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DESCRIPCION
Tratamiento de la nefritis ldpica con anticuerpo receptor anti-inf de tipo i anifrolumab
1. Antecedentes

La nefritis lipica (NL) es una de las manifestaciones patolégicas intensas mas prevalentes del lupus y se presenta en
aproximadamente el 40 % de los pacientes con LES [1]. La NL es mas prevalente en afroestadounidenses, hispanos y
asiaticos en comparacién con los pacientes de ascendencia europea [2]. La acumulacién de complejos inmunitarios y la
posterior respuesta inflamatoria en el tejido renal pueden conducir a dafio glomerular y tubulointersticial irreversible [1].
La NL esta fuertemente asociada con el aumento de la morbilidad y la mortalidad prematura en el LES, ya que la razén
de mortalidad estandarizada es aproximadamente 3 veces superior en los pacientes con NL en comparacién con los
pacientes con LES no renal y de 6 a 9 veces superior en comparacion con la poblacién general. Segun la clasificacion
histologica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la NL proliferativa incluye a los pacientes con glomerulonefritis
proliferativa focal de clase Il y difusa de clase 1V [3], un subconjunto de pacientes con mal prondstico, con hasta un 45 %
de pacientes que progresan a una nefropatia terminal dentro de los 15 afios desde el diagnéstico [4].

El objetivo final del tratamiento para los pacientes con NL activa y proliferativa es prevenir la insuficiencia renal terminal
y la muerte [5]. La proteinuria persistente y/o la disfuncién renal aguda indican inflamacién renal y son factores de
riesgo de dafio renal progresivo y peores desenlaces a largo plazo [1]. Por lo tanto, los objetivos del tratamiento a
corto plazo incluyen atenuar la proteinuria, medida mediante el cociente proteina-creatinina en orina (UPCR), y
estabilizar/mejorar la tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) [5].

Las clases histopatolégicas Ill y IV representan la NL proliferativa que generalmente requiere una terapia
inmunosupresora intensiva para lograr el objetivo de tratamiento de la remisién renal, la conservacion de la funcion
renal y, en Ultima instancia, la prevencion de la enfermedad renal terminal (ERT). Tal terapia inmunosupresora con
micofenolato de mofetilo (MMF) o ciclofosfamida (CYC), junto con glucocorticoides, es el tratamiento habitual actual
recomendado extraoficial para la NL proliferativa en las directrices internacionales, para la que claramente sigue
existiendo una necesidad terapéutica sin resolver; el tratamiento tipicamente consiste en un periodo inmunosupresor
intensivo inicial de 3 a 6 meses, seguido de una terapia menos intensiva durante varios afios para mantener la remision
[5]- Sin embargo, no todos los pacientes responden a esta terapia: solo del 10 % al 40 % logran la remisién después
de un afio [6] y las reagudizaciones de la enfermedad son frecuentes [7]. Ademas, los tratamientos actuales tienen
efectos secundarios significativos, tales como el riesgo de menopausia prematura inducida por CYC y dafios en los
organos por el uso prolongado de glucocorticoides.

La Food and Drug Administration (FDA) aprob6 el belimumab en 2020 y la voclosporina en 2021 para el tratamiento
de pacientes con NL basandose en los resultados de eficacia positivos mas alla de la terapia estandar. Sin embargo,
en los ensayos en fase 3, menos del 50 % de los pacientes alcanzaron una respuesta renal completa (RRC) tras el
tratamiento con belimumab (RRC; que requiere un cociente proteina-creatinina en orina (UPCR) <0,5 mg/mg) [8-10].
Como tal, sigue existiendo la necesidad de opciones de tratamiento adicionales para aumentar alin mas las tasas de
respuesta y, al mismo tiempo, reducir la exposicién a los glucocorticoides.

El diagnéstico de la NL se realiza mediante biopsia renal y clasificacion histopatoloégica segin los criterios de
clasificacion de la ISN/RPS de 2003 [3] y la clasificacion histopatologica también guia el tratamiento. La NL activa de
clase Il y clase IV generalmente requiere inicialmente una terapia inmunosupresora intensiva combinada con dosis
altas de glucocorticoides, seguida de varios afios de tratamiento inmunosupresor continuado para lograr los objetivos
de tratamiento clinicamente importantes de la remision renal, la conservacion de la funcién renal y, en dltima instancia,
la prevencién de la NT. La terapia inmunosupresora actualmente recomendada para la NL de clase Il y 1V (utilizada
de forma extraoficial en la mayoria de las regiones) consiste en MMF o ciclofosfamida junto con glucocorticoides [5].

Incluso si los desenlaces renales han mejorado tras la introduccién del tratamiento inmunosupresor, solo del 10 % al
40 % logra la remisién después de 1 afio [6] y las reagudizaciones de la enfermedad son frecuentes. Es importante
destacar que hasta un 20 % de los pacientes con NL desarrollan NT dentro de los 10 afios desde el diagnéstico inicial,
a pesar de que el tratamiento y la terapia se asocian con efectos secundarios significativos, que incluyen dafos en los
organos debidos al uso prolongado de glucocorticoides. A pesar de las recientes aprobaciones de belimumab en
Estados Unidos y la UE y de voclosporina en Estados Unidos para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad
activa, sigue existiendo una gran necesidad sin resolver, ya que mas de la mitad de los pacientes no responden a
estas terapias. Por lo tanto, siguen existiendo nuevas terapias eficaces y seguras dirigidas a nuevas vias de
tratamiento de la NL activa para lograr los objetivos del tratamiento clinico, es decir, mejorar las tasas de remisién
renal, reducir las reagudizaciones y prevenir la NT, al tiempo que se reduce la necesidad de glucocorticoides.

Por lo tanto, la necesidad sin resolver de NL sigue siendo sustancial, con la necesidad de terapias nuevas y dirigidas
para mejorar las respuestas renales, reducir las reagudizaciones y prevenir la ERT, asi como reducir la necesidad de
glucocorticoides. Las tasas de remisién de la NL siguen siendo suboptimas [8] y los pacientes corren un alto riesgo de
desarrollar nefropatia terminal [4] y una toxicidad relacionada con los farmacos, particularmente en relacién con el uso
prolongado de glucocorticoides en dosis altas [5].
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El anifrolumab es un anticuerpo monoclonal humano que se dirige a la subunidad 1 del receptor del interferén (IFN)
de tipo | [11]. Dos ensayos controlados aleatorizados en fase 3 TULIP-1 y TULIP-2 (NCT02446899 y NCT02962960,
respectivamente) demostraron que 300 mg de anifrolumab por via intravenosa (i.v.) cada cuatro semanas (C4S)
proporcionan ventajas terapéuticas en multiples criterios de valoracion clinicos y los pacientes con LES de moderado
a intenso lo toleran bien. En TULIP-1 y TULIP-2 se excluyé a los pacientes con NL. No se ha demostrado previamente
la seguridad y eficacia del inhibidor del receptor de IFN de tipo | en pacientes con NL, y el anifrolumab no esta aprobado
para el tratamiento de la NL. La patente WO 2017/031288 describe formulaciones de anifrolumab. La patente WO
2013/188494 describe una dosis intravenosa de anifrolumab.

La presente invencién resuelve uno o mas de los problemas mencionados anteriormente.
2. Resumen

La presente exposicion se refiere a un tratamiento para la nefritis lpica (NL). Particularmente, la exposicion se refiere
al uso de un inhibidor del receptor de IFN de tipo | (IFNAR1) para su uso en un método de tratamiento de la NL. La
exposicion esta respaldada, entre otros, por los datos de eficacia y seguridad de un ensayo clinico en fase 2,
multicéntrico, multinacional, aleatorizado, con doble enmascaramiento y controlado con placebo (NCT02547922),
cuyos datos se presentan por primera vez en la presente memoria.

La invencién se expone en el conjunto de reivindicaciones adjunto. La exposicion se refiere a pautas de administracion
seguras y eficaces de un inhibidor del IFNAR de tipo | (también denominado en la presente memoria IFNAR1 e IFNR)
para su uso en el tratamiento de la NL. Sorprendentemente, una dosis de un inhibidor del IFNAR1 que sea mayor que
la dosis del inhibidor del IFNAR1 descrita anteriormente para los pacientes con LES (como se describe en la patente
WO 2013/188494) se identifica como segura y eficaz en los pacientes con NL. La invencién esta respaldada, entre
otros, por los datos de eficacia y seguridad de NCT02547922, cuyos datos e informacién de dosificacion se presentan
en la presente memoria por primera vez.

La presente exposicién también se refiere a dosis subcutaneas de un inhibidor del IFNAR1 y a su uso en el tratamiento
de la NL. La exposicion esta respaldada, entre otros, por los datos de eficacia, seguridad y FC de dos ensayos clinicos
en fase 3, multicéntricos, multinacionales, aleatorizados, con doble enmascaramiento y controlados con placebo en
pacientes con LES (NCT02446899 y NCT02962960), un ensayo clinico en fase 2, multinacional, multicéntrico,
aleatorizado, con doble enmascaramiento, controlado con placebo y con grupos en paralelo en pacientes con LES
(NCT02962960), un ensayo clinico en fase 2, multicéntrico, multinacional, aleatorizado, con doble enmascaramiento
y controlado con placebo en pacientes con NL (NCT02547922) y un ensayo en fase 1, aleatorizado, controlado con
placebo y con doble enmascaramiento en sujetos sanos (NCT02601625), junto con los datos de modelizacion de
FC/FD que se presentan en la presente memoria por primera vez.

3. Breve descripcion de las figuras
Figura 1: Distribucion de puntuaciones de IFN

Figura 1A: Distribucién de la puntuacion de IFN de 4 genes. Figura 1B: Distribucion del IFNGS de 21 genes en
pacientes con LES, NL y sindrome de Sjogren. NL: nefritis lUpica; LES: lupus eritematoso sistémico; DS: donante sano.

Figura 2: Estudio 7, disefio del ensayo TULIP-LN y disposicion de los pacientes.

Figura 2A: Diagrama de flujo del disefio del ensayo TULIP-LN. Figura 2B: Disposicion de los pacientes durante el
periodo de tratamiento con doble enmascaramiento de 52 semanas completado. Todos los porcentajes se basan en
los 145 pacientes del conjunto de analisis completo. 2De los pacientes no aleatorizados, 179 no satisficieron los
criterios de cribado, 7 retiraron su consentimiento, 2 experimentaron AA, 1 se perdié en el seguimiento y 1 paciente
no fue incluido por decisién del médico; A un paciente se le asigné pero no recibié al menos 1 dosis de cada una de
las pautas de anifrolumab y, por lo tanto, no se incluyé en el andlisis; ‘Las razones para no acceder al periodo de
extensién del segundo afio incluyeron los AA, el desarrollo de criterios especificos de interrupcién de la intervencién
en el ensayo, la decision del paciente y falta de la respuesta terapéutica.

Figura 3: Tiempo hasta la interrupcién del producto en investigacion, representacion de Kaplan-Meier (poblacién por IDTm)
Mas pacientes interrumpieron su intervencién en el ensayo de forma temprana en el grupo de placebo (42,9 %) que
en ambos grupos de anifrolumab. PB: pauta basica; PI: pauta intensificada; IDTm: intencién de tratar modificada. En
el momento del analisis primario (semana 52), el periodo de estudio de segundo afio aln estaba en curso; los datos
de los pacientes que continuaron durante el periodo de estudio de segundo afio en curso se censuraron.

Figura 4: Principales criterios de valoracion de la eficacia a lo largo del tiempo.
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Figura 4A. Un cambio en la media geométrica (MG) con respecto al valor de referencia en el UPCR de 24 horas a lo
largo del tiempo. CMG de la mejora relativa en el UPCR de 24 horas para los grupos de anifrolumab frente a los grupos
de placebo, donde CMG <1 favorece al anifrolumab. Se consider6 significativo un valor de p < 0,05 para el grupo de
anifrolumab combinado frente a placebo. Todos los demas valores de p presentados son nominales. Hubo una mejora
numéricamente mayor en el UPCR de 24 horas en el grupo de anifrolumab combinado y el grupo de anifrolumab con
Pl frente al grupo de placebo de la semana 12 a la semana 36, y en el grupo de anifrolumab con Pl frente al grupo de
anifrolumab con PB en todos los puntos temporales. Figura 4B. Porcentaje de pacientes con RRC a lo largo del
tiempo. Las respuestas de anifrolumab con PB para todas las definiciones de RRC fueron generalmente similares o
inferiores a las del grupo de placebo en todos los puntos temporales excepto en la semana 12. Figura 4C: Principales
criterios de valoracion de la eficacia a lo largo del tiempo. El tiempo hasta RRCo s sostenida fue numéricamente mas
corto con anifrolumab con Pl que con placebo. Tiempo hasta RRCo,s sostenida hasta la semana 52. PB: pauta basica;
IC: intervalo de confianza; RRC: respuesta renal completa; RRCos: RRC con UPCR =0,5 mg/mg; MG: media
geométrica; CMG: cociente de medias geométricas; CRI: cociente de riesgos instantaneos; Pl: pauta intensificada;
UPCR: cociente proteina-creatinina en orina. Las barras de error representan el 95 % de IC. 2MG de la relacion de los
valores de UPCR de 24 horas en cada punto temporal sobre el valor de referencia para cada grupo de tratamiento (los
valores <1 indican una mejora); Los pacientes de ltalia y Francia fueron excluidos del analisis; 9El tiempo hasta
RRCq, 5 sostenida se analiz6 a posteriori.

Figura 5: UPCR, RRC y reduccién sostenida de esteroides en 24 horas

Figura 5A: Grafico de bosque de los cambios en el UPCR de 24 horas con respecto al valor de referencia en la
semana 52 por subgrupo. No hubo diferencias importantes en el UPCR de 24 horas entre los subgrupos
predefinidos. Figura 5B: RRC y reduccién sostenida de esteroides. El anifrolumab con Pl se asocié con una RRC con
una reduccion sostenida de glucocorticoides.

Figura 6. Proteinuria acumulada media (UPCR) a lo largo del tiempo

Ambos grupos de anifrolumab tuvieron una proteinuria acumulada numéricamente mas baja que el grupo de placebo
durante todo el tratamiento. La proteinuria acumulada media (area bajo la curva en el UPCR estandarizada segun el
tiempo de seguimiento esperado) para el anifrolumab con Pl, el anifrolumab con PB y el placebo se evalué mediante
un analisis de covarianza que controlaba el UPCR del valor de referencia y los factores de estratificacion. Todos los
datos posteriores a la interrupcion quedan excluidos del andlisis. Las barras de error representan el error estandar.

Figura 7: Porcentaje de pacientes con una RRCz y RRCojs a lo largo del tiempo

Figura 7A: Porcentaje de pacientes con una RRCx a lo largo del tiempo. Figura 7B: Porcentaje de pacientes con una
RRCe;s a lo largo del tiempo. RRCa: respuesta renal completa con requisito de sedimento urinario inactivo; RRCo s:
respuesta renal completa con cociente proteina-creatinina en orina <0,5 mg/mg; PI: pauta intensificada. Las barras de
error representan intervalos de confianza del 95 %.

Figura 8. Neutralizacion del IFNGS y medidas de la actividad de la enfermedad a lo largo del tiempo.

Porcentaje medio de neutralizacién de FD del IFN de tipo | de 21 genes entre pacientes con niveles altos en la prueba de
IFNGS. Se observ6 una mediana de neutralizacién de FD >80 % con anifrolumab con Pl en todas las visitas (semanas
12, 24, 36 y 52) y con anifrolumab con PB solo en las semanas 12 y 24, después de lo cual se produjo un repunte del
IFNGS. PB: pauta basica; IFNGS: firma génica por interferén; Pl: pauta intensificada; MMCC: minimos cuadrados, DAM:
desviacion absoluta mediana; FD: farmacodinamica; EGM, evaluacién global por parte del médico, EGP: evaluacién
global por parte del paciente; EE, error estandar; SLEDAI-2K: indice de actividad de la enfermedad del lupus eritematoso
sistémico 2000. Se presenta el nimero de pacientes a los que no les falta ningln valor en la visita.

Figura 9. Representaciones de anticuerpos anti-ADNbc y niveles del complemento C3

Figura 9A: En comparacién con el grupo de placebo, los pacientes con resultado positivo a los anticuerpos anti-ADNbc
en el valor de referencia tuvieron reducciones numéricamente mayores en los niveles de anticuerpos anti-ADNbc con
anifrolumab con Pl que con el placebo. Los puntos son el cambio de mediana con respecto al valor de referencia y las
barras de error representan la desviacién absoluta media. Figura 9B: Los pacientes con C3 bajo en el valor de
referencia tuvieron un aumento de C3 en todos los grupos (Pl y PB). Los puntos son el cambio de mediana con
respecto al valor de referencia y las barras de error representan la desviacién absoluta media.

Figura 10. Representacion de los niveles del complemento C4

No hubo diferencias claras en los aumentos de C4 entre los grupos. Los puntos son el cambio de mediana con respecto
al valor de referencia y las barras de error representan la desviacién absoluta media.

Figura 11. SLEDAI-2K, EGM y EGP
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En comparacién con el placebo, el anifrolumab con Pl ocasioné mejoras numéricamente mayores con respecto al valor
de referencia en las medidas de la actividad de la enfermedad (SLEDAI-2K, EGM, EGP). Figura 11A: Cambio del
SLEDAI-2K no renal con respecto al valor de referencia. Figura 11B: Cambio de EGM con respecto al valor de
referencia. Figura 11C: EGP desde del valor de referencia

Figura 12. Perfiles logaritmicos de concentracién sérica de anifrolumab a lo largo del tiempo (conjunto de analisis
farmacocinéticos)

PB: pauta basica; Pl: pauta intensificada; LIC: limite inferior de cuantificacién.

Figura 13. Modelado FC de concentraciones de anifrolumab a lo largo del tiempo para las pautas basicas e
intensificadas de anifrolumab en pacientes con niveles altos de IFNGS con NLy LES

Figura 13A: En pacientes con niveles altos de IFNGS (94,5 %), la mediana de la concentracién de anifrolumab en
estado de equilibrio en la semana 12 fue de 63,4 ug/ml con anifrolumab con PB. Figura 13B: La mediana de la
concentracién de anifrolumab en estado de equilibrio en la semana 12 fue de 63,4 ug/ml con anifrolumab con Pl (~50 %
inferior que en LES no renal). Las lineas negras discontinuas representan la mediana de la concentracion FC en la
semana 12 en el estado de equilibrio en pacientes con NL y LES no renal. El modelado FC se realiz6 utilizando un
modelo no lineal de efecto mixto con el software NONMEM 7.3 (ICON Development Solutions, Ellicott City, MD,
Estados Unidos; 2006). Las concentraciones previstas de anifrolumab para pacientes con LES se basan en datos
recopilados de 4 ensayos clinicos de anifrolumab en pacientes con LES (n=664): el estudio en fase 2, multicéntrico y
abierto en pacientes japoneses (NCT01559090), el ECA MUSE en fase 2b, global y multicéntrico (NCT01438489) y
los ECA TULIP-1 (NCT02446912) y TULIP-2 (NCT02446899) en fase 3 globales y multicéntricos.

Figura 14. Superposicion de los perfiles de concentracién observados para las pautas de tratamiento béasica e
intensificada en el estudio 07 y proyectos modelo basados en el modelo de FC poblacional en pacientes con LES

Figura 15. Aclaramiento estimado de anifrolumab (I/dia) en pacientes dependiendo del valor de UPCR de 24 horas en
el valor de referencia (£3 mg/mg frente a >3 mg/mg)

El aclaramiento de anifrolumab fue superior entre los pacientes con un UPCR del valor de referencia >3 mg/mg que
en aquellos con un UPCR =3 mg/mg. PB: pauta basica; Pl: pauta intensificada; FC: farmacocinética; UPCR: cociente
proteina-creatinina en orina. Las barras representan la mediana del aclaramiento de anifrolumab * el intervalo
intercuartilico. Utilizando el modelo poblacional-FC desarrollado para el LES no renal, las estimaciones de
aclaramiento individual estimado para los subgrupos de UPCR de 24 horas en el valor de referencia (<3 mg/mg frente
a >3 mg/mg) en el grupo de anifrolumab combinado se estimaron como un modelo no lineal de efecto mixto con el
software NONMEM 7.3, ajustado a los conjuntos de datos de anifrolumab con PB e anifrolumab con Pl. Se excluyeron
los datos de FC recogidos del grupo de anifrolumab con PI tras la retirada progresiva a 300 mg, debido al posible
impacto de la retirada progresiva en el cambio del aclaramiento dependiente del tiempo.

Figura 16: Perfiles de concentracion sérica media de anifrolumab a lo largo del tiempo

Figura 16A: Estudio MI-CP180 sobre la esclerodermia (ES): perfiles de concentracion sérica media de anifrolumab a
lo largo del tiempo tras una Unica dosis i.v. Los datos representan +/- DE. Los datos medios por debajo del LIC no se
representan. i.v., intravenoso; LIC: limite inferior de cuantificacion; MEDI 546, anifrolumab; n, nimero de pacientes en
un subgrupo; ES, esclerosis sistémica. Figura 16B: Estudio 06 en voluntarios sanos: perfiles de concentracion sérica
media de anifrolumab a lo largo del tiempo tras una Unica dosis s.c. e i.v. Se excluyeron de la media las muestras con
un tiempo de recogida real que se desvio del tiempo de recogida nominal en >10 %. i.v., intravenosa; N, nimero de
sujetos; s.c., subcutanea.

Figura 17: Estudio 08, disefio del estudio y resultados

Figura 17A: Disefio del estudio para la fase Il del anifrolumab s.c. en pacientes con LES. El estudio 08 (NCT02962960)
evalud el efecto de dos dosis de anifrolumab cada dos semanas. Figura 17B: Concentracion sérica media de
anifrolumab a lo largo del tiempo. Figura 17C: Neutralizacion de anifrolumab de la firma génica por IFN de tipo I.

Figura 18: Neutralizacién de la firma génica de 21 genes inducida por IFN de tipo | en pacientes con niveles altos en
la prueba de IFN de tipo | en los estudios 04, 05y 1013

Figura 19: Mediana calculada de cocientes de AUC (s.c./i.v.)

Figura 19A: Mediana calculada del cociente de AUC (s.c./i.v.} entre las semanas 0-52 para diversas dosis s.c. La
mediana calculada del cociente AUC (s.c./i.v.), basada en la biodisponibilidad estimada del estudio 06, entre las
semanas 0-52, donde la dosis subcutanea es de 75 mg (signo +}, 90 mg (cuadrados vacios), 105 mg (circulos), 120 mg
(tridngulos) o 135 mg (cuadrados rellenos). La dosis subcutanea aqui se administra una vez cada 7 dias (CS); la dosis
i.v. se administra una vez cada 4 semanas (C4S) a una dosis de 300 mg. Basandose en el AUC, tanto los 90 como
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los 105 mg s.c. CS parecen similares a los 300 mg i.v. Figura 19B: Mediana calculada del cociente de AUC (s.c./i.v.)
para 90 mg y 105 mg s.c. CS. La mediana calculada del cociente AUC (s.c./i.v.), basada en la biodisponibilidad
estimada ~7 % inferior a la biodisponibilidad calculada del estudio 06, entre las semanas 0-52, donde la dosis
subcutanea es de 90 mg s.c. CS o 105 mg s.c.

Figura 20: Concentracion de anifrolumab a lo largo del tiempo a diferentes dosis

Figura 20A: Un grafico que muestra las concentraciones minimas (calculadas) de anifrolumab en plasma en un
paciente al que se le administraron o bien (i) 105 mg de anifrolumab por via subcutanea, una vez cada 7 dias (linea
recta); (ii) 300 mg de anifrolumab por via intravenosa, una vez cada 4 semanas (linea de puntos inferior); (ii} 1000 mg
de anifrolumab por via intravenosa, una vez cada 4 semanas (linea de puntos superior). El area sombreada representa
el area entre los percentiles 5 y 95 de la dosis de 300 mg i.v. C4S. Figura 20B: Concentracién minima de anifrolumab
en sujetos con LES con IFNGS alto. Concentraciones minimas calculadas de anifrolumab en plasma de pacientes con
IFNGS alto después de la administracion de la siguiente manera: (i) 300 mg i.v. C4S; (ii) 90 mg s.c. CS; (iii) 105 mg
s.c. CS; (iv) 135 mg s.c. CS; (v) 1000 mg i.v. C4S. s.c. = subcutaneo. Basandose en el valor minimo, se proyect6é que
tanto 90 como 105 mg s.c. CS tendrian supresiones de FD superiores a 300 mg i.v.

Figura 21: Relacién exposicion-BICLA positiva observada en TULIP 1y TULIP 2 en pacientes con IFNGS alto

Figura 21A: TULIP |, para placebo, 150 mg y 300 mg de anifrolumab. Figura 21B: TULIP II, para placebo y 300 mg.
Figura 22: Respuesta a la dosis de BICLA

Figura 22A: Curva dosis-respuesta, para la probabilidad de satisfacer los criterios de respuesta de la BICLA (en
pacientes con IFNGS alto) frente a Cprom de anifrolumab durante 52 semanas, que muestra la media prevista (linea
gris) y un intervalo de confianza (IC) del 95 % (area discontinua). Los pacientes se agrupan por dosis (150 mg, n=62;
300 mg, n=242; y 1000 mg). Figura 22B: FC y eficacia previstas para diferentes dosis s.c. La probabilidad de
satisfacer la BICLA (en pacientes con IFNGS alto) con dosis subcutdneas semanales a partir de 105 mg y hasta
150 mg. Los supuestos para generar los datos incluyen la ausencia de demoras o interrupciones en la administracion
de la dosis.

Figura 23: Cminimas tras la inyeccién en el muslo en comparacion con la inyeccién en el abdomen

Figura 23A: 150 mg s.c. C2S. Figura 23B: 300 mg s.c. C2S.

Figura 24: Prediccion de la exposicion basada en la biodisponibilidad del 81-87 % y modelizacion FC preliminar

Relacion de Cpom mediana prevista de anifrolumab para 90-150 mg s.c. CS a 300 mg C4S, basandose en la
modelizaciéon FC preliminar y en supuestos de biodisponibilidad.

Figura 25: Cprom de anifrolumab durante 52 semanas en pacientes con IFNGS alto para diferentes dosis s.c. € i.v.
Figura 25A: 105 mg s.c. CS. Figura 25B: 120 mg s.c. CS. Figura 25C: Superposicién con 1000 mg i.v. C4S.

Figura 26: Relacién de mediana de Cprom s.c. CS con 300 mg i.v. C48

Figura 26A: Se presupone una biodisponibilidad del 81 %. Figura 26B: Se presupone una biodisponibilidad del 70 %.
Figura 27: Concentracién promedio de anifrolumab frente a incidencia de herpes zoster

Incidencia del herpes zoéster (%) en pacientes del estudio 1013 que recibieron placebo, 300 mg de anifrolumab i.v. o
1000 mg de anifrolumab i.v.

Figura 28: Cambio de mediana en el UPCR a lo largo del tiempo en pacientes con UPCR de 24 horas en el valor de
referencia <3 mg/mg y magnitud del cambio en el aclaramiento

Figura 28A: UPCR < 3. Figura 28B: UPCR >3. Acl: aclaramiento, h: hora, n: nimero de pacientes; UPCR: cociente
proteina-creatinina en orina; afi: afio.

Figura 29: IFN 21-GS de tipo | en pacientes con NL

Figura 29A: Supresion de FD a lo largo del tiempo en el estudio 07 en pacientes con UPCR de 24 horas en el valor
de referencia >3 mg/mg segun la pauta de tratamiento. Figura 29B: Nivel de UPCR de 24 horas estratificado por
porcentaje de supresioén de FD en estado de equilibrio en el estudio 07 para pacientes con UPCR de 24 horas en el
valor de referencia >3 mg/mg.
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Figura 30: Verificacion predicativa visual del modelo UPCR

Las representaciones muestran intervalos de confianza del 95 % para la mediana prevista por el modelo (gris oscuro)
y los percentiles 10 y 90 (gris claro) del UPCR, junto con los datos individuales observados (circulos) y su mediana
(linea continua) y los percentiles 10 y 90 (lineas discontinuas). Las predicciones del modelo se han corregido para
tener en cuenta el abandono. La agrupacion virtual se indica mediante las lineas verticales de la parte superior. PB:
pauta basica; Pl: pauta intensificada; UPCR: cociente proteina-creatinina en orina.

Figura 31: Verificacion predictiva visual del modelo de FC

Las representaciones muestran intervalos de confianza del 95 % para la mediana prevista por el modelo (gris oscuro)
y los percentiles 10 y 90 (gris claro) de concentraciones minimas de anifrolumab, junto con los datos individuales
observados (circulos) y su mediana (linea continua) y los percentiles 10 y 90 (lineas discontinuas). Las predicciones
del modelo se han corregido para tener en cuenta el abandono. La linea recta inferior indica un LIC de 0,02 pg/m. El
percentil 10 de la concentracion en PB en la semana 12 estaba por debajo del LIC. La agrupacién virtual se indica
mediante las lineas verticales de la parte superior. PB: pauta basica, PI: pauta intensificada, LIC: limite inferior de
cuantificacion; FC: farmacocinética.

Figura 32: Verificacion predictiva visual del modelo de abandono

Las representaciones muestran intervalos de confianza del 95 % para el abandono previsto por el modelo (gris oscuro),
junto con el abandono observado (linea negra). PB: pauta basica; PI: pauta intensificada.

Figura 33: Impacto previsto por el modelo del periodo de tratamiento intensificado en respuesta al UPCR

PB: pauta basica; PI: pauta intensificada; i.v.: intravenoso; C4S: una vez cada cuatro semanas; CS: una vez a la
semana; s.c.: subcutaneo; UPCR, cociente proteina-creatinina en orina.

Figura 34: Predicciones de modelo de FC, UPCR, FD y aclaramiento para |la pauta propuesta

Las simulaciones muestran la mediana (linea en negrita) y el intervalo del percentil 10 al 90 de la poblacion (area
sombreada), que incluye solo los pacientes que no han abandonado. El panel superior izquierdo muestra las
concentraciones de anifrolumab. Las lineas de referencia indican la mediana de la concentracién minima en la semana
24 para 300 mg i.v. C4S, tal como predijo el modelo de FC de LES desarrollado previamente, y las CI80 y CI90 estimadas
de la firma de FD segun el modelo de FD de LES. El panel superior derecho muestra el UPCR. Los nimeros porcentuales
muestran la proporcién de pacientes por debajo de los 0,5 mg/mg (teniendo en cuenta también los pacientes que
abandonaron). El panel inferior izquierdo muestra la supresion de FD. Los niveles de supresion del 80 % y 90 % se
muestran como referencias. El panel inferior derecho muestra el aclaramiento de anifrolumab. Acl: aclaramiento; CI80:
concentracién inhibitoria del 80 %; C190: concentracién inhibidora del 90 %; i.v.: intravenoso; FD farmacodinamica; FC:
farmacocinética; LES: lupus eritematoso sistémico; UPCR: cociente proteina-creatinina en orina.

Figura 35: 1150 mg s.c. proporcionan un AUC similar a 900 mg i.v. en voluntarios sanos
Figura 36: 1150 mg s.c. proporcionan un AUC similar a 900 mg i.v. en pacientes con NL

Figura 36A: La relacién AUC es cercana a 1,0 durante los 6 meses completos del tratamiento intensificado. Figura
36B: La mediana de Cminima S.C. €n la semana 24 (72 ug/ml) es menor en comparacion con los pacientes con LES con
1000 mg C4S. Figura 36C: La supresién de FD en las minimas sigue siendo alta durante el tratamiento intensificado.

Figura 37: Proteinas urinarias en NL

Figura 37A: Proteinas urinarias asociadas con puntuaciones altas de NIH-Al y NIH-CI. Las asociaciones de proteinas
(FDR <0,1) estan codificadas por colores en funcién de si sus concentraciones se correlacionan positivamente
(naranja, +) o negativamente (azul, -} con el respectivo desenlace. Figura 37A: Proteinas urinarias asociadas a 24
caracteristicas clinicas. Las asociaciones de proteinas (FDR <0,1) estan codificadas por colores en funcién de si sus
concentraciones se correlacionan positivamente (+) 0 negativamente (-) con el respectivo desenlace.

Figura 38: Proteinas urinarias e IFNGS

Figura 38A: Proteinas urinarias asociadas con IFNGS alto y sus correlaciones con otras medidas. Las asociaciones
de proteinas (FDR <0,1) estan codificadas por colores en funcién de si sus concentraciones se correlacionan
positivamente (+) o negativamente (-) con el respectivo desenlace. Figura 38B: Diagrama de Venn de superposicién
en asociaciones significativas de proteinas en tres medidas renales. Solo se enumeran las proteinas con asociaciones
estadisticamente significativas (FDR <0,1).

Figura 39: Andlisis Ingenuity Pathway
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Figura 39A: Andlisis Ingenuity Pathway de las 11 proteinas comunmente asociadas con eGFR, SLEDAI-R y NIH-Al.
Se muestran las cuatro principales categorias de enfermedades y funciones moleculares segun las puntuaciones de
la prueba exacta de Fisher. Se eliminaron las categorias altamente redundantes. Umbral de significacion (linea
discontinua). Figura 39B: Proteinas urinarias Unicas para todas las caracteristicas clinicas.

Figura 40. Dispositivo de administracién

El anifrolumab se administra mediante un dispositivo de inyeccion [1] [9] tal como una jeringa precargada
(JPC) (Figura 40A) o un autoinyector (Al) (Figura 40B).

Figura 41. Autoinyector

El autoinyector para administrar anifrolumab de la variante funcional del mismo en vista en despiece (Figura
41A), ensamblado (Figura 41B) y lleno de principio activo (Figura 41C).

Figura 42. Jeringa precargada con accesorios

La jeringa precargada con accesorios (JPCA) para anifrolumab o la variante funcional de la misma. El tubo principal
se muestra en forma ensamblada (Figura 42A) y en vista en despiece (Figura 42B). La JPCA con sus componentes
adicionales se muestra en forma ensamblada (Figura 42D).

Figura 43. Embalaje para el dispositivo de administracion
Figura 44. Alineacién de cadena pesada de anifrolumab

Figura 45. Alineacién de la cadena ligera de anifrolumab
4. Descripcion detallada

4.1. Método de tratamiento de la nefritis [Upica (NL)

En un primer aspecto, la exposicién se refiere a un método de tratamiento de la nefritis IUpica (NL) en un sujeto en
necesidad del mismo, comprendiendo el método la administracién de un inhibidor del receptor del IFN de tipo | (IFNAR})
al sujeto, en donde el método reduce la actividad de la enfermedad de la nefritis lUpica en el sujeto. El método puede
reducir la intensidad de la enfermedad de la NL en el sujeto. El método puede prevenir el empeoramiento de la
enfermedad de NL en el sujeto. El diagnéstico de la NL del sujeto se puede realizar mediante biopsia renal y
clasificacion histopatologica segun los criterios de clasificacion de la ISN/RPS de 2003 [3]. La NL puede ser una NL
proliferativa. La NL puede ser NL de clase Il o IV (ambas con o sin clase V). El inhibidor del IFNAR1 puede ser
anifrolumab o una variante funcional del mismo.

La exposicién también se refiere a una pauta de administracion de un inhibidor del IFNAR para el tratamiento de la NL
en un sujeto. Los datos proporcionados en la presente memoria demuestran que la pauta de administracién de un
IFNAR previamente identificado como adecuado para el tratamiento del LES es insuficiente para tratar la NL. El
tratamiento de la NL requiere una pauta de administracion intensificada (p. ej., de 900 mg C4S i.v. durante al menos
3 semanas, o la dosis subcuténea equivalente) seguido de una pauta de administracién basica (p. €j., de 300 mg C4S
o0 la dosis subcutanea equivalente).

Reducir la actividad de la enfermedad de la NL en el sujeto puede comprender tratar la NL en el sujeto. Reducir la actividad
de la enfermedad de la NL puede comprender una respuesta renal completa (RRC) en el sujeto después del tratamiento
en comparacién con antes del tratamiento. Se puede lograr una RRC para la semana 36 de tratamiento. Reducir la
actividad de la enfermedad de la NL en el sujeto puede comprender una RRC y un UPCR de 0,5 mg/mg después del
tratamiento. Reducir la actividad de la enfermedad de la NL en el sujeto puede comprender la reduccion de la proteinuria
en el sujeto después del tratamiento en comparacion con la proteinuria en el sujeto antes del tratamiento. La proteinuria
se puede medir mediante UPCR. La proteinuria se puede medir mediante UPCR de 24 horas (véase la Seccion
5.5.7). Reducir la actividad de la enfermedad de la nefritis lUpica en el sujeto puede comprender una RRC alternativa
(RRCa) en el sujeto después del tratamiento (véase la Seccion 5.5.5). El método puede comprender administrar
micofenolato de mofetilo (MMF) y/o esteroide al sujeto. El método puede comprender la disminucién de esteroides en el
sujeto, en donde la dosis del esteroide administrada al sujeto se retira progresivamente desde una dosis de disminucién
previa a una dosis de disminucion posterior. La dosis de disminucion posterior puede ser <7,5 mg/dia de prednisona o
una dosis equivalente a prednisona (véase la Seccion 5.4). La dosis de disminucion previa puede ser de 20 mg/dia o
una dosis equivalente a prednisona. El esteroide puede comprender un glucocorticoide. El esteroide puede comprender
un glucocorticoide oral. El método puede comprender hidrocortisona, mometasona, fluticasona, acetonida de
fluocinolona, fluocinolona, acetonida de flurandrenolona, ciclesonida, budesonida, beclometasona, deflazacort,
flunisolida, dipropionato de beclometasona, betametasona, valerato de betametasona, metilprednisolona, dexametasona,
prednisolona, cortisol, triamcinolona, clobetasol, propionato de clobetasol, butirato de clobetasol, cortisona,
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corticosterona, clocortolona, dihidroxicortisona, alclometasona, amcinonida, valerato de diflucortolona, flucortolona,
fluprednideno, flurandrenolona, fluorometolona, halcinonida, halobetasol, desonida, diflorasona, flurandrenolida,
fluocinonida, prednicarbato, desoximetasona, fluprednisolona, prednisona, azelastina, dexametasona 21-fosfato,
fludrocortisona, flumetasona, fluocinonida, halopredona, hidrocortisona 17-valerato, hidrocortisona 17-butirato,
hidrocortisona 21-acetato, prednisolona, prednisolona 21-fosfato, propionato de clobetasol, acetonida de triamcinolona o
una mezcla de los mismos. El esteroide puede comprender prednisona.

4.2. El sujeto

El sujeto puede ser un sujeto humano. El sujeto puede ser un adulto. El sujeto puede ser un paciente con una firma
génica por IFN de tipo | elevada. El sujeto puede ser un paciente con niveles altos en la prueba de firma génica
estimula por interferén de tipo | (IFNGS) antes de la administracién de la dosis o dosis unitaria. El sujeto puede tener
una expresion elevada de los genes IFI27, IF144, IFI44L y RSAD2 en la sangre completa. El sujeto puede tener una
expresion elevada de los genes IFI27, IFl44, IFI144L y RSAD2 en la sangre completa en comparacion con un sujeto
sano. El método puede comprender identificar al sujeto como paciente con niveles altos en la prueba de IFNGS antes
del tratamiento con la dosis o la dosis unitaria. EI método puede comprender medir la expresion de los genes IFI27,
IF144, IFI44L y RSAD?2 en la sangre completa del sujeto. El método puede comprender medir la expresion de los genes
IFI127, IFl44, IFI44L y RSAD2 en la sangre completa del sujeto mediante RT-PCR. El método puede comprender medir
la expresién de los genes IFI27, IF144, IFI44L y RSAD2 en una muestra de sangre completa del sujeto mediante RT-
PCR. El sujeto puede ser un paciente con elevada firma génica de 21 genes inducida por IFN de tipo I. El sujeto puede
ser un paciente con elevada firma génica de 4 genes inducida por IFN de tipo I.

La exposicion también se refiere a un método de tratamiento de la nefritis lipica que comprende analizar los niveles
de una proteina o proteinas en la orina del sujeto antes del tratamiento y/o después del tratamiento, opcionalmente en
una muestra de orina aislada del sujeto. La proteina o proteinas se pueden identificar como elevadas en la orina del
sujeto antes del tratamiento en comparacion con el nivel de la proteina en un sujeto sano. Después del tratamiento, el
nivel de la proteina o proteinas en la orina del sujeto se puede reducir en comparacion con el nivel antes del tratamiento
de la proteina o proteinas en la orina del sujeto.

La exposicién también se refiere a un método para identificar un sujeto como adecuado para el tratamiento con un
inhibidor del IFNAR1, comprendiendo el método identificar o detectar la expresién elevada de una proteina o proteinas
en una muestra de orina aislada del sujeto en comparaciéon con la expresién de la proteina o proteinas,
respectivamente, en un sujeto sano. El inhibidor del IFNAR1 puede ser un inhibidor del IFNAR1 segin el método de
la exposicién. El método de tratamiento puede ser el método de tratamiento de la exposicién.

El sujeto puede tener NL proliferativa. El sujeto puede tener NL activa. El sujeto puede tener NL de clase Il o clase
IV, con o sin NL de clase V coexistente.

La proteina o proteinas pueden comprender adiponectina, alfa-2-macroglobulina (A2Macro), antitrombina-Ill (AT-II1),
apolipoproteina A-l (Apo A-l), apolipoproteina B (Apo B), apolipoproteina C-I (Apo C-I), apolipoproteina C-IIl (Apo C-
I}, proteina de unién a &cidos grasos, corazén (FABP, corazén), lactoferrina (LTF), neuropilina-1, omentina,
componente amiloide P sérico (SAP) y/o factor de Von Willebrand (VWF).

La proteina o proteinas pueden comprender Apo A-11, Apo B, Apo C-I, catepsina D, EN-RAGE, fibrinbgeno, LTF,
MCP-1, RANTES y/o IL-1B. La proteina o proteinas pueden comprender Apo B, Apo C-ly/o LTF.

4.3. Composicién farmacéutica

En otro aspecto, la exposicion se refiere a una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de la NL en un
sujeto de la misma, comprendiendo el método la administracion subcutédnea de la composicion farmacéutica al sujeto,
en donde la composicién farmacéutica comprende la dosis unitaria de la exposicién.

En otro aspecto, la exposicion se refiere a una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de la NL en un
sujeto de la misma, comprendiendo el método la administracién intravenosa o subcutanea de la composicién
farmacéutica al sujeto.

En otro aspecto, la exposicion se refiere a una composicién farmacéutica para su uso en un método de tratamiento de
la NL en un sujeto de la misma, comprendiendo el método la administracién subcutanea de la composicién
farmacéutica al sujeto, en donde la composicién farmacéutica comprende una dosis de un inhibidor de IFNAR1 (p. €j.,
anifrolumab o una variante funcional del mismo), en donde la dosis es mayor que (>)105 mg y menor que (<)150 mg.
La dosis del inhibidor de IFNART (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo) puede ser una dosis unitaria
(forma de dosis unitaria, forma de dosis unitaria farmacéutica, dosis unitaria farmacéutica). Las variantes funcionales
del anifrolumab incluyen fragmentos de unién a antigeno de anifrolumab y derivados de anticuerpos e
inmunoglobulinas del anifrolumab.
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En otro aspecto, la exposicion se refiere a una composicion farmacéutica para su uso en un método de tratamiento de
la nefritis lipica en un sujeto de la misma, comprendiendo el método la administracién subcuténea de la composicion
farmacéutica al sujeto, en donde la composicién farmacéutica comprende una dosis del inhibidor de IFNAR1 (p. ej.,
anifrolumab o una variante funcional del mismo), en donde la administracion de la composicién farmacéutica cada
semana proporciona una concentracién plasmatica en el sujeto que es al menos equivalente a la concentracién
plasmatica proporcionada por la administracion intravenosa de 300 mg del inhibidor de IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o
la variante funcional del mismo) cada 4 semanas. La administracién de la dosis cada semana puede proporcionar una
concentracién plasmatica en el sujeto que es aproximadamente equivalente a la concentracidon plasmatica
proporcionada por la administracion intravenosa de 400 mg del inhibidor de IFNAR1 (p. gj., anifrolumab o la variante
funcional del mismo) cada 4 semanas. La dosis puede ser <150 mg (es decir, menos de 150 mg) del inhibidor de
IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis puede ser >105 mg (es decir, mas de 105 mg)
del inhibidor de IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis puede ser <135 mg (es decir,
135 mg 0 menos) del inhibidor de IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis puede ser
aproximadamente 120 mg del inhibidor de IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis
puede ser 120 mg del inhibidor de IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo).

La composicién farmacéutica puede comprender aproximadamente 105, 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, 150,
155, 160, 165, 170, 175, 180, 185, 190, 195, 200, 205, 210, 215, 220, 225, 230, 235, 240, 245, 250, 255, 260, 265,
270, 275, 280, 285, 290, 300, 305, 310, 800, 805, 810, 820, 825, 830, 835, 840, 845, 850, 855, 860, 865, 870, 875,
880, 885, 890, 895, 890, 900, 905, 910, 915, 920, 925, 930, 935, 940, 945, 950, 955, 960, 965, 970, 975, 980, 985,
990, 1000, 1050, 1010, 1020, 1025, 1030, 1035, 1040, 1045, 1050, 1055, 1060 o 1065 mg del inhibidor de IFNAR1
(p- €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo).

La composicion farmacéutica se puede administrar al sujeto en una sola etapa de administracion o en multiples etapas
de administracion.

La composicion farmacéutica se puede administrar a intervalos de 6-8 dias. La composicién farmacéutica se puede
administrar una vez por semana (CS). La composicion farmacéutica se puede administrar en una sola etapa de
administracion. La dosis puede ser 120 mg de un inhibidor de IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o la variante funcional del
mismo), y el método de tratamiento puede comprender administrar la dosis en una sola etapa de administraciéon una
vez por semana (CS). La composicion farmacéutica se puede administrar una vez por semana durante al menos
aproximadamente 4 semanas. La composicién farmacéutica se puede administrar una vez por semana durante al
menos aproximadamente 8 semanas. La dosis 0 dosis unitaria se puede administrar una vez por semana durante al
menos aproximadamente 12 semanas. La composiciéon farmacéutica se puede administrar una vez por semana
durante al menos aproximadamente 16 semanas. La composicién farmacéutica se puede administrar una vez por
semana durante al menos aproximadamente 20 semanas. La composicion farmacéutica se puede administrar una vez
por semana durante al menos aproximadamente 24 semanas. La composicion farmacéutica se puede administrar una
vez por semana durante al menos aproximadamente 28 semanas. La composicion farmacéutica se puede administrar
una vez por semana durante al menos aproximadamente 32 semanas. La composicién farmacéutica se puede
administrar una vez por semana durante aproximadamente 8 semanas. La composicion farmacéutica puede tener un
volumen que permita la administracién al sujeto en una Unica etapa de administracion subcutanea. La composicién
farmacéutica puede tener un volumen de 0,5 a 1 ml. La composicién farmacéutica puede tener un volumen inferior a
1 ml. La composicion farmacéutica puede tener un volumen de aproximadamente 0,8 ml.

Muchos pacientes con NL reciben corticoesteroides (glucocorticoides, corticoesteroides orales, CEQ). Sin embargo,
los corticoesteroides estan asociados con dafios en los 6rganos. El anifrolumab permite la retirada progresiva de los
corticoesteroides (glucocorticoides) en pacientes con NL (disminucion de esteroides). El método de tratamiento o
método puede comprender administrar un corticoesteroide al sujeto, opcionalmente en donde el corticoesteroide es
un corticoesteroide oral. EI método puede comprender retirar progresivamente la dosis de corticoesteroides
administrados al sujeto (disminucién de esteroides). El método puede comprender administrar una primera dosis del
corticoesteroide y, posteriormente, administrar una segunda dosis del corticoesteroide, en donde la segunda dosis del
corticoesteroide es inferior a la primera dosis del corticoesteroide. La segunda dosis del corticoesteroide puede ser
aproximadamente una dosis equivalente a 7,5 mg de prednisona o menos (véase la Tabla 5). La segunda dosis del
corticoesteroide puede ser una dosis equivalente a 5 mg de prednisona o menos. El método o método de tratamiento
puede comprender administrar la segunda dosis del corticoesteroide una vez al dia. La primera dosis del
corticoesteroide puede ser aproximadamente una dosis equivalente a 10 mg de prednisona. El método puede
comprender retirar progresivamente la dosis de corticoesteroide administrada al paciente de 10 mg o mas al dia a
menos de 10 mg al dia. El método o método de tratamiento puede comprender administrar la segunda dosis del
corticoesteroide una vez al dia. El método puede permitir la administracién de una dosis reducida de corticoesteroides
que se mantiene durante semanas. La segunda dosis del corticoesteroide se puede administrar durante al menos 24
semanas. La segunda dosis del corticoesteroide se puede administrar durante al menos 28 semanas.

La administracién de la composicion farmacéutica puede proporcionar una concentracion plasmatica del inhibidor de
IFNAR1 (p. €]., anifrolumab o la variante funcional del mismo) en el paciente de 210 ug (es decir, 10 ug o mas). La
administracién de la composicién farmacéutica puede proporcionar una concentracion plasmatica del inhibidor de
IFNAR1 (p. €]., anifrolumab o la variante funcional del mismo) en el sujeto de 10-100 pug/ml. La administracién de la
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composicién farmacéutica puede proporcionar una concentracidon plasmatica del inhibidor de IFNAR1 (p. €j.,
anifrolumab o la variante funcional del mismo) en el sujeto de 20-80 ug/ml. La administracién de la composicion
farmacéutica puede proporcionar una concentracion plasmatica del inhibidor de IFNAR1 (p. gj., anifrolumab o la
variante funcional del mismo) en el sujeto de 30-70 ug/ml. La administracién de la composicion farmacéutica puede
proporcionar una concentracion minima del inhibidor de IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo)
en el sujeto de 220 ug/ml (es decir, 20 ug/ml o mas). La administraciéon de la composicion farmacéutica puede
proporcionar una concentracion minima del inhibidor de IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo)
en el sujeto de 230 pug/ml (es decir, 30 ug/ml o mas). La administraciéon de la composicion farmacéutica puede
proporcionar una concentracion minima del inhibidor de IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo)
en el sujeto de 240 ug/ml (es decir, 40 ug/ml o mas). La administraciéon de la composicion farmacéutica puede
proporcionar una concentracion minima del inhibidor de IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo)
en el sujeto de 20-100 pg/ml. La administracién de la composicion farmacéutica puede proporcionar una concentracion
minima del inhibidor de IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo) en el sujeto de 30-80 pg/ml. La
administracién de la composicién farmacéutica puede proporcionar una concentracién minima del inhibidor de IFNAR1
(p- €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo) en el sujeto de 40-70 pg/ml.

El sujeto puede ser un sujeto humano. El sujeto puede ser un adulto. El sujeto puede tener NL. El sujeto puede ser un
paciente con una firma génica por IFN de tipo | elevada. El sujeto puede ser un paciente con niveles altos en la prueba
de firma génica estimula por interferén de tipo | (IFNGS) antes de la administracién de la dosis o dosis unitaria. El
sujeto puede tener una expresion elevada de los genes IFI127, IFI44, IFI44L y RSAD2 en la sangre completa. El método
puede comprender identificar al sujeto como paciente con niveles altos en la prueba de IFNGS antes del tratamiento
con la dosis o la dosis unitaria. El método puede comprender medir la expresién de los genes IFI127, IFI44, IFI44L y
RSAD?2 en la sangre completa del sujeto. El método puede comprender medir la expresién de los genes IFI27, IFI44,
IFI44L y RSAD2 en la sangre completa del sujeto mediante RT-PCR.

La composicién farmacéutica puede proporcionar un efecto terapéutico en el sujeto que es al menos equivalente a un
efecto terapéutico proporcionado por la administracién de una dosis intravenosa de 300 mg de anifrolumab o la
variante funcional del mismo administrada una vez cada (C4S). La composicién farmacéutica puede proporcionar una
concentracién minima del inhibidor de IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o la variante funcional del mismo) en el sujeto que
es mayor que una concentracién minima de anifrolumab o la variante funcional del mismo proporcionada mediante la
administracién de una dosis intravenosa de 300 mg de anifrolumab o la variante funcional del mismo una vez cada 4
semanas (C48S). Elinhibidor de IFNAR1 (p. €]., anifrolumab o la variante funcional del mismo) puede estar comprendido
dentro de una composicién farmacéutica. La composicién farmacéutica puede comprender de 150 a 200 mg/ml del
inhibidor de IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o la variante funcional del mismo), de 25 a 150 mM de sal de lisina y un
excipiente sin carga. La composicion farmacéutica puede comprender aproximadamente 150 mg/ml de anifrolumab o
la variante funcional del mismo. La composicion farmacéutica puede comprender 50 mM de HCI de lisina. La
composicion farmacéutica puede comprender 130 mM de dihidrato de trehalosa. La composicién farmacéutica puede
comprender polisorbato 80 o polisorbato 20 al 0,05 %. La composicion farmacéutica puede comprender 25 mM de
histidina/HCI de histidina. La composicion farmacéutica puede comprender 150 mg/ml de anifrolumab o la variante
funcional del mismo, 50 mM de HCI de lisina, 130 mM de trehalosa dihidrato, polisorbato 80 al 0,05 % y 25 mM de
histidina/HCI de histidina.

En otro aspecto, la exposicién se refiere a un dispositivo de inyeccién que comprende la dosis unitaria de la exposicion,
o la composicion farmacéutica para el uso de la exposicion.

En otro aspecto, la exposicién se refiere a un dispositivo de inyeccién que comprende una composicién farmacéutica.
La farmacéutica en el dispositivo de inyeccion puede comprender >105 mg (es decir, mas de 105 mg) y <150 mg (es
decir, menos de 150 mg) del inhibidor de IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o una variante funcional del mismo). La
composicion farmacéutica en el dispositivo de inyeccién puede comprender aproximadamente 120 mg del inhibidor de
IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La composicion farmacéutica en el dispositivo de
inyeccion puede comprender 120 mg del inhibidor de IFNAR1 (p. gj., anifrolumab o la variante funcional del mismo).
La composicion farmacéutica en el dispositivo de inyeccion puede comprender aproximadamente 1150 mg del
inhibidor de IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La composicién farmacéutica en el
dispositivo de inyeccion puede comprender 1150 mg del inhibidor de IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional
del mismo). El dispositivo de inyeccién puede comprender 0,8 ml de la composicion farmacéutica. El dispositivo de
inyeccion puede comprender 7,7 ml de la composicion farmacéutica. La concentracién del inhibidor de IFNART (p. €j.,
anifrolumab o la variante funcional del mismo) en la composicién farmacéutica en el dispositivo de inyeccion puede
ser 150 mg/ml. El volumen de la composicién farmacéutica en el dispositivo de inyecciéon puede ser de al menos
aproximadamente 0,8 ml. El volumen de la composicion farmacéutica puede ser de aproximadamente 0,8 ml.

La composicién farmacéutica en el dispositivo de inyeccién puede comprender de 150 a 200 mg/ml de anifrolumab o
la variante funcional del mismo, de 25 a 150 mM de sal de lisina y un excipiente sin carga. La composicion farmacéutica
en el dispositivo de inyeccién puede comprender 150 mg/ml de anifrolumab o la variante funcional del mismo. La
composicion farmacéutica en el dispositivo de inyeccion puede comprender 50 mM de HCI de lisina. La composicién
farmacéutica puede comprender 130 mM de dihidrato de trehalosa. La composicion farmacéutica en el dispositivo de
inyeccién puede comprender de 150 a 200 mg/ml de anifrolumab o la variante funcional del mismo, de 25 a 150 mM
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de sal de lisina y un excipiente sin carga. La composicién farmacéutica en el dispositivo de inyeccién puede
comprender 150 mg/ml de anifrolumab o la variante funcional del mismo. La composicion farmacéutica puede
comprender 50 mM de HCI de lisina. La composicion farmacéutica en el dispositivo de inyeccion puede comprender
130 mM de dihidrato de trehalosa. La composicién farmacéutica en el dispositivo de inyeccién puede comprender
polisorbato 80 o polisorbato 20 al 0,05 %. La composicién farmacéutica en el dispositivo de inyeccion puede
comprender 25 mM de histidina/HCI de histidina. La composicion farmacéutica en el dispositivo de inyeccién puede
comprender 150 mg/ml de anifrolumab o la variante funcional del mismo, 50 mM de HCI de lisina, 130 mM de trehalosa
dihidrato, polisorbato 80 al 0,05 % y 25 mM de histidina/HCI de histidina.

4.4. Dispositivo

Asi como proporcionar la administracion subcutanea del anticuerpo, la capacidad de autoadministracion (p. €j., para
uso doméstico) se puede mejorar aiin mas mediante la administracién subcutanea a través de una jeringa precargada
con accesorios (JPCA), un autoinyector (Al) 0 una combinacién de los mismos. Se ha descubierto que tales dispositivos
se toleran bien y son fiables para administrar dosis subcutaneas de un anticuerpo y proporcionan opciones adicionales
para optimizar la asistencia sanitaria. De hecho, tales dispositivos pueden reducir la carga de las visitas frecuentes a
la clinica para los pacientes. Un ejemplo de un dispositivo JPCA adecuado se describe en Ferguson y col. [12].

La dosis dilucidada por los inventores proporciona alin mas ventajas en el contexto de la administracién con JPCA, ya
que un dispositivo JPCA tipicamente administra un volumen maximo de 1 ml. Una dosis en el intervalo de >105 mg a
<155 mg se puede acomodar facilmente en un volumen de ~0,8 ml, de tal modo que la(s) dosis de la presente
exposicion son adecuadas de manera Unica para la administracion con JPCA y Al. A modo de comparacién, debido a
la viscosidad del anifrolumab, seria necesario administrar dosis mayores (particularmente dosis de >150 mg) dentro
de un volumen de >1 ml, lo que requeriria al menos dos inyecciones s.c., lo que no es conveniente para el paciente y
requeriria una pluralidad de dispositivos precargados.

El dispositivo de administraciéon puede ser un sistema desechable de un solo uso que esta disefiado para permitir la
administracién manual y s.c. de la dosis.

En otro aspecto, la exposicién se refiere a un dispositivo de inyecciéon que comprende una dosis unitaria. La dosis
unitaria puede comprender >105 mg (es decir, al menos 105 mg) y <150 mg (es decir, menos de 150 mg) del inhibidor
de IFNAR1, opcionalmente en donde el inhibidor de IFNAR1 es anifrolumab o una variante funcional del mismo. La
dosis unitaria puede comprender <135 mg (es decir, 135 mg o menos) del inhibidor de IFNAR1, opcionalmente en
donde el inhibidor de IFNAR1 es anifrolumab o la variante funcional del mismo. La dosis unitaria puede comprender
aproximadamente 120 mg del inhibidor de IFNAR1, opcionalmente en donde el inhibidor de IFNAR1 es anifrolumab o
la variante funcional del mismo. La dosis unitaria en el dispositivo de inyeccién puede comprender 120 mg del inhibidor
de IFNART1, opcionalmente en donde el inhibidor de IFNAR1 es anifrolumab o la variante funcional del mismo. La dosis
unitaria en el dispositivo de inyeccion puede consistir esencialmente en >105 mg y <150 mg del inhibidor de IFNAR1,
opcionalmente en donde el inhibidor de IFNAR1 es anifrolumab o la variante funcional del mismo. La dosis unitaria en
el dispositivo de inyecciéon puede consistir esencialmente en =135 mg del inhibidor de IFNAR1, opcionalmente en
donde el inhibidor de IFNAR1 es anifrolumab o la variante funcional del mismo. La dosis unitaria en el dispositivo de
inyeccién puede consistir esencialmente en aproximadamente 120 mg de anifrolumab o la variante funcional del
mismo. La concentraciéon de anifrolumab o la variante funcional del mismo en la dosis unitaria en el dispositivo de
inyeccién puede ser de aproximadamente 150 mg/ml. El volumen de la dosis unitaria en el dispositivo de inyeccién
puede ser inferior a 1 ml. La dosis unitaria en el dispositivo de inyeccion puede tener un volumen de 0,5 a 1 ml. La
concentracién de la dosis unitaria puede ser de aproximadamente 0,8 ml. El volumen de la dosis unitaria puede ser
de 0,8 ml. La dosis unitaria en el dispositivo de inyeccién puede comprender una formulacién de 150 a 200 mg/ml de
anifrolumab o la variante funcional del mismo, de 25 a 150 mM de sal de lisina y un excipiente sin carga. La dosis
unitaria en el dispositivo de inyeccion puede comprender una formulacion de 150 a 200 mg/ml de anifrolumab o la
variante funcional del mismo, de 25 a 150 mM de sal de lisina y un excipiente sin carga. La dosis unitaria comprende
una formulacién de 25 mM de histidina-HCL, 130 mM de trehalosa y polisorbato 80 al 0,05 % p/v. La formulacién puede
tener un pH de aproximadamente 5,9.

En otro aspecto, la exposicién se refiere a un dispositivo de inyeccion que comprende una dosis unitaria. La dosis
unitaria puede comprender 1150 mg del inhibidor del IFNAR, opcionalmente en donde el inhibidor del IFNAR1 es
anifrolumab o una variante funcional del mismo. La concentracion de anifrolumab o la variante funcional del mismo en
la dosis unitaria en el dispositivo de inyeccién puede ser de aproximadamente 150 mg/ml. El volumen de la dosis
unitaria en el dispositivo de inyeccion puede ser inferior a 1 ml. La dosis unitaria en el dispositivo de inyeccidén puede
tener un volumen de 0,5 a 1 ml. La concentracion de la dosis unitaria puede ser de aproximadamente 0,8 ml. El
volumen de la dosis unitaria puede ser de 0,8 ml. El volumen de la dosis unitaria en el dispositivo de inyeccién puede
ser de aproximadamente 1 ml. El volumen de la dosis unitaria en el dispositivo de inyeccién puede ser 7,7 ml. La dosis
unitaria en el dispositivo de inyeccion puede comprender una formulacion de 150 a 200 mg/ml de anifrolumab o la
variante funcional del mismo, de 25 a 150 mM de sal de lisina y un excipiente sin carga. La dosis unitaria en el
dispositivo de inyeccién puede comprender una formulacién de 150 a 200 mg/ml de anifrolumab o la variante funcional
del mismo, de 25 a 150 mM de sal de lisina y un excipiente sin carga. La dosis unitaria comprende una formulacién de
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25 mM de histidina-HCL, 130 mM de trehalosa y polisorbato 80 al 0,05 % p/v. La formulacién puede tener un pH de
aproximadamente 5,9.

El dispositivo de inyeccién puede ser una jeringa precargada (JPC). El dispositivo de inyeccion puede ser una jeringa
precargada con accesorios (JPCA). El dispositivo de inyeccién puede ser un autoinyector (Al).

4.5. Kit

En otro aspecto, la exposicion se refiere a un kit que comprende una dosis unitaria de la exposicion e instrucciones de
uso, en donde las instrucciones de uso comprenden instrucciones para la administraciéon subcutanea de la dosis
unitaria a un sujeto.

En otro aspecto, la exposicion se refiere a un kit que comprende la composicion farmacéutica para el uso de la
exposicién, en donde las instrucciones de uso comprenden instrucciones para la administracion subcutanea de la
composicion farmacéutica a un sujeto.

En otro aspecto, la exposicion se refiere a un kit que comprende el dispositivo de inyeccién de cualquiera de la
exposicion, y las instrucciones de uso, en donde las instrucciones de uso comprenden instrucciones de uso del
dispositivo de inyeccion para administrar por via subcuténea la dosis unitaria o la composicién farmacéutica al sujeto.

Las instrucciones de uso pueden especificar que el dispositivo de inyeccion, la dosis unitaria y/o la composicion
farmacéutica son para su uso en el tratamiento de la nefritis lUpica. El kit de la exposicion puede comprender un
embalaje, en donde el embalaje estd adaptado para contener el dispositivo de inyeccién y las instrucciones de uso.
Las instrucciones de uso pueden adjuntarse al dispositivo de inyeccion. Las instrucciones de uso pueden
comprender instrucciones para la administracién de >105 mg y <150 mg de anifrolumab o una variante funcional
del mismo. Las instrucciones de uso pueden comprender instrucciones para la administracién de <135 mg de
anifrolumab o la variante funcional del mismo. Las instrucciones de uso pueden comprender instrucciones para la
administracién de 120 mg de anifrolumab o la variante funcional del mismo. Las instrucciones de uso pueden
comprender instrucciones para la administracion de 120 mg de anifrolumab o la variante funcional del mismo cada
4 semanas. Las instrucciones de uso pueden definir que el sujeto tiene una enfermedad mediada por IFN de tipo I.
Las instrucciones pueden definir que el sujeto tiene NL. Las instrucciones de uso pueden ser instrucciones escritas.
Las instrucciones pueden especificar que la dosis unitaria de la composicién farmacéutica es para su uso segun un
método de la exposicion. Las instrucciones de uso pueden comprender instrucciones para la administracion
subcutanea de anifrolumab o una variante funcional del mismo. Las instrucciones de uso pueden comprender
instrucciones para la administracion de 1150 mg de anifrolumab o una variante funcional del mismo. Las
instrucciones de uso pueden definir que el sujeto tiene una enfermedad mediada por IFN de tipo |. Las instrucciones
pueden definir que el sujeto tiene NL. Las instrucciones de uso pueden ser instrucciones escritas. Las instrucciones
de uso pueden comprender instrucciones para la administracion intravenosa de anifrolumab o una variante funcional
del mismo. Las instrucciones de uso pueden comprender instrucciones para la administracién de 900 a 1000 mg
de anifrolumab o una variante funcional del mismo. Las instrucciones de uso pueden comprender instrucciones para
la administracién de 900 mg de anifrolumab o una variante funcional del mismo. Las instrucciones de uso pueden
definir que el sujeto tiene una enfermedad mediada por IFN de tipo I.

4.6. Pauta de dosis

En otro aspecto, la exposicién se refiere a una pauta de administracion del inhibidor del IFNAR1 para el tratamiento
de la NL. La pauta de administracién puede comprender una primera pauta intensiva (Pl) que comprende 3 dosis
intravenosas de 900 mg C4S, seguido de una pauta basica (PB) de a) una dosis subcutanea semanal de 120 mg, o
b) una dosis intravenosa de 300 mg C4S (o una mezcla de a) y b)). El inhibidor del IFNAR1 puede ser anifrolumab o
una variante funcional del mismo.

En otro aspecto, la exposicién se refiere a una pauta de administracion del inhibidor del IFNAR1 para el tratamiento
de la NL. La pauta de administracién puede comprender una primera pauta intensiva (Pl) que comprende 6 dosis
intravenosas de 900 mg C4S, seguida de una pauta basica (PB) de a) una dosis subcutanea semanal de 120 mg, o
b) una dosis intravenosa de 300 mg C4S (o una mezcla de a) y b)). El inhibidor del IFNAR1 puede ser anifrolumab o
una variante funcional del mismo.

En otro aspecto, la exposicién se refiere a una pauta de administracion del inhibidor del IFNAR1 para el tratamiento
de la NL. La pauta de administracién puede comprender una primera pauta intensiva (Pl) que comprende 6 dosis
subcutaneas de 1150 mg C4S, seguida de una pauta basica (PB) de a) una dosis subcutanea semanal de 120 mg, o
b) una dosis intravenosa de 300 mg C4S (o una mezcla de a) y b)). El inhibidor del IFNAR1 puede ser anifrolumab o
una variante funcional del mismo.

El método puede comprender administrar por via intravenosa una dosis intravenosa de un inhibidor del IFNAR1 (p. gj.,

anifrolumab o la variante funcional del mismo al sujeto). La dosis intravenosa puede ser 2300 mg de un inhibidor del
IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis intravenosa puede ser <1000 mg de un
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inhibidor del IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis intravenosa puede ser de 900 mg
a 1000 mg de un inhibidor del IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis intravenosa
puede ser >300 mg de un inhibidor del IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis
intravenosa puede ser de aproximadamente 300 mg, aproximadamente 900 mg o 1000 mg de un inhibidor del IFNAR1
(p- €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis intravenosa puede ser 300 mg, 900 mg o 1000 mg de
un inhibidor del IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis intravenosa se puede
administrar aproximadamente cada cuatro semanas (C4S). La dosis intravenosa se puede administrar
aproximadamente cada mes. Se puede administrar una dosis de 300 mg i.v. utilizando una bomba de infusién durante
un minimo de 30 minutos. Se puede administrar una dosis de 900 mg i.v. utilizando una bomba de infusién durante un
minimo de 60 minutos. Se puede suministrar una dosis de 300 mg i.v. de anifrolumab en un vial de 2 ml, a una
concentraciéon de 150 mg/ml.

El método puede comprender administrar por via subcutdnea una dosis subcutanea de anifrolumab o la variante
funcional del mismo. La dosis subcutanea se puede administrar después, antes o entre la administracion intravenosa
de la dosis intravenosa. La dosis subcutanea puede ser >105 mg y <150 mg de anifrolumab o la variante funcional del
mismo. La dosis subcutdnea puede ser £ 135 mg de anifrolumab o la variante funcional del mismo. La dosis
subcutanea puede ser de aproximadamente 120 mg de anifrolumab o la variante funcional del mismo. La dosis
subcutanea se puede administrar en una sola etapa de administracion. La dosis subcutanea se puede administrar a
intervalos de 6-8 dias. La dosis subcutanea se puede administrar una vez por semana. La dosis subcutanea puede
tener un volumen de 0,5 a 1 ml. La dosis subcutanea puede tener un volumen de 0,5 a 1,0 ml. La dosis subcutanea
puede tener un volumen de aproximadamente 0,8 ml. La dosis subcutanea puede tener un volumen de 0,8 ml. La
dosis subcutanea puede ser de aproximadamente 1150 mg (p. €j., 1155 o 1150 mg) de anifrolumab o la variante
funcional del mismo. La dosis subcutanea puede tener un volumen de aproximadamente 8 ml. La dosis subcutanea
puede tener un volumen de aproximadamente 7,7 ml.

El método puede comprender administrar al sujeto una primera dosis de un inhibidor del IFNAR1, seguida de una
segunda dosis del inhibidor del IFNAR1, en donde la primera dosis es superior a la segunda dosis. La primera dosis
se puede administrar por via intravenosa. La primera dosis puede ser >300 mg. La primera dosis puede ser <1000 mg.
La primera dosis puede ser de aproximadamente 900 mg. La primera dosis se puede administrar C4S. La primera
dosis se puede administrar al sujeto 3 veces antes de que se administre la segunda dosis al sujeto. La primera dosis
se puede administrar al sujeto 6 veces antes de que se administre la segunda dosis al sujeto. La primera dosis se
puede administrar cada 4 semanas durante 12 semanas antes de administrar la segunda dosis. La primera dosis se
puede administrar cada 4 semanas durante 24 semanas antes de administrar la segunda dosis. La primera dosis se
puede administrar por via subcutanea. La primera dosis puede ser de aproximadamente 1150 mg o 1150 mg. La
primera dosis se puede administrar C4S. La primera dosis se puede administrar al sujeto 3 veces antes de que se
administre la segunda dosis al sujeto. La primera dosis se puede administrar al sujeto 6 veces antes de que se
administre la segunda dosis al sujeto. La primera dosis se puede administrar cada 4 semanas durante 12 semanas
antes de administrar la segunda dosis. La primera dosis se puede administrar cada 4 semanas durante 24 semanas
antes de administrar la segunda dosis. La dosis intravenosa se puede administrar como parte de una pauta de
administracién intensiva (Pl), en donde la dosis total del inhibidor del IFNAR1 administrada durante la Pl es de 2,7 a
81 g, opcionalmente 72,9 g, durante un periodo de 12 a 24 semanas. La Pl puede comprender la administracién de
una dosis s.c. del inhibidor del IFNAR1 que es equivalente a una dosis i.v. de 900 a 1000 mg C4S.

La segunda dosis se puede administrar por via subcutanea. La segunda dosis puede ser >105mg y <135mg y
administrarse por via subcutanea. La segunda dosis puede ser de aproximadamente 120 mg y administrarse por via
subcutanea. La segunda dosis se puede administrar una vez por semana.

La segunda dosis se puede administrar por via intravenosa. La segunda dosis se puede administrar cada mes. La
segunda dosis se puede administrar C4S. La segunda dosis puede ser 2300 mg. La segunda dosis puede ser
<1000 mg y administrarse por via intravenosa. La segunda dosis puede ser de aproximadamente 300 mg y
administrarse por via intravenosa. La dosis puede ser de aproximadamente 900 mg y administrarse por via intravenosa
C4S, en donde la segunda dosis es de aproximadamente 120 mg administrados por via subcutanea CS. La dosis
puede ser de aproximadamente 900 mg y administrarse por via intravenosa C4S, en donde la segunda dosis es de
aproximadamente 300 mg administrados por via intravenosa C4S, opcionalmente en donde la primera dosis se
administra al sujeto al menos 3 veces antes de administrar la segunda dosis al paciente, opcionalmente en donde la
primera dosis se administra al sujeto al menos 6 veces antes de administrar la segunda dosis al paciente. La segunda
dosis se puede administrar durante al menos un afo.

El método puede comprender administrar una dosis unitaria 0 una composicion farmacéutica que comprende
aproximadamente 105, 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, 150, 155, 160, 165, 170, 175, 180, 185, 190, 195, 200, 205,
210, 215, 220, 225, 230, 235, 240, 245, 250, 255, 260, 265, 270, 275, 280, 285, 290, 300, 305, 310, 800, 805, 810, 820, 825,
830, 835, 840, 845, 850, 855, 860, 865, 870, 875, 880, 885, 890, 895, 890, 900, 905, 910, 915, 920, 925, 930, 935, 940, 945,
950, 955, 960, 965, 970, 975, 980, 985, 990, 1000, 1050, 1010, 1020, 1025, 1030, 1035, 1040, 1045, 1050, 1055, 1060 o
1065 mg de un inhibidor del IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o la variante funcional del mismo).

4.7. Dosis unitaria
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Una dosis unitaria (también denominada forma de dosis unitaria, dosis unitaria farmacéutica o forma de dosis unitaria
farmacéutica) es una dosis formada a partir de una sola unidad. Una dosis unitaria (forma de dosis unitaria) es
adecuada para la administracién a un sujeto en una sola etapa de administracién. Una dosis unitaria (forma de dosis
unitaria) puede embalarse en un contenedor de una sola unidad, por ejemplo, una jeringa precargada o un autoinyector
de un solo uso. Las dosis unitarias proporcionan la ventaja de que se pueden pedir, embalar, manipular y administrar
como unidades de dosis Unica que contienen una cantidad predeterminada de un farmaco. Las dosis unitarias
disminuyen los errores de administracién y reducen los residuos.

En otro aspecto, la presente exposicion se refiere a una dosis unitaria (dosis unitaria farmacéutica, forma de dosis
unitaria o forma de dosis unitaria farmacéutica) para administracion subcutanea que comprende >105 mg (es decir,
mas de 105 mg) y <150 mg (es decir, menos de 150 mg) de un inhibidor del IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o una variante
funcional del mismo). La dosis unitaria puede comprender de 105 mg a 149 mg de un inhibidor del IFNAR.

La dosis unitaria puede comprender <135 mg (es decir, 135 mg o menos) de un inhibidor del IFNAR1. La dosis unitaria
puede comprender de 105mg a 135mg de un inhibidor del IFNAR. La dosis unitaria puede comprender
aproximadamente 120 mg del inhibidor del IFNAR1. La dosis unitaria puede comprender 120 mg del inhibidor del IFNAR1.
La dosis unitaria puede consistir esencialmente en >105 mg y <150 mg del inhibidor del IFNAR1. La dosis unitaria puede
consistir esencialmente en <135 mg del inhibidor del IFNAR1. La dosis unitaria puede consistir esencialmente en
aproximadamente el inhibidor del IFNAR1. La concentracion del inhibidor del IFNAR1 en la dosis unitaria puede ser de
aproximadamente 150 mg/ml. El volumen de la dosis unitaria puede ser inferior a 1 ml. La dosis 0 dosis unitaria puede
tener un volumen de 0,5 a 1 ml. La concentracién de la dosis unitaria puede ser de aproximadamente 0,8 ml. El volumen
de la dosis unitaria puede ser de 0,8 ml. La dosis unitaria puede comprender una formulacién de 150 a 200 mg/ml del
inhibidor del IFNAR1, de 25 a 150 mM de sal de lisina y un excipiente sin carga. La dosis unitaria puede comprender una
formulacién de 150 a 200 mg/ml de anifrolumab o la variante funcional del mismo, de 25 a 150 mM de sal de lisina y un
excipiente sin carga. La dosis unitaria comprende una formulacién de 25 mM de histidina-HCL, 130 mM de trehalosa y
polisorbato 80 al 0,05 % p/v. La formulacién puede tener un pH de aproximadamente 5,9.

La dosis unitaria puede comprender <135 mg (es decir, 135 mg o menos) de un inhibidor del IFNAR1 (p. €j.,
anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis unitaria puede comprender aproximadamente 120 mg de un
inhibidor del IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis unitaria puede comprender 120 mg
de un inhibidor del IFNAR1 (p. ej., anifrolumab o la variante funcional del mismo. La dosis unitaria puede consistir
esencialmente en >105 mg y <150 mg de anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis unitaria puede
consistir esencialmente en <135 mg de un inhibidor del IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo).
La dosis unitaria puede consistir esencialmente en aproximadamente 120 mg de un inhibidor del IFNAR1 (p. €j.,
anifrolumab o la variante funcional del mismo). La concentracion de un inhibidor del IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la
variante funcional del mismo) en la dosis unitaria puede ser de aproximadamente 150 mg/ml. El volumen de la dosis
unitaria puede ser inferior a 1 ml. La dosis o dosis unitaria puede tener un volumen de 0,5 a 1 ml. La concentracion de
la dosis unitaria puede ser de aproximadamente 0,8 ml. El volumen de la dosis unitaria puede ser de 0,8 ml. La dosis
unitaria puede comprender una formulacién de 150 a 200 mg/ml de anifrolumab o la variante funcional del mismo, de
25 a 150 mM de una sal de lisina y un excipiente sin carga. La dosis unitaria puede comprender una formulacién de
150 a 200 mg/ml de anifrolumab o la variante funcional del mismo, de 25 a 150 mM de una sal de lisina y un excipiente
sin carga. La dosis unitaria comprende una formulacion de 25 mM de histidina-HCL, 130 mM de trehalosa y polisorbato
80 al 0,05 % p/v. La formulacién puede tener un pH de aproximadamente 5,9. La dosis unitaria puede comprender
1150 0 1155 mg de anifrolumab o la variante funcional del mismo.

La dosis o dosis unitaria puede ser 105 mg, 106 mg, 107 mg, 108 mg, 109 mg, 110 mg, 111 mg, 112 mg, 113 mg,
114 mg, 115 mg, 116 mg, 117 mg, 118 mg, 119 mg, 120 mg, 121 mg, 122 mg, 123 mg, 124 mg o 125 mg, 126 mg,
127 mg, 128 mg, 129 mg, 130 mg, 131 mg, 132 mg, 133 mg, 134 mg, 135 mg, 136 mg, 137 mg, 138 mg, 139 mg,
140 mg, 141 mg, 142 mg, 143 mg, 144 mg, 145 mg, 146 mg, 147 mg, 148 mg, o 149 mg, 150 mg, 151 mg, 152 mg,
153 mg, 154 mg, 155 mg, 156 mg, 157 mg, 158 mg, 159 mg, 160 mg, 161 mg, 162 mg, 163 mg, 164 mg, 165 mg,
166 mg, 167 mg, 168 mg, 167 mg 168 mg, 169 mg, 170 mg, 171 mg, 172 mg, 173 mg, 174 mg, 175 mg, 176 mg,
177 mg, 178 mg, 179 mg, 180 mg, 181, mg, 182 mg, 183 mg, 184 mg, 185 mg, 186 mg, 187 mg, 188 mg, 189 mg,
190 mg, 191 mg, 192 mg, 193 mg, 194 mg, 195 mg, 196 mg, 197 mg, 198 mg, 199 mg, 200 mg, 205 mg, 210 mg,
215 mg, 220 mg, 225 mg, 230 mg, 235 mg, 240 mg, 245 mg, 250 mg, 255 mg, 260 mg, 265 mg, 270 mg, 275 mg,
280 mg, 285 mg, 290 mg, 300 mg, 305 mg, 310 mg, 800 mg, 805 mg, 810 mg, 820 mg, 825 mg, 830 mg, 835 mg,
840 mg, 845 mg, 850 mg, 855 mg, 860 mg, 865 mg, 870 mg, 875 mg, 880 mg, 885 mg, 890 mg, 895 mg, 890 mg,
900 mg, 905 mg, 910 mg, 915 mg, 920 mg, 925 mg, 930 mg, 935 mg, 940 mg, 945 mg, 950 mg, 955 mg, 960 mg,
965 mg, 970 mg, 975 mg, 980 mg, 985 mg, 990 mg, 1000 mg, 1050 mg, 1010 mg, 1020 mg, 1025 mg, 1030 mg,
1035 mg, 1040 mg, 1045 mg, 1050 mg, 1051 mg, 1052 mg, 1053 mg, 1054 mg, 1055 mg, 1056 mg, 1057 mg,
1058 mg, 1059 mg, 1060 mg, 1061 mg, 1062 mg, 1063 mg, 1064 mg o 1065 mg de un inhibidor del IFNAR1 (p. gj.,
anifrolumab o la variante funcional del mismo).

En otro aspecto, la exposicion se refiere a un método para tratar la NL en un sujeto, comprendiendo el método de
tratamiento administrar por via subcutanea la dosis unitaria de la exposicién a un sujeto que tiene NL. En otro aspecto,
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la exposicion se refiere a un método de tratamiento de la NL en un sujeto, comprendiendo el método la administracion
subcutanea de una dosis de anifrolumab o una variante funcional del mismo, en donde la dosis es >105 mg y <150 mg.

En otro aspecto, la exposicién se refiere a un método de tratamiento de la NL en un sujeto, comprendiendo el método
la administracién subcutdnea de una dosis de anifrolumab o una variante funcional del mismo, en donde la
administracién de la dosis cada semana proporciona una concentracién plasmatica en el sujeto que es al menos
equivalente a la concentracion plasmatica proporcionada por la administracién intravenosa de 300 mg de anifrolumab
o la variante funcional del mismo cada 4 semanas. La administracion de la dosis cada semana puede proporcionar
una concentracién plasmatica en el sujeto superior a la concentracién plasmatica proporcionada por la administracion
intravenosa de 300 mg de anifrolumab o la variante funcional del mismo cada 4 semanas. La administracion de la
dosis cada semana puede proporcionar una concentracion plasmatica en el sujeto que sea al menos equivalente a la
concentracién plasmatica proporcionada por la administracién intravenosa de 400 mg de anifrolumab o la variante
funcional del mismo cada 4 semanas. La dosis se puede administrar en una sola etapa de administracién. La dosis
administrada al sujeto puede ser <150 mg (es decir, menos de 150 mg) de un inhibidor de IFNAR1 (p. €j., anifrolumab
o la variante funcional del mismo). La dosis administrada al sujeto puede ser >105 mg (es decir, mas de 105 mg) de
un inhibidor de IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo). La dosis administrada al sujeto puede
ser <135 mg (es decir, 135 mg 0 menos) de un inhibidor de IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del
mismo). La dosis administrada al sujeto puede ser aproximadamente 120 mg de un inhibidor de IFNAR1 (p. €j.,
anifrolumab o la variante funcional del mismo).

Los métodos de la exposicion pueden comprender administrar la dosis o dosis unitaria a intervalos de 6-8 dias. La
dosis o dosis unitaria se puede administrar una vez por semana (CS). La dosis o dosis unitaria puede ser de 120 mg
de anifrolumab o la variante funcional del mismo, en donde el método comprende administrar la dosis en una sola
etapa de administracion una vez por semana (CS). En otras palabras, el método comprende administrar 120 mg CS
de anifrolumab de la variante funcional del mismo. La dosis o dosis unitaria se puede administrar una vez por semana
durante al menos aproximadamente 4 semanas. La dosis 0 dosis unitaria se puede administrar una vez por semana
durante al menos aproximadamente 8 semanas. La dosis 0 dosis unitaria se puede administrar una vez por semana
durante al menos aproximadamente 12 semanas. La dosis 0 dosis unitaria se puede administrar una vez por semana
durante al menos aproximadamente 16 semanas. La dosis 0 dosis unitaria se puede administrar una vez por semana
durante al menos aproximadamente 20 semanas. La dosis 0 dosis unitaria se puede administrar una vez por semana
durante al menos aproximadamente 24 semanas. La dosis 0 dosis unitaria se puede administrar una vez por semana
durante al menos aproximadamente 28 semanas. La dosis 0 dosis unitaria se puede administrar una vez por semana
durante al menos aproximadamente 32 semanas. La dosis 0 dosis unitaria se puede administrar una vez por semana
durante aproximadamente 8 semanas. La dosis o dosis unitaria puede tener un volumen adecuado para la
administracion en una Unica etapa de administracién subcutanea. La dosis o dosis unitaria puede tener un volumen
de 0,5 a 1 ml. La dosis 0 dosis unitaria puede tener un volumen inferior a 1 ml. La dosis o dosis unitaria puede tener
un volumen de aproximadamente 0,8 ml.

La administracién de la dosis o dosis unitaria puede proporcionar una concentracién plasmatica de anifrolumab o la
variante funcional del mismo en el paciente de 210 ug (es decir, 10 ug o mas) de anifrolumab o la variante funcional
del mismo por ml de plasma (es decir, una concentracién plasmatica de 210 pg/ml). La administracion de la dosis o
dosis unitaria puede proporcionar una concentracién plasmatica de anifrolumab o la variante funcional del mismo en
el sujeto de aproximadamente 10-100 pug/ml. La administraciéon de la dosis o dosis unitaria puede proporcionar una
concentracién plasmatica de anifrolumab o la variante funcional del mismo en el sujeto de 20-80 pg/ml. La
administracién de la dosis o dosis unitaria puede proporcionar una concentraciéon plasmatica de anifrolumab o la
variante funcional del mismo en el sujeto de 30-70 pug/ml. La administracién de la dosis o dosis unitaria puede
proporcionar una concentraciéon minima de anifrolumab o la variante funcional del mismo en el sujeto de 220 ug/ml (es
decir, 20 ug/ml o mas). La administracion de la dosis o dosis unitaria puede proporcionar una concentracién minima
de un inhibidor del IFNAR1 (p. €j., anifrolumab o la variante funcional del mismo) en el sujeto de =30 pg/ml (es decir,
30 pg/ml o mas). La administracién de la dosis o dosis unitaria puede proporcionar una concentracién minima de un
inhibidor del IFNART (p. gj., anifrolumab o la variante funcional del mismo) en el sujeto de 240 pug/ml (es decir, 40 pg/ml
0 mas). La administracién de la dosis o dosis unitaria puede proporcionar una concentracién minima de anifrolumab o
la variante funcional del mismo en el sujeto de 20-100 pg/ml. La administraciéon de la dosis o dosis unitaria puede
proporcionar una concentracién minima de anifrolumab o la variante funcional del mismo en el sujeto de
aproximadamente 30-80 pg/ml. La administracién de la dosis o dosis unitaria puede proporcionar una concentracion
minima de anifrolumab o la variante funcional del mismo en el sujeto de 40-70 ug/ml.

La dosis o dosis unitaria puede proporcionar un efecto terapéutico en el sujeto que es al menos equivalente a un efecto
terapéutico proporcionado por la administracién de una dosis intravenosa de 300 mg de un inhibidor del IFNAR1 (p. €j.,
anifrolumab o la variante funcional del mismo) administrada una vez cada (C4S). La dosis o dosis unitaria puede
proporcionar una concentracién minima de anifrolumab o la variante funcional del mismo en el sujeto que es mayor
que una concentracién minima de anifrolumab o la variante funcional del mismo proporcionada mediante la
administracién de una dosis intravenosa de 300 mg de anifrolumab o la variante funcional del mismo una vez cada 4
semanas (C4S).

4.8. Inhibidor del IFNAR1
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Un “inhibidor del receptor del interferén de tipo I”” se refiere a una molécula que es antagonista del receptor de los ligandos
de interferén de tipo |, tales como el interferén a y el interferén B (IFNAR, IFNAR1). Tales inhibidores, posteriormente a
la administracién a un paciente, preferiblemente proporcionan una reduccidon en la expresién de al menos 1
(preferiblemente al menos 4) genes marcadores farmacodinamicos (FD) seleccionados del grupo que consiste en IFI6,
RSAD?2, IFl44, IF144L, IF127, MX1, IFIT1, HERCS5, ISG15, LAMP3, OAS3, OAS1, EPST1, IFIT3, LYBE, OAS2, PLSCR1,
SIGLECI, USP18, RTP4 y DNAPTPS. Los al menos 4 genes pueden ser adecuadamente IFI27, IFl44, IFl44L y RSAD2.
El “receptor del interferén de tipo I” es preferiblemente el receptor del interferén a/f (IFNAR).

Por ejemplo, el inhibidor del receptor del interferén de tipo | puede ser un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno
del mismo que inhibe la actividad del IFN de tipo | (al inhibir el receptor). Un ejemplo de un anticuerpo adecuado o
fragmento de unién a antigeno del mismo (que inhibe la actividad del IFN de tipo 1) es un antagonista del receptor del
interferén o/p (IFNAR). El inhibidor del receptor del interferén de tipo | puede ser un anticuerpo o un fragmento de unién
a antigeno del mismo que inhibe la actividad del IFN de tipo |. De forma adicional o alternativamente, el inhibidor del
receptor del interferén de tipo | puede ser un inhibidor de micromolécula de un receptor del interferén de tipo | (p. ej., para
la inhibicién farmacolégica de la actividad del receptor del interferén de tipo I).

El inhibidor del IFNAR1 puede ser un anticuerpo monoclonal humano especifico para el IFNAR1. El inhibidor del
IFNAR1 puede ser un anticuerpo monoclonal humano modificado de la clase IgG1 especifico para el IFNAR1.

El anticuerpo puede comprender una region 1 determinante de complementariedad de regién variable de cadena pesada
(HCDR1} que comprende la secuencia de aminoacidos de Id. de sec. n.*: 3. El anticuerpo puede comprender una region
2 determinante de complementariedad de region variable de cadena pesada (HCDR2) que comprende la secuencia de
aminoacidos de Id. de sec. n.° 4. El anticuerpo puede comprender una regién 3 determinante de complementariedad de
region variable de cadena pesada (HCDR3) que comprende la secuencia de aminoacidos de Id. de sec. n.% 5. El
anticuerpo puede comprender una regién 1 determinante de complementariedad de region variable de cadena ligera
(LCDR1) que comprende la secuencia de aminoacidos Id. de sec. n.®: 6 El anticuerpo puede comprender una regién 2
determinante de complementariedad de regién variable de cadena ligera (LCDR2) que comprende la secuencia de
aminoacidos Id. de sec. n.% 7. El anticuerpo puede comprender una regién 3 determinante de complementariedad de
region variable de cadena ligera (LCDR3) que comprende la secuencia de aminoacidos Id. de sec. n.° 8.

El anticuerpo puede comprender una regién variable de la cadena pesada humana que comprende la secuencia de
aminoacidos de la Id. de sec. n.®: 1. El anticuerpo puede comprender una regién variable de la cadena ligera humana
que comprende la secuencia de aminoacidos de la Id. de sec. n.®: 2. El anticuerpo puede comprender una regioén
constante de cadena ligera humana que comprende la secuencia de aminoacidos de la Id. de sec. n. % 9. El anticuerpo
puede comprender una regién constante de cadena pesada humana que comprende la secuencia de aminoacidos de
la Id. de sec. n.% 10. El anticuerpo puede comprender en la regidon Fc una sustitucion de aminoacidos de L234F,
numerada segun el indice UE como se expone en Kabat y en donde dicho anticuerpo presenta una afinidad reducida
por al menos un ligando Fc en comparaciéon con un anticuerpo no modificado. El anticuerpo puede comprender una
cadena pesada humana que comprende la secuencia de aminoacidos de la Id. de sec. n.® 11. El anticuerpo puede
comprender una cadena ligera humana que comprende la secuencia de aminoacidos de la Id. de sec. n.® 12.

El anticuerpo puede comprender: (a) una regién 1 determinante de complementariedad de regién variable de cadena
pesada (HCDR1) que comprende la secuencia de aminoacidos de Id. de sec. n.®: 3; (b) una regién 2 determinante de
complementariedad de regién variable de cadena pesada (HCDR2) que comprende la secuencia de aminoacidos de
Id. de sec. n.” 4; (a) una regidn 3 determinante de complementariedad de regién variable de cadena pesada (HCDR3)
que comprende la secuencia de aminoacidos de Id. de sec. n.°: 5; (d) una regién 1 determinante de complementariedad
de region variable de cadena ligera (LCDR1) que comprende la secuencia de aminoacidos Id. de sec. n.®: 6; (e) una
regién 2 determinante de complementariedad de regién variable de cadena ligera (LCDR2) que comprende la
secuencia de aminoacidos Id. de sec. n.% 7;y f) una regién 3 determinante de complementariedad de regién variable
de cadena ligera (LCDR3) que comprende la secuencia de amino&cidos Id. de sec. n.*: 8.

El anticuerpo puede comprender (a) una cadena pesada humana que comprende la secuencia de aminoacidos de la Id. de
sec. n.% 11; y (b) una cadena ligera humana que comprende la secuencia de aminoacidos de la Id. de sec. n.®: 12.

El inhibidor del IFNAR1 puede ser anifrolumab o una variante funcional del mismo.
4,9. Formulaciones

El anifrolumab o la variante funcional del mismo pueden estar comprendidos dentro de una composicion farmacéutica.
La composicion farmacéutica puede comprender de 150 a 200 mg/ml de anifrolumab o la variante funcional del mismo,
de 25 a 150 mM de una sal de lisina y un excipiente sin carga. La composicion farmacéutica puede comprender
150 mg/ml de anifrolumab o la variante funcional del mismo. La composicién farmacéutica puede comprender 50 mM
de HCI de lisina. La composicion farmacéutica puede comprender 130 mM de dihidrato de trehalosa. La composicién
farmacéutica puede comprender polisorbato 80 o polisorbato 20 al 0,05 %. La composicion farmacéutica puede
comprender 25 mM de histidina/HCI de histidina. La composicién farmacéutica puede comprender 150 mg/ml de
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anifrolumab o la variante funcional del mismo, 50 mM de HCI de lisina, 130 mM de trehalosa dihidrato, polisorbato 80
al 0,05 % y 25 mM de histidina/HCI de histidina.

Las formulaciones estables adecuadas para la administracién a sujetos y que comprenden anifrolumab se describen
en detalle en la patente US 10125195 B1.

5. Definiciones
5.1. Inhibidores de IFNAR

El anifrolumab (MEDI-5486, anifro, ANI) es un anticuerpo monoclonal (mAb) humano de tipo inmunoglobulina G1 kappa
(IgG1k) dirigido contra la subunidad 1 del receptor del interferén de tipo | (IFNAR1, IFN-aR1, IFNAR). El anifrolumab
regula a la baja la sefializacion del IFNAR y suprime la expresiéon de genes inducibles por IFN. Las exposiciones
relacionadas con el anifrolumab se pueden encontrar en la patente US-7662381 y la patente US-9988459. La
informacién de secuencia del anifrolumab se proporciona en la DCI recomendada por la OMS: Lista 71 (WHO Drug
information, Vol. 28, n.° 1, 2014) y Pengy col. [13]. La informacién de secuencia para anifrolumab también se
proporciona en la Tabla 1y la Figura 44 y Figura 45.

Tabla 1: Secuencias

EVOLVQOSGAERVKKPGESLKI SCKGSGYI FTNYWIAWVREOMPGKGLESMGI IYPGD
Anifrolumab VH (Id. de sec. n.*: 1) SDIRYSPSFOCOVTISADKS ITTAYLOWSS LKASDTAMY YCARHDI EGFDYWGRG

TIVTVSS
EIVLTQSPGTLSLEPGERATLSCRASQSVS SSFFAWYQOKPGOAPRLLIYGASSR

H o-
Anifrolumab VK (ld de sec. n.© 2) ATGIPDRLSGSGSGTDFTLTITRLEPEDFAVYYCQOYDSSATTFGUGTRLEIK

HCDR1 (Id. de sec. n.* 3) NYWIA

HCDR2 (Id. de sec. n.% 4) IIYPGDSDIRYSPSFQG

HCDRS3 (Id. de sec. n.* 5) HDIEGFDY

LCDR1 (Id. de sec. n.®: 6) RASQSVSSSFFA

LCDR2 (Id. de sec. n.% 7) GASSRAT

LCDRS3 (Id. de sec. n.©: 8) QQYDSSAIT

Regién constante de |a Cadena "gera (|d de sec. RITVAAPSVFIFPPSDEQLEKSGTASVVCLINNEYPREAKVQWKVDNATOSGNSQREE
n.% 9) VTEQDSKDSTYS LS STLTLS KADYERKHKVYACEVTHOGLS S PVTKS FNRGEC
Regién constante de cadena pesada (|d de sec. ASTKGPSVEPLAPSSKSTSGETAATLGCLVEDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTEPA
n.% 10) VLOSSGLYSLOSVVIVPS SSLGTOTY ICNVNHKP SNTKYDKRVE PKSCDKTHTC P

PCPAPEFEGGESVFLFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGY
EVHNAKTKPREEQYNS TYRVVSVLTV LHQDWLNGKEYRCRKVSNKALPASTIEKTIS
KAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNOVSLTCLVRKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK

TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDRSRWOQGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLEPGK
EVOLVQSGAEVKKPGESLKI SCKGSGYIFTNYWIAWVROMPGKGLESMGI IYPGD

SDIRYSPSFQGUVTISADKS ITTAYLOWSS LKASDTAMY YCARHDI EGFDYWGRG
TIVTVS $2S TKGPSVFPLAR S SKSTSGETARLGC VKD YFPEPVTV SWNS GATTS
GVHT FPAVLOSSGLYSLSSVVIVES55LGTQT Y ICNYNHKPSNTKY DKRVEPKSC
Cadena pesada (Id. de sec. n.% 11) DKTHTCPPCPAPEFEGGE SVFLEPPKPKDT LMI SRTPEVTCVVVDV SHEDPEVKE
NWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVV SV LTVLHODWLNGKE YKCKV SNKALPA
SIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSREEMTKNGYSLTCLVEGE YPSDIAVEWESHG
QPENNYKTTPPVLDSDGS FFLYSKLTVDKS RAQQGNVE 5CSVMHEATHNHY TQKS

LSLSPGK
EIVLTQSPGTLE LSPGERATLSCRASQSVISSFFAWYQQKPGOAPRLLIYGASSR

ATGIPDRLSGEGSGIDFTLTITRLEPEDFAVYYCQOYDSSAITFGOQGTRLEIKRT

Cadena ligera (Id. de sec. n.%: 12)
VAAPSVFIFPPEDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWEVDNALO SGNSQESVT

EQDSKDSTYSLESTLTLE KADYERKHRKYVYACEVTHQGLS 5PVITKS FNRGEC

El anifrolumab es una inmunoglobulina que comprende una HCDR1, una HCDR2 y una HCDRS3 de la Id. de sec. n.*
3, Id. de sec. n.% 4, y la Id. de sec. n.°: 5, respectivamente (0 una variante funcional de la mismay); y una LCDR1,
LCDR2 y LCDR3 de la Id. de sec. n.” 6, Id. de sec. n. 7, y la Id. de sec. n.®: 8, respectivamente (0 una variante
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funcional de la misma). El anifrolumab es una inmunoglobulina que comprende un VH de la Id. de sec. n.*: 1 y una VL
delald. de sec. n.” 2.

La region constante del anifrolumab se ha modificado de tal modo que el anifrolumab presenta una afinidad reducida
por al menos un ligando Fc en comparaciéon con un anticuerpo no modificado. El anifrolumab es un anticuerpo
monoclonal de clase IgG modificado especifico para IFNAR1 que comprende en la regién Fc una sustitucion de
aminoacidos de L234F, numerada segun el indice UE como se expone en Kabat (1991, NIH Publication 91-3242,
National Technical Information Service, Springfield, Va.). El anifrolumab es un anticuerpo monoclonal de clase IgG
modificado especifico para IFNAR1 que comprende en la region Fc una sustitucion de aminoacidos de L234F, L235E
y/o P331S, numerada segun el indice UE como se expone en Kabat (1991, NIH Publication 91-3242, National
Technical Information Service, Springfield, Va.). El anifrolumab es un anticuerpo que comprende una regioén constante
de cadena ligera de la Id. de sec. n.® 9. El anifrolumab es un anticuerpo que comprende una regién constante de
cadena pesada de la Id. de sec. n.% 10. El anifrolumab es un anticuerpo que comprende una regidon constante de
cadena ligera de la Id. de sec. n.* 9 y una regién constante de cadena pesada de la Id. de sec. n.°: 10. El anifrolumab
es un anticuerpo que comprende una cadena pesada de la Id. de sec. n. 11. El anifrolumab es un anticuerpo que
comprende una cadena ligera de la Id. de sec. n.®: 12. El anifrolumab es un anticuerpo que comprende una cadena
pesada de la Id. de sec. n.° 11 y una cadena ligera de Id. de sec. n.% 12.

Las variantes funcionales del anifrolumab son variantes de secuencia que cumplen la misma funcién que el
anifrolumab. Las variantes funcionales del anifrolumab son variantes que se unen a la misma diana que el anifrolumab
y tienen la misma funcién efectora que el anifrolumab. Las variantes funcionales del anifrolumab son variantes que se
unen a la misma diana que el anifrolumab y tienen la misma funcién efectora que el anifrolumab con la misma o mayor
afinidad. Las variantes funcionales del anifrolumab incluyen fragmentos de unién a antigeno de anifrolumab y
derivados de anticuerpos e inmunoglobulinas del anifrolumab. Las variantes funcionales incluyen biosimilares y
productos intercambiables. Los términos biosimilar y producto intercambiable estan definidos por la FDA y la EMA. El
término biosimilar se refiere a un producto biolégico que es muy similar a un producto biolégico aprobado (p. €j.,
aprobado por la FDA) (producto de referencia, p. gj., anifrolumab) en términos de estructura y no tiene diferencias
clinicamente significativas en términos de farmacocinética, seguridad y eficacia con respecto al producto de referencia.
La presencia de diferencias clinicamente significativas de un biosimilar se puede evaluar en estudios farmacocinéticos
(exposicion) y farmacodinamicos (respuesta) en humanos y en una evaluacion de la inmunogenicidad clinica. Un
producto intercambiable es un biosimilar del que se espera que produzca el mismo resultado clinico que el producto
de referencia en cualquier paciente determinado.

Por ejemplo, una variante del anticuerpo de referencia (anifrolumab) puede comprender: una CDR1 de cadena pesada
que tiene como maximo 2 diferencias de aminoacidos en comparacion con la Id. de sec. n.° 3; una CDR2 de cadena
pesada que tiene como maximo 2 diferencias de aminoacidos en comparacioén con la Id. de sec. n.°: 4; una CDR3 de
cadena pesada que tiene como maximo 2 diferencias de aminoacidos en comparacion con la Id. de sec. n.% 5; una
CDR1 de cadena ligera que tiene como maximo 2 diferencias de aminoacidos en comparacién con la Id. de sec. n.®
6; una CDR2 de cadena ligera que tiene como maximo 2 diferencias de aminoacidos en comparacion con la Id. de
sec. n.% 7; y una CDR3 de cadena ligera que tiene como maximo 2 diferencias de aminoacidos en comparacién con
la Id. de sec. n.* 8; en donde el anticuerpo variante se une a la diana del anifrolumab (p. gj., IFNAR) y preferiblemente
con la misma afinidad.

Una variante del anticuerpo de referencia (anifrolumab) puede comprender: una CDR1 de cadena pesada que tiene como
maximo 1 diferencia de aminoacidos en comparacién con la Id. de sec. n.% 3; una CDR2 de cadena pesada que tiene
como maximo 1 diferencia de aminoacidos en comparacion con la Id. de sec. n.®: 4; una CDR3 de cadena pesada que
tiene como maximo 1 diferencia de aminoacidos en comparacion con la Id. de sec. n.®: 5; una CDR1 de cadena ligera
que tiene como maximo 1 diferencia de aminoacidos en comparacién con la Id. de sec. n.% 6; una CDR2 de cadena ligera
que tiene como maximo 1 diferencia de aminoacidos en comparacién con la Id. de sec. n.* 7; y una CDR3 de cadena
ligera que tiene como maximo 1 diferencia de amino&cidos en comparacion con la Id. de sec. n.°: 8; en donde el anticuerpo
variante se une a la diana del anifrolumab (p. ej., IFNAR) y opcionalmente con la misma afinidad.

Un anticuerpo variante puede tener como maximo 5, 4 o 3 diferencias de aminoacidos en total en las CDR del mismo en
comparacién con un anticuerpo de referencia (anifrolumab) correspondiente, con la condicién de que haya como maximo 2
(opcionalmente como maximo 1) diferencias de aminoacidos por CDR. Un anticuerpo variante puede tener como maximo 2
(opcionalmente como maximo 1) diferencias de aminoacidos en total en las CDR del mismo en comparacién con un
anticuerpo de referencia (anifrolumab) correspondiente, con la condicién de que haya como maximo 2 diferencias de
aminoacidos por CDR. Un anticuerpo variante puede tener como maximo 2 (opcionalmente como maximo 1) diferencias de
aminoacidos en total en las CDR del mismo en comparacién con un anticuerpo de referencia (anifrolumab) correspondiente,
con la condicion de que haya como maximo 1 diferencia de aminoacidos por CDR.

Un anticuerpo variante puede tener como maximo 5, 4 o 3 diferencias de amino&cidos en total en las regiones
estructurales del mismo en comparacién con un anticuerpo de referencia (anifrolumab) correspondiente, con la condicién
de que haya como maximo 2 (opcionalmente como maximo 1) diferencias de aminoacidos por regién estructural.
Opcionalmente, un anticuerpo variante tiene como maximo 2 (opcionalmente como maximo 1) diferencias de aminoacidos
en total en las regiones estructurales del mismo en comparacién con un anticuerpo de referencia (anifrolumab)
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correspondiente, con la condicién de que haya como maximo 2 diferencias de aminoacidos por regién estructural.
Opcionalmente, un anticuerpo variante tiene como maximo 2 (opcionalmente como maximo 1) diferencias de aminoacidos
en total en las regiones estructurales del mismo en comparacién con un anticuerpo de referencia (anifrolumab)
correspondiente, con la condicién de que haya como maximo 1 diferencia de aminoacidos por region estructural.

Un anticuerpo variante puede comprender una cadena pesada variable y una cadena ligera variable como se describe
en la presente memoria, en donde: la cadena pesada tiene como maximo 14 diferencias de aminoacidos (como
maximo 2 diferencias de aminoacidos en cada CDR y como maximo 2 diferencias de aminoacidos en cada region
estructural) en comparacién con una secuencia de cadena pesada en la presente memoria; y la cadena ligera tiene
como maximo 14 diferencias de aminoacidos (como maximo 2 diferencias de aminoacidos en cada CDR y como
maximo 2 diferencias de aminoacidos en cada region estructural} cuando se compara con una secuencia de cadena
ligera en la presente memoria; en donde el anticuerpo variante se une al mismo antigeno diana que el anticuerpo de
referencia (anifrolumab) (p. ej., IFNAR) y preferiblemente con la misma afinidad.

Las cadenas pesadas o ligeras variantes se pueden denominar “equivalentes funcionales” de las cadenas pesadas 0
ligeras de referencia. Un anticuerpo variante puede comprender una cadena pesada variable y una cadena ligera
variable como se describe en la presente memoria, en donde: la cadena pesada tiene como maximo 7 diferencias de
aminoacidos (como maximo 1 diferencia de amino&cidos en cada CDR y como maximo 1 diferencia de aminoacidos
en cada regién estructural} en comparacion con una secuencia de cadena pesada en la presente memoria; y la cadena
ligera tiene como maximo 7 diferencias de aminoacidos (como maximo 1 diferencia de aminoacidos en cada CDR y
como maximo 1 diferencia de aminoacidos en cada regién estructural) cuando se compara con una secuencia de
cadena ligera en la presente memoria; en donde el anticuerpo variante se une al mismo antigeno diana que el
anticuerpo de referencia (anifrolumab) (p. ej., IFNAR) y preferiblemente con la misma afinidad.

Las variantes funcionales del anifrolumab incluyen los anticuerpos descritos en la patente WO 2018/023976 A1 (Tabla 2).

Tabla 2: Secuencias de anticuerpos anti-IFNAR

H15D10 VH EVQLVQSGAE VKKPGESLRISC Id. de sec. n. 13
EGSGYTFT NYWVAWVROM
PGEGLESMGI IYPGDSDTRY
SPSFQGHVTI SADKSISTAY

L8C3 VL DIOMTQSPSSLSAS LGDRVT I TCRASON Id. de sec. n.* 14
VGNYLNWYCQKPGKAPKLLT YRASNLAS
GVPSRFSGSGSGTDETLTLSSLOPEDFA
TYYCQOMEHAPPTFGQGTKVET KR
L16C11 VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATL SCRASQS Id. de sec. n.% 15
VIGYYLAWYQOKPGOAPRLLIYSVSTLA
SGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF
AVYYCQQYYRFPITFGQGTRVEIK

H19B7 VH EVQLVQSGAE VKKPGESLRI Id. de sec. n.* 16
SCKGSGYTFT NYWMAWVROM
PGKGLESMGI IYPSDSDTRY
SPSFQGHVTI SADKSISTAY
LOWSSLKASD TAMYYCARHD
VEGYDYWGQG TLVIVSS

Las variantes funcionales incluyen anticuerpos que comprenden la secuencia de aminoacidos VH Id. de sec. n.® 13.
Las variantes funcionales incluyen anticuerpos que comprenden la secuencia de aminoacidos VH Id. de sec. n.®: 16.
Las variantes funcionales incluyen anticuerpos que comprenden la secuencia de aminoacidos VL Id. de sec. n.® 14.
Las variantes funcionales incluyen anticuerpos que comprenden la secuencia de aminoacidos VL Id. de sec. n.® 15.

Las variantes funcionales incluyen anticuerpos que comprenden la secuencia de aminoacidos VL Id. de sec. n.® 16.
Las variantes funcionales incluyen anticuerpos que comprenden la secuencia VH Id. de sec. n.®: 13 y la secuencia de
aminoacidos VL Id. de sec. n.* 16. Las variantes funcionales incluyen anticuerpos que comprenden la secuencia VH
Id. de sec. n.° 13y la secuencia de amino&cidos VL Id. de sec. n.°: 15. Las variantes funcionales incluyen anticuerpos
que comprenden la secuencia VH Id. de sec. n.°: 16 y la secuencia de aminoacidos VL Id. de sec. n.®: 15. Las variantes
funcionales incluyen anticuerpos que comprenden la secuencia VH Id. de sec. n.°: 16 y la secuencia de aminoacidos
VL Id. de sec. n.” 14.

Los inhibidores del IFNAR pueden ser un anticuerpo monoclonal que comprende la secuencia de aminoacidos VH Id.
de sec. n.% 13. Los anticuerpos anti-IFNAR pueden comprender la secuencia de aminoacidos VH Id. de sec. n.®: 16.
Los anticuerpos anti-IFNAR pueden comprender la secuencia de aminoacidos VL Id. de sec. n.°: 14. Los anticuerpos
anti-IFNAR pueden comprender la secuencia de aminoacidos VL Id. de sec. n.% 15. Los anticuerpos anti-IFNAR
pueden comprender la secuencia de aminoacidos VL Id. de sec. n.®: 16. Los anticuerpos anti-IFNAR pueden
comprender la secuencia VH Id. de sec. n.® 13y la secuencia de aminoacidos VL Id. de sec. n.% 16. Los anticuerpos
anti-IFNAR pueden comprender la secuencia VH Id. de sec. n.% 13y la secuencia de aminoacidos VL Id. de sec. n.®:
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15. Los anticuerpos anti-IFNAR pueden comprender la secuencia VH Id. de sec. n.®: 16 y la secuencia de aminoacidos
VL Id. de sec. n.®: 15. Los anticuerpos anti-IFNAR pueden comprender la secuencia VH Id. de sec. n.®: 16 y la
secuencia de aminoacidos VL Id. de sec. n.”: 14.

Las variantes funcionales del anifrolumab y de los anticuerpos anti-IFNAR incluyen el anticuerpo QX006N descrito en
la patente CN 11327807.

Tabla 3: Secuencias de anticuerpos QX006N

VH (Id. de sec. n.* 17)

AVYMATIDIWGOGTLVIVSS

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGESLSSYYMTWVROAPGRGLEWVSY

INVYGGTYYASWAKGRETLSRDNSKNT LY LOMN S LRAEDTAVYYCAREDYV

VL (Id. de sec. n.*: 18)

ATFGGGTEVETK

ATOMTOSPESLSASVGDRVTITCQASOITSNQLIWYQOKPGKAPKLLIYD
ASSLASGVPEIRFBGEREGTREFTLTISSLOPEDFATYYCLGTIYGDGADDGT

HCDR1 (Id. de sec. n.®: 19)

SYYMT

VINVYGGTYYASWAKG

(
HCDR2 (Id. de sec. n.®: 20)
HCDR3 (Id. de sec. n.®: 21)

EDVAVYMAIDL

LCDRH1

Id. de sec. n.*

2

QASQSISNQLS

DASSLAS

( 22)
LCDR2 (Id. de sec. n.®: 23)
LCDRS (Id. de sec. n.: 24)

LGIYGDGADDGIA

Los inhibidores del IFNAR pueden ser un anticuerpo monoclonal que comprende la secuencia de aminoacidos VH Id.
de sec. n.% 17. Los anticuerpos anti-IFNAR pueden comprender la secuencia de aminoacidos VL Id. de sec. n.®: 18.

QXO006N es una inmunoglobulina que comprende una HCDR1, una HCDR2 y una HCDR3 de la Id. de sec. n.% 19, la
Id. de sec. n.%: 20, y la Id. de sec. n.® 21, respectivamente (o una variante funcional de las mismas); y una LCDR1,
LCDR2y LCDR3 de la Id. de sec. n.%: 22, la Id. de sec. n.®: 23, y la Id. de sec. n.°: 23, respectivamente (0 una variante
funcional de los mismos). QX006N es una inmunoglobulina que comprende una secuencia de aminoacidos VH Id. de
sec. n.% 17, la secuencia de aminoacidos VL Id. de sec. n.° 18.

5.2. Estudios clinicos con anifrolumab

doble
enmascaramiento,
controlado con
placebo

la semana 24
Secundario: SRI(4)
en la semana 52,
reduccién de CEO,
seguridad, FC,

inmunogenicidad, FD

LES que reciben
el tratamiento
habitual

ID del Estado Disefio del estudio Objetivos Sujetos Dosis
estudio tipo de control
MI-CP180 | Completado Etiqueta abierta, |Principal: Seguridad| Pacientes con ES | Dosis Unicai.v.: 0,1
escalada de dosis y tolerabilidad mg/kg - 20 mg/kg
(SAD/MAD) Secundario: FC, Dosis multiple i.v.: 0,3
inmunogenicidad, FC mg/kg - 5,0 mg/kg
Estudio 06 | Completado | Aleatorizado, doble Principal: FC, Voluntarios sanos | Dosis Unica s.c. de
enmascaramiento, seguridad y 300 mg o placebo
controlado con tolerabilidad (para inyeccién de
placebo Secundario: 300 mg)
Inmunogenicidad 600 mg o placebo
(para inyeccién de
600 mg)
Dosis Unica i.v. de
300 mg o placebo
(para inyeccién de
300 m
Estudio 1013| Completado |Aleatorizado (1:1:1), | Principal: SRI(4) en| Pacientes con i.v.,, C48 300 mg,

1000 mg, o placebo
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12}, controlado con
placebo

inmunogenicidad

con

manifestaciones

cutaneas activas

mientras reciben
SOC

Estudio 07 | Completado |Aleatorizado (1:1:1), | Principal: UPCR en | Pacientes con NL | i.v., C4S 300 mg, 900
doble la semana 52 activay mg para las 3
enmascaramiento, | Secundario: RRC proliferativa primeras dosis
controlado con en la semana 52, | mientras reciben |seguidas de 300 mg o
placebo seguridad, SOC placebo
tolerabilidad
Estudio 08 | Completado Aleatorizado Principal: FCy FC | Pacientes con |s.c., C2S 150 mg, 300
(8:1:3:1), doble Secundario: LES con niveles mg o placebo
enmascaramiento Seguridad y altos en la prueba
(hasta la semana tolerabilidad, de IFNGS de tipo |

Fase lll

Estudio 05 | Completado |Aleatorizado (1:2:2), | Principal: SRI(4) en| Pacientescon |i.v., C4S 150 mg, 300
doble la semana 52 LES de moderado mg o placebo
enmascaramiento, | Secundario: SRI(4) | aintenso que
controlado con en pacientes con estaban
placebo niveles altos en la | recibiendo SOC
prueba de IFNGS de
tipo |, reduccion de
CEO, reduccion de
CLASI, SRIi(4) en la
semana 24, tasa de
reagudizaciones
anualizada
Seguridad y
tolerabilidad
Estudio 04 | Completado | Aleatorizado (1:1), [Principal: BICLA en| Pacientes con i.v., C4S 300 mg o
doble ciego la semana 52 LES de moderado placebo
controlado con Secundario: BICLA | aintenso que
placebo en pacientes con estaban
niveles altos en la | recibiendo SOC
prueba de IFNGS de
tipo |, reduccion de
CEO, reduccion de
CLASI, reduccién del
recuento de
articulaciones, tasa
de reagudizaciones
anualizada
Seguridad y
tolerabilidad
Estudio 09 En curso Aleatorizado (~ 4:1), [Principal: Seguridad| Pacientes con i.v., C4S 300 mg o
doble y tolerabilidad LES que placebo Los pacientes
enmascaramiento completaron el tratados con
controlado con estudio 04 o el anifrolumab en los
placebo estudio 05 Estudios 04 y 05
continuaron en los en
los Estudios 04 y 05
con 300 mg, los
pacientes con placebo
de los Estudios 04 y
05 se asignaron
aleatoriamente 1:1 a
anifrolumab 300 mg o
placebo
(TULIP SC) En curso Aleatorizado (1:1), | Principal: BICLA en | Pacientes adultos | s.c., CS 120 mg o
doble ciego la semana 52 con LES sistémico placebo
controlado con  |Secundario: Tiempo| de moderado-
placebo hasta BICLA, intenso que
reduccién sostenida estaban
de CEOQ, tasa de recibiendo el
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tratamiento
habitual

reagudizaciones
anualizada, BICLA
en la semana 16
Seguridad y
tolerabilidad

5.3. Nefritis lupica (NL)

La presencia de proteinuria, hematuria o cilindros granulosos en la orina o una disminucién sin causa aparente de la
funcién renal son todos signos clinicos de afectacion renal en los pacientes con LES. El diagnéstico de la NL se realiza
mediante biopsia renal y clasificacion histopatologica segin los criterios de clasificacion de la ISN/RPS de 2003 [3],
que son el criterio de referencia para la evaluacion renal en la NL.
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La NL se clasifica histologicamente como una de las clases |-V [3,14] (Tabla 4).

Tabla 4: Clasificacién de la ISN/RPS de 2003 de la NL

Clase|Definicion Hallazgos clinicos Subclases
I NL mesangial |Glomérulos normales por MO, pero depdsitos inmunitarios Ninguna
minima mesangiales por IF
Il NL proliferativa [Hipercelularidad puramente mesangial de cualquier grado o Ninguna
mesangial expansion de la matriz mesangial por MO, con depoésitos
inmunitarios mesangiales. Unos pocos depésitos subepiteliales
0 subendoteliales aislados pueden ser visibles por IF o0 ME, pero
no por MO
il NL focal Glomerulonefritis endocapilar o extracapilar focal, segmentaria o|lll (A): lesiones activas; NL
global, activa o inactiva, que afecta <50 % de todos los proliferativa focal
glomerulosl_, tllplcfamelnte con deposﬂlos inmunitarios I Il (A/C): lesiones crénicas
subendoteliales focales, con o sin alteraciones mesangiales y activas; NL esclerosante
y proliferativa focal
Il (C): lesiones cronicas
inactivas con cicatrices
glomerulares; NL
esclerosante focal
v NL difusa Glomerulonefritis endocapilar o extracapilar difusa, segmentaria [IV-S2 (A): lesiones activas;
o global, activa o inactiva, que afecta 250 % de todos los NL proliferativa
glomérulos, tipicamente con depésitos inmunitarios segmentaria difusa
subendoteliales difusos, con o sin alteraciones mesangiales IV-GP (A): lesiones activas;
NL proliferativa global
difusa
IV-S2 (A/C): lesiones
crénicas y activas; NL
esclerosante y proliferativa
segmentaria difusa
IV-GP (A/C): lesiones
crénicas y activas; NL
esclerosante y proliferativa
global difusa
IV-S2 (C): lesiones crénicas
inactivas con cicatrices; NL
esclerosante segmentaria
difusa
IV-GP (C): lesiones crénicas
inactivas con cicatrices; NL
esclerosante global difusa
\Y NL Depésitos inmunitarios subepiteliales globales o segmentarios o [Ninguna
membranosa |sus secuelas morfolégicas por MO y por IF o ME, con o sin
alteraciones mesangiales. Puede ocurrir junto con la clase Il o
IV, en cuyo caso se diagnostican ambas clases. Puede mostrar
esclerosis avanzada
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Clase|Definicion Hallazgos clinicos Subclases
\'l NL esclerotica |290 % de los glomérulos con esclerosis global sin actividad Ninguna
avanzada residual

IF: inmunofluorescencia; MO: microscopia 6ptica; NL: nefritis lUpica. 2NL segmentaria difusa indica que el 50 % o
mas de los glomérulos afectados presentan lesiones segmentarias (es decir, lesiones glomerulares que afectan a
menos del 50 % del ovillo glomerular). PNL global difusa indica que el 50 % o mas de los glomérulos afectados
presentan lesiones globales (es decir, lesiones glomerulares que afectan al 50 % o mas del ovillo glomerular).

Hasta hace muy poco, no habia ningun tratamiento aprobado para la nefritis lipica (NL). Los dos tratamientos
recientemente aprobados (Benlysta™ and Lupkynis™ aprobados en Estados Unidos, MAA en revision por la EMA)
estan aprobados para su uso como terapia complementaria al tratamiento habitual (SoC) de fondo con micofenolato
de mofetilo (MMF), que por si solo no esta aprobado para la NL en la mayoria de las regiones, pero se usa ampliamente
como SoC segun las directrices internacionales. El tratamiento estandar para la NL proliferativa consiste en 6 a 12
meses de terapia inmunosupresora intensiva (usualmente ciclofosfamida o micofenolato de mofetilo [MMF] con dosis
altas de corticoesteroides), seguido de un periodo mas prolongado de terapia de mantenimiento menos intensiva con
MMF o azatioprina y esteroides en dosis bajas. El MMF es el recomendado por el Colegio Estadounidense de
Reumatologia (ACR) y la actualizacion de 2019 de las recomendaciones de la Liga Europea contra el Reumatismo y
la Asociacién Renal Europea-Asociacion Europea de Trasplante y Dialisis (EULAR/ERA-EDTA) para el abordaje de la
nefritis lipica con una dosis diaria total de 2 a 3 g 1 de 4 por via oral durante 6 meses, seguido de un periodo
prolongado de tratamiento con una dosis de entre 1y 2 gramos al dia. El anifrolumab se puede administrar junto con
el tratamiento habitual para la nefritis lipica.

El objetivo final del tratamiento para los pacientes con NL activa y proliferativa es lograr un control rapido de la
inflamacién renal y conservar la funcion renal para prevenir el desarrollo de NT. La nefropatia terminal se presenta
tardiamente y con una frecuencia relativamente baja, lo que hace que no sea practico utilizarla como criterio de
valoracion en los estudios clinicos. En cambio, el uso de criterios de valoracion renales compuestos, que incluyen
mediciones de la funcion renal e inflamacion renal, para la evaluacion de respuestas renales al tratamiento cuenta con
el respaldo de sociedades profesionales (ACR, EULAR y KDIGO) y se alinea con las directrices actuales de la Agencia
Europea de Medicamentos para los ensayos clinicos en NL.

5.4. Esteroides

Los corticoesteroides orales (CEQ, glucocorticoides) incluyen prednisona, cortisona, hidrocortisona, metilprednisolona,
prednisolona y triamcinolona. Se muestran ejemplos de dosis equivalentes de prednisona oral en la (Tabla 5).

Tabla 5: Ejemplos de dosis equivalentes de prednisona oral

Prednisona oral y equivalentes Dosis equivalente

Prednisona oral 7,5mg 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg
Cortisona 37,5mg 50 mg 100 mg 150 mg 200 mg
Hidrocortisona 30 mg 40 mg 80 mg 120 mg 160 mg
Metilprednisolona 6 mg 8 mg 16 mg 24 mg 32 mg
Prednisolona 7,5mg 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg
Triamcinolona 6 mg 8 mg 16 mg 24 mg 32 mg

5.5. Puntos finales

5.5.1. eGFR (tasa de filtracién glomerular estimada)

La ecuacién mas utilizada para estimar la tasa de filtracién glomerular (GFR) a partir de la creatinina sérica es la
ecuacion de la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) [15] y la ecuacién del estudio de
modificacion de la dieta en enfermedad renal (MDER) rastreable por espectrometria de masas con dilucién isotopica
(EMDI) [16].

La ecuacién de la CKD-EPI utiliza un spline de 2 pendientes para modelar la relacién entre la GFR y la creatinina
sérica, la edad, el sexo y la raza. La ecuacion se muestra en la siguiente tabla para la creatinina en mg/dl. La ecuacién
se puede expresar en una sola ecuacion:

GFR = 141 x min(Scr /K, 1}a x max(Scr /k, 1)-1.209 x 0.993Edad x 1,018 [si es mujer] x 1,159 [si es persona negra]

donde: Scr es creatinina sérica en mg/dl,
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K es 0,7 para las mujeres y 0,9 para los hombres,

a es -0,329 para las mujeres y -0,411 para los hombres,
min indica el minimo de Scr/ko 1,y

max indica el maximo de Scr /K 0 1.

La siguiente es la ecuacion del estudio MDER rastreable por EMDI (para los métodos de creatinina calibrados segin
un método de referencia de EMDI):

GFR (ml/min/1,73 m2) = 175 x (Scr)-1,154 x (Edad)-0,203 x (0,742 si es mujer) x (1,212 si es afroestadounidense)
donde: Scr es creatinina sérica en mg/dl.
5.5.2. RRC (respuesta renal completa)
La RRC se define en la presente memoria de la siguiente manera:

) La tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) es 260 ml/min/1,73 m20 no se ha confirmado una
disminucién de la eGFR con respecto al valor de referencia de 220 %

) UPCR de 24 horas =0,7 mg/mg

Una RRC es un criterio de valoracién reconocido para demostrar la eficacia de una intervencién farmacéutica para el
tratamiento y la remisién de la NL [9,17]. La RRC fue el criterio de valoracion principal en el estudio en fase Ill con
voclosporina para la NL, sobre cuya base se aprob6 la voclosporina para el tratamiento de la NL [17].

5.5.3. RRP (respuesta renal parcial)

Un sujeto logra la RRP si se cumplen todos los criterios siguientes:

. eGFR: 260 ml/min/1,73 m2 0 no se ha confirmado una disminucién de la eGFR con respecto al valor de
referencia de 220 %

. Mejora en el UPCR de 24 horas:
- Para los sujetos con un UPCR del valor de referencia £3 mg/mg: <1,0 mg/mg

- Para los sujetos con un UPCR del valor de referencia >3 mg/mg: >50 % de mejora con respecto al valor de
referencia y <3,0 mg/mg

5.5.4. RRC graduada (respuesta renal completa graduada)

Un sujeto alcanza una RRC graduada si se cumplen todos los criterios siguientes:

. Una disminucién en el UPCR de 24 horas:

) Para los sujetos con un UPCR del valor de referencia >3 mg/mg: UPCR <1 mg/mg

) Para los sujetos con UPCR del valor de referencia <3 mg/mg: UPCR =0,7 mg/mg

) eGFR: 260 mi/min/1,73 m?2 0 no se ha confirmado una disminucién de la eGFR con respecto al valor de

referencia de 220 %
5.5.5. RRCa (respuesta renal completa alternativa)
Un sujeto alcanza la RRCa si se cumplen todos los criterios siguientes:

. eGFR: 260 ml/min/1,73 m2 0 no se ha confirmado una disminucién de la eGFR con respecto al valor de
referencia de 220 %

) UPCR de 24 horas =0,7 mg/mg
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. Sedimento urinario inactivo (definido como <10 RBC/hpf)

5.5.6. RRCa graduada (respuesta renal completa alternativa graduada)

Un sujeto alcanza una RRCa graduada si se cumplen todos los criterios siguientes:

. Una disminucién en el UPCR de 24 horas:

- Para los sujetos con un UPCR del valor de referencia >3 mg/mg: UPCR <1 mg/mg
- Para los sujetos con UPCR del valor de referencia <3 mg/mg: UPCR <0,7 mg/mg

. eGFR: 260 ml/min/1,73 m? 0 no se ha confirmado una disminucién de la eGFR con respecto al valor de
referencia de 220 %

) Sedimento urinario inactivo (definido como <10 RBC/hpf)

5.5.7. Proteinuria

El cociente proteina-creatinina en la orina (UPCR) proporciona una lectura de la cantidad de proteina sanguinea que
pasa a la orina. El UPCR se puede medir en una muestra de orina recogida durante un periodo de 24 horas (UPCR
de 24 horas). El UPCR puede ser un UPCR puntual, que proporciona el cociente proteina/creatinina medido en una
muestra de orina recogida al azar para estimar la excrecién de proteinas en 24 horas.

5.5.8. SRl (indice de respuesta al lupus eritematoso sistémico de 24)

Un sujeto alcanza el SRI(4) si se cumplen todos los criterios siguientes:

) reduccién con respecto al valor de referencia de 24 puntos en el SLEDAI-2K;

. ningln nuevo aparato ni sistema afectado segun lo definido por 1 0 mas BILAG-2004 A 0 2 0 mas;

) elementos de BILAG-2004 comparados con el valor de referencia utilizando BILAG-2004;

) sin empeoramiento con respecto al valor de referencia en la actividad de la enfermedad del lupus de los

sujetos, definido por un aumento de 20,30 puntos en una EVA de 3 puntos de EGM

SRI(X) (X=5, 6, 7 u 8) se define por la proporcién de sujetos que satisfacen los siguientes criterios:

) reduccion con respecto al valor de referencia de =X puntos en el SLEDAI-2K;

) ningun nuevo aparato ni sistema afectado segun lo definido por 1 o mas BILAG-2004 Ao 20

) mas elementos de BILAG-2004 comparados con el valor de referencia utilizando BILAG-2004;

) sin empeoramiento con respecto al valor de referencia en la actividad de la enfermedad del lupus de los

sujetos, definido por un
. aumento de 20,30 puntos en una EVA de 3 puntos de EGM
5.5.9. SLEDAI-2K (indice de actividad de la enfermedad del lupus eritematoso sistémico 2000)

El indice de actividad de la enfermedad SLEDAI-2K consiste en una lista de manifestaciones organicas, cada una con
una definicién. Un investigador certificado o un médico designado completara la evaluacién SLEDAI-2K y decidira si
cada manifestacion esta “presente” o “ausente” en las Gltimas 4 semanas. La evaluacion también incluye la recogida
de sangre y orina para evaluar las categorias de laboratorio del SLEDAI-2K.

La evaluacion SLEDAI-2K consiste en 24 elementos relacionados con el lupus. Es un instrumento ponderado, en el
que los descriptores se multiplican por la “ponderacién™ de un érgano en particular. Por ejemplo, los descriptores
renales se multiplican por 4 y los descriptores del sistema nervioso central por 8, y estas manifestaciones organicas
ponderadas se suman en la puntuacion final. El intervalo de puntuacion de SLEDAI-2K es de 0 a 105 puntos, donde 0
indica una enfermedad inactiva. Las puntuaciones SLEDAI-2K son evaluaciones clinicas validas, fiables y sensibles
de la actividad de la enfermedad del lupus.

5.5.10. indice de actividad de la enfermedad del LES, dominio renal (SLEDAI-R)
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La puntuacion SLEDAI-R (intervalo 0-16; 0 = NL inactiva) representa la suma de los elementos renales del SLEDAI-
2K. Si estan presentes, cada uno de los cuatro elementos del SLEDAI-R recibe una puntuacién de 4: proteinuria de
>0,5 gramos/dia, hematuria y piuria (ambas de >5 células/campo de gran aumento) y cilindros celulares [18].

5.5.11. Tiempo hasta reagudizacién renal

La reagudizacion renal se define como un aumento del UPCR puntual y/o un declive de la funcién renal en sujetos
que alcanzaron al menos RRP (RRP o RRC) y después la mantuvieron durante al menos una visita posterior. Las
reagudizaciones renales se pueden caracterizar como nefriticas o proteiniricas.

5.5.12. EGM (Evaluacién global por parte del médico)

La EGM representa la evaluacion general por parte del médico sobre la intensidad promedio de la enfermedad en una
escala visual analégica (EVA) con una actividad de la enfermedad de 0 (ninguna) a 3 (intensa) durante 30 dias.

5.5.13. BILAG-2004 (Grupo de evaluacion del lupus de las Islas Britanicas-2004)

El BILAG-2004 es un indice traslacional con 9 aparatos y sistemas (general, mucocutaneo, neuropsiquiatrico,
musculoesquelético, cardiorrespiratorio, gastrointestinal, oftdlmico, renal y hematico) que puede captar la intensidad
cambiante de las manifestaciones clinicas en los pacientes con LES. Esté disefiado con escalas ordinales y no tiene
ninguna puntuacion global; mas bien, registra la actividad de la enfermedad en los diferentes aparatos y sistemas de
un vistazo comparando las ultimas 4 semanas inmediatas con las 4 semanas anteriores. Se basa en el principio de la
intencién de los médicos de tratar y categoriza la actividad de la enfermedad en 5 niveles diferentes, del A al E:

) El grado A representa una enfermedad muy activa que requiere farmacos inmunosupresores y/o una dosis
de prednisona de >20 mg/dia o equivalente

) El grado B representa una actividad moderada de la enfermedad que requiere una dosis inferior de
corticoesteroides, esteroides topicos, inmunosupresores topicos, antimalaricos o AINE

. El grado C indica una enfermedad leve y estable
) El grado D implica que no hay actividad de la enfermedad, pero el sistema se ha visto afectado anteriormente
. El grado E indica que no hay actividad actual ni previa de la enfermedad

Aunque el BILAG-2004 se desarrollé basandose en el principio de la intencién de tratar, el tratamiento no influye en el
indice de puntuacion. Solo la presencia de manifestaciones activas influye en la puntuacién.

5.5.14. BICLA (evaluacién compuesta del lupus basada en BILAG)

La BICLA es un indice compuesto que originalmente se derivé del consenso de expertos sobre los indices de actividad
de la enfermedad. La respuesta de la BICLA se define como (1) al menos una gradacién de mejora en las puntuaciones
de BILAG en el valor de referencia en todos los aparatos y sistemas corporales con actividad de la enfermedad
moderada o intensa en la entrada (p. €j., todas las puntuaciones A (enfermedad intensa) caen a B (moderada), C
(leve) o D (sin actividad) y todas las puntuaciones B caen a C o D}; (2) no hay ninguna BILAG A nueva ni méas de una
puntuacién de BILAG B nueva; (3) sin empeoramiento de la puntuacién SLEDAI total con respecto al valor de
referencia; (4) sin deterioro significativo (10 %) en la evaluacién global por parte del médico; y (5) sin fracaso del
tratamiento (inicio de un tratamiento no protocolario).

Particularmente, un sujeto responde a la BICLA si se cumplen los siguientes criterios:

) reduccién de todos los BILAG-2004 A en el valor de referencia a B/C/D y BILAG-2004 B en el valor de
referencia a C/D, y ningun empeoramiento de BILAG-2004 en otros aparatos y sistemas, segun lo definido por 1 nuevo
BILAG-2004 A o0 mas de 1 nuevo elemento BILAG-2004 B;

) sin empeoramiento con respecto al valor de referencia en SLEDAI-2K segun lo definido como un aumento
con respecto al valor de referencia de >0 puntos en SLEDAI-2K;

) sin empeoramiento con respecto al valor de referencia en la actividad de la enfermedad del lupus de los
sujetos, definido por un aumento de 20,30 puntos en una EVA de 3 puntos de EGM;

. sin interrupcién del producto en investigacion o uso de medicamentos restringidos mas alla del umbral
permitido por el protocolo antes de la evaluacién
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La respuesta de la BICLA es un criterio de valoracién compuesto que requiere la mejora de todas las puntuaciones de
BILAG-2004 Ay B en el valor de referencia, sin empeoramiento segun la evaluacién de SLEDAI-2K y EGM, asi como
sin interrupcion del IP y sin uso de medicamentos restringidos mas alla de los umbrales permitidos por el protocolo. El
BILAG captura una mejora relativa en los aparatos y sistemas (a diferencia de SLEDAI-2K, que se usa para mostrar
una mejora en el SRI y que requiere una resolucién completa en los 6rganos y sistemas); el BILAG-2004 utilizado para
medir la mejora en la BICLA puede detectar una mejora relativa clinicamente significativa en aparato o sistema.

5.5.15. CLASI (indice de area e intensidad de la enfermedad del lupus eritematoso cutaneo)

El CLASI es un indice validado que se utiliza para evaluar las lesiones cutaneas del LES y consiste en 2 puntuaciones
distintas: la primera resume la actividad inflamatoria de la enfermedad; la segunda es una medida del dafio causado
por la enfermedad. La puntuacién de actividad tiene en cuenta el eritema, escamas/hipertrofia, lesiones de las
membranas mucosas, caida reciente del cabello y alopecia no cicatricial. La puntuacion de dafio representa la
dispigmentacion, cicatrizacién/atrofia/paniculitis y la cicatrizacion del cuero cabelludo. Se pregunta a los sujetos si su
dispigmentacién duré 12 meses 0 mas, en cuyo caso la puntuacién de dispigmentacion se duplica. Cada uno de los
parametros anteriores se mide en 13 localizaciones anatémicas diferentes, incluidas especificamente porque estan
involucradas mas frecuentemente en el lupus eritematoso cutaneo (LEC). Se mide la lesién mas intensa de cada zona.

5.6. Glosario de farmacocinética

Area bajo la curva (AUC): Area bajo la curva de concentracion plasmatica del farmaco en funcién del tiempo, que
sirve como medida de la exposicion al farmaco.

Cprom: Concentracion promedio en estado de equilibrio.
Cmax: La concentracidén méaxima (o pico) del farmaco en el plasma.
Cmin: Concentracion plasmatica minima del farmaco.

Cminima: la concentracién de farmaco en plasma en estado de equilibrio inmediatamente antes de la administracion de
la siguiente dosis. Concentracion plasmatica minima (concentracién medida al final de un intervalo de pauta en estado
de equilibrio [tomada directamente antes de la siguiente administracion]).

LIC: El limite inferior de cuantificacién, la cantidad mas baja de un analito en una muestra que se puede determinar
cuantitativamente con la precision y exactitud adecuadas.

Farmacocinética lineal: Cuando la concentracion del farmaco en la sangre o el plasma aumenta proporcionalmente
con el aumento de la dosis y la tasa de eliminacién es proporcional a la concentracion, se dice que el farmaco presenta
una farmacocinética lineal. El aclaramiento y el volumen de distribucion de estos farmacos son independientes de la
dosis.

Farmacocinética no lineal: A diferencia de la farmacocinética lineal, la concentracién del farmaco en la sangre o el
plasma no aumenta proporcionalmente con el aumento de la dosis. El aclaramiento y el volumen de distribucién de
estos pueden variar dependiendo de la dosis administrada. La no linealidad puede estar asociada con cualquier
componente de los procesos de absorcion, distribucién y/o eliminacion.

5.7. FC/FD

Los niveles plasmaticos que se pueden obtener mediante la administracién s.c. y la administracion i.v. se pueden
comparar sobre la base de una curva de concentracién plasmatica de farmaco a lo largo del tiempo (AUC), que refleja
la exposicion del organismo al anticuerpo después de la administracién de una dosis del farmaco. Por ejemplo, durante
un estudio clinico, el perfil de concentracion plasmatica de farmaco a lo largo del tiempo del paciente se puede
representar midiendo la concentracién plasmatica en varios puntos temporales. Cuando se emplea un planteamiento
de modelizacién in silicio, se puede predecir la concentracién plasmatica de farmaco a lo largo del tiempo para
cualquier dosis dada. El AUC (area bajo la curva) se puede calcular entonces mediante la integracién de la curva de
concentracién plasmatica del farmaco a lo largo del tiempo. La metodologia adecuada se describe en Tummala y col.
[19]. En los ejemplos descritos en la presente memoria, los parametros de FC se calcularon mediante analisis no
compartimental con Phoenix WinNonlin V/6.2 (Certara, Inc., Princeton, Nueva Jersey, Estados Unidos) e incluyeron el
area bajo la curva (AUC) de concentracion sérica a lo largo del tiempo, el aclaramiento (Acl, Acl/F), la concentracion
sérica maxima (Cmax) y €l tiempo para alcanzar la concentracion sérica maxima (tmax). Todos los datos se analizaron
con SAS System V.9.2 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, EE. UU.).

Convenientemente, se puede calcular una relacion entre el AUC obtenible con la administracion s.c. y el AUC obtenible

con la administracién i.v. (AUCsc. / AUGCiv.), proporcionando una comparacién numeérica de la biodisponibilidad
proporcionada por las vias de dosificacion. La referencia a la “relacion AUC” de la presente memoria se refiere a la
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relacion AUCs.c. / AUCiv.. Para proporcionar solidez estadistica, la relacién AUC es preferiblemente un valor medio,
mediana 0 moda (por ejemplo, una media) calculado a partir de una pluralidad de experimentos repetidos (0
simulaciones computacionales). Este planteamiento se demuestra con referencia a los ejemplos. La media, mediana
o moda (preferiblemente la media) se pueden derivar recopilando datos obtenidos de multiples pacientes (o multiples
simulaciones computacionales). Por lo tanto, la relacién AUC puede reflejar la media, mediana o moda
(preferiblemente la media) del AUC en mdltiples pacientes.

5.8. Firma génica por IFN de tipo | (IFNGS)

Se considera que el IFN tipo | desempefia un papel central en la patogenia de la enfermedad del LES y el anifrolumab
se dirige a la inhibicién de esta via. Para entender la relacién entre la expresién del IFN de tipo | y la respuesta a la
terapia anti-IFN, es necesario saber si la enfermedad de un sujeto esta impulsada por la activacién del IFN de tipo I.
Sin embargo, la medicién directa del IFN de tipo | sigue siendo un desafio. Como tal, se desarrollé un marcador basado
en la transcripcién para evaluar el efecto de la sobreexpresién de la proteina diana en un conjunto especifico de
marcadores de ARNm. La expresion de estos marcadores se detecta facilmente en la sangre completa y demuestra
una correlaciéon con la expresion en el tejido enfermo, tal como la piel, en el LES. La distribucién bimodal de las
puntuaciones de las transcripciones de los sujetos con LES respalda la definicion de una subpoblacién con niveles
altos y bajos en la prueba de IFN (Figura 1). La prueba de IFN de tipo | se describe en la patente W02011028933 A1.
La firma génica por IFN de tipo | se puede utilizar para identificar a un sujeto como paciente con niveles altos en la
prueba de firma génica por IFN de tipo | (IFNGS) o como un paciente con niveles bajos en la prueba de IFNGS. La
prueba IFNGS mide la expresion de los genes IFI127, IF144, IF144L y RSAD2 en comparacién con 3 genes de referencia:
18S, ACTB y GAPDH en la sangre completa del sujeto. El resultado de la prueba es una puntuacién que se compara
con un valor de corte preestablecido que clasifica a los pacientes en 2 grupos con niveles bajos o altos de expresién
génica inducible por IFN (Figura 1).

La expresion de los genes se puede medir mediante RT-PCR. Los cebadores y sondas adecuados para la detecciéon
de los genes se pueden encontrar en la patente WO2011028933. Un kit adecuado para medir la expresion génica para
la prueba de IFNGS es el kit para RT-PCR therascreen® IFIGx RGQ de QIAGEN (Kit IFIGx), como se describe en
Brohawn y col. [20].

La expresién génica se puede medir detectando el ARNm en la sangre completa o en el tejido del sujeto. Se puede
detectar una puntuacion del IFNGS (4 genes, 5 genes 0 21 genes) en un sujeto midiendo la expresiéon génica de
IFNGS (p. ej., ARNm) en la sangre o el tejido del sujeto y comparando los niveles de expresion génica con la expresion
de los genes de mantenimiento o de control, p. €., ACTB, GAPDH y ARNr 18S, en la sangre o el tejido.

La firma génica de 21 genes inducida por IFN (IFNGS) es un marcador farmacodindmico validado de la sefializacion
del IFN de tipo | [21] (Tabla 6), que esta elevado en pacientes con nefritis lUpica.

Tabla 6: 21 genes inducibles por interferon o/f que constituyen la firma génica de 21 genes por interferén
farmacodinamico

Titulo del gen ‘;’::23::% Igl)é:;:onda

Interferon, proteina alfa inducible 27 IFI27 202411
interferén, proteina 6 inducible por alfa IFI6 204415
Proteina 2 que contiene el dominio radical S-adenosil-metionina RSAD2 213797
Proteina inducida por interferon 44 IF144 214059
Proteina similar a la inducida por interferéon 44 IF144L 204439
Peptidasa especifica de ubiquitina 18 USP18 219211
Complejo de antigeno 6 linfocitico, locus E LY6BE 202145
2,5-oligoadenilato sintetasa 1, 40/46 kDa OASHT 202869
Acido sidlico adherido a lg como la lectina 1, sialoadhesina SIGLECH 44673

Modificador similar a la ubiquitina ISG15 ISG15 205483
Proteina inducida por interferén con repeticiones de tetratricopéptido 1 IFIT1 203153
2'-5'-oligoadenilato sintetasa 3, 100 kDa OAS3 218400
Dominio Hecty RLD 5 HERC5 219863
Resistencia al mixovirus (virus de la gripe) 1 MX1 202086
Proteina de membrana 3 asociada a lisosomas LAMP3 205569
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Titulo del gen ‘;’::23::% Igl)é:;:onda
Interaccion estromal epitelial 1 (mama) EPSTI1 227609
Proteina inducida por interferéon con repeticiones de tetratricopéptido 3 IFIT3 204747
2'.5'-oligoadenilato sintetasa 2, 69/71 kDa OAS2 204972
Proteina transportadora del receptor (quimiosensorial) 4 RTP4 219684
Escramblasa fosfolipidica 1 PLSCR1 241916
Proteina 6 transactivada con ADN-polimerasa DNAPTP6 241812

6. Resumen de ejemplos
Las pruebas proporcionadas en los siguientes ejemplos se resumen en la Tabla 7.

Tabla 7: Resumen de los datos proporcionados en los ejemplos

Ejemplo |Seccion Resumen de resultados Fuente de
datos
Ejemplo 1 8 Resumen de los ensayos clinicos de anifrolumab
Ejemplo 2 7 El anifrolumab trata la NL. Estudio 07

El anifrolumab trata la NL con una pauta de dosis de 900 mg C4S i.v. x3,
seguido de 300 mg C4S i.v.

Ejemplo 3 9 El anifrolumab tiene una biodisponibilidad del 87 % en voluntarios sanos Estudio 06
Ejemplo 4 10  |Una dosis de anifrolumab de <150 mg CS y >105 mg CS proporcionara al Estudio 04,
menos una Cprom Similar o incluso superior durante 52 semanas que la de estudio 05,
300 mg i.v. C4S. estudio 08

Se considera que una dosis subcutanea de 120 mg CS proporciona una
exposicion y supresion de FD al menos similares o no inferiores a las de

300 mg i.v. C4S.
Ejemplo 5 11 Se considera que una dosis subcutanea de aproximadamente 1150 mg Estudio 07,
(p- €j., 1155 mg) C4S proporciona una exposicién y supresiéon de FD al estudio 08

menos similares o no inferiores a las de 900 mg i.v. C4S.

El anifrolumab tratara la NL con una dosis de 900 mg C4S i.v. x6 (o
aproximadamente 1150 mg C4S s.c.), seguida de 300 mg C4S i.v. (0
120 mg CS).

Ejemplo 6 12 |ldentificacién de 11 proteinas urinarias asociadas con la intensidad de la
enfermedad en pacientes con NL

Ejemplo 7 13  |Dispositivos de administracién para administracién subcutanea

7. Ejemplo 1: Anifrolumab en la clinica

La seguridad y eficacia del anifrolumab se evaluaron en 8 estudios con enmascaramiento o abiertos con
administracion intravenosa (i.v.) y subcutanea (s.c.): 5 estudios en pacientes con LES (estudio 05, estudio 04,
estudio 1013 y estudio 08), 1 estudio en pacientes con esclerosis sistémica (ES) (estudio MI-CP180) y 1 estudio en
voluntarios sanos (estudio 06) (Tabla 8). De estos estudios, dos (estudios 08 y 06) emplearon la administracién s.c.
de anifrolumab. Hay dos estudios en curso: 1 estudio en pacientes con LES (estudio 09) y 1 estudio en pacientes
con nefritis lapica (NL) (estudio 07).

Tabla 8: Estudios clinicos con anifrolumab

ID del Estado | Disefio del estudio Objetivos Sujetos Dosis
estudio y tipo de control
Fase |
MI-CP180 |[Completado Principal: Seguridady | Pacientes con ES Dosis Unica i.v.:
tolerabilidad 0,1 mg/kg -20 mg/kg
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ID del Estado | Disefio del estudio Objetivos Sujetos Dosis
estudio y tipo de control
Etiqueta abierta, Secundario: FC, Dosis multiple i.v.:
escalonamiento de inmunogenicidad. FD 0,3 mg/kg -
dosis (DUA/DAM) 5,0 mg/kg
estudio |Completado| Aleatorizado con |Principal: FC, seguridad| Voluntarios sanos | Dosis Unica s.c. de
doble y tolerabilidad 300 mg o placebo
enmascaramiento, (para inyeccién de
Controlado con 300 mg)
placebo Secundario: 600 mg o placebo
Inmunogenicidad (para inyeccion de
600 mg)
Dosis Unica i.v. de
300 mg o placebo
(para inyeccién de
300 mg)
Fase Il
Estudio |Completado| Aleatorizado (1:1:1), | Principal: SRI(4) en la | Pacientes con LES | Lv., C4S 300 mg,
1013 con doble semana 24 que reciben el 1000 mg o placebo
(MUSE) enmascaramiento, Secundario: SRI(4) en tratamiento habitual
controlado con la semana 52, reduccién
placebo de CEO, seguridad, FC,
inmunogenicidad, FD
Estudio 07 [Completado| Aleatorizado (1:1:1), | Principal: UPCR enla | Pacientes con NL l.v., C48 300 mg,
doble semana 52 activa y proliferativa | 900 mg para las 3
enmascaramiento i mientras reciben primeras dosis
> | Secundario: RRC en |
controlado con “ I en'a SOC seguidas de 300 mg
semana 52
placebo - 0 placebo
Seguridad y
tolerabilidad
Estudio 08 [Completado Aleatorizado Principal: FCy FC Pacientes con LES | S.c., C25 150 mg,
(3:1:3:1), con doble — - con niveles altos en | 300 mg o placebo
enmascaramiento Secuntg?;rlgt.)iﬁgggndad la prueba de IFNGS
(durante la semana inym noaenicid ,d de tipo | con
12}, controlado con unogenicida manifestaciones
placebo cutaneas activas
mientras reciben
SOC
Fase Il
Estudio 05 [Completado| Aleatorizado (1:2:2), | Principal: SRI(4) en la | Pacientes con LES | l.v., C4S 150 mg,
(TULIP 11} doble semana 52 de moderado a 300 mg o placebo
enmascaramiento i intenso que estaban
| Secundario: SRI(4) en e
contrlolado con pacientes con niveles recibiendo SOC
placebo altos en la prueba de
IFNGS de tipo |,
reduccién de CEO,
reduccién de CLASI,
SRI(4) en la semana 24,
tasa de reagudizaciones
anualizada
Seguridad y
tolerabilidad
Estudio 04 |Completado| Aleatorizado (1:1), | Principal: BICLA enla | Pacientes con LES | l.v., C4S 300 mg o
(TULIP 1) doble semana 52 de moderado a placebo
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ID del Estado | Disefio del estudio Objetivos Sujetos Dosis
estudio y tipo de control
enmascaramiento, | Secundario: BICLA en |intenso que estaban
controlado con pacientes con niveles recibiendo SOC
placebo altos en la prueba de
IFNGS de tipo |,
reduccién de CEO,
reduccién de CLASI,
reduccién del recuento
de articulaciones, tasa
de reagudizaciones
anualizada.
Seguridad y
tolerabilidad
Estudio 09| Encurso | Aleatorizado (~ 4:1), Seguridad y Pacientes con LES | l.v., C45 300 mg o
doble tolerabilidad que completaron el placebo. Los
enmascaramiento, estudio 04 o el pacientes tratados
controlado con estudio 05 con anifrolumab en
placebo los ensayos 04 y 05
continuaron con
300 mg, los
pacientes con
placebo de los
estudios 04 y 05 se
asignaron
aleatoriamente 1:1 a
anifrolumab 300 mg
0 placebo
(TULIP Encurso | Aleatorizado (1:1), | Principal: BICLA enla | Pacientes adultos | S.c., CS 120 mg o
SC) doble semana 52 con LES sistémico placebo
enmascaramiento, Secundario: Tiempo de moderado a
controlado con hasta BICLA, reduccién intenso que recibian
placebo sostenida de CEO, tasa el trata_miento
de reagudizaciones habitual
anualizada, BICLA en la
semana 16
Seguridad y
tolerabilidad

El estudio 1013 se describe con mas detalle en Furie y col. 2017 [11]. El estudio 04 se describe con mas detalle en
Furie y col.2019 [22]. Los resultados del estudio 05 se presentan en Morand y col. 2020 [23], incorporados en la
presente memoria como referencia en su totalidad. Se proporciona un resumen completo de las pruebas de la eficacia
clinica del anifrolumab intravenoso en el LES en Tanaka y col., 2020 [24].

Como se describe en Wang y col., se ha desarrollado un modelo FC bicompartimental con vias de eliminacién paralelas de
primer orden y mediadas por IFNAR para describir los perfiles de concentracion sérica observados de anifrolumab [25].

8. Ejemplo 2: Ensayo aleatorizado en fase 2 sobre el anifrolumab, inhibidor del interferon de tipo |, en pacientes
con NL activa y proliferativa (NCT02547922, estudio 07)

8.1. Resumen

EI NCT02547922 es un resumen de un ensayo clinico en fase |l para investigar el uso del anifrolumab en pacientes
con NL. El protocolo D3461C0007 describe el protocolo del ensayo clinico.

8.1.1. Objetivo

Evaluar la eficacia y la seguridad del anifrolumab, anticuerpo que se une al receptor del interferén de tipo I, en
pacientes con NL activa y proliferativa comprobada por biopsia. Se evalué si el tratamiento con anifrolumab
neutralizaria la sefializacion del IFN de tipo | a través del IFNAR1 humano que impulsa la actividad de la enfermedad
y, de este modo, reduciria la intensidad de la enfermedad en pacientes con NL proliferativa.

8.1.2. Métodos
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En este estudio multicéntrico con doble enmascaramiento en fase 2 (estudio 7, NCT02547922), los pacientes fueron
asignados al azar (1:1:1) para recibir una pauta basica de anifrolumab intravenoso mensual (PB, 300 mg i.v.), una
pauta intensificada (PI, 900 mgx3 i.v., 300 mg después de eso) o un placebo, junto con la terapia estandar
(glucocorticoides orales, micofenolato de mofetilo). En el caso de este estudio, la justificacién para la seleccién del
nivel de dosis de 300 mg para la evaluacién en sujetos con NL fue replicar la dosis identificada en el estudio en fase
2b en sujetos con LES extrarrenal (estudio 1013). El criterio de valoracion principal fue la mejora del cociente proteina-
creatinina en orina (UPCR) de 24 horas del valor de referencia en la semana 52 para grupos de anifrolumab combinado
frente a placebo. El criterio de valoracién secundario fue la respuesta renal completa (RRC) en la semana 52. Los
criterios de valoracion exploratorios incluyeron definiciones mas estrictas de RRC y reducciones sostenidas de
glucocorticoides (£7,5 mg/dia, semanas 24-52). La seguridad se analizé de forma descriptiva.

8.1.3. Resultados

Los pacientes recibieron anifrolumab con PB (n=45), Pl (n=51) o placebo (n=49). En la semana 52, el UPCR de 24
horas mejoré en un 69 % y un 70 % en los grupos de anifrolumab combinado y placebo, respectivamente (cociente de
medias geométricas = 1,03; intervalo de confianza del 95 %: 0,62-1,71; P=0,905). El anifrolumab con PI ocasioné
concentraciones séricas superiores al el anifrolumab con PB, lo que proporciond una exposicion subodptima.
Numéricamente, mas pacientes tratados con anifrolumab con Pl que con placebo alcanzaron la RRC (45,5 % frente
al 31,1 %), RRC con UPCR =0,5 mg/mg (40,9 % frente al 26,7 %), RRC con sedimentos urinarios inactivos (40,9 %
frente al 13,3 %) y reducciones sostenidas de glucocorticoides (55,6 % frente al 33,3 %). El herpes zoster fue mas
frecuente en los grupos de anifrolumab combinado frente a los de placebo (16,7 % frente a 8,2 %); sin embargo, la
incidencia de acontecimientos adversos graves fue similar entre grupos (19,8 % frente al 16,3 %).

8.1.4. Conclusién

Aunque no se alcanzé el criterio de valoracion principal, el anifrolumab con Pl ocasioné mejoras numéricas con
respecto al placebo en criterios de valoracién clinicamente significativos.

8.2. Pacientes y métodos
8.2.1. Pacientes

Los pacientes elegibles tenian entre 18 y 70 afios y habian recibido un diagnéstico confirmado por biopsia de NL de
clase Il o IV (ambos tV) en los 3 meses siguientes al cribado, segun los criterios de la OMS o de la Sociedad
Internacional de Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS) de 2003 [3] (véase la Seccion 5.3). Los
pacientes elegibles tenfan un UPCR de 24 horas >1 mg/mg (113,17 mg/mmol), eGFR 235 ml/min/1,73 m? y cumplian
24 de los 11 criterios de clasificacion del LES del Colegio Estadounidense de Reumatologia [26], incluida la
seropositividad para 21 anticuerpos antinucleares contra ADN bicatenario (anti-ADNbc) y/o anticuerpos anti-Smith en
el momento del cribado [27]. La eGFR se bas6 en la formula de modificacién de la dieta en enfermedad renal
modificacion de la dieta en la enfermedad renal (MDER). Se excluyeron los pacientes que recibieron cualquiera de las
siguientes terapias de induccién inmunosupresoras después de la biopsia que cumplia los requisitos: >0,5 mg/kg/dia
o >40 mg/dia de equivalente a prednisona >8 semanas, MMF promedio >2,5 g/dia durante >8 semanas o pulso
acumulado de metilprednisolona >3000 mg.

8.2.2. Seleccion de dosis

El estudio evalud la seguridad y eficacia del anifrolumab en 2 pautas posologicas: la pauta basica (PB) consistié en
300 mg durante todo el periodo de tratamiento, mientras que la pauta intensificada analizé una dosis superior de
900 mg para las primeras 3 dosis, seguida de 300 mg para el resto del periodo de tratamiento.

La seleccién de dosis de 300 mg y 900 mg de anifrolumab cada 4 semanas (C4S) se basd en los resultados de
seguridad y eficacia del analisis intermedio de un estudio en fase 2b sobre el LES extrarrenal donde se evaluaron 2
dosis de anifrolumab (300 mg y 1000 mg) con respecto al placebo (estudio 1013). La dosis de 900 mg se eligié entre
1000 mg en el presente estudio para facilitar la administracién (el anifrolumab se suministra en viales de 150 mg). En
el andlisis intermedio del estudio en fase 2b, se observé un beneficio clinicamente significativo con la dosis de 300 mg,
sin ningun beneficio incremental con 1000 mg. Ademas, se observé una proporcién superior de sujetos que notificaron
reactivaciones del herpes zéster con 1000 mg en comparacion con 300 mg. Basandose en estos datos, se identificé
la dosis de 300 mg como la dosis éptima para ensayar en un estudio en fase 3 para el LES extrarrenal (TULIP |y
TULIP 11). Basandose en la FC, eficacia y consideraciones de seguridad, posteriormente se recomendaron 300 mg de
anifrolumab cada 4 semanas como la dosificacion éptima para los estudios fundamentales en fase 3 en pacientes con
LES [28]. En el caso de TULIP-LN, la justificacién para la seleccion del nivel de dosis de 300 mg para la evaluacién
en sujetos con NL fue replicar la dosis identificada en el estudio en fase 2b en sujetos con LES extrarrenal.

8.2.3. Disefio del estudio
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Durante el periodo de tratamiento con doble enmascaramiento de 52 semanas, los pacientes fueron asignados al azar
(1:1:1) el dia 1 para recibir una pauta basica de anifrolumab (PB; 300 mg, correspondiente a la pauta de LES [23]),
pauta intensificada de anifrolumab (Pl; 900 mg para las primeras 3 dosis, 300 mg después de eso), o placebo por via
intravenosa cada 4 semanas durante 48 semanas, junto con la terapia estandar preespecificada de glucocorticoides
orales y MMF (Figura 2A). La aleatorizacién se estratificé segun el UPCR de 24 horas en el cribado (3,0 frente a
>3,0 mg/mg) y el estado del IFNGS de tipo | (alto frente a bajo, determinado como se describi6é anteriormente [29]).

El criterio de valoracion principal se evalué en la semana 52. Los pacientes elegibles podrian entrar en el periodo de
tratamiento con doble enmascaramiento del segundo afio en curso si obtenian al menos una respuesta renal parcial
(RRP), definida como eGFR 260 ml/min/1,73 m? o ninguna disminucién confirmada 220 % en eGFR desde del valor
de referencia; una mejora del UPCR de 24 horas desde del valor de referencia hasta la semana 52 (<1,0 mg/mg entre
pacientes <3 mg/mg en el valor de referencia; >50 % de mejora y <3 mg/mg entre pacientes >3 mg/mg en el valor de
referencia); y sin interrupcién de la intervencion en el ensayo. Para los pacientes que no continuaron durante el periodo
del segundo afio, el periodo de seguimiento de seguridad duré 12 semanas después de la Gltima dosis de anifrolumab
o placebo. Aqui notificamos los resultados del periodo de tratamiento de 52 semanas.

Los pacientes recibieron un pulso de metilprednisolona de 500 mg por via intravenosa en el momento de la
aleatorizacién, a menos que ya lo hubieran recibido <10 dias antes de la aleatorizacién. Hubo una retirada progresiva
obligatoria de la dosificacion de glucocorticoides orales hasta un objetivo de <10 mg/dia (prednisolona o equivalente)
en la semana 12y <7,5 mg/dia en la semana 24. El MMF se ajustd a una dosificacion objetivo de 2 g/dia en la semana
8. Se permitieron ajustes de dosificacion de MMF para respuestas subdptimas, toxicidad o intolerabilidad. Se
requirieron dosificaciones de MMF y glucocorticoide orales estables desde las semanas 40 a 52. Se requirieron
dosificaciones estables de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y antagonistas de los receptores
de la angiotensina a partir de la semana 4.

Los criterios de interrupcion de la intervencién en el ensayo especificados en el protocolo incluian el incumplimiento
de la terapia estandar de fondo (incluidos los requisitos de retirada progresiva de glucocorticoides de prednisolona o
equivalente <15 mg/dia en la semana 12 y <15 mg/dia en la semana 24); uso de terapias de rescate prohibidas
(incluido >1 pulso de metilprednisolona antes de la semana 8 o cualquier pulso de metilprednisolona después de la
semana 8, ciclofosfamida o rituximab en cualquier momento); uso de medicamentos restringidos o excluidos; o
empeoramiento predefinido de NL o LES, definido como una disminucién confirmada de eGFR relacionada con la NL
>30 % desde del valor de referencia y eGFR <60 ml/min/1,73 m? en cualquier momento, disminucién de eGFR <75 %
desde del valor de referencia y <60 ml/min/1,73 m? en la semana 12 o la semana 24, o UPCR en intervalo nefrético
en la semana 12 o la semana 24 (aumento >50 % a >3,5 mg/mg entre pacientes con <3 mg/mg en el valor de
referencia; <60 % de mejora 0 >3,5 mg/mg entre pacientes con >3 mg/mg al en el valor de referencia).

8.2.4. Desenlaces

8.2.4.1. Criterio de valoracién principal

El objetivo principal al iniciar el estudio era evaluar la eficacia de anifrolumab mas SOC en comparacién con placebo
mas SOC en sujetos con NL activa y proliferativa medida por la diferencia relativa en el cambio desde del valor de

referencia hasta la semana 52 en UPCR de 24 horas (Tabla 9).

Tabla 9: Objetivo principal en TULIP-LN

Objetivo principal: Medida de

desenlace:
Evaluar la eficacia de anifrolumab mas SOC? en comparacién con placebo mas SOC?2 en sujetos UPCR de 24
con NL activa y proliferativa, medida por la diferencia relativa en el cambio desde del valor de horas
referencia hasta la semana 52 en el cociente proteina-creatinina en orina (UPCR) de 24 horas

El objetivo del tratamiento en la NL es la conservacion de la funcién renal. Con el SOC actual, la enfermedad renal
terminal se produce tarde y con una frecuencia relativamente baja, o que hace que no sea practico utilizarla como
criterio de valoracién en los estudios clinicos. Estudios anteriores han utilizado diversos criterios de valoracién
compuestos para la respuesta renal. Los elementos basicos de todos estos criterios son la estabilidad o la mejora de
la funcion renal y la disminucién o la normalizacién de la proteinuria. La mejora de la proteinuria refleja el control de la
inflamacién y la posterior reparacién del rifién.

Por lo tanto, el criterio de valoracion principal fue la diferencia relativa en el cambio medio entre el valor de referencia
y la semana 52 en UPCR de 24 horas en el grupo de anifrolumab combinado (Pl mas PB) frente al grupo de placebo.
El cambio medio desde del valor de referencia se calculé como la media geométrica (MG) de la diferencia relativa en
el UPCR de 24 horas en la semana 52 en comparacion con el valor de referencia para cada grupo de tratamiento (los
valores <1 indican una mejora desde del valor de referencia). La comparacion con el grupo de placebo se midié con
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una relacién MG (CMG) del cambio relativo con respecto al valor de referencia para el grupo de anifrolumab combinado
frente al grupo de placebo (CMG <1 favorece al anifrolumab) (Ecuacion 3).

Ecuacion 3

MG UPCR de 24 horas en la semana 52
_ (UPCR de 24 horas al inicio del estudio)A"ifm’“m“b combinado
CMG =
MG UPCR de 24 horas en la semana 52
(UPCR de 24 horas al inicio del estudio)”“”bo

8.2.4.2. Criterio de valoracién secundario

El criterio de valoraciéon secundario fue la diferencia entre el grupo de anifrolumab combinado frente al grupo de
placebo en la proporciéon de pacientes con una RRC en la semana 52, definida como un UPCR de 24 horas
<0,7 mg/mg, eGFR 260 ml/min/1,73 m? o sin disminucién 220 % del valor de referencia, asi como cumplimiento con
los protocolos de terapia estandar, no interrupcion de la intervencién y no utilizaciéon de medicamentos
restringidos (Tabla 10).

8.2.4.3. Criterios de valoracién exploratorios

Los criterios de valoracién exploratorios incluyeron la proporcion de pacientes con dosificacion de glucocorticoides orales
en el valor de referencia 220 mg/dia con una reduccién de dosificacién sostenida (<7,5 mg/dia, semanas 24-52); la
proporcion de pacientes con RRC, incluido el requisito de sedimento urinario inactivo (RRCa; <10 glébulos rojos por
campo de gran aumento); la proporcién de pacientes con una RRC en la semana 52 combinado con lograr una reduccién
sostenida de dosificacion de glucocorticoides orales; cambio medio con respecto al valor de referencia en puntuaciones
de indice de actividad de la enfermedad del LES no renal 2000 (SLEDAI-2K) [30], evaluacién global por parte del médico
(EGM)'8, y evaluacion global por parte del paciente (EGP) [31]; cambio medio con respecto al valor de referencia en
serologias de Ilupus (anticuerpos anti-ADNbc, C3/C4); y perfil de inmunogenicidad, farmacocinética (FC) y
farmacodinamica (FD) de anifrolumab. La neutralizacién de la FD se midié como el cambio porcentual medio desde del
valor de referencia en IFNGS de tipo | de 21 genes, como se describié anteriormente [11,29,32] (Tabla 11 a Tabla 16).

Tabla 10: Objetivo secundario en TULIP-LN

Objetivo secundario: Medida de desenlace:

Evaluar el efecto de anifrolumab mas SOC?2 en La RRC se define como satisfacer todo lo siguiente:
comparacién con placebo mas SOC? en la proporcién de[* La tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) es
sujetos que alcanzan una respuesta renal completa 260 ml/min/1,73 m? 0 no se ha confirmado una
(RRC) en la semana 52 disminucién de la eGFR con respecto al valor de

referencia de 220 %
+ UPCR de 24 horas =0,7 mg/mg
* No se interrumpira el IP ni se utilizaran medicamentos
restringidos® mas alla del umbral permitido por el
protocolo antes de la evaluacién
La eGFR se basa en la formula de modificacion de la
dieta en enfermedad renal (MDER)

Tabla 11: Objetivos exploratorios (1)
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Objetivo exploratorio:

Medida de desenlace:

Proporcion de sujetos que lograron una RRC
alternativa (RRCa) en la semana 52 (y en la
semana 104)

La diferencia entre la RRC y la RRCa es la adicion
de un criterio relativo al “sedimento urinario
inactivo”

La RRCa se define como satisfacer todo lo siguiente:

+ eGFRes
260 ml/min/1,73 m2 o no se ha confirmado una
disminucion de la eGFR con respecto al valor de
referencia de 220 %

+ UPCR de 24 horas =0,7 mg/mg

» Sedimento urinario inactivo (definido como <10 glébulos
rojos [RBC]/hpf)

* No se interrumpira el IP ni se utilizaran medicamentos
restringidos® mas alla del umbral permitido por el protocolo
antes de la evaluacién

La eGFR se basa en la férmula MDER.

Proporcion de sujetos que alcanzaron la RRC
graduada en la semana 52 (y en la semana 104)

La RRC graduada se define como aquella que satisface con
los criterios del UPCR de 24 horas y de la eGFR:
» Una disminucién en el UPCR de 24 horas:
- Paralos sujetos con un UPCR del valor de referencia
>3 mg/mg: UPCR <1 mg/mg
- Paralos sujetos con UPCR del valor de referencia
<3 mg/mg: UPCR <0,7 mg/mg
+ eGFR:
260 ml/min/1,73 m2 o no se ha confirmado una
disminucion de la eGFR con respecto al valor de
referencia de 220 %
* No se interrumpira el IP ni se utilizaran medicamentos
restringidos® mas all4 del umbral permitido por el protocolo
antes de la evaluacion

Tabla 12: Objetivo exploratorio (2)

Objetivo exploratorio:

|Medida de desenlace:

Evaluar el efecto de anifrolumab mas SOC?2 en comparacién con placebo mas SOC? en:

Proporcion de sujetos que lograron al menos una
respuesta renal parcial (RRP) en la semana 52 (y en
la semana 104)

Al menos RRP incluira RRP y RRC

La diferencia entre la RRP y la RRC es el nivel de
proteinuria residual

RRP o RRC
La RRP se define como satisfacer todo lo siguiente:
+ eGFRes:
260 ml/min/1,73 m2 o no se ha confirmado una
disminucion de la eGFR con respecto al valor de
referencia de 220 %
. Mejora en el UPCR de 24 horas:
Para los sujetos con un UPCR del valor de referencia
<3 mg/mg: <1,0 mg/mg
- Paralos sujetos con un UPCR del valor de referencia
>3 mg/mg: >50 % de mejora con respecto al valor de
referencia y 3,0 mg/mg
+ No se interrumpird el IP ni se utilizaran medicamentos
restringidos® mas alla del umbral permitido por el
protocolo antes de la evaluacién
Véase mas arriba la definicion de RRC

Proporcion de sujetos que alcanzaron la RRC en la
semana 104

RRC

La diferencia relativa en el cambio desde del valor de
referencia hasta la semana 104 en el cociente
proteina-creatinina en orina (UPCR) de 24 horas

UPCR de 24 horas

Tabla 13: Objetivo exploratorio (3)

Objetivo exploratorio:

Medida de desenlace:

La diferencia relativa en el cambio desde del valor de

referencia hasta la semana 52 y la semana 104 en eGFR

eGFR
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Objetivo exploratorio:

Medida de desenlace:

RRP) hasta la semana 52 (y semana 104)

Tiempo para alcanzar la respuesta renal modificado para
incluir el requisito de retirada progresiva de CEO (RRC y

Tiempo en el que el sujeto alcanza la RRP (UPCR

puntual)® o RRC (UPCR puntual)®, para sujetos que

en la semana 52,

» Mantenian la respuesta desde este punto
temporal hasta la semana 52 y

» Alcanzaban la dosis objetivo de CEO
(27,5 mg/dia en y después de la semana 24) y la
mantenian hasta la semana 52

En la semana 104

» Mantenian la respuesta desde este punto
temporal hasta la semana 104 y

» Alcanzaban la dosis objetivo de CEO
(5,0 mg/dia en y después de la semana 80) y la
mantenian hasta la semana 104

RRC y RRP (véanse las definiciones de RRC y RRP

anteriormente)

Tabla 14: Objetivos exploratorios (4)

Objetivo exploratorio:

Medida de desenlace:

Proporcion de sujetos que alcanzaron la RRCa
graduada en la semana 52 (y en la semana 104)

La RRCa graduada se define como aquella que satisface los
criterios del UPCR de 24 horas y de la eGFR:
+ Una disminucién en el UPCR de 24 horas:
- Paralos sujetos con un UPCR del valor de
referencia >3 mg/mg: UPCR <1 mg/mg
- Para los sujetos con UPCR del valor de referencia
<3 mg/mg: UPCR <0,7 mg/mg
+ eGFR:
260 ml/min/1,73 m2 o no se ha confirmado una
disminucion de la eGFR con respecto al valor de
referencia de 220 %
+ Sedimento urinario inactivo definido como <10 RBC/hpf
* No se interrumpira el IP ni se utilizaran medicamentos
restringidos® mas alla del umbral permitido por el
protocolo antes de la evaluacién

Proporcion de sujetos capaces de alcanzar una
reduccion sostenida de la dosis de corticoesteroides
orales (CEQ) en la semana 52 o la semana 104

Reduccion sostenida de la dosis de CEO:

+ Semana 52: Dosis equivalente a prednisona 7,5 mg/dia
en la semana 24 y sin exceder esta dosis hasta la
semana 52

+ Semana 104: Dosis equivalente a prednisona
<5,0 mg/dia en la semana 80 y sin exceder esta dosis
hasta la semana 104

No se interrumpira el IP ni se utilizaran medicamentos
restringidos® mas alla del umbral permitido por el
protocolo antes de la evaluacién

Proporcion de sujetos que alcanzaron la RRC en la
semana 52 o la semana 104 y alcanzaron una
reduccion sostenida de la dosis de CEO

RRC (véase la definicién de RRC mas arriba). Reduccion
sostenida de la dosis de CEO (véase la definicion
anteriormente)

Proporcion de sujetos que alcanzaron al menos la
RRP en la semana 52 o la semana 104 y alcanzaron
una reducciéon sostenida de la dosis de CEO

RRP o RRC (véanse las definiciones de RRP y RRC
anteriormente)

Reduccion sostenida de la dosis de CEO (véase la
definicién anterior)

Tabla 15: Objetivos exploratorios (5)
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Objetivo exploratorio:

Medida de desenlace:

Tiempo hasta reagudizacioén renal

La reagudizacién renal se define como un aumento del UPCR puntual y/o un
declive de la funcion renal en sujetos que alcanzaron RRP° o0 RRC® y después
la mantuvieron durante al menos una visita posterior. Las reagudizaciones se
caracterizaran como proteinuricas o nefriticas.

c. Reagudizacion proteintrica:

En los sujetos que alcanzan la RRC: UPCR puntual >1,5 mg/mg en dos
muestras de orina obtenidas con al menos 2 semanas de diferencia

En los sujetos que alcanzan la RRP: Aumento >50 % en UPCR puntual
con respecto al promedio de las dos Ultimas mediciones cuando se
cumplieron los criterios de RRP y UPCR puntual >2,0 mg/mg en dos
muestras de orina obtenidas con al menos 2 semanas de diferencia

d. Reagudizacion nefritica:

Presencia de reagudizacion proteinurica y

220 % disminucién en eGFR en comparacion con el promedio de las
dos visitas anteriores, no explicada por el cambio en las comorbilidades
o los medicamentos concomitantes. Una disminuciéon en eGFR debe
confirmarse en al menos dos muestras con al menos 5 dias de
diferencia después de que se hayan corregido o excluido las causas del
lupus eritematoso no sistémico (no LES). Una medicion es aceptable si
conduce a un aumento de CEO o de la terapia inmunosupresora

La diferencia relativa en el cambio
desde del valor de referencia hasta
la semana 52 (y hasta la semana
104) en UPCR puntual

UPCR puntual

Cambio medio en las puntuaciones
de la actividad de la enfermedad
general desde del valor de
referencia hasta la semana 52 (y
hasta la semana 104)

SLEDAI-2K

Cambio medio en las medidas de
puntuacién de la actividad de la
enfermedad no renal desde del
valor de referencia hasta la
semana 52 (y hasta la semana

104)

Componentes no renales de SLEDAI-2K

Tabla 16: Objetivo exploratorio (6)

Objetivo exploratorio:

Medida de desenlace:

Cambio medio en las puntuaciones de la actividad de
la enfermedad general desde del valor de referencia
hasta la semana 52 (y hasta la semana 104)

Evaluacién global por parte del médico (EGM)

semana 52 (y hasta la semana 104)

Cambio medio en la puntuacién del indice de dafio
(SDI) de Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/Colegio Estadounidense de Reumatologia
(SLICC/ACR) desde del valor de referencia hasta la

SDI

Cambio medio en las puntuaciones del estado de salud |[Evaluacién global por parte del paciente (EGP)
notificado por el paciente desde del valor de referencia
hasta la semana 52 (y hasta la semana 104)

en el informe del estudio clinico)

Para evaluar la inmunogenicidad del anifrolumab, la
farmacocinética (FC) y la farmacodinamica (los
resultados de FC y de inmunogenicidad se notificaran

Anticuerpos antifarmaco (AAF), concentracion de
anifrolumab y parametros de FC, firma génica de 21 genes
inducida por IFN de tipo |

(MPA)

Evaluar la farmacocinética del acido micofendlico

Concentracién de MPA y parametros de FC (si procede)

104)

Cambio medio en la serologia del lupus desde del valor |Anticuerpos anti-ADNbc, niveles de complemento C3 y C4
de referencia hasta la semana 52 (y hasta la semana
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Objetivo exploratorio: Medida de desenlace:

Cambios en el tejido de la biopsia renal Clasificacion de la Sociedad Internacional de Nefrologia
(ISN)/Sociedad de Patologia Renal (RPS) [ISN/RPS] e
indices de actividad y cronicidad de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH)

ag| tratamiento habitual (SOC) consistia en la combinacion de MMF y corticoesteroides °Se utilizd6 UPCR puntual en
lugar de UPCR de 24 horas para la clasificacion de RRP y RRC, al evaluar el tiempo para alcanzar la respuesta
renal modificado para incluir los requisitos de retirada progresiva de CEQ, asi como para la clasificacion de RRP y

RRC para la evaluacion de las reagudizaciones.

Los analisis a posteriori incluyeron el UPCR medio a lo largo del tiempo, la proteinuria acumulada (area bajo la curva
en UPCR estandarizado por el tiempo de seguimiento esperado), la proporcion de pacientes con RRC con UPCR
<0,5 mg/mg (RRCos) y el tiempo hasta la respuesta RRCo,5 sostenida hasta la semana 52.

Las evaluaciones de seguridad fueron evaluadas por un Comité de Vigilancia de Datos y Seguridad independiente e
incluyeron acontecimientos adversos (AA), evaluaciones de laboratorio y constantes vitales. Los AA de especial interés
(AAEI) fueron infecciones graves no oportunistas, infecciones oportunistas, neoplasias malignas, herpes zéster (HZ),
gripe, tuberculosis, hipersensibilidad (incluidas la anafilaxia o reacciones relacionadas con la infusion) y
acontecimientos cardiovasculares adversos graves (ACAG).

8.2.4.4. Medicamentos restringidos

Si un sujeto recibi6é una de las siguientes opciones después de la aleatorizacion, se consideré que el sujeto no habia
respondido a las evaluaciones tal como la RRC:

. Azatioprina

) Metotrexato

. Leflunomida

. Tacrolimus

) Mizoribina

. Ciclosporina

o Colestiramina

) Aumento de los corticoesteroides por encima de las dosis o la duracién permitidas por el protocolo
) Corticoesteroides con una semivida biologica larga (p. ej., dexametasona, betametasona)

8.2.4.5. Andlisis estadistico

El criterio de valoracion principal se analizé mediante un modelo mixto para medidas repetidas ajustadas a los valores
de UPCR de 24 horas transformados logaritmicamente, controlando los factores de estratificacién y basandose en
datos observados Unicamente hasta la interrupciéon de la intervencion en el ensayo. Se utilizé el mismo andlisis para
evaluar el cambio desde del valor de referencia en SLEDAI-2K, EGM y EGP, excepto que los datos no se
transformaron logaritmicamente.

Para los criterios de valoraciéon binarios secundarios/exploratorios, las tasas de respuesta estimadas y los intervalos
de confianza (IC) del 95 % se calcularon mediante un planteamiento estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel
controlado por los factores de estratificacion. Los pacientes que interrumpieron la intervencion, incluidos los que se
retiraron del estudio, se definieron como pacientes que no respondieron a partir de ese punto temporal. Los pacientes
a los que les faltaban datos en visitas individuales se imputaron utilizando la Gltima observacion realizada. Si faltaban
datos en 2 o mas visitas consecutivas, se imputaba al paciente como no haber respondido para cualquier dato que
faltara a partir de la segunda visita. El tiempo hasta la respuesta sostenida se analizé a posteriori utilizando un modelo
de regresion de Cox que controlaba los factores de estratificacion. La proteinuria acumulada se evalué mediante un
andlisis de covarianza que controlaba el UPCR del valor de referencia y los factores de estratificacion. Las serologias
(anticuerpos anti-ADNbc, C3/C4), la inmunogenicidad, la FC y la FD se analizaron con estadisticas de resumen. La
seguridad también se analizé de forma descriptiva.
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Los analisis de eficacia y seguridad incluyeron a pacientes que recibieron 21 dosis de anifrolumab o placebo (poblacién
por intencién de tratar modificada [IDTm]). Hubo una enmienda al protocolo después del inicio del reclutamiento de
pacientes que modificaba los valores de corte de eGFR y UPCR de 24 horas para los criterios de RRC. Esto no fue
aceptado por la Agencia ltaliana de Medicamentos ni por el Comité de Proteccion Personal (Francia), por lo que estos
pacientes fueron excluidos de todos los analisis de RRC.

Se planific6 una muestra aleatorizada 1:1:1 de 50 pacientes por rama de tratamiento para proporcionar ~87 % de
potencia en un nivel alfa bilateral de 0,0499 para detectar una diferencia relativa de 0,76 o menos en la mejora relativa
del UPCR de 24 horas (CMG) desde del valor de referencia hasta la semana 52 para el anifrolumab combinado frente
al placebo, presuponiendo 1) reducciones desde del valor de referencia hasta la semana 52 en el UPCR de 24 horas
del 65 % y el 46 % para el grupo de anifrolumab combinado y placebo, respectivamente, y 2) distribucién normal de
datos transformados logaritmicamente con una desviacion estandar (DE) de 0,8. Se realizaron analisis de los criterios
de valoracion de eficacia de las pautas individuales de anifrolumab frente a placebo mediante una estrategia jerarquica
de ensayos para controlar el error familiar. Todos los analisis se realizaron con Statistical Analysis System® (SAS®;
SAS Institute Inc, Cary, NC}), version 9.3 o superior.

8.3. Resultados
8.3.1. Poblacion de prueba

Se cribaron 338 pacientes, 147 de los cuales fueron asignados al azar para recibir tratamiento (Figura 2B). La
poblacién por IDTm consistia en 145 pacientes (45 que recibieron anifrolumab con PB, 51 que recibieron anifrolumab
con Pl y 49 que recibieron placebo).

En general, 101 de 145 pacientes (69,7 %) completaron el periodo de tratamiento de 52 semanas (Figura 2B). Mas
pacientes interrumpieron su intervencién en el ensayo de forma temprana en el grupo de placebo (42,9 %) que en
ambos grupos de anifrolumab (PB: 28,9 %; PI: 19,6 %; Figura 3), predominantemente debido a la decision del
paciente, los AA, satisfacer los criterios de interrupcion o la falta de respuesta terapéutica. En general, 75 pacientes
se incorporaron al periodo de extensién del segundo afio; aqui solo se notifican los resultados del primer periodo de
tratamiento de 52 semanas.

8.3.2. Eficacia

Sorprendentemente, se observé que, debido al aumento de la proteinuria en pacientes con NL proliferativa, el
anifrolumab con PB ocasion6 una exposicion FC suboéptima y una neutralizacion de la FD.

En la semana 52, el UPCR de 24 horas medio mejoré un 69 % y un 70 % desde del valor de referencia hasta
0,92 mg/mg y 1,05 mg/mg en el grupo de anifrolumab combinado y el grupo de placebo, respectivamente, lo que
resultdé en un CMG entre las ramas de tratamiento de 1,03 (IC del 95 %): 0,62, 1,71, P=0,905; CMG<1 favorece al
anifrolumab; Figura 4A, Tabla 17).

Tabla 17: UPCR de 24 horas (poblacion por IDTm)

Anifrolumab con Anifrolumab con Pl Todo anifrolumab Placebo

PB (n=45) (n=51) (n=96) (n=49)
Pacientes incluidos en el modelo 41 50 91 41
hasta la semana 52, n
Valor de n 45 51 96 49
referencia UPCR de 24 horas, 3,37 (2,50) 2,86 (1,85) 3,10 (2,18) 3,71 (3,20)
media (DE), mg/mg
Semana 52 n 29 37 66 25
UPCR de 24 horas, 0,97 (1,13) 0,88 (1,00} 0,92 (1,05) 1,05 (1,24)

media (DE), mg/mg
MG? (IC 95 %) 0,33 (0,19, 0,56) 0,29 (0,18,0,46) 0,31 (0,20, 0,468) 0,30 (0,18,

0,50)
CMGP 1,10 0,96 1,03 NP
IC 95 % 0,61, 1,99 0,55, 1,69 0,62, 1,71 NP
Valor de p° 0,741 0,895 0,905 NP
Anifrolumab con Anifrolumab con Pl Todo anifrolumab Placebo
PB (n=45) (n=51) (n=96) (n=49)
Nivel a ajustado® NP NP 0,05 NP
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PB: pauta basica; IC: intervalo de confianza; MG: media geométrica; CMG: cociente de medias geométricas; PI:
pauta intensificada; IDTm: intencién de tratar modificada; MMMR: modelo mixto para medidas repetidas; NP: no
procede; DE: desviacion estandar; UPCR: cociente proteina-creatinina en orina. El modelo incluye efectos fijos para
el grupo de tratamiento, visita, factores de estratificacion, UPCR de 24 horas transformado logaritmicamente en el
valor de referencia y la interaccion de tratamiento por visita. Todos los datos hasta la fecha de interrupcién del
tratamiento incluida se incluyeron en el analisis. 2MG de la relacién de UPCR de 24 horas en la semana respectiva
con respecto al valor de referencia. Los valores <1 indican una mejora con respecto al valor de referencia; °CMG> 1
favorece al placebo; °En la semana 52, los valores de p presentados no estan ajustados y se compararon con el
respectivo nivel de significacion ajustado (a). Si no se muestra a, no se realizé ninguna prueba formal y el valor de p
correspondiente fue nominal. En todas las demas visitas, todos los valores de p presentados son nominales.

En el grupo de anifrolumab con PI, hubo una mejora del 71 % desde del valor de referencia en el UPCR de 24 horas
medio hasta 0,96 mg/mg en la semana 52, lo que resulté en un CMG frente al placebo de 0,963 (IC 95 %): 0,548,
1,693). El UPCR medio mejor6 a lo largo del tiempo en todos los grupos de tratamiento (Tabla 18). Hubo una mejora
numéricamente mayor en el UPCR de 24 horas para el grupo de anifrolumab combinado y el grupo de anifrolumab
con PI frente al grupo de placebo de la semana 12 a la semana 36, y para el grupo de anifrolumab con Pl frente al
grupo de anifrolumab con PB en todos los puntos temporales (Figura 4A). No hubo diferencias importantes en el
UPCR de 24 horas entre los subgrupos predefinidos (Figura 5A). El analisis de sensibilidad a posteriori que controla
el tiempo transcurrido desde el diagnéstico de NL y el UPCR de 24 horas en el valor de referencia no revelaron ningun
impacto importante de estos desequilibrios en los resultados principales. Ambos grupos de anifrolumab tuvieron una
proteinuria acumulada numéricamente mas baja que el grupo de placebo durante todo el tratamiento (Figura 6).

Tabla 18: UPCR de 24 horas (mg/mg) y cambios desde del valor de referencia por visita, estadisticas de resumen de
la poblacion por IDTm

Cambio desde del valor de referencia
UPCR (mg/m
Visita Grupo de tratamiento (mg/mg) (mg/mg)
n Media DE n Media DE
Anifrolumab con PB 45 3,37 2,50
Anifrolumab con PI 51 2,86 1,85
Valor de referencia
Anifrolumab combinado| 96 3,10 2,18
Placebo 49 3,71 3,20
Anifrolumab con PB 35 2,63 2,60 | 35 -0,74 2,16
Anifrolumab con PI 43 1,82 1,85 | 43 -0,87 1,81
Semana 12
Anifrolumab combinado| 78 2,19 2,24 | 78 -0,81 1,96
Placebo 36 2,65 2,63 | 36 -0,63 1,78
Anifrolumab con PB 35 1,76 1,76 | 35 -1,55 2,68
Anifrolumab con PI 45 1,69 1,68 | 45 -1,23 1,84
Semana 24
Anifrolumab combinado| 80 1,72 1,71 ] 80 -1,37 2,24
Placebo 32 2,45 2,83 | 32 -0,87 2,03
Semana 36 Anifrolumab con PB | 30 1,34 1,37 | 30 -2,14 2,59
Anifrolumab con PI 32 1,11 1,39 | 32 -1,31 2,04
Anifrolumab combinado| 62 1,22 1,38 | 62 -1,72 2,34
Placebo 28 1,33 1,08 | 28 -1,85 2,08
Anifrolumab con PB 29 0,97 1,13 | 29 -2,39 2,562
Anifrolumab con PI 37 0,88 1,00 | 37 -1,69 1,83
Semana 52
Anifrolumab combinado| 66 0,92 1,05 | 66 -2,00 2,17
Placebo 25 1,05 1,24 | 25 -2,10 2,11

8.3.3. Criterios de valoracion secundarios y exploratorios
Los porcentajes de pacientes con una RRC en la semana 52 fueron similares en el grupo de anifrolumab combinado

y el grupo de placebo (31,0 % frente al 31,1 %, diferencia del -0,1 % [IC 95 %: -16,9, 16,8]) (Tabla 19). Sin embargo,
el anifrolumab con Pl ocasion6 un porcentaje numéricamente mayor de pacientes que el placebo con una RRC (45,5 %
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frente a 31,1 %, diferencia del 14,3 % [IC 95 %: -5,8, 34,5]), RRCo,;5 (40,9 % frente a 26,7 %, diferencia del 14,2 % [IC
95 %: -5,4, 33,9]), y RRCx (40,9 % frente a 13,3 %, diferencia del 27,6 % [IC 95 %: 9,4, 45,7]) en la semana 52 (Tabla
19). Las respuestas al anifrolumab con Pl para todas las definiciones de RRC se observaron ya en la semana 12y se
mantuvieron hasta la semana 52 (Figura 4B, Figura 4C; Figura 7A y Figura 7B). El tiempo hasta CRRo,5 sostenida
fue numéricamente mas corto con anifrolumab con Pl que con placebo (cociente de riesgo instantaneo de CRRos,
1,46; 1C 95 %: 0,71, 3,14) (Figura 4C). Por el contrario, las respuestas al anifrolumab con PB para todas las
definiciones de RRC fueron generalmente similares o inferiores a las del grupo de placebo en todos los puntos
temporales, excepto en la semana 12 (Figura 4B; Figura 4C, Figura 7A y Figura 7B).

Tabla 19: Resumen de los criterios de valoracion secundarios y exploratorios

o L Respondedores, Diferencia Valor P
Criterios de valoracion n/N(%)? (IC de 95 %)? nominal®
RRC en la semana 52° Combinado 27/87 (31,0) -0,1 (-16,9, 16,8) 0,993
Basico 7/43 (16,3) -14,8 (-32,9, 3,2) 0,107
Intensificado 20/44 (45,5) 14,3 (-5,8, 34,5) 0,162
Placebo 14/45 (31,1) - -
RRC: en la semana 52¢  Combinado 21/87 (24,1) 10,8 (-3,3, 25,0) 0,134
Basico 3/43 (7,0) -6,4)-20,6, 7,8) 0,380
Intensificado 18/44 (40,9) 27,6 (9.4, 45,7) 0,003
Placebo 6/45 (13,3) - -
CRRo5 en la semana Combinado 25/87 (28,7) 2,1 (-14,3, 18,4) -
52¢:4d Basico 7/43 (16,3) -10,4 (-28,1,7,3) -
Intensificado 18/44 (40,9) 14,2 (-5,4, 33,9) -
Placebo 12/45 (26,7) - -
Reduccion sostenida Combinado 31/67 (46,3) 12,9 (-7,3, 33,1) 0,209
de dosificacion de Basico 11/31 (35,5) 2,2 (-21,4, 25,7) 0,858
glucocorticoides orales Intensificado 20/36 (55,6) 22,2 (-0,8, 45,2) 0,058
(£7,5 mg/dia, de la Placebo 11/33 (33,3) - -
semana 24 a la semana
52°)
RRC con reduccién Combinado 21/87 (24,1) -0,3 (-16,1, 15,5) 0,970
sostenida de Basico 6/43 (14,0) -10,5 (-27,6, 6,6) 0,229
dosificacion de Intensificado 15/44 (34,1) 9,7 (-9,5, 28,8) 0,323
glucocorticoides orales Placebo 11/45 (24,4) - -

a 7,5 mg/dia°

IC, intervalo de confianza; RRC, respuesta renal completa; RRCoss, RRC con UPCR=0,5 mg/mg; RRCa; RRC con
sedimento inactivo; n, nimero de pacientes que cumplieron con los criterios de respuesta; N, nimero de
pacientes incluidos en el andlisis; UPCR, relacion proteina-creatinina en orina. Las tasas de respuesta, las
diferencias entre los grupos y los IC del 95 % asociados se calcularon con un método ponderado de Cochran-
Mantel-Haenszel. Las diferencias entre los grupos de anifrolumab y placebo se calcularon en puntos porcentuales
(el porcentaje en el grupo de anifrolumab menos el porcentaje en el grupo de placebo); ®los valores P nominales
no estan ajustados porque el resultado primario no fue significativo, por lo que todas las demas comparaciones se
consideran no significativas; clos pacientes de Francia e Italia fueron excluidos del andlisis; dse analizé post hoc;
ese analiz6 en pacientes con una dosis inicial de glucocorticoides orales > 20 mg/dia.

El anifrolumab con Pl se asocié a un mayor porcentaje de pacientes frente al placebo con una reduccién sostenida de
la dosificacion de glucocorticoides a <7,5 mg/dia (55,6 % frente a 33,3 %), diferencia del 22,2 % [IC 95 %]: -0,8, 45,2])
y una RRC con una reduccién sostenida de glucocorticoides (34,1 % frente a 24,4 %, diferencia del 9,7 % [IC 95 %: -
9,5, 28,8], Figura 5B).

En comparacién con el placebo, el anifrolumab con Pl ocasioné mejoras numéricamente mayores con respecto al valor
de referencia en las medidas de la actividad de la enfermedad (SLEDAI-2K, EGM, EGP) (Figura 11) y serologias de
lupus (Figura 9). En comparacion con el grupo de placebo, los pacientes con resultado positivo a los anticuerpos anti-
ADNbc en el valor de referencia tuvieron reducciones numéricamente mayores en los niveles de anticuerpos anti-
ADNbc con anifrolumab con Pl que con el placebo (Figura 9A). Los pacientes con C3 bajo en el valor de referencia
tuvieron un aumento de los niveles de C3 en todos los grupos (Figura 9B). No hubo diferencias claras en los aumentos
de C4 entre los grupos (Figura 10). En comparacion con el grupo de placebo, el aumento de C3 fue numéricamente
mayor con anifrolumab con Pl a partir de la semana 36 y con anifrolumab con PB a partir de la semana 44 (Figura
9B). En general, la incidencia de positividad de los anticuerpos antifarmaco en cualquier momento durante el estudio
fue baja y similar en todos los grupos (anifrolumab con PB: 6,7 %; anifrolumab con Pl: 3,9 %; placebo: 4,1 %).

8.3.4. Farmacocinética

El analisis de FC incluyé a 95 pacientes que recibieron anifrolumab y a los que se les realiz6 al menos una observacion
FC sérica cuantificable después de la primera dosis. El anifrolumab presentd una FC no lineal entre los grupos de PB
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y Pl (Figura 12). En los pacientes con IFNGS alto (94,5 %), la mediana de la concentracién en estado de equilibrio de
anifrolumab en la semana 12 fue de 63,4 ug/ml con anifrolumab con Pl (Figura 13B) y de 8,2 ug/m con anifrolumab
con PB (~50 % inferior que en LES no renal) (Figura 13A). Cuando el anifrolumab con Pl se retir6 progresivamente a
300 mg en la semana 16, la mediana de las concentraciones minimas en las semanas 24 y 36 fue inferior a la de los
pacientes con LES no renal. El aclaramiento de anifrolumab fue superior entre los pacientes con un UPCR del valor
de referencia >3 mg/mg que en aquellos con un UPCR <3 mg/mg (Figura 15).

8.3.5. Farmacodinamica

El analisis FD incluyé a 137 pacientes con IFNGS alto. Se observé una mediana de neutralizaciéon de FD >80 % con
anifrolumab con Pl en todas las visitas (semanas 12, 24, 36 y 52) y con anifrolumab con PB solo en las semanas 12y
24, después de lo cual se produjo un repunte del IFNGS (Figura 8). Se observé una neutralizacién de FD minima en
el grupo de placebo.

8.3.6. Seguridad y tolerabilidad
La seguridad se evalud en la poblacién por IDTm (Tabla 20).

La incidencia de cualquier AA fue similar en todos los grupos. Los AA mas frecuentes (25 % de diferencia) en el grupo
de anifrolumab combinado frente al grupo de placebo fueron el HZ (16,7 % frente al 8,2 %), la infeccion del tracto
urinario (16,7 % frente al 10,2 %) y la gripe (8,3 % frente al 2,0 %). Se produjeron AA graves en el 22,2 %, el 17,6 %
y el 16,3 % de los grupos de anifrolumab con PB, anifrolumab con Pl y placebo, respectivamente. El Gnico AA grave
notificado en >1 paciente por grupo de tratamiento fue HZ. No hubo muertes durante el periodo de tratamiento; sin
embargo, hubo 1 AA neuroldgico vascular mortal en el grupo de anifrolumab con PB durante el seguimiento. Los AA
que condujeron a la interrupcién de la intervencién en el ensayo se produjeron en entre el 11 % y el 12 % de los
pacientes de todos los grupos.

Unos pocos mas pacientes del grupo de anifrolumab combinado frente al grupo de placebo desarrollaron alguna infeccion o
infestacion (72,9 % frente al 63,3 %) y cualquier infeccion o infestacion grave (10,4 % frente al 8,2 %). Sin embargo, la
incidencia de infecciones por AAEI especificados por el protocolo, aparte del HZ, fue baja y similar en el grupo de anifrolumab
combinado frente al grupo de placebo, incluidas las infecciones graves no oportunistas (1,0 % frente al 6,1 %), infecciones
oportunistas (1,0 % frente al 2,0 %), gripe (5,2 % frente al 2,0 %) y tuberculosis (ningun paciente). El HZ se produjo en el
20,0 %y el 13,7 % de los pacientes de los grupos de anifrolumab con PB y PI, respectivamente. De estos 16 casos, 6 fueron
graves, 5 fueron intensos y 11 fueron de intensidad leve a moderada, y todos fueron cutaneos (13 localizados y 3
diseminados). La mayoria de los acontecimientos de HZ tendieron a ocurrir de forma temprana en el ensayo y se resolvieron
con tratamiento. Otros AAEI, incluidas las neoplasias malignas y los ACAG, se produjeron en <1 % de pacientes de los
grupos de anifrolumab. No se notificaron casos de anafilaxia y hubo 1 reaccion grave relacionada con la infusién en el grupo
de anifrolumab con PB. No se observé ninglin empeoramiento clinicamente importante en los paneles de hematologia o
quimica, los andlisis de orina, las constantes vitales o los electrocardiogramas.

Tabla 20: Seguridad del anifrolumab

AA durante el tratamiento, Anifrolumab Anifrolumab con Anifrolumab con Placebo
poblacion IDTm combinado (n=96) PB (n=45) Pl (n=51) (n=49)
Cualquier AA 90 (93,8) 43 (95,6) 47 (95,6) 44 (89,8)
Cualquier AA con resultado de 0 0 0 0
muerte
Cualquier SAE 19 (19,8) 10 (22,2) 10 (22,2) 8 (16,3)
Cualquier AA que condujo a la 11 (11,5) 5(11,1) 5(11,1) 6(12,2)
interrupcion de la intervencion
del ensayo
Acontecimientos adversos de 23 (24,0) 12 (26,7) 12 (26,7) 8 (16,3)
especial interés
Infecciones graves no 1(1,0) 0 0 3 (6,1)
oportunistas?
Infecciones oportunistas® 1(1,0) 1(2,2) 1(2,2) 1(2,0)
Anafilaxia 0 0 0 0
Neoplasias malignas 1(1,0) 0 0 0
Herpes zéster® 16 (16,7) 9 (20,0) 9 (20,0) 4 (8,2)
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Tubercolosi/LTB 0 0 0 0
Influenza 5(5,2) 2 (4,4) 2 (4,4) 1(2,0)
Vasculitis (no relacionada con 0 0 0 0

el LES)

Acontecimientos 0 0 0 1(2,0)

cardiovasculares adversos
graves segun la CV-EAC

Cualquier AA 2 5% en el grupo de anifrolumab combinado

Infeccion del tracto urinario 16 (16,7) 10 (22,2) 6(11,8) 5(10,2)
Herpes zoster 16 (16,7) 9 (20,0) 7(13,7) 4 (8,2)

Nasofaringitis 15 (15,6) 6 (13,3) 9(17,6) 9(18,4)
Infecc_ién del tracto respiratorio 15 (15,6) 8 (17,8) 7(13,7) 8 (16,3)
superior

Bronquitis 11 (11,5) 4 (8,9) 7 (13,7) 6 (12,2)
Influenza 8 (8,3) 2(4,4) 6 (11,8) 1(2,0)

Diarrea 7 (7,3) 3(6,7) 4 (7.8) 10 (20,4)
Tos 7 (7,3) 4 (8,9) 3(5,9) 4 (8,2)

Faringitis 7 (7,3) 3(6,7) 4 (7.8) 2 (4,1)

Herpes oral 6 (6,3) 3(6,7) 3(5,9) 2(4,1)

Dolor de cabeza 5 (5,2) 2 (4,4) 3(5,9) 4 (8,2)

Herpes simple 5(5,2) 3(6,7) 2(3,9) 2 4,1)

Nauseas 5 (5,2) 1(2,2) 4 (7.8) 2 (4,1)

AA, acontecimiento adverso; PB, pauta basica; CV-EAC, Comité de adjudicacién de eventos cardiovasculares;
Pl, pauta intensificada; LTB, tuberculosis latente; MedDRA, MedDRA, Diccionario médico para actividades
reguladoras; IDTm, intencién de tratamiento modificada; SAE, efecto adverso grave; LES, lupus eritematoso
sistémico. Los AA se codifican utilizando MedDRA, version 22.1. Los porcentajes se basan en los 145 pacientes
de la IDTm que recibieron al menos 1 dosis de anifrolumab o placebo. Se incluy6 cualquier AA producido desde
el dia de la primera dosis hasta 28 dias después de la Gltima dosis. 2Se excluye la tuberculosis/la tuberculosis
latente y la influenza; °Se excluye el herpes zoster y el herpes zoster diseminado visceral; °Se incluye el herpes
z6ster diseminado visceral.

8.4. Debate

Estos datos describen los resultados de un ensayo TULIP-LN en fase 2, en el que se exploré la seguridad y la eficacia
de afiadir 2 dosificaciones diferentes de anifrolumab a la terapia estandar para pacientes con NL activa y proliferativa.
No se alcanzé el criterio de valoracion principal (mejora del UPCR en el grupo de anifrolumab combinado frente al
grupo de placebo); sin embargo, el anifrolumab con Pl se asoci6 con eficacia numérica en un intervalo de criterios de
valoracién renales clinicamente significativos, incluida la proteinuria, multiples definiciones rigurosas de RRC (que
requieren una mejora del UPCR y un sedimento urinario inactivo) y reducciones sostenidas de la dosificacion de
glucocorticoides.

Sorprendentemente, en contraste con la observacion previa en el LES del estudio 1013, el estudio 05 y el estudio 04,
se requirié una pauta intensificada de anifrolumab para ocasionar eficacia clinica en pacientes con NL, probablemente
porque el anifrolumab con Pl produjo una exposicién sérica y una neutralizacién de FD similares a las observadas con
anifrolumab con PB (pauta de LES) en LES no renal. Por el contrario, debido a que la proteinuria en la NL condujo a
un aumento del aclaramiento, el anifrolumab con PB ocasion6 una exposicion sérica subdptima, que fue ~50 % inferior
en pacientes con NL que en pacientes con LES no renal. De hecho, el anifrolumab con PB ocasiond respuestas clinicas
y de neutralizacion de FD limitadas.

La reduccién de la proteinuria esta fuertemente asociada con la reduccion del riesgo de nefropatia terminal [33]. Como
tal, la atenuacion de la proteinuria es un criterio de valoracién sustituto objetivo y apropiado para un ensayo preliminar
en fase 2. Aqui, el UPCR de 24 horas mejord aproximadamente un 70 % desde del valor de referencia en todos los
grupos. Ademas, el anifrolumab con PI produjo una mejora numérica del 30 % con respecto al placebo en la semana
52 en la proteinuria acumulada, que es un criterio de valoracién nico en los ensayos de NL que afiade valor clinico
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porgque representa una mejora general de la proteinuria a lo largo del tiempo, lo que lo hace menos susceptible a los
factores de confusion a corto plazo, tales como los errores de recogida, la dieta y el ejercicio.

El anifrolumab con Pl también se asoci6é con la eficacia frente al placebo en todas las definiciones de RRC ya en la
semana 12. El anifrolumab con PI produjo la respuesta mas fuerte (diferencia de tratamiento del 28 %) para RRCa, un
criterio muy estricto que no requiere hematuria (un marcador de inflamacién glomerular y lesién renal aguda [34]). De
forma adicional, mas pacientes con altas dosificaciones de glucocorticoides de valor de referencia en el grupo de
anifrolumab con PI frente al grupo de placebo lograron una reduccién sostenida de la dosificacidon de glucocorticoides
o una RRC con una reduccion sostenida de la dosificacion.

En general, el perfil de seguridad observado con anifrolumab en pacientes con NL fue coherente con el observado en
pacientes con LES no renal, incluida una incidencia numéricamente superior de gripe y HZ cutaneo con anifrolumab
frente al placebo [11]. La mayoria de AA fueron de intensidad leve o moderada, no fueron graves y no condujeron a la
interrupcién de la intervencion en el ensayo. Notablemente, el anifrolumab con Pl no se asocié con una incidencia
superior de AA ni AAEI, incluido el HZ, en comparacion con el anifrolumab con PB.

Los pacientes con NL tienen casi el doble de probabilidades de desarrollar infecciones graves y corren un riesgo
superior de infeccién por HZ que los pacientes con LES no renal [35]. En linea con esto, la incidencia del HZ cutaneo
fue superior entre los pacientes con NL que entre aquellos con LES no renal, tal vez debido a que la intensidad de la
enfermedad de NL requeria tratamientos inmunosupresores de fondo mas potentes [5]. Esta teoria esté respaldada
por la observacién de que el HZ cutaneo tendi6é a aparecer de forma temprana en el ensayo cuando las dosificaciones
de glucocorticoides eran altas.

En general, los resultados de TULIP-LN respaldan la eficacia y la seguridad del anifrolumab con Pl en la NL. El
anifrolumab con Pl fue superior al placebo en varios criterios de valoracién clinicamente relevantes y, generalmente,
se tolerd bien durante un periodo de 52 semanas.

8.5. Resumen

Este estudio 07 en fase Il de NL fue un estudio de 2 afios de duracion, global, multicéntrico, exploratorio, con doble
enmascaramiento, controlado con placebo para explorar la eficacia y la seguridad del anifrolumab en pacientes con
NL activa de clase Ill o IV (con o sin clase V). En el estudio se evaluaron 2 pautas posologicas de anifrolumab en
comparacién con placebo: una pauta basica con la dosis propuesta para pacientes con LES (300 mg i.v. C4S) y una
pauta intensificada (primeras 3 dosis de 900 mg i.v. C4S seguidas de 300 mg i.v. C4S durante el resto del estudio).
Todos los pacientes recibieron MMF mas glucocorticoides como tratamiento SOC de fondo. Los 147 pacientes
asignados al azar se asignaron en una relaciéon de 1:1:1 al grupo de anifrolumab intensificado, anifrolumab basico o
placebo, respectivamente. A pesar de que el estudio no satisfizo su objetivo principal, la diferencia relativa en el cambio
del UPCR desde del valor de referencia hasta semana 52 para los grupos de anifrolumab combinado frente al placebo,
los analisis de eficacia exploratorios y a posteriori sugirieron un efecto beneficioso de la pauta intensificada de
anifrolumab frente al placebo en un intervalo de criterios de valoracion clinicamente significativos en la semana 52. La
proporcion de pacientes que alcanzaron la RRC con un umbral de UPCR <0,7 mg/mg fue numéricamente mayor en el
grupo de anifrolumab frente al de placebo (diferencia de tratamiento del 14,3 %; IC 95 %: -5,8, 34,5). Ademas, mas
pacientes tratados con anifrolumab alcanzaron la RRC utilizando un umbral de UPCR més estricto (0,5 mg/mg) en
comparacioén con el placebo (diferencia de tratamiento del 14,2 %; IC 95 %: -5,4, 33,9).

Un importante objetivo del tratamiento de la NL es lograr un control rapido y mantenido de la enfermedad renal; en
este estudio, el tiempo para alcanzar la RRC (umbral de UPCR <0,5 mg/mg), que se mantuvo a lo largo del tiempo de
la semana 52, fue numéricamente mas corto con la pauta intensificada de anifrolumab que con el placebo (cociente
de riesgos instantaneos: 1,46; IC 95 %: 0,71, 3,14). Ademas, numéricamente mas pacientes del grupo de anifrolumab
en comparacion con el placebo alcanzaron una reduccién sostenida de glucocorticoides orales, es decir, hasta una
dosis =7,5 mg/dia de prednisolona o equivalente para la semana 24 y mantener esta dosis hasta la semana 52
(diferencia de tratamiento del 22,2 %; IC 95 %: -0,8, 45,2).

En términos de exposicion al anifrolumab, probablemente fue subdptima en la pauta posolégica basica debido a un
aclaramiento superior asociado con la proteinuria en la NL, mientras que la exposicién en la pauta intensificada fue
mas comparable a la exposicién para 300 mg i.v. C4S en LES no renal.

9. Ejemplo 3: Administracién subcutanea de anifrolumab

9.1. Estudio en fase | MI-CP180 de anifrolumab i.v. en pacientes con ES

Las concentraciones séricas de anifrolumab medias después de una administracién de dosis Unica basada en el peso
corporal se presentan en la Figura 16A. Tras una administracion de dosis Unica, el anifrolumab presenté una FC no

lineal-lineal a niveles de dosis inferiores (<10,0 mg/kg) tanto en pacientes con IFNGS alto como con IFNGS bajo. Se
observé un aumento proporcional a la dosis de la Cmax, pero un aumento del AUC fue mas del proporcional a la dosis
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entre 0,1y 10,0 mg/kg. El anifrolumab t1/2 se prolongd mas en las cohortes con dosis superiores. Con el nivel de dosis
mas alto investigado (20,0 mg/kg), el t1/2 terminal fue de aproximadamente 12 dias.

9.2. Fase | de anifrolumab i.v. y s.c. en voluntarios sanos (estudio 06)

En este estudio en fase |, aleatorizado y controlado con placebo, 30 adultos sanos fueron asignados a tres cohortes
de tratamiento (anifrolumab 300 mg s.c. (n=6), anifrolumab 300 mg intravenoso (n=6), anifrolumab 600 mg s.c. (n=6})
y placebo (n=4/cohorte). Después de la administracién s.c., la exposicién a anifrolumab aumenté la dosis
proporcionalmente de 300 mg a 600 mg basandose en el area bajo la curva de concentracion sérica a lo largo del
tiempo. Los perfiles aritméticos de concentracion sérica media de anifrolumab a lo largo del tiempo tras la
administracién i.v. y s.c. Unica se muestran en la Figura 16B. Como se notific6 en Tummalay col. 2018 [19], este
estudio estim6 que la biodisponibilidad del anifrolumab en voluntarios sanos era del 87 % de la exposicién intravenosa.

9.3. Fase Il del anifrolumab s.c. en pacientes con LES (estudio 08)

Este estudio se disefi6 para caracterizar la farmacocinética y la farmacodinamica del anifrolumab administrado por via
subcutanea (Figura 17A).

El estudio explord la farmacologia clinica, la seguridad y la eficacia exploratoria del anifrolumab subcutaneo. La
farmacocinética del estudio 08 fue coherente con la alta biodisponibilidad en el estudio 06 (voluntarios sanos) y el alto
Acl en pacientes con IFNGS alto con LES. El anifrolumab, administrado por via subcutdnea cada 2 semanas a
pacientes con LES y manifestaciones cutaneas de moderadas a intensas, tenia una farmacocinética no lineal que era
mas que proporcional a la dosis y neutralizaba la firma génica por interferén de tipo | de una manera dependiente de
la dosis (Figura 17B y Figura 17C). En particular, 150 mg o 300 mg de anifrolumab subcutaneo administrados cada
2 semanas durante 50 semanas tuvieron una farmacocinética no lineal, donde las concentraciones Cminima fueron mas
que proporcionales a la dosis. El nimero de acontecimientos adversos con anifrolumab subcutaneo fue similar a los
numeros observados tras la administracion intravenosa en estudios mas amplios de pacientes con LES.

Los resultados del estudio 08 se describen totalmente en Bruce y col. [36].

El estudio 08 estuvo limitado por el tamafio pequefio de las muestras y no se pudieron extraer conclusiones sobre los
efectos biolégicos del farmaco del estudio (p. €j., sobre las concentraciones del complemento C3 o C4) o su eficacia
clinica. La inclusién de solo pacientes con altas firmas génicas por interferon de tipo | y una enfermedad cutanea activa
también limito la generalizacion del estudio a pacientes con caracteristicas de enfermedad similares. El estudio se vio
limitado aln mas por la frecuencia creciente de valores faltantes con el tiempo.

9.4. Conclusién

La FC del anifrolumab presenté coherentemente una disposicién del farmaco mediada por la diana donde las
concentraciones o exposiciones disminuyeron mas de lo que era proporcional a la dosis a niveles de dosis inferiores.
En el estudio 06 (voluntarios sanos) se observé una alta biodisponibilidad del anifrolumab administrado por via s.c.; la
relacion entre el AUC del anifrolumab s.c. y el anifrolumab i.v. por debajo de 300 mg fue de aproximadamente el 87 %.

10. Ejemplo 4: Determinacion de la dosis unitaria subcutanea optima
10.1. Finalidad

Para detectar una pauta de administracién éptima para la administracion subcutanea de anifrolumab, los inventores
desarrollaron un modelo de FC poblacional y un modelo FC/FD, disefiados para utilizar los ensayos clinicos en
humanos existentes. Los datos FC de los estudios 04 y 05 en fase Il y del estudio 1013 en fase |l se utilizaron para
ayudar al desarrollo del modelo de FC poblacional.

En los estudios 1013, 04 y 05, en pacientes con LES, el tratamiento con una dosis de anifrolumab 2300 mg C4S resultd
en una neutralizacion rapida y sostenida de la firma génica de 21 genes inducida por IFN de tipo | mayor que el
80 % (Figura 18). Los pacientes que recibieron 150 mg de anifrolumab mostraron una neutralizacién subéptima de la
firma génica por IFN de tipo | y los pacientes que recibieron placebo no mostraron ninguna neutralizacién. Los pacientes
con supresiones de FD superiores se asociaron con respuesta superior de la BICLA y SRI(4) en la semana 52.

Un objetivo inicial de los inventores era detectar una dosis subcutdnea que proporcionara una exposicién equivalente
a la de una dosis estandar de 300 mg i.v. (C4S) y concomitantemente permitir una pauta mas regular que pudiera
proporcionarse en un volumen inferior. Esto se bas6 en el entendimiento de que 300 mg i.v. C4S proporciona perfiles
FC clinicos optimos y eficacia clinica (p. g]., en términos de alcanzar la respuesta de la BICLA en pacientes con LES)
como se notifico, p. €]., en Furie y col. 2017 [11].

10.2. 5.3: Resultados
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10.2.1. Seleccioén inicial de la dosis subcutanea de anifrolumab

En un andlisis inicial, los inventores determinaron las pautas de administracién especificas que se preveia que
proporcionarian una exposicion equivalente a la que se puede lograr con 300 mg C4S i.v. Inicialmente se descubrid
que una pauta de administracién de 105 mg por via subcutanea semanales (CS) proporcionaba una relacion AUC
cercana (o ligeramente superior) a 1 (Figura 19A), incluso cuando la biodisponibilidad proyectada se reducia en ~7 %
con respecto a la notificada en Tummaly col. 2018 [19] para tener en cuenta la varianza interindividual en la
biodisponibilidad (Figura 19B). 105 mg subcutaneos CS parecieron proporcionar una mediana de concentraciones
minimas y una supresion del IFNGS comparables o mejoradas con la dosis comparativa de 300 mg C4S i.v. (Figura
20A, Figura 20B). A partir de estos analisis iniciales, parecia que la dosis s.c. de 105 mg CS de anifrolumab se debe
seleccionar por ser equivalente a 300 mg C4S vy, por lo tanto, por tener el perfil 6ptimo de eficacia/riesgo para el
tratamiento de pacientes con LES. Es importante destacar que estos analisis presuponieron que la dosis de 300 mg
i.v. estaba cerca de la meseta de la curva de respuesta a la dosis del anifrolumab, es decir, que aumentar la dosis
mas alla de 300 mg i.v. C4S no proporcionaria ningun beneficio significativo a los pacientes, particularmente si se tiene
en cuenta el riesgo aumentado de infeccidn por herpes zéster con dosis superiores.

10.2.2. Selecciéon modificada de la dosis subcutanea de anifrolumab

Por lo tanto, los inventores consideraron primero que 105 mg CS eran la dosis s.c. 6ptima de anifrolumab para el
tratamiento de la enfermedad mediada por IFN de tipo | basandose en los datos disponibles del estudio MUSE, el
estudio 06 y el estudio 08. Sin embargo, para confirmar la selecciéon de la dosis de 105 mg s.c., los inventores
realizaron un andlisis adicional de los datos de los ensayos clinicos TULIP | (estudio 04} y TULIP Il (estudio 05).

Utilizando los datos adicionales, se demostré una relacién exposicion-BICLA positiva en pacientes con IFNGS alto.
Sorprendentemente, esta relacién se observo incluso dentro del grupo de 300 mg i.v. C4S (Figura 21A y Figura 21B).
Por lo tanto, la respuesta de la BICLA dentro del grupo de pacientes de 300 mg i.v. C4S fue variable. La regresion
logistica de la respuesta a la BILCA en la semana 52 en los pacientes confirmé que la exposicién FC fue una covariable
significativa tanto en TULIP | como en TULIP Il. Se descubrié que Cprom era estadisticamente significativa tanto en el
analisis de la poblacién indiscriminada como en el de IFNGS alto. Se completaron los tratamientos tanto en TULIP |
como en TULIP Il de forma independiente y se recopilaron los analisis de TULIP |y TULIP II. La exposicién-respuesta
que demuestra Cprom superior se correlacion6 con BICLA y SRI(4) superiores en los datos recopilados de los estudios
TULIP 'y TULIP Il. En otras palabras, hubo variabilidad dependiente de la exposicién en respuesta al anifrolumab en
los pacientes con lupus a los que se les administraron 300 mg C4S i.v. (Figura 21A y Figura 21B).

Sorprendentemente, se descubrié que la dosis de 300 mg i.v. C4S residia en el comienzo de la meseta de la respuesta a la
exposicion, mientras que la dosis subdptima de 150 mg i.v. residia en la regidon escalonada de la curva exposicion-
respuesta (Figura 22A). Como consecuencia de estos analisis, los inventores determinaron que una dosis subcutanea de
105 mg CS (previamente considerada equivalente a una dosis de 300 mg i.v. C4S) no proporcionaria el equilibrio 6ptimo de
eficacia y seguridad en pacientes con lupus. Por lo tanto, los inventores determinaron seleccionar otra dosis para la
administracion s.c. que mitigara el impacto de la variabilidad en la respuesta de una poblacion de pacientes con lupus.

En resumen, a partir del andlisis inicial, parecia que la administracién de una dosis subcutanea de 105 mg CS de
anifrolumab alcanzaria al menos una eficacia similar a la de 300 mg i.v. C4S. Sin embargo, sorprendentemente, tras
un andlisis adicional por parte de los inventores de los datos recientemente disponibles de estudios adicionales, se
descubrié que la concentracion de esta dosis semanal (CS) podia aumentarse sin alcanzar un umbral maximo en
términos de biodisponibilidad y eficacia. En otras palabras, la dosis CS se podria aumentar mas alla de 105 mg para
proporcionar concentraciones plasmaticas sanguineas incluso mayores y la supresion del IFNGS, y para mitigar la
variabilidad observada en la respuesta de los pacientes con LES. Por lo tanto, una dosis de 105 mg no seria optima.

Los sorprendentes datos adicionales de la curva dosis-respuesta se validaron ain mas al demostrar que la
probabilidad de satisfacer una respuesta de la BICLA relevante (en pacientes con IFNGS alto}) aumentaba con la
administracién subcutanea semanal con concentraciones superiores a la dosis de 105 mg (Tabla 21). Estos datos
demuestran la posicion inesperada de la meseta dosis-respuesta (p. €j., durante la administracién subcutanea), que
se desplaza hacia la derecha cuando las dosis aumentan por encima de 105 mg (Figura 22B), o que demuestra que
la respuesta maxima de la BICLA es, de hecho, alcanzable con una dosis mayor que 105 mg y que seria preferible
una dosis superior (Tabla 21).

Tabla 21: Proyeccion de eficacia s.c. suponiendo que no haya retrasos/interrupciones de la dosis.

90 mg 105 mg 120 mg s.c. | 135 mg s.c. CS 150 mg s.c. CS
s.c.CS s.c.CS Cs
Dosis i.v. equivalente ~ 300 mg i.v. C48 ~<400 mg i.v. ~<450 mg i.v. <500 mgi.v. C48
C4as C4as ~300 mg s.c. C2S
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Relacién de mediana de
Cprom a 300 mg i.v.

0,92 1,36 1,59 1,81

% superd el percentil 95 de
300 mg i.v.

3,3% 9,4% 20,1% 33,5% 48,9%

% superpuesto con > 0,3% 1,8% 5% 11% 21%

percentil 5 de 1000 mg i.v.

% de puntos altos de ~86% ~94% ~98% ~99% ~100%

IFNGS con un 55 % de
probabilidad de respuesta
de la BICAL

% de puntos altos de ~10% ~23% ~38% ~55% ~68%

IFNGS con un 60 % de
probabilidad de respuesta
de la BICAL

10.2.3. La biodisponibilidad del anifrolumab es muy variable

Tras una investigacion adicional sobre la biodisponibilidad del anifrolumab, los inventores dilucidaron que puede existir
un nivel sorprendentemente alto de variabilidad en la biodisponibilidad del anifrolumab posterior a la administracién
subcutanea entre diferentes pacientes. El alto nivel de variabilidad en la biodisponibilidad del anifrolumab no se aprecio
en estudios previos que notificaban una biodisponibilidad >80 % para la administracion subcutanea (véase el Ejemplo
3) [19]. Se descubrié que la biodisponibilidad (F1) de anifrolumab en el estudio 08 (pacientes con LES, s.c.) era del
81 % en voluntarios sanos utilizando el modelo de FC poblacional (Tabla 22).

La biodisponibilidad de un anticuerpo monoclonal tipico mediante inyeccién subcutanea oscilaba del 52-80 % [37].
Los inventores realizaron la validacién externa del estudio 08 en fase 2 s.c. en LES, utilizando un modelo FCP
desarrollado con voluntarios sanos y pacientes con LES a partir de estudios i.v. para determinar la biodisponibilidad
en la poblacién con lupus.

Tabla 22: Biodisponibilidad de anifrolumab basandose en voluntarios sanos

Parametros + EE Modelo final de LES i.v. HV del Estudio 06 (300 mg i.v.):

6, 300 mg s.c.: 6, 600 mg s.c.: 6)

(incluyendo 6 sujetos de la rama i.v., 06)

CL (IFNGS alto) 0,193 I/dia -
CL (IFNGS bajos/HV) 0,153 I/dia 0,146+0,036 I/dia
[IV: CL 0,109 (CV: 33,1 %) 0,0431 (CV: 20,8 %)
F1 - 0,812+0,12
Ka - 0,27+0,124/dia
[IV: Ka - 0,221 (CV: 47 %)

El analisis en profundidad de los datos del estudio 08 revelé que la biodisponibilidad se vio afectada por el sitio de
administracién s.c. En particular, cuando se estimo la biodisponibilidad de 300 mg en el abdomen frente a i.v., la
biodisponibilidad (F1) se estimo en un 85,4 %, en comparacion con el 81 % si no se tuvieron en cuenta los sitios de
inyeccion. Como tal, las Cminimas tras la inyeccién en el muslo mostraron una tendencia a la baja en comparacién con
la inyeccién en el abdomen (Figura 23A y Figura 23B). Como tal, sorprendentemente se llegd a la conclusion de que
la biodisponibilidad puede, de hecho, ser tan baja como el 70 %, teniendo en cuenta la variabilidad debida al sitio de
inyeccion y la variabilidad superior en la biodisponibilidad para los pacientes con lupus (LES) en comparacién con los
voluntarios sanos. Es importante destacar que, si se presuponia una biodisponibilidad (F1) del 81-87 %, se proyecté
inicialmente que 105 mg proporcionarian una Ceom comparable al de 300 mg i.v. (Figura 24). Por el contrario, cuando
la biodisponibilidad estimada se redujo a ~70 % o menos, la mediana de Cprom de la dosis 105 mg CS subcutanea
cay6 por debajo de 1 (Figura 25A, Figura 25B y Tabla 23).

Tabla 23: Biodisponibilidad de anifrolumab

Biodisponibilidad|90 mg s.c. CS[105 mg s.c. CS|120 mg s.c. CS|135 mg s.c. CS|[150 mg s.c. CS
82 % 0,92 1,14 1,36 1,59 1,81
~70 % 0,73 0,92 1,11 1,31 1,49
~60 % 0,57 0,73 0,89 1,06 1,22

Valores = mediana de Cprom @ 300 mg i.v.; s.c.= subcutaneo
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Ademas, hubo un solapamiento no deseable del 30 % en Cprom entre 105 mg s.c. CS y la dosis i.v. subéptima, 150 mg
C4S, frente al solapamiento de solo el 16 % observado cuando se presupuso que la biodisponibilidad era del
81 % (Figura 25A). Sin embargo, cuando se usé una dosis s.c. de 120 mg, el solapamiento de Cprom con la dosis de
150 mg i.v. fue menor que el solapamiento con la dosis i.v. Optima de 300 mg i.v., incluso cuando se presupuso una
baja biodisponibilidad del 70 % (Figura 25B). Ademas, la dosis de 120 mg s.c. CS tuvo un solapamiento minimo con
la dosis de 1000 mg i.v. no deseable (Figura 25C), en la que aumenta el riesgo de infeccion por herpes zoster (Figura
27). Una dosis de 150 mg s.c. CS tuvo un solapamiento no deseable con la dosis de 1000 mg i.v. C4S. Alun mas
sorprendentemente, se proyecté que una dosis s.c. de 120 mg o mas tendria una mejor supresion de FD (Tabla
24) que la dosis 6ptima presupuesta de 300 mg i.v. (Tabla 25).

Por lo tanto, la seleccién de una dosis superior a 105 mg, preferiblemente 120 mg o superior, optimiza la exposicién-
respuesta al minimizar el impacto de la variabilidad del comienzo de la respuesta y la biodisponibilidad en pacientes
con LES y NL (Tabla 24, Figura 26A y Figura 26B). También es deseable una dosis s.c. inferior a 150 mg CS para
reducir el riesgo de infeccién por herpes zéster.

Tabla 24: % calculado de supresion de FD en la semana 24, dosis s.c.

s.C. Supresion en la sem. 24 (%)

Dosis (mg) 75% 80% 90%
90 89,0 84,6 63,8
105 92,9 89,8 69,2
120 94,8 91,9 74,2
135 96,0 93,9 75,8
150 96,5 94,6 80,2

Tabla 25: % calculado de supresion de FD en la semana 24, dosis i.v.

iv. Supresién en la sem. 24 (%)

Dosis (mg) 75% 80% 90%
400 82,9 77,9 54,7
450 85,9 80,8 56,4
500 88,7 84,8 62,5
600 92,7 88,8 68,9
1000 96,9 94,5 80,2

Las dosis de 120 mg y 135 mg CS proporcionan, particularmente, perfiles de beneficio-riesgo razonables. Con dosis
de 150 mg CS o mayores, existe un aumento del riesgo de seguridad, p. gj., un aumento del riesgo de herpes zoster
en pacientes, dado que una dosis s.c. de 150 mg CS es equivalente a 1000 mg i.v. C4S (Figura 25C, Figura 27). Por
lo tanto, se determiné que la dosis preferida era una dosis subcutanea de menos de 150 mg CS y mas de 105 mg CS.
Se determiné que la dosis mas preferida era una dosis subcutanea de menos de 150 mg CS y menos de o igual a
135 mg. Se determiné una dosis subcutanea de 120 mg como dosis Optima.

En resumen, los inventores han descubierto sorprendentemente que la dosis subcutéanea éptima de anifrolumab puede
parecer en un principio de 105 mg CS, dados los datos preliminares que estaban disponibles anteriormente (Figura
12). Sin embargo, datos y andlisis adicionales revelaron sorprendentemente que una dosis de 105 mg CS o inferior
seria una dosis subterapéutica para una proporcién significativa de pacientes (Figura 22B, Tabla 23). Por lo tanto,
una pauta posoloégica particularmente ventajosa demostrada por los inventores fue el de dosis superiores a 105 mg
CS. Se determiné que una dosis particularmente Optima era de 120 mg subcutanea CS, que es equivalente a
aproximadamente 400 mg i.v. C4S, dependiendo de la biodisponibilidad estimada. Por lo tanto, la dosis s.c. 6ptima es
sorprendentemente >30 % superior a la que se consideraria 6ptima basandose Unicamente en una comparacion con
300 mg i.v. C4S y en la biodisponibilidad de anifrolumab previamente entendida.

Por lo tanto, los inventores han demostrado sorprendentemente que una dosis mayor que 105 mg s.c. CS y menor
que 150 mg s.c. CSy, en particular, una dosis de 120 mg CS (a) maximiza la eficacia mientras mantiene un perfil de
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seguridad aceptable, (b) mitiga el impacto de la variabilidad en la biodisponibilidad y (c) mitiga el impacto de la
variabilidad en el comienzo de la respuesta. Por lo tanto, la pauta mayor de 105 mg CS explica de forma ventajosa la
variacion en la biodisponibilidad, lo que conduce a un desenlace terapéutico mejorado. Una dosis de menos de 150 mg
CS mitiga el riesgo de infeccién por herpes zéster.

También se recopilaron datos farmacocinéticos de voluntarios sanos (estudio 06 [solo rama i.v.]) y de pacientes con
LES (estudios 1013, 02, 04 y 05) para evaluar los efectos de las covariables, tales como las pruebas demograficas y
de funcién renal/hepatica, en la exposicion a FC. Se descubrié que los pacientes con peso corporal superior y con
niveles altos en la prueba de IFN de tipo | tenfan un aclaramiento (Acl) significativamente superior y concentraciones
inferiores. Sin embargo, sorprendentemente, no hubo un impacto clinicamente relevante de estas covariables en la
eficacia y seguridad. Sorprendentemente, no se descubridé que otras covariables relacionadas con poblaciones
especificas evaluadas en el modelado FC poblacional fueran significativas, incluidas raza/etnia/region, edad, sexo,
pruebas de funcién renal/hepatica, tratamiento habitual (p. ej., CEO, antimalaricos, azatioprina, metotrexato,
micofenolato de mofetilo, acido micofendlico, mizoribina y AINE) y los medicamentos de uso comun en pacientes con
LES (inhibidores de la ECA e inhibidores de la HMG-CoA reductasa).

10.3. Conclusién

Los inventores actuales han demostrado que una dosis de anifrolumab de <150 mg CS y >105 mg CS proporcionara
al menos una Cprom similar o incluso superior durante 52 semanas que la de 300 mg i.v. C4S. Una dosis de 120 mg
s.c. CS proporcionara particularmente una eficacia al menos equivalente a la demostrada para una dosis de 300 mg
i.v. C48S en pacientes con NL y LES. Ademas, esta demostrado de manera plausible que una dosis de 120 mg s.c. CS
proporcionara una eficacia mayor que la demostrada para una dosis de 300 mg i.v. C4S.

Por lo tanto, se seleccioné una pauta posologica de 900 mg de anifrolumab i.v. C4S durante 6 dosis seguido de 120 mg
de anifrolumab s.c. CS basandose en una combinacién de datos FC/FD y modelizacion de datos del estudio en fase
Il de NL (estudio 07, véase la Seccion 8 y la Tabla 8) y datos del programa clinico de anifrolumab i.v. y s.c. en LES
como se describe en la Seccion 10.2.

El estudio 07 evalud 2 pautas posologicas: una pauta basica con la dosis propuesta para pacientes con LES (300 mg
i.v. C4S) y una pauta intensificada, que comenzé con 3 dosis de 900 mg i.v. C4S seguidas de 300 mg i.v. C4S durante
el resto del estudio. La pauta intensificada mostré resultados que sugieren un mayor beneficio del tratamiento en
comparacién con la pauta basica.

Sin embargo, la exposicién en la fase inicial de 300 mg i.v. C4S de ambas pautas fue subdptima en comparacién con
la dosis de 300 mg i.v. C4S en LES sin enfermedad renal activa. Por lo tanto, se seleccion6 una pauta posologica mas
intensiva, con una dosis inicial de 900 mg i.v. C4S durante 6 dosis, seguida de 120 mg s.c. CS 0 300 mg i.v. C4S. Esta
pauta proporcionara una exposicion al anifrolumab/supresién de FD sostenida y un desenlace de UPCR mejorado en
comparacién con las pautas de dosis evaluadas previamente en el estudio 07. La dosis de 120 mg s.c. CS
proporcionara una exposicién y supresion de FD al menos similares o no inferiores a las de 300 mg i.v. C4S en
pacientes con NL.

En resumen, el objetivo principal del estudio 07 fue evaluar |a eficacia del anifrolumab segun la evaluacién de 2 pautas
posolégicas diferentes ademas de la terapia estandar, medidas por la diferencia relativa entre el grupo de tratamiento
de anifrolumab combinado y el grupo de placebo en el cambio desde del valor de referencia hasta la semana 52 en
UPCR de 24 horas. El estudio no satisfizo este criterio de valoracién principal, pero los resultados mostraron la eficacia
de la pauta posolégica intensificada de anifrolumab en comparacién con el placebo en un intervalo de criterios de
valoracién clinicamente significativos, incluida la RRC en la semana 52 y la retirada progresiva de CEQO. Por el
contrario, la exposicién a anifrolumab fue subdptima con la pauta posologica basica debido al aclaramiento superior
asociado con la proteinuria en la NL.

La via de administracién i.v. se ha utilizado principalmente en el programa clinico de anifrolumab para el LES sin
enfermedad renal activa, pero también se esta desarrollando una via de administracién s.c. mas conveniente. Se ha
demostrado que las vias de administracién tanto i.v. como s.c. son seguras y se toleran bien en el programa de
desarrollo clinico del anifrolumab en pacientes con LES (i.v. y s.c.) y con NL (i.v.). Se espera que la via de
administracién s.c. utilizando JPCA para el anifrolumab proporcione mayor comodidad de uso y flexibilidad de pauta y
menor exposicion al riesgo de infeccion referido a las visitas a la clinica para la pauta (incluidas, aunque no de forma
limitativa, gripe o COVID-19) para pacientes y/o cuidadores, y que mejore la accesibilidad y el cumplimiento del
tratamiento en comparacion con la pauta i.v.

11. Ejemplo 5: Seleccion de la pauta de administracion para la nefritis lupica
11.1. Introduccién

El estudio 07 no alcanz6 sus criterios de valoracion principales ni secundarios para las pautas posolégicas de
anifrolumab combinado en comparaciéon con el placebo, pero los resultados de eficacia de la pauta posolégica
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intensificada indicaron plausiblemente un beneficio clinico con un perfil de seguridad aceptable. Por el contrario, la
pauta posolégica basica, si bien proporcioné un efecto de tratamiento, resultd en una exposicion subodptima a
anifrolumab en pacientes con NL activa y proliferativa en comparacion con el LES sin enfermedad renal activa.

Una finalidad del estudio 07 fue lograr la misma exposicién al anifrolumab que para la dosis propuesta de 300 mg i.v.
C48S para LES sin enfermedad renal activa. El estudio 7 (NCT02547922, Seccion 8) evalud 2 pautas posoldgicas de
anifrolumab: una pauta basica con la dosis propuesta para pacientes con LES (300 mg i.v. C4S) y una pauta
intensificada, que comenzé con 3 dosis de 900 mg i.v. C4S seguidas de 300 mg i.v. C4S durante el resto del estudio.
Como se describe en la Seccion 8, la pauta intensificada mostré resultados que sugieren un mayor beneficio del
tratamiento en comparacién con la pauta basica. Sin embargo, la exposicién en ambas pautas fue subéptima en
comparacion con la dosis de 300 mg i.v. C4S en LES sin enfermedad renal activa (Figura 13 y Figura 14).

11.1.1. Farmacocinética

El anifrolumab se une al IFN-aR1 con alta especificidad y afinidad y previene la formacion de un complejo con el IFN-
aR2, lo que conduce al bloqueo de actividades de sefializacion posteriores. El complejo anticuerpo-receptor se
internaliza entonces rapidamente. Por lo tanto, la FC del anifrolumab presenta un aclaramiento mediado por el receptor
diana, observandose un aclaramiento mas rapido a niveles de concentracion inferiores.

En el estudio 07, de forma coherente con los hallazgos anteriores, se observé FC no lineal entre los pacientes de la
pauta basica (300 mg i.v. C4S) y los pacientes de la pauta intensificada (900 mg i.v. C4S para las primeras 3 dosis
seguidas de 300 mg i.v. C4S), todos con NL activa y proliferativa. Sin embargo, se observaron concentraciones
inferiores durante la fase de mantenimiento de 300 mg i.v. C4S tanto en la pauta basica como en la intensificada en
comparacion con los del LES (Figura 13 y Figura 14).

El analisis FC poblacional inicial de datos de los pacientes con NL del estudio 07 revelé un aclaramiento tipico superior
de anifrolumab en pacientes con NL que en los pacientes con LES, de 0,245 I/dia frente a 0,193 I/dia. Ademas de las
covariables identificadas anteriormente, los pacientes con valores inferiores en el valor de referencia de albumina y
mediciones superiores de UPCR de 24 horas obtuvieron un aclaramiento superior. Antes de la posterior adicién de
una covariable de UPCR dependiente del tiempo, el modelo inicial mostré que los pacientes con una mayor
disminucién del aclaramiento a lo largo del tiempo mostraron una mayor mejora del UPCR (Figura 28A y Figura 28B).

El cambio en el aclaramiento se estimé mediante una funcién sigmoidea dependiente del tiempo que se multiplicé por
el aclaramiento lineal del modelo final presentado en la Seccién 3.5.

Ecuacién 4

TMAX — tiempo

CL=2¢
crexp( TC50 + tiempo

)f (o)enct

Donde:

Bac €s el aclaramiento tipico,

f{X) es el modelo de covariables X;

nAcl es la variabilidad interindividual del aclaramiento;

TMAX es el cambio maximo posible en el logaritmo del aclaramiento; y

TC50 es el tiempo hasta alcanzar la mitad del cambio maximo en el aclaramiento logaritmico.

11.1.2. Farmacodinamica

El anifrolumab se dirige a la via del IFN. Para seguir el efecto biolégico del anifrolumab sobre su objetivo, se utilizé un
ensayo de 21 genes para medir la expresion de los genes inducibles por IFN de tipo | en sangre completa en los
estudios de LES y NL. Los pacientes con niveles bajos en la prueba de firma génica por IFN de tipo | no tienen una
firma génica elevada, por lo que la neutralizacién de la firma FD por IFN de tipo | es relevante solo para pacientes con
niveles altos en la prueba. En los estudios 1013, 04 y 05, en pacientes con LES, el tratamiento con una dosis de
anifrolumab 2300 mg C4S resulté en una neutralizacién rapida y sostenida de la firma génica de 21 genes inducida
por IFN de tipo | mayor que el 80 % (Figura 18).

Para pacientes con NL, tanto la PB como la Pl mostraron una neutralizacién rapida y pronunciada de la firma FD por IFN de

tipo | tras la primera dosis de anifrolumab, en comun con los pacientes con LES que recibieron una dosis 2300 mg. Los
pacientes con la pauta intensificada mantuvieron una mediana de neutralizacién de 280 % de la firma FD por IFN de tipo |
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en todas las visitas del estudio hasta la semana 52, segun los pacientes con LES, pero se observé una supresion inferior de
FD en los pacientes de la pauta basica (Figura 8). Los pacientes con NL con proteinuria alta tenian un aclaramiento superior
de anifrolumab. Por lo tanto, se observé una supresion de FD numéricamente inferior en los pacientes con proteinuria alta,
UPCR del valor de referencia >3 mg/mg, que recibieron una pauta basica (300 mg i.v. C4S), en comparacién con aquellos
con una pauta intensificada (900 mg i.v. C4S para las primeras 3 dosis, seguidas de 300 mgi.v. C4S) (Figura 29A). Ademas,
para los pacientes con proteinuria alta que pudieron lograr una supresién de FD aproximada de >90 %, se observé una
mejora mucho mayor del UPCR (Figura 29B). Esto sugiere que una mayor supresién de FD como resultado de una dosis
superior podria mejorar la probabilidad del desenlace de UPCR.

11.1.3. Relacién farmacocinética/farmacodinamica

Se desarrolld un modelo poblacional longitudinal para caracterizar la relaciéon entre la FC de anifrolumab y UPCR en
pacientes con NL. Se descubrié que el anifrolumab mejoraba la proteinuria de manera dependiente de la exposicion
y, a su vez, se descubrié que la mejora de la proteinuria reducia el aclaramiento del anifrolumab. Tras completar el
modelo FC-UPCR, se desarrollé secuencialmente un modelo de abandono que se integrd con el modelo FC-UPCR.
El modelo de abandono de FC-UPCR resultante se utilizé como simulacién para evaluar diferentes dosis y pautas
posolégicas. EIl UPCR vy la interrupcién del tratamiento son variables de particular interés, ya que son los dos
principales impulsores del criterio de valoracién de RRC.

11.1.3.1. Modelo FC-UPCR

El modelo dinamico del UPCR se describié mediante un modelo de rotacion modificado definido por la ecuaciéon
diferencial:

Ecuacion 5

du log2 x
"0 = B0 %L x (1 - B x Up) -~ U(

Donde:
U(t) es el UPCR dependiente del tiempo;
E.(1) es el efecto dependiente del tiempo del anifrolumab en la dinamica del UPCR;
k es un parametro de tiempo caracteristico;
Es el efecto constante del tratamiento habitual en la dinamica del UPCR;
Up es el UPCR del valor de referencia; y
X es un parametro de forma.
El parametro de forma xintroduce una flexibilidad que permite que la dinamica del UPCR se desvie de un
comportamiento exponencial perfecto. El efecto dependiente del tiempo del anifrolumab en la dinamica del UPCR se
definid con mas detalle como:
Ecuacion 6

E,(t) =14+ axc(t)

Donde:

a es un parametro que determina la intensidad del efecto dependiente del tiempo del anifrolumab en la dinamica del
UPCR;y

c(t) es la concentracion sérica de anifrolumab medida en nM.

Se introdujo un factor de gradacién segun una escala de parametros en la Ecuacion 6 para evitar un valor pequefio
del parametro a. Cuando x = 1, y en ausencia de anifrolumab, de modo que Ea(f) = 1, el pardmetro k se convierte en
la semivida del proceso de equilibrio de U(t). Por lo tanto, segin este modelo, el efecto del anifrolumab se puede
interpretar como la disminucion de la semivida de equilibrio de UPCR o, cuando x # 1, la disminucién de un tiempo
caracteristico mas general para el comienzo del efecto. Se explord un efecto adicional del anifrolumab en el estado de
equilibrio del UPCR, es decir, la modulacién del término ((1 - Es) x Up)*, pero no mejord significativamente el modelo.
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Se defini6 la variabilidad interindividual lognormal para los parametros k, Up y la desviacion estandar del error residual.
La variabilidad interindividual para Es se definié segin Es=1 - (1 - Estv)e, donde Esrv es el valor tipico de Esy nes
un parametro de efecto aleatorio. Esta maniobra hace eficazmente que (1 - Es) sea log normal, pero tiene el proposito
de tener el parametro Es en el modelo con la interpretacién de la reduccién del UPCR del valor de referencia debido
al tratamiento habitual.

La parte FC del modelo FC-UPCR se basé en un modelo de FC poblacional en pacientes con LES, pero con los
siguientes cambios. Los parametros Qy Kss se fijaron segun los valores estimados previamente debido a que los
datos de FC en pacientes con NL eran relativamente mas limitados y escasos en comparaciéon con los datos de FC
recopilados de los pacientes con LES. Ademas, se omitié la variabilidad interindividual del parametro V2. Por ultimo, y
lo que es mas importante, el aclaramiento lineal del anifrolumab se redefinio para incluir una dependencia de la variable
de estado del modelo dependiente del tiempo que describe el UPCR, U(t), segun:

Ecuacion 7
CL = CLyy X Fypy X Fypr X Fypeg X €7
Aqui, CLrves el valor tipico del aclaramiento y 7 es un parametro de efecto aleatorio. El factor Firv captura el efecto
de la prueba de IFN en el aclaramiento, con Firv = 1 para pacientes con IFN alto y Firv = CLirnsaso para pacientes con

IFN bajo, donde CLirnvow es el parametro a estimar. El factor Fwrcaptura el efecto del peso corporal en el
aclaramiento segun:

Ecuacion 8
BW
Fyr = (m)CLWT

Donde:
CLwr es un parametro que debe estimarse; y
el valor de referencia 63,1 es la mediana del peso corporal en el estudio 07.
Furcr capta el cambio de aclaramiento dependiente del tiempo debido a la dinamica de UPCR, segun:
Ecuacion 9
Fypcr =1+ CLypcr % (U(t)) —2,53)
Donde:
ClLurcr es un parametro que debe estimarse; y
el valor de referencia 2,53 es la mediana de UPCR del valor de referencia observado.

La interpretacién del parametro CLurcr es el cambio relativo en el aclaramiento de anifrolumab por mg/mg de cambio
en UPCR.

Se estimé un efecto significativo del anifrolumab en el comienzo de la mejoria del UPCR (a = 1,11, IC 0,251-2,50).
Ademas, se estim6 que cada reduccion en mg/mg del UPCR resultaria en una disminucion del 21,0 % (IC 18,9-23,0)
del aclaramiento lineal de anifrolumab, utilizando la mediana de UPCR del valor de referencia observado como
referencia. El modelo FC-UPCR describié adecuadamente los datos de UPCR y FC, evaluados mediante graficos de
verificacion predictiva visual corregidos por abandono (Figura 30 y Figura 31).

11.2. Modelo de abandono

Tras desarrollar el modelo FC-UPCR, se fijaron sus parametros poblacionales y el modelo se amplié para tener en
cuenta el abandono basandose en un analisis del tiempo hasta el acontecimiento. El propésito de este analisis fue
identificar si la exposicion al anifrolumab como tal, o su impacto en el UPCR, podrian estar asociados con €l riesgo de
interrupcion. Se desarrolld el siguiente modelo de riesgos instantaneos proporcionales:

Ecuacién 10

xc(®)+BupcrXU(¥))

Bo/365) x o (555)
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Donde:
Bo es el riesgo instantaneo de base constante; y

Brx and Bupcr son parametros que describen la asociacién del riesgo con las concentraciones de anifrolumab y UPCR
dependientes del tiempo.

Se introdujeron factores de gradaciéon segun una escala de parametros para evitar valores pequefios de los
parametros Ao y Brxk.

Las estimaciones de los parametros del modelo de abandono se muestran en la Tabla 26. Este modelo describié
adecuadamente los datos de abandono (Figura 32). El modelo de abandono sugeria que los pacientes con niveles
superiores de UPCR, asi como una concentracién promedio inferior de anifrolumab, eran significativamente mas
propensos a interrumpir el tratamiento.

Tabla 26: Estimaciones de parametros del modelo de abandono FC-UPCR

Parametro Unidad Estimacion de Intervalo de confianza del
puntos 95 %
Riesgo instantaneo de base constante, Bo 1/afo 0,253 0,0978 a 0,496
Asociacién con la concentracion de 1/uM -4,94 -10,7 a -2,05
anifrolumab, Bex
Asociacién con la concentracion de UPCR, Brk | mg/mg 0,304 0,128 0,595
FC: farmacocinética; UPCR: cociente proteina-creatinina en orina

11.2.1. Simulaciones con el modelo de abandono de FC-UPCR

El modelo de abandono de FC-UPCR se us6 para simular diferentes pautas posolégicas. Para cada escenario
simulado, la proporcion ajustada con placebo de personas que respondieron al UPCR se calculé como una funcién de
tiempo. Una persona que responde al UPCR se defini6 como un paciente con un UPCR de 24 horas <0,5 mg/mg y
que no habia interrumpido el tratamiento.

Primero, se simul6 el impacto de extender el periodo de tratamiento intensificado mas alla de tres dosis de 900 mg. El
modelo de abandono de FC-UPCR descubrié que aumentar la duracién de la fase intensificada de dosis de 900 mg a
24 semanas (seis dosis), frente a las 12 semanas (tres dosis) utilizadas en el estudio 07, aceleraria el comienzo
temprano de la respuesta con respecto al placebo y mantendria esa respuesta hasta la semana 52 (Figura 33). Sin
embargo, se proyectd que una extension adicional de la fase intensiva a 36 o 52 semanas (nueve o 13 dosis) solo
resultaria en un beneficio incremental por dosis adicional.

Segundo, se realiz6 una simulacién mas detallada para la pauta propuesta de una dosis inicial de 900 mg i.v. C4S
para 6 dosis, seguida de 120 mg s.c. CS (Figura 34). Ademas del modelo de abandono de FC-UPCR explicado
anteriormente, se incorporé al modelo un modelo desarrollado previamente para el marcador FC de firma génica en
LES. La simulacién muestra que las dosis iniciales de 900 mg estan provocando una reduccion del UPCR vy, de este
modo, también una reduccion del aclaramiento de anifrolumab. La mayor parte del cambio en el aclaramiento se
produce en el primer semestre y se refleja en el perfil de FC, que muestra un aumento gradual de la concentracion
durante este periodo. La pauta semanal tras el cambio de la administracion i.v. a s.c. en la semana 24 proporciona
una exposicién sostenida que resulta en una supresion de FD sostenida. Se prevé que la mediana de supresion de
FD sea mayor del 90 % y se prevé que mas de 9 de cada 10 pacientes tengan una supresion de FD superior al 80 %.

11.3. Dosis de carga subcutanea para la nefritis llpica

Como se describe anteriormente, una pauta de administracion de anifrolumab de dosis de carga de 900 mg i.v. C4S
(x3) seguida de 300 mg i.v. C4S ha demostrado su eficacia en pacientes con nefritis lUpica. Se espera que una fase
intensificada de 900 mg (x6) seguida de 300 mg i.v. C4S de la modelizacion de FC/FD proporcione beneficios
adicionales. Basandose en el analisis anterior (véase la Seccién 10), la dosis de 300 mg i.v. para la nefritis lUpica se
puede sustituir con una dosis subcutanea mayor que 105 mg y de menos de 150 mg CS vy, opcionalmente, por una
dosis subcutanea de 120 mg CS. Particularmente, dado que 120 mg s.c. proporcionaran una exposicion similar y se
espera que sea eficaz en el LES, se espera que una dosis de 120 mg s.c. CS después de la fase intensificada en la
NL proporcione al menos una eficacia similar a la dosis de 300 mg i.v. en pacientes con nefritis lpica.

También seria ventajoso que la dosis de carga para la NL se proporcionara al paciente mediante administracién

subcutanea. Los inventores emplearon técnicas de modelizacion para determinar la dosis subcutanea correspondiente
a la dosis de 900 mg i.v. de anifrolumab en pacientes con nefritis lUpica. Basandose en el modelado descrito
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anteriormente para FC/FD de anifrolumab en pacientes con NL del estudio 07, se descubrid que una dosis de
aproximadamente 1150 mg proporcionaba un AUC similar al de 900 mg i.v. en voluntarios sanos (Figura 35). La
prevista subcuténea a i.v. para AUCo-int y Cminima S& muestra en |a Figura 36.

Tabla 27: Relacién prevista de s.c. ai.v. para AUCo.int Y Crminima

Biodisponibilidad AUCo.-inf Cminima (Semana 4)
70 0,84 0,98
81 1,02 1,17
85 1,09 1,25

También se descubrio que 1150 mg s.c. proporcionaban un AUC similar al de 900 mg i.v. en pacientes con NL (Figura
36). Para tener en cuenta las limitaciones de volumen de una formulacién de anifrolumab de 150 mg/ml (p. €j., la
necesidad de redondear el volumen a la 10.2 parte de un ml mas cercana), se puede utilizar una dosis de 1155 mg
s.c. de anifrolumab por razones préacticas, y se presupone que es equivalente a una dosis de 1150 mg.

11.4. Conclusién

Se desarrollé un modelo poblacional basado en los datos del estudio 07 sobre la exposicién longitudinal al anifrolumab,
los niveles de proteinuria (UPCR) y la interrupcion del IP (abandono). Las simulaciones con este modelo sugirieron
que aumentar el nimero de dosis iniciales de 900 mg i.v. C4S de 3 a 6 dosis resultaria en un comienzo mas rapido de
la respuesta renal, segun lo evaluado por una disminucion del UPCR. Ademas, el modelo también proyectd tasas de
interrupcion ligeramente inferiores para la pauta propuesta de 6 dosis iniciales i.v. C4S de anifrolumab, en comparacion
con las pautas posolégicas basicas e intensificadas estudiadas en el estudio 07. La menor probabilidad proyectada de
interrupcion del tratamiento podria deberse a una mejor mejora del UPCR y de la inflamacién renal.

Los inventores propusieron por lo tanto una pauta posoldgica mas intensiva que el estudio 07 de una dosis inicial de
900 mg i.v. C4S durante 6 dosis (0 aproximadamente 1150 mg s.c.), seguida de 300 mg i.v. C4S (0 120 mg s.c. CS)
en pacientes con NL activa y proliferativa. Se prevé que esta pauta proporcione una exposicion al
anifrolumab/supresion de FD sostenida, y un desenlace de UPCR mejorado en comparacién con las pautas de dosis
evaluadas previamente en el estudio 7 en pacientes con NL activa y proliferativa. Los 1150 mg s.c. y 120 mg s.c. CS
propuestos en pacientes con NL proporcionaran una exposicion y supresion de FD al menos similares o no inferiores
a las de 900 mg i.v. C4S y 300 mg i.v. C4S, respectivamente. Las dosis de la exposicion se resumen en la Tabla
28 y Tabla 29.

Tabla 28: Dosis de nefritis lUpica para PB

Ruta de administracion Dosis (mq) Frecuencia
Limite inferior 150 C48
Lv. Seleccionado 300 C48
Limite superior 1000 C4s
Limite inferior 105 CS
S.C. Seleccionado 120 CS
Limite superior 150 CS

Tabla 29: Dosis de nefritis lupica para PI

Ruta de administracion Dosis (mg) Frecuencia | Dosis n.°
Limite inferior 900 C48 3
Lv. Seleccionado 900 C4S 6
Limite superior 1000 C4s 6
Limite inferior 1150 C48 3
s.C. Seleccionado Aproximadamente 1150 (p. €j., 1155) C4s 6
Limite superior opcional 1155 C4s 6
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Las pautas de administracién subcutanea e intravenosa de anifrolumab para el tratamiento de la NL son
intercambiables. Una pauta Pl s.c. puede ir seguida de una pauta PB i.v. Similarmente, una Pl i.v. puede ir seguida de
una PB s.c.

12. Ejemplo 6: La protedmica urinaria de la NL revela vias biologicas comunes identificadas mediante distintas
medidas de enfermedad

12.1. Antecedentes

La NL es una consecuencia intensa del LES y existe una enorme necesidad sin resolver de descubrir biomarcadores
proteicos en la orina que proporcionen sustitutos no invasivos de la actividad de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento. El propdsito de este estudio fue medir los biomarcadores proteicos en muestras de orina de una cohorte
diversa de pacientes con NL y evaluar sus correlaciones con la demografia y las caracteristicas clinicas de los
pacientes, incluidas las medidas renales de la tasa de filtracién glomerular estimada (eGFR), los indices SLEDAI-renal
(SLEDAI-R) y de los Institutos Nacionales de Actividad Sanitaria (NIH-Al) y de cronicidad (NIH-CI).

12.2. Finalidad

Medir los biomarcadores proteicos en muestras de orina de una cohorte diversa de pacientes con NL y evaluar las
correlaciones entre los biomarcadores y las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.

12.3. Métodos

La demografia y las caracteristicas de la cohorte de 112 pacientes se describen en la Tabla 30. Todos los pacientes
cumplieron los criterios del ACR de 1997 para el LES y todos tenian NL comprobada por biopsia. Se analizaron
muestras de orina de pacientes y de 16 donantes sanos (DS) para detectar 192 proteinas mediante Luminex y 5
mediante Simoa™. Las concentraciones de proteina se normalizaron con respecto a los niveles de creatinina urinaria.
Las concentraciones logaritmicas de cada proteina se evaluaron para determinar su correlacién con cada
caracteristica clinica mediante regresion lineal ajustada por edad, sexo, etnia, duracién de la enfermedad y tratamiento.
La eGFR se evalud utilizando el valor de corte de >60. Se utilizé el procedimiento de Benjamini-Hochberg para calcular
las tasas de descubrimientos falsos, con un valor de corte de 0,1 para determinar la significacion. La significacion
estadistica de las intersecciones de las listas de proteinas se evalué mediante permutacion. Las evaluaciones de las
vias se realizaron mediante el analisis Ingenuity Core.

12.4. Resultados
12.4.1. Resumen

El prefiltrado de proteinas para que las concentraciones medias normalizadas de NL fueran mayores que la media DS
+ 1,5 DE produjo 97 proteinas distintas sobreexpresadas. Se dificultd la interpretacién del mayor ndmero de
asociaciones proteina-desenlace debido a la edad (pero no la duracién de la enfermedad), el sexo y la dosis de MMF.
Tras eliminar la influencia de todos los factores de confusién, numerosas proteinas mostraron una expresion diferencial
estadisticamente significativa con respecto a eGFR, SLEDAI-2K, SLEDAI-R, C3 y C4 séricos, NIH-Al y NIH-CI. Por el
contrario, ninguna proteina se correlacion6 significativamente con la clase de NL, raza ni SDI (indice de enfermedad
SLICC/ACR). El mayor numero de proteinas significativas se encontré en eGFR (55 proteinas), seguido de SLEDAI-
R (36) y NIH-Al (20). Hubo un solapamiento significativo de 11 proteinas (Tabla 31) en estas tres listas (interseccion
p=4,1 x 10, lo que indica que estas medidas renales clinicas comparten procesos biolégicos comunes. El analisis
de vias de las 11 proteinas comunes indic6é un enriquecimiento de funciones conocidas por estar asociadas con el
metabolismo de acidos grasos/lipidos, enfermedades cardiovasculares, transmigracién celular e infiltracion de células
inmunitarias.

12.4.2. Biomarcadores protedmicos urinarios sobreexpresados en NL

De las 197 proteinas evaluadas, 97 estaban claramente sobreexpresadas en pacientes con NL en comparacién con
los donantes sanos. De las cinco proteinas analizadas por Simoa, tres (BLC, IL-1B e IL-6) eran detectables en >70 %
de los pacientes y estaban expresadas incorrectamente en la NL.

12.4.3. Asociacién con caracteristicas demograficas y clinicas

Los factores de confusién maés intensos de las asociaciones proteina-desenlace fueron la edad (pero no la duracion
de la enfermedad), el sexo y la dosis de MMF. El ajuste de la dosis de corticoesteroides orales, el inhibidor de la
enzima convertidora de la angiotensina y el antagonista de los receptores de la angiotensina no supuso ninguna
diferencia sustancial con respecto a ninguna de las asociaciones presentadas. Ninguna proteina se correlaciono
significativamente con la clase de NL, raza ni SDI. Tras controlar la influencia de todos los factores de confusién,
numerosas proteinas mostraron una expresion diferencial significativa con respecto al eGFR, SLEDAI-2K, SLEDAI-R,
el C3 y C4 sérico, NIH-Al, NIH-Cl e IFNGS.
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12.4.3.1.C3y C4

Se asociaron muchas mas proteinas con el C4 sérico que con el C3 sérico. De las 4 proteinas asociadas con el C3
sérico, C3, EN-RAGE e IL-1B también se asociaron con el C4 sérico. La mieloperoxidasa se asocié de manera Unica
con el C3 sérico, mientras que 15 proteinas, incluidas la hemopexina (biomarcador del indice de actividad renal del
lupus [RAIL]), apolipoproteinas, IL-6, APRIL y CRP fueron tnicas del C4 sérico.

12.4.3.2. NIH-Al y NIH-Cl:

Las proteinas asociadas con puntuaciones altas de NIH-Al o NIH-CI fueron en gran medida distintas (Figura 37A). 4
proteinas asociadas tanto con NIH-Al como con NIH-CI se asociaron con la senescencia celular (catepsina D, MCP-
1} y el riesgo aterosclerético (OPG, TIMP-1). Las proteinas Unicas (NIH-Al y NIH-CI) estaban en el RAIL (adiponectina
y KIM-1) o estaban asociadas con las citocinas y apolipoproteinas de las células T.

12.4.3.3. 2 4 caracteristicas clinicas
Varias proteinas se asociaron con 24 de las caracteristicas clinicas (Figura 37B).
12.4.3.4. IFNGS

El IFNGS se asoci6 significativamente con las proteinas activadoras inmunitarias inflamatorias (EN-RAGE, ICAM-1,
VCAM-1); los marcadores de activacion y los activadores de citocinas de las células B (PEACAM-1, BAFF); las células
T, las quimiocinas y las citocinas (RANTES, IP-10, IL-18); y los activadores celulares innatos (CD163, M-CSF) (Figura
38A). Aunque la mayoria de las asociaciones eran Unicas, el IFNGS se solapaba con mayor frecuencia con SLEDAI-

12.4.3.5. eGFR, SLEDAI-R y NIH-Al

Las asociaciones mas significativas de proteinas se encontraron para eGFR (55 proteinas) seguido de SLEDAI-R (36)
y NIH-AI (20).

12.4.4. Proteinas que se solapan con eGFR, SLEDAI-R y una puntuacién NIH-Al alta

11 proteinas asociadas con eGFR, SLEDAI-R y NIH-Al se solaparon significativamente (interseccion P=4,1 x10?%), lo
que indica que estas medidas renales clinicas comparten procesos biolégicos comunes (Figura 38B). De las 11
proteinas comunes a eGFR, SLEDAI-R y a la puntuacién NIH-Al alta, tres se asociaron con 24 caracteristicas clinicas:
Apo B, Apo C-l y LTF (Figura 37B). El andlisis de vias de las 11 proteinas comunes indicé un enriquecimiento de
funciones conocidas por estar asociadas con el metabolismo de acidos grasos/lipidos, enfermedades
cardiovasculares, transmigracion celular e infiltracién de células inmunitarias (Figura 39A). Muchas de las categorias
y subcategorias de enfermedad y funcién molecular estan asociadas con enfermedad vascular en el LES, incluido el
metabolismo de lipidos y enfermedades cardiovasculares, adhesion de las células inmunitarias, acumulacién de
leucocitos y desgranulacion de las células.

12.4.5. Proteinas Unicas en todas las caracteristicas clinicas

Los niveles séricos de C3, C4, NIH-Cl y SLEDAI-2K no se asociaron con ninguna proteina que fuera Unica. La eGFR
tenia las proteinas mas Unicas, seguido del IFNGS (Figura 39B). SLEDAI-R y NIH-Al se asociaron con dos proteinas
Unicas

12,5. Conclusiones

Al analizar la protedmica urinaria de la NL, los inventores revelaron que 3 medidas renales clinicas: eGFR, SLEDAI-R
y NIH-Al se asocian comunmente con diversas proteinas y vias, la mayoria de las cuales respaldan la importancia
emergente de la patologia vascular renal en la NL.

Luminex (192 proteinas) y Simoa (5 proteinas) se pueden utilizar correctamente para medir la proteina urinaria
expresada incorrectamente en la NL. Este planteamiento produce desenlaces de proteina cuantitativos de mas de 100
proteinas sin una preparacion especial de la muestra y con un volumen de muestra minimo. Estos resultados indican
que multiples mediadores y vias inflamatorias contribuyen a la fisiopatologia de la NL. Tres medidas renales clinicas:
eGFR, SLEDAI-R y NIH-Al se asociaron comunmente con diversas proteinas y vias de NL, y pueden compartir
procesos bioldgicos comunes. 11 proteinas comunes a eGFR, SLEDAI-R y NIH-Al se asociaron con patologia vascular
en el lupus, lo que sugiere que las alteraciones de la vasculatura renal pueden ser importantes para el dafo renal en
la NL. EI IFNGS se asoci6 significativamente con vias inflamatorias inmunitarias, incluida la activacion de las células
B, y mas cominmente se solapé con las proteinas asociadas a SLEDAI-R. El C4 sérico bajo se asocidé con mas

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3021 882 T3

proteinas urinarias expresadas incorrectamente que las de C3, a pesar de un numero inferior de pacientes con C4
sérico bajo. Esto sugiere que el C4 sérico se acumula en el rifién en pacientes con niveles bajos de C4 séricos.

Tabla 30: Caracteristicas demograficas, del tratamiento y de la enfermedad

Caracteristicas demograficas, del tratamiento y de la enfermedad

Edad, afios Mediana (intervalo) 34,0 (18, 67)
Sexo, n (%) Hombre 19 (17,0)
Raza, n (%) Asiatico 18 (16,1)
Negro/afroamericano 7 (6,2)
Indio americano/nativo de Alaska 2(1,8)
Otro 35 (31,2)
Nativos de Hawai y otras islas del Pacifico 1 (0,9)
Blanco 49 (43,8)
Tiempo desde el diagnéstico inicial de LN, meses Mediana (intervalo) 8,3 (0, 307)
MMF antes de la aleatorizacion, n (%) Si 80 (71,4)
Dosificacién de MMF, mg/dia Media (DE) 1,77 (0,46)
Dosificacién de CEOQ, n (%) >20 mg/dia 109 (97,3)
Dosificacién de CEO, mg/dia Media (DE) 22,39 (10,71)
Tratamiento concomitante con ACEI/ARB, n (%) Si 81 (72,3)
UPCR de 24 horas en valor de referencia, mg/mg, >3,0 46 (41,1)
umbral, n (%)
UPCR de 24 horas en valor de referencia, mg/mg, Media (DE) 3,34 (2,65)
continuo
Desenlaces clinicos
eGFR del valor de referencia ml/min/1,73 m2, umbral, n  >60 86 (76,8)
(%)
eGFR del valor de referencia ml/min/1,73 m?, continuo  Media (DE) 94,58 (42,86)
Clase NL, n (%) Clase Il 2 (2,0)
Clase Il 22 (21,8)
Clase lll y Clase V 11 (10,9)
Clase IV 59 (58,4)
Clase IV y clase V 6 (5,9)
Clase V 1(1,0)
Puntuacién SLEDAI-2K, continua Media (DE) 10,76 (4,74)
Puntuacién SLEDAI-R, continua Media (DE) 6,11 (3,32)
Puntuacién SDI, n (%) 0 70 (63,6)
1 29 (26,4)
2 9(8,2)
3 1(0,9)
4 1(0,9)
indice de actividad de nefritis IUpica de NIH, n (%) Alto (>8) 28 (27.,7)
indice de cronicidad de nefritis Itpica de NIH, n (%) Alto (>4) 31 (30,7)
Suero C3, n (%) C3 bajo 75 (67,0)
Suero C4, n (%) C4 bajo 32 (28,6)

Tabla 31: 11 proteinas urinarias que alcanzaron significacion estadistica (tasa de descubrimientos falsos <0,1) por

asociacion con eGFR, SLEDAI-R y NIH-Al
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Proteina urinaria

Adiponectina

Alfa-2-macroglobulina (A2Macro)

Antitrombina-Ill (AT-I11)

Apolipoproteina A-l (Apo A-l)

Apolipoproteina B (Apo B)

Apolipoproteina C-1 (Apo C-1)

Apolipoproteina C-llI (Apo C-III)

Proteina de unién a acidos grasos, corazon (FABP, corazon)

Lactoferrina (LTF)

Neuropilina-1

Omentina

Componente P amiloide sérico (SAP)

Factor de Von Willebrand (vWF)

13. Ejemplo 7: Dispositivos de administracion

El anifrolumab se administra mediante un dispositivo de inyeccion [1] [9] tal como una jeringa precargada
(JPC) (Figura 40A) o un autoinyector (Al) (Figura 40B). Se pueden administrar dosis superiores de anifrolumab
mediante un sistema de administracion a bordo.

13.1. Autoinyector

El anifrolumab se puede administrar mediante un autoinyector [1]. El autoinyector se muestra en vista en
despiece (Figura 41A) y en una forma ensamblada (Figura 41B). Una etiqueta [4] se envuelve alrededor y se fija al
autoinyector[1] (Figura 41C). El autoinyector tiene una carcasa [3] de autoinyector, un tapén y un extractor [2] de
tapones y una unidad de accionamiento [5]. La dosis unitaria [6] de la formulacién liquida de anifrolumab esta contenida
en la carcasa [3] del autoinyector. La dosis unitaria [6] se puede ver a través de la ventana de visualizacion [7].

13.2. Jeringa precargada con accesorios

Anifrolumab se puede administrar mediante una jeringa precargada con accesorios (JPCA) [8]. La JPCA [8] incluye la
dosis unitaria de anifrolumab [6] contenida en un contenedor primario [9] que se muestra en estado ensamblado en
la Figura 42A y en una vista en despiece en la Figura 42B. El contenedor primario [9] tiene un pistdn de hule en el
émbolo [16]. El contenedor primario tiene un volumen nominal de llenado [17] de 0,8 ml, pero puede contener algo
mas de 0,8 ml. El resto del espacio en el contenedor primario [9] es ocupado por una burbuja de aire [18]. La burbuja
de aire [18] puede tener un tamario de 3-5 mm, opcionalmente, 4 mm. El contenedor primario [9] tiene una posicién
[19] del piston de hule definida.

El contenedor primario [9] de la jeringa precargada con accesorios (JPCA) se proporciona en un conjunto de
JPC [8] que incluye un protector de aguja [12], una aleta de sujecion [11] y un émbolo [13] (Figura 42C y Figura
42D). Se proporciona una etiqueta [14] con el contenedor primario [9] en el conjunto de JPC [8]. La etiqueta [14] se
envuelve alrededor de la jeringa [9] en la posicion [15] de colocacién de la etiqueta.

13.3. Embalaje

El dispositivo de inyeccion [1] [8] se proporciona en un kit [20] (Figura 43). Se proporciona una etiqueta [4] [14] con
la JPCA o el autoinyector en el embalaje. La etiqueta incluye instrucciones para el uso del dispositivo de inyeccion [1],
[8]. El embalaje incluye un precinto de seguridad.
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REIVINDICACIONES

Anifrolumab para su uso en un método para tratar la nefritis lipica (NL) en un sujeto que necesite del mismo,
comprendiendo el método administrar por via subcutanea una primera dosis de 1050 a 1200 mg de
anifrolumab al sujeto una vez cada 4 semanas (C4S) al menos 3 veces antes de la administracién de una
segunda dosis de anifrolumab, en donde la primera dosis es superior a la segunda dosis, y en donde el
método reduce la actividad de la enfermedad nefritis lUpica (NL) en el sujeto.

Anifrolumab para el uso de la reivindicacion 1, en donde la primera dosis es de 1100 a 1190 mg.
Anifrolumab para el uso de la reivindicacion 2, en donde la primera dosis es de 1150 a 1160 mg.
Anifrolumab para el uso de la reivindicacion 3, en donde la primera dosis es de 1150 o 1155 mg.

Anifrolumab para el uso de la reivindicacién 1, en donde la primera dosis se administra en un volumen de
8 ml.

Anifrolumab para el uso de la reivindicacién 1, en donde la primera dosis se administra en un volumen de
7,7 ml.

Anifrolumab para su uso en un método para tratar la NL en un sujeto que necesite del mismo, comprendiendo
el método administrar por via intravenosa una primera dosis de 900 mg de anifrolumab al sujeto una vez cada
4 semanas (C4S) al menos 3 veces antes de la administracion de una segunda dosis de anifrolumab, en
donde la primera dosis es superior a la segunda dosis, y en donde el método reduce la actividad de la
enfermedad nefritis lupica (NL) en el sujeto.

Anifrolumab para el uso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la segunda dosis se
administra por via subcutéanea.

Anifrolumab para el uso de cualquiera de la reivindicacién 8, en donde la segunda dosis es >105 mg y
<135 mg.

Anifrolumab para el uso de cualquiera de la reivindicacion 9, en donde la segunda dosis es 120 mg.

Anifrolumab para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 8 a 9, en donde la segunda dosis se administra
una vez por semana.

Anifrolumab para el uso de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la segunda dosis se administra por via
intravenosa.

Anifrolumab para el uso de la reivindicacién 12, en donde la segunda dosis es de 300 mg de anifrolumab,
opcionalmente en donde la segunda dosis se administra C4S.
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Figura 4A

Cambio en MG con respecto al valor de referencia en el UPCR
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Figura 4C
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Figura 5B
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Figura 7A
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Figura 7B
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Figura 8

Porcentaje medio de neutralizacion de FD del IFN de tipo | de
21 genes entre pacientes con niveles altos en la prueba de IFNGS
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Figura 9A

Cambio de mediana desde el valor de referencia (+/- DAM)
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Figura 10
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004 Figura 11A
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Figura 11C
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Figura 13A
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Pauta bésica: 300 mg C4S, IFNGS alto

Figura 13B
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108,
634
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0,H
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[ 12 24 36 48 60 72 84 96 108
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Pauta intensiva: 900 mg C4S x 3, seguidos de 300 mg C48S, IFNGS alto
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Figura 14
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Figura 15
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Figura 16A
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Figura 17B

—=— Anifrolumab 150 mg (n=14)

5 __ 1254 —o- Anifrolumab 300 mg (n=13) .

=
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835 75 ] \
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Pacientes en cada visita Punto de tiempo (semanas)

Anifrolumab 150 mg 13 13 12 12 10 10 10 11 12 12 10 9 6 3
Anifrolumab 300 mg13 12 13 13 12 12 11 11 10 10 10 10 9 6

Figura 17C

- Placebo (n=9)
<= Anifrolumab 150 mg (n=12)
o Anifrolumab 300 mg (n=13)

S g 1004

Sgg 8

S o= 60-

3 E8 40-

283 2

258 |

(] (]

_gég-m—

“g c_c‘:- ’g- :gg- ) ) ¥ ) ) ] 1 ] ] 1 ]
58 2 4 6 8 10 12 24 50 52 5 60

, . Punto de tiempo (semanas)
Pacientes en cada visita

_ Pacebo 9 8 9 9 9 9 8 9 9 9 9
Anifrolumab 150mg 14 10 8 9 10 11 10 10 8 8 7
Anifrolumab 300mg 13 13 12 12 11 11 11 11 10 10 9
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Mediana del % de firma de FD de IFN
de tipo | como porcentaje del valor de
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Figura 18
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——-o0—— Estudio 05: 150 mg
—2— Estudio 05: 300 mg
—-+-— Estudio 04: 300 mg

-——eo——- Estudio 1013: 300 mg
---4--— Estudio 1013: 1000 mg
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Figura 19A
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Figura 20A

1000 mg i.v. C4S

300 mg i.v. C4S

=== 105 Mg s.c. CS

2O 308 338 34

196 W4

Q04 o i

(Jw/Br) gewnjoyiue ap UQIDEIIUBIUOD)

252

e 168

5 81 12

28

Tiempo después de la dosis (dias)

Sujetos con LES con IFNGS alto

Figura 20B
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Figura 21A 3
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% de personas con respuesta a BICLA
(regla T2) en sem. 52 con IFNGS alto
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Placebo: , n=17 S 300 mg: <30 pg/ml, n=40
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150 mg: >11,1 pg/ml, n=31 .-+ 300 mg: >=43,4 pg/ml, n=39
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|

50 % (31/62)
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Figura 21B
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Tratamientos completados con IFNGS alto
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Figura 22A
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Figura 22B
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Figura 23A

¢  Observado (Abs): n=15 ~——  Mediana prevista S 95%PI
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Figura 24
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Corom anifrolumab durante 52
semanas en IFNGS alto (ug/ml)
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Figura 25A
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Corom anifrolumab durante 52
semanas en IFNGS alto (ug/ml)
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Figura 25C
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Figura 26A

Relacion de mediana de Cgom s.c. CS con 300 mg i.v. C4S
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Figura 26B
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Figura 27
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Figura 28A
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Figura 29A
UPCR del valor de referencia de 24 h >3 mg/mg
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Figura 31
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Figura 33
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Figura 35
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Figura 37A
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Figura 38A
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Figura 39A
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Figura 41A
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Figura 43
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Figura 44
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