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1.- Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica. La nefritis lUpica (NL) constituye la
manifestacién grave mas frecuente del LES y puede tener un curso potencialmente mortal, afectando hasta al 50 % de

los pacientes adultos con esta enfermedad (1,2,3,4).

La NL abarca un amplio espectro de lesiones vasculares, glomerulares y tubulointersticiales. La clasificacién de la
Sociedad Internacional de Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS) (5) establece seis clases (I-VI), que se
utilizan para guiar el tratamiento y determinar el pronéstico de la enfermedad. Las clases Ill y IV se consideran las de
mayor gravedad, siendo la clase IV generalmente la mas prevalente y la asociada con el riesgo mas alto de progresiéon
a enfermedad renal terminal (ERT) (6). La clase V puede presentarse de manera aislada o concomitante con las clases
IIl'y IV, y se caracteriza por la presencia de depdsitos de inmunocomplejos, la frecuente pérdida de podocitos y la

aparicién de proteinuria de rango nefrético (7).

Las manifestaciones de la NL abarcan desde proteinuria minima y hematuria microscépica asintomatica hasta
proteinuria de rango nefrético acompanada de hipertensién grave, edema periférico e insuficiencia renal. La evolucién
tipica de la NL se caracteriza por episodios de actividad inflamatoria intercalados con periodos de quiescencia (8). Cada
reagudizacién y la actividad persistente de la enfermedad renal conllevan una pérdida acumulativa de nefronas y un
deterioro progresivo de la funcién renal, lo que convierte a la NL en un factor de riesgo significativo para la progresién
a ERT y para la mortalidad (1,9). Se estima que entre el 10 % y el 30 % de los pacientes con NL desarrollan ERT dentro de

los diez afios posteriores al diagnéstico (10,11).
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Los pacientes con NL presentan un riesgo de mortalidad aproximadamente seis veces mayor que la poblacién general,
mientras que aquellos que desarrollan ERT pueden experimentar un riesgo hasta veintiséis veces superior (9,12,13,14,15).
La supervivencia a diez afios aumenta significativamente, del 46 % al 95 %, cuando se logra la remisién completa de la
NL (16), y las reducciones de la proteinuria a niveles inferiores a 0,5-0,7 g/24 h se asocian con mejoras en la supervivencia
renal (17).

La prevalencia de la NL en Europa se ha estimado entre 0,4 y 1,4 casos por cada 10.000 habitantes, segln estudios
realizados en el Reino Unido, Noruega y Dinamarca (18,19,20). La prevalencia del LES y la probabilidad de desarrollar NL
varian considerablemente entre regiones geograficas y grupos étnicos (8). Los pacientes de raza negra y de etnia
hispana con LES tienden a desarrollar NL de manera mdas temprana y presentan un prondstico peor que los pacientes
de raza blanca, incluyendo mayor riesgo de mortalidad y de progresién a ERT (11,21,22). Ademas, la NL es hasta 15 veces

mas frecuente en mujeres (11,18).

Los objetivos principales en el tratamiento de la NL son garantizar la supervivencia del paciente, preservar a largo plazo
la funcién renal, prevenir los brotes de la enfermedad, minimizar la toxicidad asociada al tratamiento y mejorar la calidad
de vida relacionada con la enfermedad. Las guias de practica clinica destacan también, a corto plazo, la importancia de
lograr una reduccién rapida y precoz de la proteinuria, idealmente dentro de los primeros 3-6 meses, como un factor
clave para prevenir la progresion del dafo renal irreversible y mejorar los resultados a largo plazo. Asimismo, tanto las
recomendaciones ACR 2024 como EULAR 2025 senalan que la respuesta renal completa deberia alcanzarse
preferentemente entre los 6 y 12 meses desde el inicio del tratamiento, aunque en algunos pacientes puede requerirse

un periodo de seguimiento mas prolongado. (23).

El abordaje terapéutico de la NL se fundamenta en el uso de farmacos inmunosupresores, en el contexto de una
estrategia integral que incluye medidas de nefroproteccién. El tratamiento estdndar habitual comprende terapia
nefroprotectora con bloqueantes del sistema renina-angiotensina y/o antagonistas de los receptores de

mineralocorticoides, segun proceda.

La hidroxicloroquina se recomienda en todos los pacientes, salvo contraindicacion, y se asocia habitualmente a
glucocorticoides y a otros inmunosupresores, como micofenolato de mofetilo (MMF), ciclofosfamida o azatioprina. En

determinados casos, pueden emplearse farmacos biolégicos, como rituximab usado fuera de indicacioén.

Los inhibidores de la calcineurina (CNI), en combinacién con otros inmunosupresores, son alternativas terapéuticas en
pacientes con enfermedad activa (23, 24). En determinadas situaciones también pueden utilizarse solo en combinacién

con glucocorticoides (23, 24).

El MMF, la ciclofosfamida y la azatioprina constituyen terapias estandar para pacientes con NL en Europa; sin embargo,
no estan autorizadas especificamente para esta indicacién. A pesar de ello, son recomendadas por la Guia de Practica
Clinica KDIGO 2024 para el manejo de la nefritis lUpica. Desafortunadamente, estas terapias establecidas
(corticosteroides en combinacién con MMF, ciclofosfamida o azatioprina) se asocian con toxicidades significativas, las

cuales contribuyen de manera importante a la morbilidad asociada con la nefritis lUpica (23,24,25,26,27,28,29,30,31).

Belimumab fue autorizado en la Unién Europea en 2021, en combinacién con el tratamiento inmunosupresor de base,

para el tratamiento de pacientes adultos con NL activa (32).

Voclosporina fue autorizado en la Unién Europea en 2022 para el tratamiento de pacientes adultos con NL activa de

clase lll, IV o V (incluidas las clases mixtas IlI/V y IV/V) en combinacién con MMF (33).

Tradicionalmente, el manejo terapéutico de la NL distinguia de forma clara entre una fase de induccién y una fase de
mantenimiento. No obstante, en la practica clinica actual esta diferenciacién es objeto de revisidn, y los tratamientos
inmunosupresores tienden a emplearse de forma continuada a lo largo de ambas fases, en funciéon de la respuesta

clinica y la evolucién del paciente (34).
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Los regimenes terapéuticos estdndar empleados en la actualidad ejercen un efecto inmunosupresor amplio sobre la
respuesta inflamatoria amplio y se pueden asociar a toxicidades relevantes, en particular los glucocorticoides a dosis
moderadas-altas a largo plazo. En este contexto, existe una necesidad no cubierta de disponer de alternativas

terapéuticas mas dirigidas y con un perfil de seguridad mas favorable.

Aunque los tratamientos disponibles han reducido la morbimortalidad de la NL, hasta el 50% de los pacientes no
consiguen un control completo de la enfermedad y evolucionan hacia una afectacién renal terminal (35). Los regimenes
de tratamiento estdndar que se utilizan habitualmente actuan sobre la inflamacién de forma genérica, con conocida

toxicidad a largo plazo.

Obinutuzumab, en combinacién con MMF, ha sido autorizado en la Unién Europea a finales de 2025 para el tratamiento

de la NL, incorporandose al arsenal terapéutico disponible en esta indicacién (36).

2.- Datos sobre la autorizacion

En base al Reglamento (CE) N.° 726/2004, la Comisién Europea, con fecha 04/12/2025 ha adoptado una Decisién para la
autorizacién de obinutuzumab en combinacién con micofenolato de mofetilo (MMF), para el tratamiento de pacientes
adultos con nefritis ldpica (NL) activa de clase Ill o IV, con o sin clase V concomitante, reflejando las conclusiones
cientificas adoptadas por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA. Los datos de referencia para
la evaluacién de este IPT proceden de la Ficha Técnica (FT) y el Informe Publico Europeo de Evaluacién (EPAR) del

medicamento Gazyvaro, publicados en la web de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) (1,36).

3.- Discusion (1,36)

Los datos de eficacia y seguridad de obinutuzumab en combinacién con MMF para el tratamiento de pacientes adultos
con NL activa de clase Ill o IV (con o sin clase V concomitante) provienen del estudio REGENCY. Este es un ensayo de
fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, disefiado con grupos paralelos y una duracién

de tratamiento ciego de 76 semanas (37,38).

La aleatorizacién inicial se realizé en una proporcién 1:1 entre el brazo de obinutuzumab y el de placebo, ambos afiadidos
al tratamiento estandar (standard of care, SoC). Posteriormente, los pacientes del brazo de obinutuzumab fueron re-

aleatorizados (1:1) a dos regimenes distintos con dosis fijas de 1000 mg IV:
O Régimen 2-2-2: Infusiones en el Dia 1y las semanas 2, 24, 26,50 y 52.

O Régimen 2-2-1: Infusiones en el Dia 1y las semanas 2, 24, 26 y 52 (placebo en la semana 50 para mantener

el enmascaramiento).

La estratificacion se basé en la regién geografica y la raza (negra u otra) para controlar la variabilidad en la respuesta.
Aquellos con respuesta adecuada en la semana 76 pudieron continuar en una fase de extensién con infusiones cada 6

meses a partir de la semana 80.

El disefio se ajustd estrictamente a la guia de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), Guideline on clinical
investigation of medicinal products for the treatment of systemic lupus erythematosus and lupus nephritis

EMA/CHMP/51230/2013 (39). El SoC para todos los participantes consistié en:
O MMF: Ajustado a una dosis objetivo de 2,0 a 2,5 g/dia.

O Corticosteroides: Metilprednisolona IV inicial seguida de prednisona oral, con un protocolo de reduccién

progresiva obligatorio hasta alcanzar los 5 mg/dia en la semana 24.

Este protocolo de reduccién de corticosteroides minimiza el sesgo que dosis elevadas de esteroides podrian causar en

la interpretacién de la eficacia del farmaco en investigacién (37).
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La variable principal fue la Respuesta Renal Completa (CRR) en la semana 76, definida como una variable compuesta

que requiere:

O Cociente proteina/creatinina en orina de 24 horas (UPCR) < 0,5 g/g, como medida de reduccién de la

proteinuria.

O Tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) = 85% del valor basal, calculada mediante la ecuacién CKD-

EPI, con el fin de confirmar la preservacion o recuperacién de la funcién renal respecto al inicio.

O Ausencia de acontecimientos intercurrentes, definidos como la no administracién de tratamiento de
rescate, ausencia de fracaso terapéutico, no fallecimiento y no abandono prematuro del estudio antes de

la semana 76.
Las determinaciones de proteinuria y creatinina sérica se realizaron mediante analisis centralizados en laboratorio.

La utilizacién de una variable compuesta de CRR es coherente con las recomendaciones metodoldgicas de la EMA para
el desarrollo clinico en NL (guia EMA), que priorizan la evaluacién conjunta del control de la actividad renal y la

preservacién de la funcién renal (39).

Aunque la guia de la EMA recomienda incluir el sedimento urinario, el estudio REGENCY no lo evalué dentro de la
variable compuesta CRR. No obstante, la proteinuria y la TFGe se consideran marcadores mas objetivos y reproducibles

para la evaluacién a medio plazo.

Entre las variables secundarias clave se incluyé la proporcién de pacientes que alcanzaron una CRR en la semana 76
con reduccion exitosa de prednisona, definida como el logro de la CRR manteniendo una dosis de prednisona < 7,5
mg/dia entre las semanas 64 y 76. Esta variable permite valorar la posible capacidad del tratamiento para reducir la

exposicién acumulada a corticosteroides.

Asimismo, se evalué la reduccién de la proteinuria en la semana 76, definida como un UPCR < 0,8 g/g en ausencia de
eventos intercurrentes, con el objetivo de analizar el efecto del tratamiento sobre la reduccién de la proteinuria como

marcador de actividad renal.

Se analizé también el cambio medio en la TFGe desde el valor basal hasta la semana 76, lo que permite una evaluacién
continua de la evolucién de la funcién renal y la deteccidén de variaciones que podrian no quedar reflejadas en una

variable dicotémica como la CRR.

Otra variable relevante fue la incidencia de muerte o eventos renales indicativos de no respuesta o fracaso terapéutico
hasta la semana 76, incluyendo fracaso terapéutico o empeoramiento confirmado de la proteinuria o de la TFGe, con el

fin de valorar la prevencién de acontecimientos renales adversos graves.

El estudio pivotal REGENCY alcanzé su objetivo principal al demostrar una superioridad estadisticamente significativa
de obinutuzumab en combinacién con MMF frente a placebo. En el analisis de la variable principal, la proporcién de
pacientes que alcanzé la CRR a la semana 76 fue del 46,4% en el grupo de obinutuzumab frente al 33,1% en el grupo

control, lo que supone una diferencia ajustada del 13,40% con un IC95%: 1,95 a 24,84; p = 0,0232.

En el contexto de una enfermedad en la que una proporcion relevante de pacientes progresa a enfermedad renal
crénica avanzada o ERT como consecuencia de respuestas incompletas o recaidas, este incremento en la tasa de
remision puede considerarse clinicamente relevante, al aumentar de forma significativa la probabilidad de alcanzar un

control renal completo bajo tratamiento.

Estos resultados se complementan con otro aspecto clinicamente relevante que es la capacidad de reduccién de la
exposicién a corticosteroides. En el estudio, una mayor proporcién de pacientes tratados con obinutuzumab alcanzé la
CRR manteniendo dosis de prednisona < 7,5 mg/dia entre las semanas 64 y 76, alcanzada por el 42,7% de los pacientes

tratados con obinutuzumab frente al 30,9% en el brazo placebo, con una diferencia del 11,88%; 1C95%: 0,57 a 23,18; p =
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0,0421; lo que respalda su potencial contribucién a estrategias terapéuticas orientadas a minimizar la toxicidad asociada

al uso prolongado de esteroides, en linea con las recomendaciones actuales de practica clinica.

En cuanto a otros pardmetros de eficacia, se observé una superioridad numérica favorable en la reduccién de la
proteinuria (UPCR < 0,8 g/g) en la semana 76, con un 55,6% para obinutuzumab frente al 41,9% para placebo, con una
diferencia del 13,68%; IC95%: 2,01 a 25,36; valor de p = 0,0227. Desde la perspectiva de las guias de practica clinica vigentes,
los objetivos terapéuticos en nefritis IUpica priorizan alcanzar valores de proteinuria mas bajos (UPCR <0,5-0,7 g/g) en
un horizonte temporal aproximado de 12 meses (23, 24, 42). En este contexto, ni el umbral de reduccién de la proteinuria
utilizado en el estudio REGENCY (UPCR <0,8g/g) ni su evaluaciéon a la semana 76 se alinean plenamente con los

objetivos recomendados.

En relacion con la preservacion de la funciéon renal a medio plazo, los resultados del estudio pivotal REGENCY muestran
un escenario complejo que requiere una interpretaciéon cautelosa. Aunque obinutuzumab demostré una superioridad
clara en la consecucién de la CRR, el andlisis del cambio medio en la TFGe desde el valor basal hasta la semana 76 no
alcanzé la significancia estadistica, con un valor de p = 0,1842. Especificamente, el grupo de obinutuzumab presenté un
incremento numérico de 2,31 mL/min/1,73 m2 frente a una pérdida de -1,54 mL/min/1,73 m2 en el grupo placebo, lo que
resulta en una diferencia ajustada de 3,84 mL/min/1,73 m2 (IC95%: -1,83 a 9,51), estas diferencias podrian considerarse

clinicamente significativas junto con lo observado respecto a la consecucién de la CRR.

Respecto a la incidencia de muerte o eventos renales indicativos de no respuesta o fracaso terapéutico hasta la semana
76, el grupo de obinutuzumab registré un 18,9% frente al 35,6% del placebo, con una diferencia de -16,83% (IC95%: -27,42

a -6,23); p = 0,0026, no se considerd estadisticamente significativo por jerarquia del analisis de las variables del estudio.

Asimismo, la evaluacion de la variable principal (CRR) en la semana 76, en lugar de a las 52 semanas como en otros
desarrollos clinicos en esta indicacién, aporta una mayor solidez a la estimacion del efecto terapéutico al permitir valorar
la sostenibilidad de la respuestay la estabilidad de la funcién renal durante un periodo mas prolongado bajo condiciones

de tratamiento controlado.

En conjunto, los resultados disponibles indican que obinutuzumab ha mostrado superioridad frente al estandar de
tratamiento en la variable principal de respuesta renal en pacientes con NL proliferativa (clases l1l/1V), particularmente
en un contexto de necesidad médica persistente asociada al riesgo de progresién renal y recaida, al proporcionar una
mayor probabilidad de CRR y una preservacién mas favorable de la funcién renal en comparacién con el tratamiento

estandar.

En relacién con la poblacién de estudio, la guia de la EMA establece como criterio metodolégico la confirmaciéon
diagnéstica mediante biopsia renal, clasificada segun el sistema ISN/RPS, realizada preferiblemente en los seis meses
previos a la inclusiéon. Asimismo, recomienda la inclusién de pacientes con NL proliferativa, correspondientes a las clases

Ny IV.

El estudio REGENCY se ajusté a estos criterios, dado que la inclusién de los pacientes se basé en la confirmacion
histolégica de NL clase Ill o IV segun la clasificacién ISN/RPS, permitiéndose ademas la presencia concomitante de clase
V, siempre que coexistiera con una forma proliferativa. La biopsia debia estar documentada en los seis meses previos a

la aleatorizacion.

En relacion con el SoC, la guia de la EMAy las guias EULAR establecen que este debe ser consistente y estar claramente
definido, recomendando el uso de MMF o ciclofosfamida. Asimismo, considera esencial la implementacién de un
esquema de reduccidén de corticosteroides fijo y preespecificado, con el fin de evitar que dosis elevadas o ajustes no
controlados de esteroides puedan enmascarar el efecto del farmaco en investigacién o interferir en la interpretaciéon de

los resultados de eficacia y seguridad.
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El estudio REGENCY se ajusté de forma rigurosa a estos requisitos metodolégicos. Todos los pacientes recibieron MMF
a dosis objetivo de 2,0-2,5 g/dia como tratamiento de base, y se aplicé un protocolo obligatorio de reduccién progresiva

de corticosteroides que establecia como objetivo alcanzar una dosis de prednisona <5 mg/dia en la semana 24.

Desde el punto de vista metodolégico, este aspecto constituye una fortaleza relevante del disefio del estudio, al
alinearse con las recomendaciones regulatorias destinadas a reducir la variabilidad inducida por los corticosteroides y

a permitir una evaluacién mas precisa del efecto atribuible al tratamiento en investigacion.

La guia de la EMA establece los componentes que deben integrar la definicidn de respuesta renal en los ensayos clinicos
en NL. En el estudio REGENCY, la variable principal de eficacia, la CRR en la semana 76, incorpora la mayoria de estos

elementos, con algunas particularidades metodoldgicas.

En relacién con la proteinuria, la guia recomienda un umbral de cociente proteina/creatinina en orina (UPCR) < 0,5 g/g,
criterio que fue adoptado en REGENCY mediante la determinacién de UPCR < 0,5 g/g en muestra de orina de 24 horas,

en linea con el estandar regulatorio.

Respecto a la funcién renal, la guia sugiere demostrar estabilidad funcional. En el estudio REGENCY establecié como
criterio un valor de TFGe = 85% del valor basal, lo que implica un descenso inferior al 15%, aplicando asi un umbral que

puede considerarse conservador.

En cuanto al sedimento urinario, la guia recomienda la inclusién de un sedimento como parte de la definicién de
respuesta renal. Este componente no fue incorporado en la variable primaria de REGENCY, lo que constituye una
desviacion técnica respecto a la recomendacioén literal de la guia. No obstante, el sedimento urinario fue evaluado como

variable secundaria.

Por ultimo, en relaciéon con los eventos intercurrentes, la guia enfatiza la necesidad de considerar la administracion de
tratamiento de rescate o el fracaso terapéutico en la definicién de respuesta para evitar sesgos en la estimacién de
eficacia. REGENCY incluyé la ausencia de tratamiento de rescate, fracaso terapéutico, muerte o abandono prematuro

como parte de la definicién de CRR, en concordancia con este principio metodolégico.

Desde un punto de vista critico, la principal diferencia respecto a la guia es la exclusién del sedimento urinario de la
variable compuesta CRR. Sin embargo, la propia guia de la EMA reconoce las limitaciones de reproducibilidad y la
variabilidad interobservador asociadas a la evaluacién del sedimento en la practica clinica. En este contexto, la
aceptacion regulatoria de la definicion empleada en REGENCY se fundamenta en que la proteinuria y la TFGe se
consideran marcadores mas objetivos y reproducibles del control de la actividad renal y del dafo renal a medio plazo.
En el marco de la guia de la EMA, y dado que esta no establece un momento temporal concreto para la evaluacién de
la CRR, las guias de practica clinica coinciden en priorizar en priorizar la consecucion de hitos tempranos de respuesta
renal, especialmente la reduccion clinicamente relevante de la proteinuria en un plazo igual o inferior a 12 meses (23,
24, 42), por lo que una evaluacién a las 76 semanas podria suponer un retraso en el cumplimiento de los objetivos

terapéuticos recomendados.

En relacién con la duraciéon del seguimiento, la guia de la EMA establece que, en NL, los ensayos clinicos deben
contemplar un periodo de induccién de al menos seis meses, seguido de una fase de mantenimiento. Para la evaluacién
adecuada de la CRR y su estabilidad, se recomienda, con caracter general, una duracién minima de seguimiento de 12
meses. El estudio REGENCY supera este requisito al realizar el analisis principal de eficacia en la semana 76, lo que

corresponde aproximadamente a 18 meses de seguimiento bajo tratamiento doble ciego.

Desde el punto de vista metodoldgico, la evaluacion a las 76 semanas permite describir el estado de la respuesta renal
en un momento mas tardio del seguimiento comparado con las recomendaciones de la guia de la EMA, asi como
caracterizar de forma mas completa el perfil de seguridad, incluyendo acontecimientos adversos (AA) de aparicion

tardia, como las infecciones potencialmente asociadas a la deplecién de células B.
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A pesar de la solidez metodoldgica del estudio REGENCY, existen ciertas limitaciones en la poblacién seleccionada. En
primer lugar, se observa una restriccién en la representatividad de los fenotipos histoldégicos; si bien el estudio se centra
adecuadamente en las clases Il y IV (proliferativas) por su mayor riesgo de progresidon renal, la exclusién sistematica de
pacientes con NL clase V pura (membranosa) supone una brecha en la evidencia. Aunque la clase V concomitante fue
permitida, la ausencia de datos en formas membranosas aisladas limita la aplicabilidad de obinutuzumab en un
subgrupo de pacientes que, segun las directrices de la EMA, también requiere opciones terapéuticas validadas para el

control de la proteinuria masiva.

Desde el punto de vista de la funcién renal basal, la poblacién incluida presentaba una situacién funcional
mayoritariamente preservada (media de TFGe 102 mL/min/1,73 m?2). La exclusién de pacientes con insuficiencia renal
avanzada (TFGe < 30 mL/min/1,73 m2) genera una limitacién en la evidencia clinica disponible para pacientes con
insuficiencia renal grave, ya que los resultados de eficacia y, especialmente, el perfil de seguridad en términos de
toxicidad y riesgo infeccioso, no han sido caracterizados en pacientes con reserva renal comprometida o enfermedad
renal crénica establecida. Esta limitacién, comun al desarrollo de otros bioldgicos, es significativa, dado que este perfil
de paciente es frecuente en las unidades de nefrologia y suele presentar una respuesta térpida a los regimenes

estandar.

En términos de representatividad étnica, aunque el desarrollo clinico incluyé una cohorte multiétnica con una presencia
notable de poblacién hispana y asiatica, la representacién de pacientes de raza negra fue relativamente modesta (15%).
Teniendo en cuenta que la NL en esta poblacion tiende a presentar un curso mas agresivo y una menor tasa de
respuesta a las terapias convencionales, la magnitud del beneficio neto de obinutuzumab en este estrato especifico aun
presenta margenes de incertidumbre estadistica que podrian generar incertidumbre sobre su posicionamiento relativo

frente a otras alternativas que han mostrado mayor consistencia en estes subgrupo.

Por dltimo, como limitacion del estudio pivotal debe sefalarse la ausencia de comparadores activos. Si bien el disefio
frente a placebo afadido al tratamiento estandar resulta metodolégicamente aceptable y permite estimar el efecto
incremental del farmaco, hubiera sido deseable disponer de datos comparativos directos frente a, al menos, una
alternativa terapéutica activa relevante en la practica clinica, lo que habria permitido contextualizar con mayor precisién

la magnitud del beneficio y el perfil de seguridad relativo.

Como estudio de apoyo se cuenta con el estudio NOBILITY, un ensayo clinico de fase Il, multicéntrico, aleatorizado (1:1),
doble ciego y controlado con placebo, disefiado como prueba de concepto para evaluar la eficacia y seguridad de
obinutuzumab en pacientes con NL. En este estudio, obinutuzumab se administré en dosis fija de 1000 mg por infusién
intravenosa en los dias 1, 15, 168 y 182, en comparacién con placebo administrado segun el mismo esquema. Todos los
pacientes recibieron tratamiento estdndar concomitante, consistente en MMF o acido micofendlico, junto con
corticosteroides. La prednisona oral se inicié a una dosis de 0,5 mg/kg/dia y se redujo progresivamente hasta alcanzar

una dosis de mantenimiento de 7,5 mg/dia en la semana 12, manteniéndose hasta la semana 52 (40,41).

La poblacién incluida comprendié adultos de 18 a 75 afios con diagnédstico de LES segun los criterios ACR 2012, y NL
proliferativa activa clase lll o 1V, con o sin clase V concomitante, de acuerdo con la clasificacion ISN/RPS 2003, confirmada
mediante biopsia renal en los seis meses previos a la aleatorizacién. Se requirid la presencia de actividad renal definida
por UPCR >1,0 g/g. Entre los principales criterios de exclusidon se incluyeron insuficiencia renal grave (TFGe <30

mL/min/1,73 m?), glomerulonefritis rdpidamente progresiva e infecciones activas graves.

La variable principal de eficacia fue la proporcién de pacientes que alcanzaron CRR en la semana 52, definida de forma
compuesta como UPCR <0,5 g/g, sedimento urinario inactivo y estabilidad de la funcién renal evaluada mediante
creatinina sérica. Entre las variables secundarias se incluyeron la respuesta renal global (CRR mas respuesta renal
parcial) en la semana 52, el tiempo hasta la primera respuesta, los cambios en biomarcadores de actividad IUpica y la

tasa de CRR en la semana 24.
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Aunqgue el estudio no contaba con la potencia estadistica necesaria para demostrar una superioridad confirmatoria,
alcanzé su objetivo primario al cumplir con el nivel de significacion preespecificado (alfa de 0,2): el 35% de los pacientes
tratados con obinutuzumab logré una RRC en la semana 52, frente al 23% en el grupo placebo. Desde el punto de vista
farmacodindmico, se observé una deplecién rapida y profunda de células B periféricas en el grupo tratado con
obinutuzumab, superior a la descrita histéricamente con rituximab en estudios previos como LUNAR. En conjunto, los
hallazgos fueron considerados por las autoridades regulatorias como consistentes y de caracter de apoyo para los

resultados posteriormente confirmados en el ensayo fase |l REGENCY.

El programa de desarrollo clinico en la indicacién de NL sustenta la caracterizacion del perfil de seguridad mediante
una estrategia integrada, que combina la evidencia generada en estudios especificos en esta patologia con la
experiencia acumulada en indicaciones hematooncoldgicas. El eje principal de esta evidencia lo constituye el estudio
pivotal REGENCY, cuyos resultados se complementan con los del estudio de apoyo NOBILITY y con la experiencia clinica
acumulada en leucemia linfocitica crénica y linfoma folicular. De acuerdo con lo recogido en el EPAR, los hallazgos de
seguridad observados en NL son coherentes con el perfil previamente establecido en estas patologias, sin identificarse

nuevas sefales de riesgo clinicamente relevantes.

Respecto a los datos de exposicién en NL, en la poblacién combinada del andlisis de seguridad hasta la semana 76, la
mediana de duracién del tratamiento con obinutuzumab fue de 364 dias, con un rango comprendido entre 1y 415 dias.

En cuanto al nUmero de infusiones administradas, la mediana fue de 5, oscilando entre 1y 6 dosis.

En el estudio REGENCY, el 43,4% de los pacientes recibié 5 dosis conforme al régimen 2-2-1y otro 43,4% recibié 6 dosis
segun el régimen 2-2-2, lo que indica que la mayoria de los pacientes completd el esquema posolégico previsto en el
protocolo. En conjunto, el grado de exposicidon alcanzado se proporciona una base robusta para la caracterizaciéon del

perfil de seguridad para la adecuada caracterizacién del perfil de seguridad en esta indicacién.

Hasta la semana 76, el nivel de discontinuaciones del estudio fue similar en ambos brazos (obinutuzumab: 9,6% frente

a placebo: 11,8%) y se debid principalmente a retiradas voluntarias de los participantes en ambos grupos.

La tasa de discontinuacion del tratamiento (hasta la semana 76) fue menor en el grupo de obinutuzumab (21,3%) en
comparacién con el placebo (28,8%). Esta diferencia se debié principalmente a una mayor tasa de falta de eficacia
observada en el grupo placebo (16,7% vs. 4,4% en obinutuzumab). Por el contrario, los AA como causa de abandono del

tratamiento fueron algo mas frecuentes con obinutuzumab (5,1%) que con placebo (1,5%)

Los AA notificados con mayor frecuencia por sistema de clasificacion de érganos (SOC) fueron infecciones e

infestaciones (72,0% en el grupo de obinutuzumab y 61,7% en el grupo placebo).

Los segundos AA mas frecuentemente notificados por SOC fueron los trastornos gastrointestinales, con una frecuencia
similar entre ambos grupos (34,5% en el grupo de obinutuzumab frente a 34,7% en el grupo placebo), debidos

principalmente a diarrea.

En el SOC de trastornos respiratorios, la frecuencia fue mayor en el grupo de obinutuzumab en comparacién con el

grupo placebo (17,5% y 10,9%, respectivamente).

Los AA de grado 3-4 fueron mas frecuentes en el grupo de obinutuzumab que en el grupo placebo (29,0% frente a 18,1%,

respectivamente).

En cuanto a la frecuencia de AA de especial interés (AESI), las reacciones con el lugar de perfusion (IRR) se notificaron
en el 13,5% de los pacientes en el brazo de obinutuzumab frente al 10,4% en el brazo placebo. Las IRR de grado 3-4 se
notificaron en el 1,5% de los pacientes en el brazo de obinutuzumab frente al 0,5% en el brazo placebo. La mayoria
correspondieron a acontecimientos de grado 1-2, y todas las IRR de grado 3-4 ocurrieron en relacién con la primera o la
segunda perfusién. Las infecciones e infestaciones por SOC se observaron en el 72,0% de los pacientes en el brazo de

obinutuzumab y en el 61,7% en el brazo placebo. El CHMP de la EMA reconocié la afectaciéon multiorganica de los
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pacientes con NL, ya que la mayoria presenta también otras manifestaciones de LES; por ello, estos pacientes podrian

ser mas vulnerables a la deplecién prolongada de células B que los pacientes oncolégicos.

Asimismo, se reconocié que otras preocupaciones de seguridad a largo plazo, como neoplasias malignas, infecciones
relacionadas con hipogammaglobulinemia prolongada, leucoencefalopatia multifocal progresiva y enfermedad

cardiovascular, deberan evaluarse adicionalmente en estudios de postautorizacién.

Las infecciones, especialmente las de tracto respiratorio y urinario, constituyen otra categoria relevante de AA, y se

consideran plausiblemente vinculadas al mecanismo de accién del fadrmaco, basado en la deplecién de células B.

La neutropeniay la hipogammaglobulinemia se identifican como efectos farmacodindmicos esperados del tratamiento
anti-CD20, derivados de la supresion de la linea B y coherentes con el perfil de seguridad previamente caracterizado

para esta clase terapéutica.

De acuerdo con las guias actuales, el tratamiento de pacientes adultos con NL activa de clase Ill o IV, con o sin clase V
concomitante, se basa en un abordaje integral y multidisciplinario que combina medidas generales de soporte, terapia
con glucocorticoides y esquemas inmunosupresores de induccién y mantenimiento, con el objetivo de controlar la
actividad inflamatoria, preservar la funcién renal y reducir el riesgo de progresién a enfermedad renal crénica avanzada,
priorizando la consecucién precoz de los objetivos terapéuticos, entre ellos la reduccién temprana de la proteinuria,

reconocida como un marcador subrogado validado de supervivencia renal a largo plazo (16).

Como parte de las medidas generales y de nefroproteccién, se recomienda la administracién de hidroxicloroquina en
todos los pacientes, salvo contraindicacién formal, debido a su efecto inmunomodulador y a su asociacién con una
menor tasa de recaidas, asi como con una mejor supervivencia renal y global. En el ambito del tratamiento no
inmunoldégico, se indica el bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona mediante inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonistas del receptor de angiotensina Il en presencia de proteinuria,
independientemente de su magnitud, y/o hipertensién arterial, como estrategia para la reduccién de la proteinuriay la
proteccién de la funcién renal. Asimismo, puede considerarse el uso de inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 en pacientes clinicamente estables con proteinuria persistente o con TFGe < 60 ml/min/1,73 m2, tras una
evaluacién individualizada del perfil clinico. De igual manera, se recomienda la indicacién de estatinas conforme al
riesgo cardiovascular global y la implementacion de medidas de proteccidn ésea, especialmente en aquellos pacientes

que reciben glucocorticoides de forma prolongada (23,24,42).

La terapia con glucocorticoides constituye un componente fundamental en el control de la inflamacién aguda asociada
a la NL activa. Se recomienda iniciar el tratamiento de forma precoz mediante la administracién de pulsos intravenosos
de metilprednisolona, habitualmente en dosis de 250 a 1.000 mg/dia durante 1 a 3 dias, con el objetivo de lograr una
rapida supresion de la actividad inflamatoria. Posteriormente, se continia con glucocorticoides por via oral, como
prednisona en dosis iguales o inferiores a 0,5-0,7 mg/kg/dia (hasta un maximo de 40 mg/dia), seguida de una reduccién
progresiva y planificada de la dosis (tapering), con la meta de alcanzar una dosis de mantenimiento <5 mg/dia en un
plazo aproximado de 4 a 6 meses, a fin de minimizar la toxicidad asociada a la exposicién prolongada a estos farmacos

(23,42,43).

La terapia inmunosupresora inicial (fase de induccién) en la NL activa ha evolucionado hacia un enfoque de 'terapia
triple', que asocia glucocorticoides con dos agentes inmunosupresores adicionales. Esta estrategia se considera
preferente en la mayoria de los pacientes, especialmente ante factores de mal prondstico, por su capacidad de lograr
mayores tasas de respuesta renal frente a la terapia dual convencional. Actualmente, la terapia triple puede
implementarse mediante dos vias principales segun el perfil del paciente: la adicién de un farmaco biolégico como
belimumab al tratamiento de base (MMF o ciclofosfamida), o la combinacién de MMF con un CNI, como voclosporina o
tacrélimus. Esta ultima opcidén se prefiere en pacientes con proteinuria en rango nefrético (=3 g/g) debido al rapido

efecto antiproteinurico de los CNI sobre el podocito; no obstante, su uso requiere una evaluacién cautelosa de la funcién
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renal, recomendandose evitar la CNI en pacientes con un deterioro significativo (TFGe <45 ml/min/1,73 m2) por el riesgo

potencial de nefrotoxicidad (24).

Belimumab fue autorizado en la Unién Europea en 2021 para el tratamiento de pacientes adultos con NL activa, en
combinacién con terapias inmunosupresoras de base. El ensayo pivotal BLISS-LN, un estudio fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, incluyé pacientes adultos con nefritis Idpica clase lll, IV (aislada o
combinada con clase V) o clase V. En este ensayo, se compard belimumab (n=224) frente a placebo (n=224), ambos
administrados junto con el tratamiento de base seleccionado por el investigador, que podia ser MMF o ciclofosfamida

(32).

La variable principal fue la respuesta renal, definida como la combinacién de: cociente proteina/creatinina urinaria
(PPCu) <0,7 g/g, un empeoramiento del filtrado glomerular estimado (TFGe) inferior al 20% respecto al valor basal o
TFGe 260 mL/min/1,73 m2, y ausencia de necesidad de medicacién de rescate. A las 104 semanas (dos afios) de
tratamiento, la proporcién de pacientes que alcanzaron esta respuesta fue significativamente mayor en el grupo de
belimumab frente a placebo (43,0% vs. 32,3%; OR 1,55; p=0,03), con un ndmero necesario a tratar (NNT) de 9 (IC 95%: 5-
56) (32).

La azatioprina mantiene un rol critico como terapia de mantenimiento y ahorradora de corticoides, siendo el
tratamiento de eleccidon en la paciente lUpica gestante. En la practica clinica actual, coexiste con las terapias dirigidas a

células B, actuando a menudo como el tratamiento de base sobre el cual se afiade el beneficio de la terapia biolégica.

M3s allad del belimumab, el escenario terapéutico para tratar la NL se ha enriquecido recientemente con la aparicién de
otras estrategias de intensificacion de la terapia inicial. Entre ellas, destaca el uso de voclosporina como parte de un
régimen de terapia triple oral y el desarrollo de obinutuzumab como una terapia biolégica de nueva generacion dirigida
a células B. Aunque sus mecanismos de accién son distintos, uno actia como CNI y el otro como un anticuerpo anti-

CD20 tipo Il, ambos farmacos comparten indicaciéon autorizada en el tratamiento de la NL activa clase lll o IV.

Debido a que representan los avances mas recientes en la busqueda de mayores tasas de remisién, es pertinente

analizar sus perfiles de eficacia de manera comparativa, aun cuando procedan de estudios con disefios diferentes

Al comparar los resultados de los ensayos clinicos pivotales de obinutuzumab, belimumab y voclosporina, deben
considerarse las diferencias en las tasas de CRR, en las definiciones de respuesta utilizadas y en la duraciéon del
seguimiento de los estudios. Asimismo, deben tenerse en cuenta diferencias en la poblacién incluida y en los esquemas
y dosis de los tratamientos inmunosupresores concomitantes, que pueden influir en la interpretacién clinica de los

resultados.

En relacidon con la magnitud del efecto, en el ensayo clinico de voclosporina la diferencia absoluta en la tasa de CRR
respecto al grupo control fue del 18,5%, mientras que en el ensayo de obinutuzumab la diferencia absoluta fue del 13,4%.
No obstante, las tasas de respuesta observadas en los grupos control fueron diferentes entre ambos estudios. En el
ensayo de obinutuzumab, el 33,1% de los pacientes tratados con el SoC alcanzé una CRR, mientras que en el ensayo de
voclosporina esta proporcién fue del 22,5%. Estas diferencias en la respuesta observada en los brazos control deben
interpretarse teniendo en cuenta las diferencias existentes entre ambos estudios en cuanto a los criterios de inclusion,
las caracteristicas basales de la poblacién y los esquemas de tratamiento inmunosupresor concomitante, factores que
pueden condicionar de forma relevante las tasas de respuesta del grupo control y, por extension, la magnitud del efecto

estimada en cada ensayo.

Asimismo, los ensayos emplearon definiciones distintas de CRR en relacién con la evolucién del TFGe. En el ensayo de
obinutuzumab, la definicidon de respuesta fue mas exigente, ya que la TFGe debia mantener al menos en el 85% del valor
basal. En cambio, en el ensayo de voclosporina o belimumab se permitia un descenso del TFGe de hasta un 20% respecto
al valor basal o valores de TFGe =60 mL/min/1,73 m2. Estas diferencias metodolégicas en los criterios de respuesta

pueden influir en la comparabilidad de los resultados entre estudios.
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Por ultimo, también existen diferencias en la duracién del seguimiento de los ensayos. El estudio pivotal de
obinutuzumab evalué los resultados a las 76 semanas de seguimiento, mientras que el estudio pivotal de voclosporina
presentd resultados principales a las 52 semanas. Estas diferencias en la duracién del seguimiento deben considerarse

al interpretar los resultados y su comparabilidad entre ambos estudios.

Ambos farmacos cumplen con la necesidad médica de reducir los glucocorticoides. No obstante, los ensayos clinicos
pivotales aplicaron esquemas de reduccién de esteroides diferentes. En el ensayo clinico de voclosporina se establecid
un objetivo de reduccién de la dosis de glucocorticoides hasta 2,5 mg/dia en la semana 16. Por su parte, en el ensayo
clinico de obinutuzumab el esquema de reduccién contempld una dosis objetivo de 5 mg/dia en la semana 24. Estas
diferencias en los protocolos de reduccién de glucocorticoides deben tenerse en cuenta al comparar los resultados de

ambos estudios.

De acuerdo con las distintas guias de practica clinica, la Tabla 1 presenta los comparadores clinicamente relevantes de

obinutuzumab en NL.

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de diversos agentes biolégicos para el tratamiento de la NL mediante un
metaanalisis en red (NMA) bayesiano que incluyé 10 ensayos clinicos aleatorizados (n=2.138). Se incluyeron 11 regimenes
terapéuticos: obinutuzumab, belimumab, abatacept (10mg y 30mg), anifrolumab (regimenes basico e intensificado), IL-
2, ocrelizumab (400mg y 1000mg) y rituximab. La principal aportacién metodolégica de este andlisis es el ajuste
mediante meta-regresion del periodo de seguimiento, identificando un fenédmeno de "ventana de tiempo" en el que la
superioridad de ciertos biolégicos frente al tratamiento estandar tiende a diluirse en seguimientos muy prolongados.
En términos de eficacia, los resultados del analisis ajustado muestran que obinutuzumab, belimumab y abatacept (dosis
de 10 y 30 mg) presentan una superioridad estadisticamente significativa frente al tratamiento estandar en la tasa de
CRR. No obstante, obinutuzumab destaca por presentar una eficacia mas consistente y duradera, manteniendo su
superioridad en la tasa de respuesta parcial (PRR) a lo largo de todo el periodo de seguimiento analizado, sin mostrar el
agotamiento del efecto observado en otros agentes. Respecto al perfil de seguridad, no se observaron diferencias
significativas entre los distintos agentes biolégicos y el tratamiento estandar en cuanto a la incidencia de AA generales
ni de AA graves. Esto sugiere que la adicién de estas terapias biolégicas no incrementa de manera relevante el riesgo
de toxicidad a corto/medio plazo. En conclusién, basandose en la probabilidad de ser el mejor tratamiento (SUCRA) y
en la persistencia del efecto clinico, los autores del NMA posicionan a obinutuzumab como una opcién preferente en la
estrategia terapéutica de la NL. Sin embargo, la validez de estas conclusiones se ve limitada por el escaso nUmero de
estudios disponibles por intervencién y la necesidad de ensayos directos (head-to-head) que confirmen estos hallazgos

indirectos (44).

En otro NMA de base bayesiana que evalula la eficacia y seguridad de siete agentes bioldgicos utilizados como terapia
de induccidn en pacientes con NL activa confirmada por biopsia. El anélisis incluye 9 ensayos clinicos aleatorizados con
un total de 1.480 pacientes, en los que se comparan rituximab, abatacept, belimumab, anifrolumab, obinutuzumab,
ocrelizumab e interleucina-2 (IL-2) a dosis bajas frente al tratamiento estandar (grupo control). En términos de eficacia,
el NMA muestra que IL-2 a dosis bajas, obinutuzumab, rituximab y belimumab alcanzan tasas de remisién completa
significativamente superiores al control. De acuerdo con el ranking de probabilidad basado en la superficie bajo la curva
de ranking acumulado (SUCRA), la IL-2 a dosis bajas presenta la mayor probabilidad de lograr la remisién completa
(92,9%), seguida de obinutuzumab (75,4%) y rituximab (61,2%). En relacién con la seguridad, el riesgo de SAE fue
significativamente menor con IL-2 en comparacién con el control, ocrelizumab y anifrolumab. Segun el ranking SUCRA,
el perfil de seguridad mas favorable corresponde a IL-2 (93,1%), seguido de rituximab (65,7%) y belimumab (58,7%). No
obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela debido a diversas limitaciones metodoldgicas. La aparente
superioridad estadistica de la IL-2 a dosis bajas se sustenta en un Unico estudio con un tamafo muestral muy reducido
(n=13 en el brazo de intervencion), lo que introduce una elevada incertidumbre en su posicionamiento relativo.

Asimismo, la red presenta heterogeneidad clinica relevante, derivada de diferencias en la duracién de los estudios (24
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a 104 semanas), en la terapia de base utilizada (MMF o ciclofosfamida) y en la definicién del criterio de CRR entre los
ensayos incluidos. Aunque el NMA sugiere que agentes como obinutuzumab, rituximab y belimumab podrian aportar
beneficios adicionales respecto al tratamiento estandar con un perfil de seguridad aceptable, la solidez de la evidencia
indirecta disponible es limitada para establecer una jerarquia clara entre las distintas alternativas terapéuticas,

especialmente en el caso de intervenciones con escasa representacién muestral en la red de evidencia (45).

Otro NMA analizé la evidencia disponible sobre la eficacia comparativa de los agentes biolégicos dirigidos a células B
en NL, este NMA incluye 6 ensayos clinicos aleatorizados con un total de 1.150 pacientes. En este andlisis bayesiano se
evalud la adicién de distintos agentes bioldgicos al tratamiento estdndar en comparacion con el tratamiento estandar
en monoterapia, utilizando como variable principal las tasas de CRR y remisién renal parcial (PRR). En términos de
eficacia, los resultados muestran que la adicion de algunos de estos agentes biolégicos al SoC se asocia con mayores
tasas de CRR en comparacién con el SoC solo. Segun el ranking basado en el SUCRA, obinutuzumab presenta la mayor
probabilidad de ocupar la primera posiciéon para alcanzar la CRR (SUCRA: 852%) y la PRR (SUCRA: 83,0%), seguido de
belimumab y rituximab. En relacién con la seguridad, el analisis de SAE y de interrupciones del tratamiento sitda a
rituximab con los valores mas favorables en el ranking SUCRA (74,1% y 88,6%, respectivamente). Por su parte,
anifrolumab presenta la mayor probabilidad de ocupar la primera posicién en el ranking de menor incidencia de
infecciones (SUCRA: 78,7%). Ocrelizumab muestra valores menos favorables en las variables de seguridad analizadas; en
los ensayos clinicos evaluados con este farmaco se notificaron infecciones graves que motivaron la interrupcién
temprana de algunos estudios. EI NMA se basa exclusivamente en comparaciones indirectas frente a placebo, sin
disponer de comparaciones directas entre los farmacos evaluados. Asimismo, los ensayos incluidos presentan
variabilidad en las definiciones de respuesta clinica utilizadas y en otras caracteristicas metodolégicas como la falta de
evidencia robusta que permita establecer una jerarquia definitiva de eficacia en subgrupos especificos por etnia o
severidad basal de la afectacién renal. La red de evidencia también presenta tamanos muestrales variables entre los
distintos nodos analizados. De acuerdo con los resultados de este NMA, la adicién de obinutuzumab, belimumab o
rituximab al tratamiento estandar parece ofrecer ventajas terapéuticas en la NL frente a la terapia convencional aislada.
No obstante, ante la ausencia de ensayos de comparacién directa de alta calidad, la eleccién del agente deberia
individualizarse considerando el balance entre la mayor probabilidad de remisién observada con los nuevos anticuerpos

anti-CD20 de segunda generacion y el perfil de seguridad establecido de los agentes ya disponibles (46).

Se ha localizado un cuarto NMA que integra evidencia de 62 ensayos clinicos aleatorizados y 6.936 pacientes, evalua 20
estrategias terapéuticas en adultos con NL. Los resultados indican que los regimenes de triple terapia que combinan
un CNI con MMF y glucocorticoides ofrecen las mayores tasas de respuesta clinica. Se observa que la combinacién de
tacrélimus, MMF y glucocorticoides mostré la mayor probabilidad de éxito en términos de remisién total (SUCRA:
86,63%) y reduccion de la actividad de la enfermedad segun el indice SLEDAI (SUCRA: 91,00%). Por su parte, el régimen
con voclosporina, MMF y glucocorticoides se posicioné como la opcién con mejor perfil para alcanzar la remisién
completa (SUCRA: 90,71%). En cuanto a la seguridad y los resultados a largo plazo, el analisis sugiere que los regimenes
basados en MMF son éptimos para la prevencién de recaidas. El uso de terapias biolégicas afadidas al estandar de
tratamiento mostré beneficios concretos en la reduccién de riesgos criticos: obinutuzumab se asocié con el menor
riesgo de mortalidad por todas las causas (SUCRA: 84,07%) y rituximab con el menor riesgo de progresién a ERT (SUCRA:
83,11%). No obstante, estas ventajas deben ponderarse frente al perfil de toxicidad; por ejemplo, el uso de azatioprina se
relaciond con un riesgo significativamente mayor de mielosupresion en comparacién con otros agentes. La validez de
estos hallazgos se ve limitada por la calidad de baja a moderada de gran parte de los estudios primarios y la existencia
de un sesgo de publicaciéon detectado en la variable de respuesta principal. Ademas, la notable heterogeneidad en las
dosis, los tiempos de seguimiento y las fases de tratamiento (induccién frente a mantenimiento) dificulta la
extrapolaciéon directa de los resultados a todos los perfiles de pacientes. La falta de datos estratificados por clase
histolégica y etnia sigue siendo una laguna importante en la evidencia disponible. En conclusién, aunque las terapias

combinadas con CNly MMF demuestran una eficacia superior en el corto plazo para alcanzar la remision, la elecciéon del
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tratamiento debe ser individualizada, considerando el perfil de riesgo del paciente y la toxicidad orgdnica acumulada
(47).

Un NMA reciente integra evidencia de 38 ensayos clinicos aleatorizados y 5.450 pacientes, identifica que la adicién de
terapias biolégicas o CNI de segunda generacion al tratamiento estandar con analogos del acido micofendlico (MPAA)
mejora significativamente las tasas de respuesta renal en el tratamiento inicial de la NL activa. Los resultados muestran,
con una certeza de la evidencia de alta a moderada, que las combinaciones de voclosporina, belimumab u
obinutuzumab junto con MPAA logran un incremento clinicamente relevante en la consecucién de la respuesta renal
completa CRR y la respuesta renal global (RRG) al afno de tratamiento en comparaciéon con el uso de MPAA en
monoterapia. En concreto, la voclosporina presentd el mayor incremento absoluto en la CRR (diferencias de riesgo:
281/1000 pacientes adicionales; alta certeza), seguida de belimumab (diferencias de riesgo: 145/1000; alta certeza) y
obinutuzumab (diferencias de riesgo: 134/1000; certeza moderada). En términos de seguridad, se observé que a
combinacién de obinutuzumab con MPAA probablemente aumenta de manera moderada las infecciones, con un
impacto minimo o incierto en infecciones graves. Voclosporina asociada a MPAA muestra un posible aumento leve de
infecciones, sin efecto relevante en infecciones graves. Por el contrario, la adicién de belimumab no parecié aumentar
significativamente el riesgo de AA o infecciones graves, manteniendo un perfil de seguridad favorable (certeza
moderada). A pesar de estos hallazgos, la interpretacion clinica debe considerar que la mayoria de los estudios
presentan un alto riesgo de sesgo metodoldgico y que la evidencia sobre desenlaces criticos a largo plazo, como la
mortalidad o la progresion a ERT, sigue siendo incierta debido a la marcada imprecisién de los datos disponibles.
Asimismo, la ausencia de comparaciones directas entre estas estrategias de combinacién limita la capacidad de

establecer una jerarquia definitiva de eficacia entre ellas (48).
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1 Tabla 1. Comparadores clinicamente relevantes.

Nombre

Presentacion

Posologia y via
de
administracion

Obinutuzumab

Azatioprina

agencia espafola de
medicamentos y
. productos sanitarios

Belimumab

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Rituximab

Tacrélimus

Voclosporina

Vial de 40 ml de
concentrado contiene
1 000 mg de
obinutuzumab, que
corresponde con una
concentracion antes
de la dilucion de 25
mg/ml.

1.000 mg IV en
semana 0, 2, 24 y 26,
y posteriormente cada

6 meses, en
combinacién con
micofenolato de

mofetilo.

Comprimidos

Solucién inyectable

Polvo para solucion

Capsulas blandas 25,

Concentrado para

Capsulas duras de

Capsulas blandas 7,9

recubiertos con en pluma precargada inyectable y para 50y 100 mg solucion para liberacion prolongada mg
pelicula 50, 75 mg y 200 mg perfusién 200 y 1000 perfusién 500 y 1000 05,13y 5mg
100 mg Solucién inyectable mg mg Capsulas duras 0,5, 1
en jeringa precargada y 5mg
200 mg
Comprimidos de
Polvo para liberacion prolongada
concentrado para 0,75, 1y 4 mg
:Oly,cwrzzarioo Granulado para
periusion y suspension oral 0,2 y
mg
1mg
2 mg/kg/dia Dosis bajas: 500 mg/2 En sd. nefrético: 1000 mg/2 semanas. | Segun monitorizacion 23,7 mg (tres
Perfusion IV: semanas, 6 dosis 5 mg/kg Dos dosis. de las capsulas blandas de
i L concentraciones de 7,9 mg) dos veces al
la dosis Dosis altas: 0,5-0,75 Segun monitorizacion

recomendada es 10
mg/kg los dias 0, 14 y
28, y posteriormente
en intervalos de 4
semanas.

Via SC:

Paciente que inician
el tratamiento con
belimumab: 400 mg
una vez a la semana
durante 4 semanas, y
200 mg/semana a
partir de entonces.

Pacientes que
contindan el

g/m2/mes durante 6
meses

de las
concentraciones de
farmaco en sangre

farmaco en sangre

dia.
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Tratamiento de

tratamiento: 200
mg/semana.

En combinacién con

En enfermedades
autoinmunes,

No. Dispone de
indicacién en

otras enfermedades
autoinmunes (artritis

No. Indicacién en

No. Sélo indicacién
en trasplante.

pacientes adultos con
nefritis lUpica activa
declase lll, VoV

Indicacion
aprobada
en FT

No. Esta indicado en

incluyendo formas

progresivas graves
del LES (nefritis

tratamiento de
pacientes adultos con
nefritis lupica (NL)
activa de clase lll o
IV, con o sin clase V
concomitante.

En combinacion con
micofenolato de las formas graves de terapias
mofetilo (MMF), esta enfermedades inmunosupresoras de

indicado para el inmunitarias tal como base para el
LES tratamiento de

pacientes adultos con
nefritis lUpica activa.
También tiene
indicacién en LES.

Via IV y subcutanea.

lupica).

Perfusion IV, en
hospital de dia

sindrome nefrético
esteroide-
dependiente y

esteroide-resistente,
debido a

enfermedades
glomerulares
primarias tales como
nefropatia de cambios
minimos,
glomerulosclerosis
focal y segmentaria o
glomerulonefritis
membranosa.

Administracion oral,
en domicilio.

reumatoide, GPA,
PAM, pénfigo vulgar)

(incluidas las clases
mixtas I/V y IV/V) en

Perfusion IV, en
hospital de dia.

Se debe administrar

Administracion oral,
en domicilio.

Debe administrarse
generalmente con e

combinacion con
micofenolato de
mofetilo.

Administracion oral,
en domicilio.

Las capsulas blandas
se deben tragar

Caracteristicas
diferenciales

(en caso de que
sean relevantes)

Perfusion IV, en
hospital de dia.

No se debe
administrar en
presencia de
infecciones activas.
En todos los
pacientes se debe
llevar a cabo la
deteccion del virus de
la hepatitis B (VHB)
antes de iniciar el
tratamiento.

Administracion oral,
en domicilio.

Se recomienda

las comidas para
evitar molestias

Debe evitarse div
los comprimidos

debe evitarse

administrar durante

gastrointestinales.

resulta necesario,

contacto con la piel y
la inhalacion de las

El profesional

sanitario debe
proporcionar una
formacién adecuada
en técnica
subcutaneay en el

las reacciones de
idir hipersensibilidad.
. Si

el Una vez que el

conocimiento de los
signos y sintomas de

profesional sanitario
lo determine, el
paciente o cuidador

Se recomienda
administrar con una
pauta consistente en
cuanto al momento
del dia y en cuanto a
la relacién con las
comidas.

bajo la estrecha
supervision de un
profesional sanitario
con experiencia, y en
un entorno que
disponga de un
equipo completo de
reanimacion. Se debe
administrar
premedicacion
consistente en un
antipirético y un
antihistaminico, p. €j.,
paracetamol y
difenhidramina

estémago vacio o a

una comida.

Las capsulas de

deben tragarse
enteras.

menos 1 hora antes o
2-3 horas después de

liberacion prolongada

| )
enteras con o sin
alimentos.

particulas.

podran administrar
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belimumab ellos
mismos.

La velocidad de
perfusion se debe
ajustar a las
indicaciones de ficha
técnica.
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4.- Conclusion

Obinutuzumab ha sido autorizado en combinacién con micofenolato de mofetilo (MMF), para el tratamiento de
pacientes adultos con nefritis lupica (NL) activa de clase Ill o IV, con o sin clase V concomitante. Esta combinacién
se incorpora como una nueva opcidn terapéutica en el esquema de tratamiento combinado en una patologia
donde hasta el 50% de los pacientes no alcanzan un control completo con el tratamiento estandar y progresan

a ERT.

La evidencia clinica principal deriva del estudio de fase Ill REGENCY, donde obinutuzumab demostré una
superioridad estadisticamente significativa frente a placebo en la consecucién de la CRR a las 76 semanas (46,4%
vs 33,1%). Asimismo, obinutuzumab mostré resultados numéricamente superiores en la preservacién de la
funcién renal, con una menor pérdida media de la TFGe en comparaciéon con el grupo placebo, si bien esta
diferencia no alcanzé la significancia estadistica (p=0,1842). No obstante, se observé una reduccién del 45% en el
riesgo de muerte o eventos renales indicativos de no respuesta o fracaso terapéutico, lo que sugiere un efecto

protector en el dafo organico acumulado.

Adicionalmente, una mayor proporcién de pacientes alcanzé una CRR manteniendo dosis de prednisona <7,5
mg/dia entre las semanas 64 y 76 en el grupo tratado con obinutuzumab frente al brazo control (42,7% frente al

30,9%; p=0,0421).

Estos resultados respaldan su potencial contribucién a las estrategias orientadas a minimizar la toxicidad

organica asociada al uso prolongado de esteroides, una necesidad médica prioritaria en el manejo de la NL.

No existen datos sobre su uso en monoterapia para NL; los estudios se realizaron dentro de esquemas que
incluyen MMF y glucocorticoides con reduccién progresiva de dosis, por lo que su utilizacion Unicamente debe

valorarse en este contexto de tratamiento combinado.

Ademas, existen limitaciones en la evidencia para subpoblaciones especificas, como aquellos pacientes con

insuficiencia renal avanzada (TFGe < 30 mL/min/1,73 m32), quienes fueron excluidos del desarrollo clinico pivotal.

El perfil de seguridad es coherente con el mecanismo de deplecién de células B, destacando una mayor
incidencia de reacciones relacionadas con la infusién, neutropenia e hipogammaglobulinemia. Se observé un

riesgo de infeccion superior al brazo control (72,0% frente a 61,7%).

Una consideracion relevante en el manejo de la NL es la seguridad: la utilizacién de tacrdélimus o ciclosporina A
suele estar condicionada por el perfil de AA caracteristico de este grupo terapéutico, al que también pertenece

voclosporina, especialmente en lo que respecta a la funcién renal.

Una de las principales consideraciones en el uso de obinutuzumab es la adecuada seleccién del perfil de paciente
que pueda beneficiarse de una estrategia de deplecién profunda de células B frente a otras alternativas
terapéuticas, como los CNI. Este aspecto es especialmente relevante debido a su mayor riesgo de eventos

infecciosos en comparacién con el tratamiento estdandar con MMF.

No se dispone de datos comparativos directos de obinutuzumab frente a las opciones terapéuticas relevantes
con la misma indicacién, como belimumab o voclosporina. Unos NMA sugieren que obinutuzumab presenta una
de las mayores probabilidades de alcanzar la remisién completa y destaca por una eficacia persistente a medio
plazo. Por otro lado, el unico NMA publicado que integra de forma completa todas las opciones terapéuticas
utilizadas en Espafa y los datos completos de sus estudios pivotales apunta a que voclosporina presenta una
mayor magnitud de efecto en la consecucién de la CRR en comparacién con obinutuzumab. Los resultados de
estos NMA estan sujetos a una incertidumbre relevante debido a la heterogeneidad de los estudios y a la

ausencia de comparaciones directas.
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Dentro de un esquema combinado con MMF, y glucocorticoides segln una pauta de reduccién progresiva de
dosis si se precisan, obinutuzumab se considera una opcién de tratamiento de pacientes adultos con NL activa

de clase lll 0 IV, con o sin clase V concomitante.
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