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combina la inhibicion del receptor BAFF con la deplecién de las células B, para el
tratamiento del sindrome de SJOGREN primario: resultados de un estudio
internacional aleatorizado, controlado con placebo en 190 pacientes
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Resumen

Introduccion y objetivos: El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad autoinmune
multiorganica crénica que afecta principalmente a las glandulas exocrinas y se caracteriza por
hiperactividad de las células B. No existen tratamientos sistémicos aprobados. Ianalumab (VAY736)
es un anticuerpo monoclonal IgG1 completamente humano anti-factor activador de las células B
(BAFF), disefiado para la deplecion de células B mediada por ADCC, proporcionando un doble
mecanismo de accién y un tratamiento especifico para el pSS. Este ensayo fase 2b para la evaluacion
dosis-respuesta en un amplio rango de dosis de VAY736, siendo el objetivo principal el cambio desde
basal (BL) en el indice EULAR de actividad de la enfermedad del sindrome de Sjogren (ESSDAI) tras
24 semanas (sem). Se presentan los datos de eficacia y seguridad a la sem 24. El estudio esta en
marcha con un segundo periodo de tratamiento ciego hasta la sem 52.

Meétodos: 190 pacientes con pSS se aleatorizaron 1:1:1:1 para recibir mensualmente dosis de
placebo (PBO) o una de las tres dosis de VAY736; 5 mg, 50 mg, 300 mg. La premedicacion para la
primera dosis fue metilprednisolona 250 mg IV. Para ser incluidos, los pacientes debian cumplir los
requisitos del American European Consensus Group (AECG) para el pSS, tener anti-Ro/SSA positivo,
tener un ESSDAI = 6 (en 7/12 dominios: afectaciéon glandular, articular, linfadenopatia, sindrome
constitucional, afectacion cutanea, hematoldgica y bioldgica) y un EULAR Sjégren’s Syndrome
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Patient Reported Index (ESSPRI) = 5. Los métodos estadisticos incluyeron MCP-Mod para evaluar el
cambio dosis-respuesta en ESSDAI (12 dominios) desde BL y el porcentaje de pacientes con = 3
puntos de mejora en ESSDAI como analisis secundario. Los objetivos secundarios incluian ESSPRI,
la Escala de Evaluacién Funcional de Terapia de Enfermedades Crénicas-Fatiga (FACIT-F), las
evaluaciones globales del médico (PhGA) y del paciente (PGA), SF-36, flujo salival estimulado y el
test de Schirmer.

Resultados: El objetivo principal del estudio se cumplié con una dosis-respuesta estadisticamente
significativa para ESSDAI (tabla). La mayor reduccion en ESSDAI fue de 1,92 puntos sobre PBO para
VAY736 300mg a la sem24. Un analisis secundario sobre ESSDAI revel6 tasas de respuesta de 300
mg vs PBO de 42/47 (89,4%) vs 30/49 (61,2%), una diferencia del 28,1% (p = 0,0019); para 5 mg y
50 mg vs PBO no se observaron diferencias. De acuerdo con este resultado, el cambio de PhGA
desde BL fue significativamente diferente entre VAY736 300 mg y PBO (p = 0,022). Se observd una
tendencia numérica en la mejora de pSS para VAY736 300 mg en comparacion con PBO a la sem 24
(p = 0,092). Sin embargo, los objetivos de eficacia secundarios ESSPRI y FACIT-F no mostraron
ningun beneficio sobre PBO en la mejora de la carga de enfermedad. Las respuestas de PBO fueron
generalmente altas. La incidencia de acontecimientos adversos emergentes del tratamiento fue
similar entre PBO y los grupos activos, las reacciones locales en el punto de inyeccién local fueron
las mas frecuentes, en su mayoria leves y con dosis-respuesta.
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El inicio del estudio se define como la tltima evaluacion realizada en el mismo dia o antes de la
administracion de la primera dosis del tratamiento de estudio. Sélo se incluyeron los pacientes con
una evaluacion inicial y con al menos una evaluacion posterior al inicio del estudio. Los intervalos
de confianza y los valores de p derivan de un modelo mixto de medidas repetidas (MMMR) que
incluye como covariables continuas el tratamiento, la visita, la interaccion del tratamiento por
visita, el factor de estratificacion por la puntuacion ESSDAI inicial y la region. DE: desviacion
estandar; EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; MC: minimos cuadrados.

Conclusiones: Se alcanzo el objetivo principal (ESSDAI), demostrando una dosis-respuesta
estadisticamente significativa para ianalumab con importante mejora clinica con la dosis mas alta
sobre el placebo. El perfil preliminar de seguridad fue bueno. Los futuros analisis se centraran en PK
e inmunogenicidad, parametros de flujo salival y lagrimal y la exploracion de dominios ESSDAI y en
el periodo de tratamiento ciego continuo hasta la semana 52.

Cddigo EUDRACT: 2016-003292-22.

1699-258X © 2020. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados



