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Como se pronuncia (haga doble clic sobre el

icono del sonido para oirlo)...

¢De qué trata este resumen?

Este resumen en lenguaje claro describe los resultados del estudio de fase 2
llamado PAISLEY, donde se prob6 el deucravacitinib, un nuevo medicamento
en fase de investigacion antes de su autorizacion, para las personas que
viven con lupus. En este ensayo, los investigadores querian averiguar si
el deucravacitinib era seguro y si reducia los sintomas y la actividad de la
enfermedad en las personas que viven con lupus. En PAISLEY se analizé el tipo
de lupus conocido como lupus eritematoso sistémico, abreviado como LES.

 Lupus eritematoso sistémico:

LU-pus e-ri-te-ma-TO-so sis-TE-mi-co
« Deucravacitinib: deu-cra-va-ci-ti-NIB
« Enzima: en-ZI-ma
« Interferén: in-ter-fe-RON
« Placebo: pla-CE-bo
« Tirosina cinasa: ti-ro-Sl-na ci-NA-sa
« TYK2: TIK-dos
¢{Qué ocurri6 en el estudio?
En el estudio participaron 363 personas de 17 paises que tenian LES, de edades
comprendidas entre los 18 y los 75 afios. Los participantes se dividieron aleatoriamente en 4 grupos. A un grupo se le administré placebo
(un comprimido falso o simulado que no contiene ningun farmaco) y los otros 3 grupos recibieron deucravacitinib, un comprimido que
se toma por la boca. Todos los grupos que tomaban deucravacitinib recibieron una dosis distinta: 3 miligramos (mg) dos veces al dia, 6 mg
dos veces al dia 0 12 mg una vez al dia. Después de 32 y 48 semanas, los investigadores calcularon el nimero de personas de cada grupo
que habian experimentado una mejoria de los sintomas y la actividad de la enfermedad de LES, segun una serie de pruebas. También
estudiaron los efectos secundarios que presentaron esas personas, que podrian haber estar causados o no por el medicamento.

{Qué significan los resultados?

Después de 32 semanas de tratamiento, los sintomas y la actividad de la enfermedad de LES mejoraron en un mayor nimero de personas
en todos los grupos que tomaban deucravacitinib en comparacién con las personas que recibian placebo (el comprimido simulado).
Tras 48 semanas de tratamiento, los sintomas y la actividad de la enfermedad de LES seguian mejorando en un mayor nimero de personas
que tomaban deucravacitinib en comparacién con las que tomaban placebo, y esto se calculé de distintas maneras. Las personas que
tomaban 3 mg de deucravacitinib dos veces al dia registraron los mejores resultados. El numero de efectos secundarios graves fue parecido
entre las personas que tomaban deucravacitinib y las que tomaban placebo. Los efectos secundarios mas habituales de las personas que
tomaban deucravacitinib fueron infecciones como dolores de garganta, tos y bronquitis (vias respiratorias superiores), inflamacién en la
nariz (nasofaringitis), dolores de cabeza e infecciones de las vias urinarias. Un mayor nimero de personas que tomaban deucravacitinib
frente al placebo presenté acné, erupciones cutdneas y pupas (herpes labiales). Estos acontecimientos no fueron graves y no tuvieron
efectos a largo plazo sobre la salud de los pacientes, ni hizo que tuviesen que interrumpir el tratamiento.
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ién deberia leer este articulo?

Este resumen podria resultar Util a aquellas personas que quieran conocer el estudio PAISLEY, incluidas personas con LES, sus familiares,
cuidadores y personal sanitario. Consulte la seccién final de Glosario para obtener mas informacién sobre algunas de las palabras cientificas
(resaltadas en verde) utilizadas en este articulo.

¢Donde puedo encontrar el articulo original sobre el que se basa el presente resumen?

El articulo original, titulado «Deucravacitinib, a Tyrosine Kinase 2 Inhibitor, in Systemic Lupus Erythematosus: A Phase I, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Trial» (Deucravacitinib, un inhibidor de la tirosina cinasa 2, en el lupus eritematoso sistémico: un
estudio de fase ll, aleatorizado, con doble enmascaramiento y controlado con placebo) se publicé en febrero de 2023 en la revista
cientifica Arthritis & Rheumatology, volumen 75, niUmero 2, pagina 242. Se puede leer gratis aqui:
https://acrjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.42391

én patrocing el estudio?

El estudio estuvo patrocinado por Bristol Myers Squibb, que desea agradecer a las personas que viven con LES y sus familiares su
participacion voluntaria en este estudio, asi como a los investigadores y los equipos del estudio PAISLEY.

{Qué es el lupus eritematoso sistémico?

Hay 4 tipos de lupus. El lupus eritematoso sistémico (abreviado como LES, suele conocerse simplemente como «lupus») es una enfermedad
crénica que puede afectar a todo el cuerpo. Se produce cuando el sistema inmunitario (el sistema de defensa natural del organismo)
de una persona se desequilibra y causa dafnos a los propios tejidos sanos del cuerpo generando inflamacién. Esto se conoce como
una enfermedad autoinmunitaria. En las personas que viven con LES, esto puede afectar a distintas partes del cuerpo. Por tanto, las
personas que viven con LES sufren una gran diversidad de sintomas como pueden ser erupciones cuténeas, fiebres, hinchazén y dolores
en las articulaciones y los musculos, ademas de inflamacién nociva de los 6rganos internos. El LES afecta a mas mujeres que hombres.
Las personas de origen africano, asiatico y nativo norteamericano, asi como las de raza mixta, tienen una mayor probabilidad de presentar
LES, que puede ser mas grave, que las personas de origen europeo, pero el LES afecta a todas las poblaciones. Los sintomas del LES suelen
aparecer y desaparecer en rachas, denominadas «brotes» o «exacerbaciones», en las que los sintomas empeoran gravemente. No hay
cura para el LES, pero los sintomas pueden controlarse con tratamientos. Incluso con los tratamientos actuales, existe el riesgo de dainos
graves a los 6rganos, especialmente los riflones, y una mayor probabilidad de muerte a una edad mas temprana. Se dispone de varios
tratamientos para ayudar a las personas que viven con LES, incluidos medicamentos contra la malaria, esteroides (glucocorticoides),
inmunodepresores y biolégicos.

- Los medicamentos contra la malaria (antipaltdicos) fueron creados para tratar y prevenir la malaria, pero también ayudan con el LES.

- Los glucocorticoides son un tipo de hormona llamada esteroide que se elabora de forma natural en bajas cantidades dentro del
cuerpo. Los esteroides manufacturados constituyen un medicamento eficaz para reducir las respuestas inmunitarias del organismo y la
inflamacion resultante.

- Los inmunodepresores son medicamentos que interrumpen o reducen distintas partes de la respuesta inmunitaria y la inflamacion en
el cuerpo.

« Los bioldgicos son unos medicamentos mas nuevos, generalmente disefiados para parecer y funcionar de forma similar a las moléculas
creadas por los organismos vivos, que disminuyen la inflamacién al dirigirse a vias especificas (una serie de reacciones quimicas
naturales) dentro del sistema inmunitario del cuerpo.

Sin embargo, muchos de estos tratamientos se han «tomado prestados» de otras enfermedades. Esto quiere decir que no han sido
especificamente autorizados para el tratamiento de las personas con LES, y esto suele significar que no se han estudiado en profundidad
para el LES. Por eso los investigadores estan buscando nuevos tratamientos.

Los profesionales sanitarios utilizan distintas herramientas para calcular la gravedad con la que el LES afecta a las personas que viven
con esta enfermedad, y si sus sintomas cambian con el paso del tiempo. En el estudio PAISLEY se usaron varias herramientas de célculo.
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Todas ellas han sido verificadas (confirmadas por profesionales sanitarios). Los nombres abreviados de las herramientas utilizadas en
PAISLEY son: SRI-4, BICLA, LLDAS, CLASI-50 y el recuento de articulaciones Joint Count-50. De estas herramientas, el resultado de SRI-4
después de 32 semanas de tratamiento se evalué como la principal medicién de resultados del estudio, lo que se denomina el criterio
principal de valoracion.

Antes de que las personas del estudio PAISLEY comenzaran a recibir tratamiento, se midieron sus sintomas de LES usando las escalas
de actividad para ofrecer a los investigadores unos valores de referencia del punto de partida de cada paciente. Tras el tratamiento,
las personas del estudio completaron las escalas de respuesta para que los investigadores pudieran calcular cémo habian cambiado sus
sintomas y la actividad de la enfermedad de LES después de recibir el tratamiento. En el lenguaje de la investigacion clinica, un cambio
a mejor se denomina una «respuesta». Los profesionales sanitarios miden cada herramienta a través de distintas pruebas y valores.
Por ejemplo, si una persona logré 20 de 40 puntos en la escala de actividad del recuento de articulaciones 40-Joint Count antes de recibir
tratamiento y, después del tratamiento, logré 5 de 40 en la escala de respuesta del recuento de articulaciones Joint Count-50, los sintomas
del LES relacionados con las articulaciones habrian mejorado (ha respondido al tratamiento) de una forma que puede medirse, ya que
se ha demostrado un descenso superior al 50 % en la enfermedad articular. En el suplemento se muestra mas informacién sobre estas
herramientas.

Escalas que miden la actividad de la enfermedad

SLEDAI-2K (Indice de actividad de la enfermedad LES 2000)

Los profesionales sanitarios realizan una evaluacion clinica Una persona tiene una respuesta si presenta lo siguiente:
segun 24 signos, sintomas y pruebas de laboratorio para el LES « Una mejora de 4 0 mas puntos en su puntuacién de
SLEDAI-2K

» No hay empeoramiento de la puntuacion de BILAG a nivel
grave en ningun aparato o sistema corporal (un nuevo
grado A de BILAG) y no presenta empeoramiento a un nivel
moderado (un nuevo grado B de BILAG) en mas de 1 sistema
Y su LES no ha empeorado en general, lo que se demuestra
por la ausencia de aumentos de 0,3 puntos

\ J
B

BILAG (Grupo de valoracién del lupus de las islas britanicas)

Los profesionales sanitarios analizan la actividad del LES . . —
en 9 dreas distintas del cuerpo y dan a la enfermedad una Una persona tiene una respuesta si presenta lo siguiente:
puntuacion (grado) segun la actividad de la enfermedad y el + Una mejora en todas las partes del cuerpo con un grado A o
nivel de tratamiento necesario: B de BILAG (grave o moderado) al principio del tratamiento,

Grado A: enfermedad grave en esa parte del cuerpo ninguna puntuacion nueva de grado A de BILAG ni mas de

Grado B: actividad de enfermedad moderada en esa parte del 1 nueva puntuacion de grado B

cuerpo « Sin aumentos en las puntuaciones de SLEDAI-2K 'y ningun
Grado C: actividad de enfermedad leve en esa parte del aumento de 0,3 puntos 0 mas en la puntuacion PGA en
cuerpo comparacion con las puntuaciones al inicio del tratamiento
Grado D: no presenta actividad de la enfermedad en esa - Sin interrupcion del medicamento del estudio y sin ningtin
parte del cuerpo, pero hay antecedentes de actividad de la aumento ni incorporacion de medicamentos para el LES

enfermedad en esa parte

Grado E: no presenta actividad de la enfermedad ni hay
antecedentes de actividad de la enfermedad en esa parte del
 cuerpo

CLASI (Indice de gravedad y area de enfermedad cutanea del

lupus eritematoso)

Los profesionales sanitarios evaltan la piel, el cuero cabelludo Los profesionales sanitarios consideran que las personas que
y la mucosa bucal y nasal para dar una puntuacién segun el viven con LES han presentado una respuesta significativa al
nivel de actividad del LES en esas partes concretas del cuerpo tratamiento si la puntuacion total para erupciones, pérdida del

cabello y ulceras en la boca o la nariz mejora en un 50 % o mas
desde la situacion registrada al comenzar el tratamiento
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Recuento de articulaciones 40-Joint Count

Los profesionales sanitarios estudian 40 articulaciones Una respuesta es un descenso en el recuento de
distintas del cuerpo y valoran cuéntas de ellas estan articulaciones activas del 50 % o més desde el inicio
inflamadas, doloridas y tanto inflamadas como doloridas del tratamiento, en personas que presentaban 6 o mas
(cuando estan doloridas e inflamadas, esto se conoce como articulaciones activas al inicio del tratamiento
activas)

R —
PGA (Valoracion global del médico)
La puntuacion refleja la opinién del profesional sanitario Una persona tiene una respuesta si presenta lo siguiente:
sobre la actividad general del LES « Tiene una puntuacién de SLEDAI-2K de 4 0 menos y ninguna

actividad en los 6rganos importantes

+ No tiene ninguna nueva actividad del LES (en PAISLEY,

esto se midi6 con BILAG)

« Tiene una puntuaciéon PGA de 1 o menos

+ Recibe 7,5 mg/dia o menos de prednisona (o dosis
equivalentes de cualquier glucocorticoide)

+Y toma a dosis estable cualquier otro medicamento de apoyo

Los profesionales sanitarios también utilizan analisis de sangre para medir la actividad del LES. Estos andlisis pueden incluir:

+ Niveles de anticuerpos generados por el sistema inmunitario dirigidos al ADN liberado por las células en el cuerpo del paciente,
que no se degrada (ADN bicatenario). Estos anticuerpos suelen generarse en las personas que viven con LES y se asocian a una mayor
gravedad de la enfermedad.

+ Niveles de dos particulas del sistema inmunitario llamadas complemento 3 y 4, que participan en la inflamacién natural y las
respuestas inmunitarias. Es habitual ver bajos niveles de complemento 3 y 4 en las personas que viven con LES porque, cuando el
sistema inmunitario esta muy activo, se utilizan mas.

+ Un patrén concreto de activacion inmunitaria llamado firma de interferén. Esto se ve aumentado en los pacientes que viven con LES
cuando elementos inmunitarios llamados interferones estimulan varios procesos del sistema inmunitario.

« El deucravacitinib es un comprimido que se toma por la boca, con o sin comida. Se ha autorizado para su uso clinico en muchos paises
para tratar a ciertas personas con la enfermedad autoinmunitaria llamada psoriasis en placas.

« Basandose en sus mecanismos de accion, los investigadores creen que también podria ser un tratamiento Util para las personas que
viven con LES. El deucravacitinib funciona bloqueando una proteina de seializacion dentro de las células del cuerpo llamada tirosina
cinasa 2 (abreviada a TYK2). Esta proteina trabaja como una enzima, lo que ayuda a acelerar las interacciones o cambios claves entre
otras proteinas.

« TYK2 se encuentra en la mayoria de las células del cuerpo, pero desempeiia un papel esencial en la respuesta inmunitaria del organismo.
TYK2 transforma la respuesta del cuerpo ante una activacion inmunitaria o infeccion, transmitida por unas proteinas que se liberan a la
sangre llamadas citocinas, y envia el mensaje dentro de las células para activar partes del sistema inmunitario, especialmente aquellas
partes dirigidas por interferones y otros componentes inmunitarios.

Esta actividad normalmente resultaria util para luchar contra las infecciones. En el LES, existe una actividad anormalmente alta de TYK2,
lo que contribuye a los sintomas de esta enfermedad. Bloquear la enzima TYK2 con deucravacitinib puede reducir los sintomas del LES.
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¢{C6émo funciona el deucravacitinib en el contexto del LES?

En las personas con LES,
los mensajes de TYK2 estan
desequilibrados, lo que
quiere decir que el sistema
inmunitario puede ocasionar
darios al cuerpo.

Deucravacitinib impide
que TYK2 envie mensajes,
lo que podria reducir los
sintomas del LES

Deucravacitinib

iDonde se encuentra el estudio PAISLEY dentro del proceso de desarrollo de medicamentos?

Los estudios de fase 2 suelen incluir a cientos de pacientes y analizar la seguridad de un tratamiento y lo bien que funciona para una
enfermedad concreta a multiples dosis. Para que un medicamento se autorice para su uso fuera de los estudios clinicos, normalmente
debe pasar por estudios mas amplios (conocidos como ensayos de fase 3). PAISLEY era un estudio de fase 2 que puso a prueba distintas
dosis de deucravacitinib en personas que viven con LES, para decidir cudl es la mejor dosis que se utilizard en el ensayo de fase 3.

¢ Quién participo en el estudio?

En el estudio participaron 363 personas de todo el mundo

Canada

Polonia

Alemania Rusia
. Hungria i ;
Estados Unidos i Ruinig 1_ Japon
Espaha Corea del Sur
oA Israel o~ Taiwan
Colombia

Brasil
Argentina Australia

e Taylor &Francis
Taylor &Francis Group www.tandfonline.com 10.1080/13543784.2024.2337736



Resumen en lenguaje claro de la publicacién  Morand, Pike, Merrill y coautores

Las personas que participaron en el estudio:

0 Eran hombres y mujeres de entre 18 y 75 afios de edad

Ya estaban recibiendo por lo menos 1 tratamiento para

0 el LES; un medicamento antipaltdico o inmunodepresor o
ambos, y también podrian estar recibiendo medicamentos
glucocorticoides

Tenian LES activo, demostrado por:

0 + Cumplimiento de los criterios de clasificacion de las
clinicas de colaboracién internacional sobre lupus
sistémico

« Tener al menos 1 analisis de laboratorio positivo para LES
Tener LES de moderado a grave, medido por:

0 + Una puntuacién SLEDAI-2K de 6 o mas, lo que indica

actividad de la enfermedad de LES de moderada a grave
« Tener al menos 1 puntuacion de grado A en BILAG, 0 2 de
grado B en BILAG

Las personas que participaron en el estudio:

Lupus causado por una reaccién a un medicamento
(farmacdégeno)

Una forma activa y grave de lupus que afecta a los rifiones
(nefritis lapica)

Una forma activa de LES que afecta al cerebro, la médula
espinal o los nervios (LES neuropsiquiatrico)

Infeccion por ciertos virus (herpes zdster, herpes simple o
gripe) durante los ultimos 12 meses

& Haber tenido alguna vez una infeccion de herpes zoster

® 08

Edad media: (afos)

92 % mujeres

tenia uno o més grado A en BILAG
(LES muy activo en esa parte del
cuerpo) antes del tratamiento

Indio norteamericano

o nativo de AIaska

Hispano o
latino

No hispano
ni latino

Negro o
afro—americano

Menos de 3

Otro

Mas de 6
Asiatico 3-6

anos desde el primer diagndstico

Tipo de medicamentos para el LES que tomaban al inicio del ensayo:

80 %

glucocorticoides 10 mg/dia 0 mas
de prednisona o

equivalente

670) ‘870/0’ @

antipaludicos

32%

inmunodepresores antipaludicos,
inmunodepresores y

glucocorticoides

10.1080/13543784.2024.2337736
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{Qué se investigo en el estudio PAISLEY?

El principal objetivo del estudio era comparar cuantas personas de cada grupo habian experimentado una mejora en su LES después de
tomar deucravacitinib o placebo durante 32 semanas, segun se demuestra en una respuesta SRI-4. Los investigadores también querian
averiguar cuantas personas de cada grupo experimentaban una mejora en su LES después de 48 semanas, segun se demuestra a través
de diferentes mediciones: una respuesta SRI-4, una respuesta BICLA, una respuesta LLDAS, una respuesta CLASI-50 y el recuento de
articulaciones Joint Count-50. Ademas, durante el tratamiento se realizaron analisis de sangre para comprobar los niveles de componentes
del sistema inmunitario, complemento 3y 4, niveles de anticuerpos dirigidos al ADN bicatenario y la firma de interferén.

Los investigadores también querian conocer qué efectos secundarios podrian surgir con el deucravacitinib en las personas que viven con
LES, asi que compararon los efectos secundarios observados en las personas que estaban tomando placebo con los de las personas que
tomaban deucravacitinib.

{Como se llevo a cabo el estudio?

Los participantes en el estudio se dividieron aleatoriamente en 4 grupos, lo que significa que el tratamiento recibido se asigno al azar.
PAISLEY era un estudio con «doble enmascaramiento», asi que ni los profesionales sanitarios ni los pacientes sabian si estaban tomando
deucravacitinib o placebo, y los investigadores solamente lo supieron al finalizar el ensayo.

Inicio Semana 32 Semana 48
La dosis de glucocorticoides Dosis estable de Dosis opcional de
se redujo gradualmentea  glucocorticoides glucocorticoides
7,5 mg/dia o menos gradualmente reducida

90 recibieron placebo

De las 363

personas que 91 recibieron 3 mg de deucravacitinib dos veces al dia
participaron

en el ensayo: 93 recibieron 6 mg de deucravacitinib dos veces al dia

89 recibieron 12 mg de deucravacitinib una vez al dia

Mide la mejora del LES Mide la mejora del LES
(SRI-4) (multiples evaluaciones)

|
Los efectos secundarios se registraron durante todo el estudio

{Cuales fueron los principales resultados del estudio?

Un mayor numero de personas que tomaban deucravacitinib a cualquier dosis presenté una mejora del LES (medida por la respuesta
SRI-4) después de 32 semanas de tratamiento en comparacién con las personas que tomaban placebo.

Después de 48 semanas, un mayor numero de personas que tomaban deucravacitinib presenté una mejora del LES, cuando se evalu6
con las mediciones de respuesta de SRI-4, BICLA, LLDAS, CLASI-50 y el recuento de articulaciones Joint Count-50 en comparacion con las
personas que tomaban placebo.

- Losdetalles de lo que significa exactamente tener una respuesta segun las distintas mediciones se describen en laimagen suplementaria.

Aunque el tratamiento con las 3 dosis de deucravacitinib dio como resultado un mayor nimero de personas con respuesta que el placebo
en las semanas 32y 48, las personas que tomaron 3 mg dos veces al dia mostraron las mayores mejoras en comparacién con el placebo.
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Porcentaje de personas Porcentaje de personas que tuvieron una respuesta en la semana 48,
que tuvieron una segun se mide en: Recuento de
respuesta SRI-4 en la ) .
- BICLA LLDAS CLASI-50 articulaciones
semana 32: SRI-4 Joint Count-50

6 mg de \
deucravacitinib 50 % 47 % 36 % 24% 56 % 52 %
dos veces al dia

12 mg de \
deucravacitinib 45 % 47 % 36 % 26 % 62 % 57 %

una vez al dia

\ y \
Placebo 349% 349% 26 % 13% 17 % 45 %

En los andlisis de sangre se demostr6 que:

+ Durante las 48 semanas de tratamiento, los niveles de anticuerpos dirigidos al ADN bicatenario disminuyeron en la sangre de las
personas que tomaban cada una de las dosis de deucravacitinib, pero no cambiaron en las personas que tomaban placebo. Esto indica
que el tratamiento con deucravacitinib ayudé a reducir la activacién inmunitaria dirigida al propio ADN y tejidos de los pacientes.

« En los pacientes con bajos niveles de complemento 3y 4 al inicio del tratamiento, lo que indicaba activacidon inmunitaria, estos
niveles aumentaron durante las 48 semanas en las personas que tomaban deucravacitinib, pero no placebo, lo que sugiere que el
deucravacitinib ayudé a a mantener los niveles de complemento dentro de un intervalo saludable.

- Delas 4 a las 44 semanas de tratamiento, la firma de interferon también disminuyé en las personas que tomaban cualquiera de las
dosis de deucravacitinib, pero no en las que tomaban placebo, lo que apunta a que el deucravacitinib ayudé a reducir la activacién
inmunitaria.

I\ N\
URAURY,

iCuales fueron los efectos secundarios?

Los efectos secundarios mas habituales de las personas que tomaban deucravacitinib fueron infecciones como dolores de garganta,
tos y bronquitis (vias respiratorias superiores), inflamacion en la nariz (nasofaringitis), dolores de cabeza e infecciones de las vias urinarias.
La mayoria de los efectos secundarios fueron leves, y los profesionales sanitarios que los trataron pensaban que la mayoria de ellos no
estaban relacionados con el tratamiento del estudio. Se observé una baja frecuencia de acné, erupciones cutaneas y pupas (herpes
labiales), en su mayor parte leves, que fue mas habitual en las personas que tomaban deucravacitinib que en las que tomaban placebo.
Dieciocho de las 273 personas (un 7 %) que tomaban deucravacitinib presentaron acné en comparaciéon con 4 de 90 (un 4 %) entre las
que tomaban placebo. Doce de las 273 personas (un 4 %) que tomaban deucravacitinib presentaron una erupciéon cutdnea, y 13 de
las 273 (un 5 %) presentaron herpes labiales, mientras que ninguna de las 90 personas que recibieron placebo tuvieron erupciones ni
herpes. Los profesionales sanitarios consideraron que la mayor parte de los efectos secundarios observados en las personas que tomaban
deucravacitinib no estaban directamente relacionados con el tratamiento con deucravacitinib, lo que significa que podrian haberse
producido por varios motivos independientemente del deucravacitinib.

Nadie fallecié durante el estudio. El nimero de efectos secundarios graves, que es cualquier acontecimiento médico que ocasione la
muerte, obligue a acudir al hospital o ser hospitalizado, o una incapacidad importante o persistente, fue bajo y parecido en los 4 grupos,
incluido el del placebo.
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:{Qué significan los resultados del estudio PAISLEY?

En este estudio, un mayor nimero de personas con LES que tomaban deucravacitinib presenté una reduccién clinicamente significativa
de los sintomas y la actividad de la enfermedad de LES que aquellas personas que tomaron placebo. Los efectos secundarios de las
personas que tomaron deucravacitinib fueron, en general, leves, y el nimero de efectos secundarios fue parecido entre las personas que
tomaron deucravacitinib y las que tomaron placebo. En general, estos resultados indican que el deucravacitinib podria llegar a ser un
nuevo tratamiento para el LES en el futuro. Se estan realizando unos estudios de fase 3 mas amplios con un mayor nimero de personas
que viven con LES para comprender mejor los beneficios del deucravacitinib.

{Donde puedo encontrar mas informacion sobre el estudio?

El articulo original, titulado «Deucravacitinib, a Tyrosine Kinase 2 Inhibitor, in Systemic Lupus Erythematosus: A Phase Il, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Trial» (Deucravacitinib, un inhibidor de la tirosina cinasa 2, en el lupus eritematoso sistémico: un estudio
de fase ll, aleatorizado, con doble enmascaramiento y controlado con placebo) se publicé en Arthritis & Rheumatology (2023), volumen 75,

numero 2, padgina 242-252. Se puede leer gratis en https://acrjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.42391.

Se puede encontrar mas informacién sobre el estudio PAISLEY (NCT03252587) en el sitio oficial ClinicalTrials.gov:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03252587.

Declaracién del resumen en lenguaje claro de la publicacion
Este resumen en lenguaje claro representa la opinion de los autores. Este resumen en lenguaje claro se ha elaborado como complemento del articulo
original y no tiene como objetivo ningun otro uso.

Divulgacidon de intereses financieros y conflictos de intereses

Para consultar la lista completa de divulgaciones, incluidas las declaraciones de conflictos de intereses de los autores, véase el articulo original. Los autores
no tienen ninguna otra afiliacion ni participacion financiera relevantes con ninguna otra organizacion o entidad que tenga un interés o conflicto de caracter
financiero con el tema o las materias tratadas en el articulo original, parte de las divulgadas.

Declaracién de la redaccion
El presente resumen ha sido preparado por Christine Ingleby, DPhil, CMPP, de Envision Pharma, Inc, y financiado por Bristol Myers Squibb.

Enfermedad autoinmunitaria: una enfermedad en la que el mecanismo de defensa interna del organismo, el sistema
inmunitario, se desequilibra, lo que podria ocasionar dafos a los propios tejidos sanos del cuerpo.

Anticuerpos: una parte natural del sistema de defensa del cuerpo, distintos anticuerpos reaccionan especificamente
frente a muchas dianas diferentes, normalmente invasores extrainos como bacterias o virus, pero los anticuerpos a veces
reaccionan ante los propios tejidos sanos del organismo, lo que lleva a la generacién de, por ejemplo, anticuerpos dirigidos
al ADN bicatenario.

Complemento: una familia de proteinas elaborada por el cuerpo que desempeina un importante papel en el sistema
inmunitario.

ADN: el material hereditario que se encuentra dentro de todas las células del cuerpo; contiene el cédigo genético y a veces
se le llama el componente basico de la vida. Todas las proteinas elaboradas en el cuerpo usan el ADN como prototipo.

Glucocorticoide: un tipo de esteroide que el cuerpo elabora naturalmente, pero que también puede manufacturarse
y se utiliza como medicamento para reducir la respuesta inmunitaria del cuerpo.

Inmunodepresor: un tipo de medicamento que interrumpe o disminuye las respuestas inmunitarias en el cuerpo.
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Inflamacion: una parte natural del sistema inmunitario del cuerpo que reconocey elimina invasores extrafios como bacterias
y virus. Causa calentamiento, dolor, hinchazén y enrojecimiento local y puede tener otros efectos segun la zona afectada.

Interferon: una parte clave del sistema de defensa del organismo, el interferon es una de las primeras etapas de la activacion
inmunitaria en presencia de un invasor extraflo como puede ser un virus.

Proteina: un tipo de molécula elaborado por las células que realiza muchos trabajos distintos en el organismo y es el pilar
de todas las células y procesos corporales.

Lupus eritematoso sistémico: una enfermedad autoinmunitaria crénica que afecta a varios érganos y puede causar una
gran variedad de sintomas, incluidas erupciones cutaneas, fiebres, hinchazén y dolores en las articulaciones y los musculos.
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