivo. Por esta aportacion a la Ciencia Jerne, Kdlher y Milstein
recibieron el premio Nobel de Medicina en 1984.
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Células de bazo
aisladas de un
ratén inmunizado
con el antigeno X

.

Mezcla de células de bazo,
incluidas algunas productoras
de anticuerpos anti-X

Mezcla de células
fusxonac}as
y no fusionadas

Sdlo crecen en
las células
fusionadas
(hibridomas)

5.
Antigeno X

Linea de mieloma mutante;
incapaz de crecer en un
medio de seleccion HAT,;
no produce anticuerpos




Anticuerpo
monoclonal

Muromomab
Abciximab

Edrecolomab

Rituximab

Daclizumab

Basiliximab
Trastuzumab
Palivizumab
Infliximab

Getuzumab
Alemtuzumab

Ibritumomab
Adalimumab
Tositumomab
Omalizumab
Efalizumab

Cetuximab

Antigeno

CD3

Gpllb/llla

EpCAM, ADCC,
cbc

CD20, ADCC,
CDC

CD25
CD25

ErbB2/neu
VSR proteina F
TNF-alfa

CD33
CD52
CD20

TNF-alfa
CD20
[o] =
CDlla

EGFR

Anticuerpos monoclonales usados en la clinica

Mecanismo de accién

Inmunosupresor; anergia y apoptosis de linfocitos T tras su
activacion

Inhibe la agregacion plaguetaria

Inhibe receptores de factores de crecimiento

Produce apoptosis

Inbibe la activacién de linfocitos T mediada por CD25
Inhibe la activacién de linfocitos T mediada por CD25

Inhibe la proliferacién de células tumorales mediada por
ErbB2 y ADCC

Inmunoterapia pasiva

Inhibe el efecto proinflamatorio de TNF-alfa

Efecto citotdxico por dafio al ADN y apoptosis
ADCC, CDC
Radioterapia, ADCC, CDC, apoptosis

Inhibe el efecto proinflamatorio de TNF-alfa

Radioterapia, ADCC, CDC, apoptosis

Disminuye los niveles de IgE en circulacién, bloquea la union

a sus receptores

Inhibe la adhesion de linfocitos T al endotelio y su activacién

Bloguea la union de EGF a su receptor en las células
tumorales y su proliferacion ADCC, CDC

Indicaciones

Tratamiento del rechazo agudo en trasplante

Antitrombdético en intervenciones coronarias y angioplasticas

Céancer colorrectal

Linfoma no Hodgkin

Prevencién del rechazo agudo en trasplante de rindn

Prevencién del rechazo agudo en trasplante de rinon.

Céancer de mama metastasico

Profilaxis enfermedad virus sinticial respiratorio en nifos

Enfermedad de Crohn, Artritis reumatoide, Espondilitis
anquilopoyética

Leucemia mieloide aguda

Leucemia linfoide crénica B
Linfoma no Hodgkin

Enfermedad de Crohn, Artritis reumatoide, Espondilitis
anquilopoyética

Linfoma no Hodgkin

Asma de origen alérgico
Psoriasis

Cancer colorrectal
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Glosario

* Proteinas quimericas = proteinas de fusion
(Ac Mc quimerico)
- unidén de 2 o0 mas genes que originalmente

codificaban otras proteinas
- combinacion animal (raton)/humano

« Ac Mc humanizado: Ac humano con pequena
parte animal que es la que se une al Ag



Denominacidn de los biologicos

"-cept” se refiere a la fusion de un receptor a la
parte Fc de una IgG1l humana

"-mab” indica un Anticuerpo monoclonal (mAb)
"-ximab" indica un mAb gquimérico

"-zumab" indica un mAb humanizado

““mumab’” Indica mAb humano



Estrategias terapéuticas biologicos

* Interferir con funcion de citoquinas
- TNF alfa
- Interleucinas

e Deplecion de linfocitos B

 Inhibir la “segunda senal” requerida para
la activacion de linfocitos T

e Interferir con moléculas de adhesiéon



Inhibicion de Citoquinas

Interaccion Normal
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Receptor

&
A\J

Citoquina

Senal
inflamatoria

Blogueo de Receptor

Anticuerpo
monoclonal

Antagonista_—
del receptor

Are .

No hay sefial

Neutralizacion de citoquinas

.o

Do

Anticuerpo
/
Monoclonal

Receptor

soluble

No hay sefal

Activacion de vias
anti-inflamatorias

4

Choy EHS, Panayi GS. N Engl J Med. 2001;344:907-916.

>

a »

Citoquina
anti-inflamatoria

Supresion de
la citoquina
inflamatoria



Evolucion Ac anti TNF-a.

Completamente
Humano

Humanlzedo
2nd (Q’" ‘t’# /
Chimerico
1st

. \S/
Murine \ l/ Sin Proteina Ratén

Adalimumab
5-10% Proteina Raton
2002
25% Proteina Raton

100% Proteina Raton Infliximab
1999



Moderador
Notas de la presentación
Neutralizing cytokines by administering antibodies against them is one of the newer approaches to the treatment of RA.  Here is the evolution of TNF-alpha antibody treatments, culminating in the the development and commercialization of D2E7.
Murine monoclonal antibodies have the disadvantage of being highly antigenic. They rapidly induce the production of antimouse antibodies in patients to whom they are given.
Chimeric and humanized monoclonal antibodies were developed in an effort to minimize the amount of foreign protein in the pharmaceutical.
D2E7 is the first fully human anti-TNF-alpha antibody to be studied and filed with regulatory authorities for the treatment of RA.
The advantages of being fully human include:
Low immunogenicity
Flexibility—ability to use as monotherapy (without methotrexate) or in combination with other DMARDs
Long half-life, infrequent dosing
Sustained efficacy over long-term use



Inhibidores de TNF

« Tres agentes disponibles:

e Entanercept (Enbrel)
* Receptor soluble de TNF
50 mg/ sbc semanal

* Infliximab (Remicade)

* Ac quimeérico raton/humano anti TNF
e 3-10 mg/kg EV sem 0, 2, 6, luego C/6-8 sem

e Adalimumab (Humira)
 Ac completamente humano anti TNF
* sbc 40 mg cada 2 semanas o semanal



Moderador
Notas de la presentación
Uso en enfermedades reumatologicas, enfermedad inflamatoria intestinal


Replica de Receptor soluble liga y neutraliza el TNF-a

soluble y TNF-B, pero no el TNF-a ligado a la membrana




Anticuerpos monoclonales ligan y neutralizan tanto
el TNF-a soluble como el ligado a membrana




Eficacia anti TNFs

Los 3 anti-TNF tienen eficacia similar

Un farmaco puede ser mas eficaz en un pcte. en
particular

Funcionan mejor con MTX
ACR 20 ~ 70%, ACR 50 ~ 40%, y ACR 70 ~ 20%

Pueden perder eficacia en algunos pacientes con
el tiempo



Efectos adversos de los anti-TNF

 Reacciones aléergicas con las infusiones
* Infecciones
* Reactivacion de TBC- evaluacion previa! (HIN)

« Tumores? melanoma & cancer de piel /otros?

Induccidén de Autoimmunidad

* Ac contra medicamento (inflix/adalim)
e Tipo LES

» Vasculitis (leucocitoclastica)
Exacerbacion de ICC

Arthritis Rheum 54:2793, 2006
JAMA 295(19):2275, 2006
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Terapias anti IL1

e |L-1Ra:
Antagonista receptor de IL-1
Anakinra

o |L-1 trap: proteina de fusidn con
elementos de IL-1RI y IL-1RAcP unidos a

fraccion Fc de IgG (Regeneron)

o Ac anti IL-1beta (Novartis)
Ac anti IL-1RI (Amgen)



‘ TIL-1Ra Kineret® (ana kinra
IL-1 .

Signal OIS D nal No signal

N

IL-1RI = IL-1 receptor type I; IL-1Ra = IL-1 receptor antagonist
IL-1RAcP = IL-1 receptor accessory protein







receptor de IL-6 (Actemra)

) IL-6
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Blockade of IL-6 signals by anti-IL-6 receptor antibody (MRA. Tocilizumab).



Otras opciones anti IL-6 en estudio

e Ac monoclonal anti IL-6
 VVacuna con IL-6 modificada
* Proteina de fusidon anti co-receptor gpl130

e Oligopeptido de 7 aminoacidos que inhibe
Interaccion IL-6 con su receptor



Linfocito B

Size relation to erythrocytes




Posibles blancos Linfocitos B

Figure 1 Direct B-cell targeting

BCR (LJP39%4; TV4TID)
CDB80/86 CD5
ICOS-L % CD10
CD19
cD72 CcD21

CD52
(alemtuzumab)

CD20 (rituximab

CD40 ! ocrelizumab, hA20
(blockade of zevalin, ofatumumab
bexxar, TRUD15)

CD154 interaction)
CD22 (epratuzumab)
CcD3s G
CD25 (basiliximab)

(CD20 and other potential targets of anti-B cell therapy expressed on the
cellular membrane and the respective investigational molecules.




Terapia biologica dirigida a las
células B

« Desarrollo inicial en el tratamiento de Linfomas no Hodgkin
(Ac MC anti CD20, CD22 y CD19)

e Anti CD 52 alentuzumab (esclerosis multiple)

« Anti CD 20
rituximab (quimérico)
ocrelizumab (humanizado)
oftumumab (humano)
hA20 (humanizado)



Rituximab

 Ac Mc quimérico anti-CD20

* Depleta de células B por:

 Citotoxicidad celular dependiente de Ac
 Citotoxicidad mediada por complemento
e Detencion de la maduracion

 induccidon de apoptosis cels B

Anolik, J Current Rheum reports 5:350, 2003


Moderador
Notas de la presentación
niveles de Ac con rol patogenico (FR, anti ds-DNA, ANCA)


Anticuerpo Y :

D 20

~ (depletadg.

X 18

Inflamacion

Presentacion
del antigeno



Rituximab: anticuerpo monoclonal
anti CD20

B Anticuerpo monoclonal
quimérico (humano/murino)

— Cadena liviana y
variable de modelo
murino

— Region humana IgG1,
kappa constante
B Vida media larga
— 1000mg

* Después de la segunda
infusion t 72 = 19-22
dias




Rituximab

En estudios AR se ha usado con MTX

No se conoce la dosis optima & la mejor
combinacion con otros agentes

Respuesta a infusiones repetidas en AR
sigue siendo efectiva

Se ha estudiado en diversas
enfermedades reumatologicas :

AR, LES, vasculitis, Sjogren, miopatias

J Rheum 32:2109, 2005; Annals Rheum Dis 64:913, 2005; Rheumatology 46:626, 2006



EA rituximab en RCT

Aumento de infecciones en los tratados
- similar a los tratados con anti-TNF

Eventos mas frecuentes relacionados con la
Infusion:

- fiebre, calofrios

- prurito / rash / urticaria / angioedema

- hipotensidn / taquicardia

- Irritacion faringea / broncoespasmo

Mas comun en la primera infusion

Infusion con esteroides disminuye incidencia



Reconocimiento antigénico

A

CPA «en
reposo»

(carente de
coestimuladores)

- Linfocito T
virgen

Respuesta del linfocito T

Activacion de las CPA por microorganismos
0 respuestas inmunitarias innatas

B
CPA activada:
mayor
expresion de

coestimuladores . =

secrecion
de citocinas

Citoéinas
(p. €j., IL-12))

)ﬁ%‘

Linfocitos T
efectores




Abatacept: Mecanismo de accion

T-cell
activation

A

Abatacept

Abatacept modula respuesta inmune al unirse a CD80/CD86 ante la
célula presentadora de antigeno (APC), evitando la union co-

estimuladora de CD28 a las células T virgenes atenuando la activacion
de la célula T.




Abatacept

e Modulador selectivo de la
coestimulacion

e Proteina soluble

 Aprobada para AR por ISP en Chile,
Argentina, USA, Canada y otros



COESTIMULACION

Para activar las céls T se
requieren dos tipos de
senales:

Interaccion Ag-Ac
especifica.

Moléculas de membrana
gue afectan la
activacion, division,
sobrevida y secrecion de
citoquinas de las céls T.

D20 i
W IL-1, IL-B, TNF-alpha,
IL-12, IL-15

B7-1 (CD8OY
B7-2 (CD86)/
B7-3

ICAM-1/
ICAM-2/
ICAM-3

LFA-3 (CD58)




El CTLA4 enddgeno inhibe la activacion de
células T mediada por CD28

e CTLA4 se une a CD80/86 con mayor avidez que CD28!

=

sefales
coestimulaton
negativas

1Chambers CA and Allison JP. Cold Spring Harb Symp Quant Biol 1999; 64: 303-12.



ORENCIA (abatacept)- Modulador selectivo de |la
coestimulacion

Abatacept (CTLA4lg) is a recombinant human
fusion protein comprising extracellular

domain of human CTLA4 and a fragment of
the modified Fc domain of human IgG1’ IgG1

Abatacept

Extracelular

Membrana celular

Intracelular

Sin fijacion de complemento

44
lLinsley, et al. J Exp Med. 1991;174(3):561-569.



REGULACION DE LT

APC CelulaT
D40-L
D-1

)S

Efecto

A4

2.

/
E

PD-2

B7-H3

Stuart and Racke. Expert Opin Ther Targets. 2002;6:275.
Carreno and Collins. Annu Rev Immunol. 2002;20:29.



Upstream modulation

Decrease in T-cell activation
and proliferation %

abatacept

Decrease in autoantibody
production (e.g. RF) and
clonal expansion

Decrease in pro-
inflammatory cytokine RANK-L
secretion from activated

synovial macrophages IL-1 IL-6
\L-6 TNF-a IL-1 Autoantibodies, e.g. RF  IL-6}
. RANV
Abatacept: Yo
L steoclast
Modifying Aberrant
Immune Responses |\

Y Downstream impact

I Reduction in inflammatory cytokines toward normal levels
e




Abatacept modula selectivamente la
coestimulacion via CD80/86: Via del CD281

Abatacept inhibe la
activacion completa de
celulas T’

© CélulaT -




Protocolo IM101-174-

Estudio multicentrico, randomizado, doble ciego, doble
enmascarado, de Fase lllb, para comparar la eficacia y la
seguridad de Abatacept administrado subcutaneamente y
Intravenosamente en pacientes con Artritis Reumatoidea,
gue reciben metotrexato como terapia de mantenimiento
y presentan respuesta clinica inadecuada al metotrexato

Dr. Pedro Miranda C.
Investigador Principal
Sponsor: Bristol Myers Squibb



Nuevos Biologicos en Desarrollo

e Compania Centocor

e Golimumab

« AntITNF alfa 100% humano
e Via subcutanea

 Una vez al mes



Golimumab

Varios Centros en Chile

Estudio TO5 virgenes a MTX
Estudio TO6 resistente a MTX

En otros paises APS, EAA, Crohn,
Centros en Santiago y Regiones
Se completo el aio 1 de 5



Golimumab, a New Human Anti-TNFo. Monoclonal Antibody, Administered Subcutaneously Every Four Weeks in Patients with
Active Rheumatoid Arthritis Despite Methotrexate: Week 24 Results of the Randomized, Double-hlind, Placebo-controlled,

GO-FORWARD Study

E. Keystone! M.C. Genovese,” L. Klareskiog* E.C. Hsia*® ). Livingston # M. Wiekowski® ST. Hall” P. Miranda,® J. Pazdur? S.C. Bae™ W. Palmer' Z. Wu* M U. Rahman**

Lhwr:l:.' of Torarde 2rd Mount Sinal Ho:pnﬂ Taroric
Heepital 3an Juan de Dics. Santiage, Chile; "lnstytut Reurmatalogii, Warszyws; Poland; “The Hospital for Rheumatic Diseases, Haryang Uriversity, Seodl, Kores; “#estroads Medical Group, Omaha, Nebrasks

Certre, Makem, Australis; *Universidad de Chile &
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Artritis reumatoide

Enfermedad sistémica que se manifiesta por poliartritis.

Afecta entre un 0,4%0 y 1906 de la poblacion, mas mujeres.

Dolor cronico, destruccion articular, mortalidad prematura y
riesgo de invalidez elevado con altos costos para el enfermo y la

sociedad.

Sin tratamiento son esperables la destruccion articular por
erosion 0sea progresiva, la incapacidad y la invalidez.



Atencion Médica Primaria

Establecer diagnéstico de AR rapido
Documentar dafo y estimar prondstico

|

Tratamiento FARMESs dentro de 3 meses
Considerar esteroides
Educacion y terapia fisica

|

Evaluacion periddica de la
actividad de la enfermedad

1!

Respuesta

Respuesta :
inadecuada

adecuada

Cambiar/Agregar FARMEs
Sampiad )

MTX MTX inadecuado

\y

Otros Combinacidn Combinacion l Otras
Bjologicos

Monoterapia Combinacion

lod ugioualy

obojol1ewnay



Ejemplos de terapias bioldogicas en el tratamiento de la AR

Son mas efectivas combinadas con metotrexate.
Uso reservado para casos de respuestainsuficiente a FARMES*
Se plantea uso por 1 aio como inductores de remision en AR temprana

Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa;

Infliximab, adalimumab, etanercept
Nuevos: certozulimab pegol, golimumab

Terapia moduladora de la activacion de células T:
Abatacept

Terapia anti células B :

Rituximab
Nuevos: ocrelizumab, atacicept

Terapia anti receptor de interleuquina 6 :
Tocilizumab

Inhibicidn de vias de traduccion de sefales :
Vias: NFxB, MAP kinasas, JAK-STAT



Enfermedades reumatoldgicas para las que
se ha aprobado el uso de bioldgicos

B Artritis Reumatoide B Artritis psoriatica
— Etanercept —Etanercept
— Infliximab —Infliximab

— Adalimumab —Adalimumab

— Anakinra

— Rituximab W EAA

— Abatacept —Etanercept
B Artritis Idiopatica Juvenil —Infliximab

— Etanercept —Adalimumab




Requisitos del médico tratante

B Medico experimentado en el diagnostico,
tratamiento y evaluacion de pacientes con AR,
PsA, EAA y otras enfermedades reumatologicas

B Necesidad de seguimiento para evaluar eficacia y
toxicidad

B Informar sobre potenciales riesgos y beneficios
para obtener consentimiento informado

Furst D, et al Ann Rheum Dis 2006;65




Evaluacion y seguimiento de la actividad de
la enfermedad con instrumento adecuado
(DAS28)

Disease activity Score de 28 articulaciones: 0-9,3

« NO articulaciones sensibles
NO articulaciones inflamadas
Evaluacién de la actividad de la enfermedad por parte del paciente
VHS o PCR

_ Férmula: DAS28=0,56* \ (sensibilidad28) + 0,28*  (inflamacion28) +
0,70*In(TES) + 0,014* EVA

DAS28 >5,1=alta actividad de la enfermedad

DAS28 <3,2=baja actividad de la enfermedad

DAS28 <2,6=remision

Variacion =1,2=minima respuesta clinicamente significativa



Farmacologia de CP,690-550

CP,690-550 es un inhibidor oral de la Janus Quinasa 3 (JAK3)
T%2 de 2 a 5 horas

Principalmente es eliminada por excrecion urinaria, 30% no
se elimina

Eficacia probada previamente en modelos de artritis en
roedores y modelos preclinicos de aloinjertos



Inhibidores
JAK3/ycC
bloquean vias
de transduccion
de 6 citoquinas

{xsom [t m

Receptores que

7k sefializan a traves de
CF0F of of felel o (¢« e fd frf ( :_l. { ((
298 08 02 20 L‘,,injj 2 02 1] 2 J—].,'—]-F'-,P'~f—"w‘-t-f-i-e-L A development JAKS
0000000000001 0000000000 « CDB mermory IL-2
vy v T-cell homeostasis IL-4
* [-cell proliferation * Potential actions | -
» Antigen-induced on T cells, NKcells, | & Mycus production IL-7
cell death B cells * Mast-cell
* Boosting of - proliferation IL-9
cytolytic activity L] 4 IL-15
of NK celis * B-cell proliferation » T-cell development
* Ie I-cel in humans and mice IL-21
development » B-cell development

* |g class switch in mice

Nature Reviews | Inmunology




JAK3. Mecanismo accion

e /< & s{
j E Small
\ ¢ 5 molecule
e B - inhibitor
T wl [ e - N/
rg%LJAK) QAK_J’CP\ i S \ /2
RN Vo

Small
molecule
inhibitor




Inhibicion JAK3: Un nuevo mecanismo

Imunosupresor
Abatacept - Anti-IL15 mADb
L4 Célula NK 6)
IL21 O 9(_, O( ),
\( IL2 >
>~ IL15 Expansion
Antl-TNF Monocito Celula -
(— = IL4 —

Activacion Anti-CD-20 Diferenciacion



MI-CP152: ESTUDIO FASE 1B, MULTICENTRICO, RANDOMIZADO,
CONTROLADO CON PLACEBO, DE ESCALACION DE DOSIS CON UNA
EXTENSION ABIERTA PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y
TOLERABILIDAD DE MULTIPLES DOSIS DE MEDI-545, UN
ANTICUERPO MONOCLONAL TOTALMENTE HUMATIZADO, EN
PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Patrocinador Medinmune, INC
CRO: PPDi
Site: Dr Pedro Miranda



LES

e Es una enfermedad autoinmune

o Sintomas multiples en SNC, rinon,
corazon, piel, hematologico, pulmén,
musculo esqueléetico

e Auto anticuerpos: AAN, AntiDNA, Sm,
Roy La, RNP, ACL



LES

Prevalencia: 40/100000
Sexo femenino: 1/8
La mayoria entre 16 y 65 afnos

La mayoria tiene evidencia de dafno
cronico en uno o mas sistemas

No hay medicamentos nuevos para LES



N INES

Fatiga 74 a 100%
Artritis/artralgia 83 a 95%
Piel 80 a 91%

Fiebre 40-80%

Baja de peso 40-60%
Compromiso renal 34-73%
Gastrointestinal 30-40%
Pulmonar: 20 a 98%
Cardiaco 20 a 40%
Adenopatias 20 a 50%
Esplenomegalia
Hepatomegalia

SNC



curso

 En brotes y remision

e Deterioro calidad de vida
 Mayor morbilidad
 Mayor mortalidad



Medicion CALIDAD DE VIDA:

ARTHRITIS IMPACT MESURES SCALE
HORT FORM 36: SF 36
HORT FORM 20: SF 20

EALTH ASSESMENT QUESTIONAIRE
HAQ)




Medicion Actividad

Systemic Lupus Eritematosus Measure

Safety of Strogens in Lupus
Erytematosus (SELENA)

Systemic Lupus Eritematosus Disease
Activity Index (SLEDAI)

British Isles Lupus Activity Group
GIEDL)



LES tratamiento

Antiinflamatorios y analgesicos
Pantallas solares

Corticoides

Hidroxiclorogquina

Azatioprina

Ciclofosfamida

Micofenolato mofetil



Interferon IFN

e Tipo |y Tipo Il
e Tipo | incluye IFNa (13 sub tipos),
IFN B, IFN w, IFN K

e Estimula maduracion de células
dendriticas plasmocitoides y
generacion y funcion de Natural Killer,
T cells y B Cells.



Genetic factors

Alterations in type-1 IFN
production and signaling cascade
(TLR, IRF efc.)

Deficient B cell
tolerance check points

Deficient removal of
apoptotic cells

Pre-clinical

Environmental triggers
Virus

Immune

Plasmacytoid v complexes
DCs @
w

s

IFNo Autoreactive

| ’ plasma cells
o —
O
O g
Autoreactive
B cells
-

O >
(x’) = Autoreactive
E:j@ CD4 T cells

Myeloid DCs e
presenting antigens - \\fh_».._.j
from K7 Autoreactive
apoptotic cells . j CD8T cells
00
000
O O\__,/ ‘%
Clinical Apoptotic Tissue
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MEDI-545

e Anticuerpo monoclonal totalmente
humano (lg G1k) se une y neutraliza a
varios subtipos de IFN a

IM| Medimmune AstraZeneca ~
INTERNATIONAL




Estudio Bliss52 / N°
HGS1006-C1057

Titulo del estudio: Estudio de fase 3, multicéntrico,
randomizado, doble ciego, controlado con placebo, de 52
semanas para evaluar la eficacia y seguridad de Belimumab
(HGS1006, LymphoStat-B™), un anticuerpo monoclonal anti-
BLYS completamente humano, en pacientes con lupus
eritematoso sistemico (LES)

Patrocinador del Estudio:
Human Genome Sciences, Inc.



B-lymphocyte stimulator (BLyS)

Human monoclonal antibody that inhibits the biological
activity of BLyS

BLYS is required for the development of B-lymphocyte cells
Into mature plasma B cells.

In certain autoimmune diseases, elevated levels of BLyS are
believed to contribute to the production of autoantibodies

Preclinical and clinical studies demonstrate that B-cell
antagonists can reduce autoantibody levels and help
autoimmune disease activity.



Anti-BLYS MAD

e Costimulatory molecule for T and
B cell interaction

e Phase | trial in SLE patients has
shown safety, a phase Il study In
350 patients with mild/moderate

disease activity has completed
enrollment



BAFF- B-cell activation factor

e Tumor necrosis factor (TNF)

superfamily members BAFF, and APRIL,
a proliferation-inducing ligand

e Involved In normal B-cell survival and
differentiation

* Interacts with 3 receptors:
 BAFF-R (specific to BAFF)
e TACI and BCMA (shared with APRIL).



Belimumab (LymphoStat-B)

Autoimmune Disease

Q "

» Fully human monoclonal » ®
antibody ® . ! %@
'l' (® O l

+ Selectively targets and inhibits ~ -

soluble BLyS
- TNF fam”y member that Autoreactive B-cell survival
promotes B-cell differentiation,
proliferation, and survival Inhibition of Survival by Belimumab

— Plays critical role in physiologic )« b?“ ‘(ﬂ{
B-cell development and induces F
B cells to secrete




Belimumab Clinical Program

Bill Freimuth, MD, PhD
Vice President
Immunology, Rheumatology and
Infectious Diseases



B-Lymphocyte Stimulator
GCIAS)

= Member of TNF ligand super family

- EXpressed as 285 amino acid transmembrane
protein, cleaved to 152 amino acid trimeric soluble
protein

= Promotes B-cell differentiation, Ig class switching,
and survival (inhibits apoptosis)
= Binds three receptors, TACI, BCMA, and BAFF-R
- Expressed on B cells
- Higher levels of BLyS bound to receptors in SLE


Moderador
Notas de la presentación
“This trial was designed to determine the superiority of belimumab compared with placebo while all patients in the study received standard of care background therapy.”  

“Because this trial was the first investigation of belimumab in subjects with rheumatoid arthritis, concomitant biologics were excluded in order to avoid confounding the analysis.” 


Belimumab (Anti-BLyS)
Antibody

= Fully human monoclonal antibody (IgG1 A)

- VH and VL combination identified by phage
display

= High affinity and specificity for soluble human
BLYS

- Does not bind to cell membrane bound BLyS
=|nhibits soluble BLyS biological activity
= Administered by IV infusion over 1 hour


Moderador
Notas de la presentación
“This trial was designed to determine the superiority of belimumab compared with placebo while all patients in the study received standard of care background therapy.”  

“Because this trial was the first investigation of belimumab in subjects with rheumatoid arthritis, concomitant biologics were excluded in order to avoid confounding the analysis.” 


Rationale for Development of Belimumab for
Treatment of Autoimmune Diseases

BLyS transgenic animals
Autoimmune patients develop autoimmune
have elevated levels disease
of BLyS

Autoimmune prone
mice have elevated
levels of BLyS

BLyS is an essential
factor for B cell
development

BLyS antagonism by
soluble receptors slows
B cells are central disease progression
to autoimmune disease iIn animal models
development
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