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Aviso legal

* El claustro puede analizar los productos no autorizados y los usos no autorizados de
los productos autorizados. Estos casos pueden indicar el estado de autorizacion en
una o mas jurisdicciones

» El claustro encargado de la presentacion ha recibido el asesoramiento de touchIME®
para garantizar que divulguen las posibles recomendaciones realizadas para el uso
no autorizado o no recogido en la ficha técnica

» touchIME® no avala los productos ni los usos no autorizados realizados o implicitos
al hacer referencia a estos productos o usos en las actividades de touchIME®

« touchIME® no acepta responsabilidad alguna por los posibles errores u omisiones
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funcion de los eosinofilos en la
omeostasis y la enfermedad
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Funciones fisiologicas de los eosinoéfilos

Eosinofilo

Respuesta inmunitaria

Produccién de mediadores citotoxicos
(MBP, EPO, ECP, EDN)

Produccidn de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias

Defensa del huésped contra infecciones
parasitarias, viricas, fungicas y bacterianas

Homeostasis tisular

Homeostasis metabdlica
Cicatrizacion

Remodelacion epitelial en las vias
respiratorias

Homeostasis en el entorno intestinal y
la microbiota

ECP, proteina catidnica eosinofilica; EDN, neurotoxina derivada de eosindfilos; EPO, peroxidasa de eosindfilo; MBP, proteina bdsica principal.
Kanda A, et al. Allergol Int. 2021;70:9-18.
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anicas de los eosinofilos

Dermatitis
atopica

Enfermedades
gastrointestinales

mes hipereosinofilicos

Inflamacion de las vias

respiratorias
- Asma eosinofilica grave

o - RSCCPN

fouch

GEPA, granulomatosis eosinofilica con poliangitis; RSCcPN, rinosinusitis cronica con poliposis nasal. ®
Kanda A, et al. Allergol Int. 2021;70:9-18. RESPI RATORY



La biologia de los eosinoéfilos y la IL-5

Parte o de a

« Actda en sinergia con las eotaxinas, contribuyendo al

reclutamiento de eosindéfilos hacia las vias respiratorias
* Induce la adhesiéon y migracion de los eosinéfilos a la matriz
extracelular, lo que permite el transporte hacia los bronquios

« Promueve la diferenciacion y maduracion de los eosindéfilos
de las células progenitoras hematopoyéticas

Eosinofilopoyesis Migracion y reclutamiento a los tejidos

Progenitor hematopoyético Eosinéfilo maduro

Médula 6sea

Vias respiratorias

K leUCING. ®
:l-ellrc;ticeurc?,ueilgﬁ Front Physiol. 2019;10:1514. RES PI RATORY



La biologia de los eosinofilos y la IL-5

parte (€ ce ) . 1 —
- Contribuye a la activacion funcional de los eosinoéfilos
+ Inhibe la apoptosis de los eosindfilos

Proteinas citotoxicas
Lisozima

Citocinas
Quimiocinas

Dano tisular

5 Defensa del huésped
Desgranulacion

Eosinofilo maduro Eosinofilo activado

Vias respiratorias

fouch

IL, interleucina. RESPIRATORY@

Pelaia C, et al. Front Physiol. 2019;10:1514.



icas de los eosinofilos

Contaminantes, alérgenos o patégenos
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Células epiteliales
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R \TsL:, IL-25, IL-33

O TSLP

endrltlca "'-
ILC2
/
-4 IL-13

Eosinofilo

Linfocito Th2 IL-5

Eosinofilo activado

Inflamacion y dafio

tisular

Mastocito

IgE, inmunoglobulina E; ILC2, células linfoides innatas de grupo 2; PGD2, prostaglandina D2; Th2, T cooperador 2; TSLP, linfopoyetina estromal timica.
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Eosinofilos en la homeostasis y la enfermedad

Los eosinofilos desempenan una funcion fundamental en la respuesta
inmunitaria fisiologica y la homeostasis tisular

Una activacion excesiva o desregulada de los eosinofilos impulsa

la patogenia de las enfermedades inflamatorias en diferentes
tejidos y organos, incluido el asma de tipo 2

La IL-5 es la citocina fundamental que apoya todas las etapas
del ciclo vital de los eosinéfilos, desde la eosinofilopoyesis hasta
la migracion a los tejidos y la activacion

touch
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obiologia de la terapia eosinofilica
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TSLP

« Mepolizumab

« Reslizumab
 Benralizumab

IL-
Eosinofilo

Célula dendrltlca

IL- 4 IL-13

Linfocito Th2 IL-5

Linfocito B M\E‘

« Omalizumab

Mastocito

IgE, inmunoglobulina E; IL, interleucina; ILC2, células linfoides innatas de grupo 2; PGD2, prostaglandina D2; Th2, T cooperador 2; TSLP, linfopoyetina estromal timica.
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.

MAM

L.J

IL-

MAM

L.J

TSLP, IL-25, IL-33

os autorizados y dianas moleculares
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Células epiteliales

ILC2

Eosinofilo activado
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Inflamacion y dafio
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Mepolizumab y reslizumab

Anticuerpos monoclonales anti-IL-5

Maduracion, activacion, migracion y supervivencia

de los eosinofilos

Eosinofilo

Mepolizumab

Inhibicionde laIL-5

Reslizumab Disminucién de la eosinofilopoyesis

@ Disminucion de la migracioén a los tejidos

Inhibicion de la activacion de los eosinéfilos

Disminucién de la supervivencia/aumento de la apoptosis

fouch
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Benralizumab

Anticuerpo monoclonal anti-IL-5Ra

Maduracion, activacion, migracion y supervivencia
de los eosinofilos

Eosinofilo

Induccidn de la apoptosis
Eliminacion de los eosindfilos

| S _
chRIIIa//“‘ 1 — Inhibicionde laIL-5
Benralizumab Disminucion de la eosinofilopoyesis
Disminucion de la migracion a los tejidos
Inhibicién de la activacion de los eosindfilos
N

Disminucién de la supervivencia/aumento de la apoptosis

Linfocito NK

fouch

CCDA, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos; FcyRlllg, receptor gamma llla de la regién del fragmento cristalizable; NK, linfocito citolitico natural. ®
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. RESPI RATORY



Mepolizumab, reslizumab y benralizumab

Autorizacion de la EMA y uso recomendado para el asma

E?A Mepolizumab' Reslizumab? Benralizumab?®

' Terapia complementaria para el asma grave eosinofilica que sea refractaria/no
Indicacion controlada a pesar de dosis altas de CEIN mds otro medicamento para el tratamiento
de mantenimiento (p. ej. LABA)

Poblacién Adultos - Adultos - Adultos

Adolescentes 212 anos
NiAos 26 anos

Las directrices de la GINA recomiendan una terapia anti-IL-5/anti-IL-5R para

pacientes con recuento de eosinéfilos en sangre de 2300 células/pL*

EMA, Agencia Europea de Medicamentos; GINA, Iniciativa Global para el Asma; CEIN, corticoesteroides intranasales; LABA, agonistas beta de accién prolongada; SPC, resumen de caracteristicas del producto.

1. EMA. Mepolizumab SPC, 2019. Disponible en: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nucala-epar-product-information_en.pdf (Ultimo acceso el 8 de febrero de 2021); .Iu‘d,1
2. EMA. Reslizumab SPC, 2019. Disponible en: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cinqaero-epar-product-information_en.pdf (Ultimo acceso el 8 de febrero de 2021);
3. EMA. Benralizumab SPC, 2020. Disponible en: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fasenra-epar-product-information_en.pdf (Ultimo acceso el 8 de febrero de 2021); RESPIRATORY@

4. GINA report, 2020. Disponible en: www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (Ultimo acceso el 11 de febrero de 2021).



Mepolizumab

Indicaciones para enfermedades inflamatorias eosinofilicas diferentes del asma

Sindrome hipereosinofilico GEPA (sindrome de Churg-Strauss)

G - Designaciéon de - Designaciéon de

EMA medicamento huérfano! medicamento huérfano!

&=

F—E-\ - Indicacién autorizada? - Indicacién autorizada?

FDA, Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU,; Pl, ficha técnica; GEPA, granulomatosis eosinofilica con poliangitiss.
1. EMA. Mepolizumab, public summary of opinion on orphan designation for hyper eosinophilic syndrome, 2020. Disponible en: www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/04/213-public-summary-positive-opinion-

orphan-designation-mepolizumab-treatment-hypereosinophilic_en.pdf (Ultimo acceso el 8 de febrero de 2021); 2. FDA. Mepolizumab PI, 2020. Disponible en: www.accessdatafda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/761122s005Ibl.pdf (Ultimo

acceso el 8 de febrero de 2021); 3. EMA. Mepolizumalb, public summary of opinion on orphan designation for Churg Strauss syndrome, 2020, Disponible en: www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/13/16-public- RE SPI R ATO RY®
summary-opinion-orphan-designationmepolizumab-treatment-churg-strauss-syndrome _en.pdf (Ultimo acceso el 8 de febrero de 2021).



Dupilumab

Anticuerpo monoclonal anti-IL-4Ra

Cambio de clase de IgE y quimiotaxis
de eosinofilos

LinfocitoB -

IL-13Ral

Inhibicion de la senalizacion de IL-4 y IL-13

- Inhibicidon del cambio de clase de IgE
« Prevencion de la activacion de mastocitos

Dupilumab « Disminucion de la quimiotaxis de los
eosindfilos

fouch

yCc, cadena gamma comun; IL-13Ral, receptor alfa 1 de interleucina-13; IL-4Ra, receptor alfa de interleucina-4. ®
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. RESPI RATORY



Dupilumab

Indicaciones autorizadas de la EMA y uso recomendado para el asma

EMA

Asma grave (mantenimiento complementario)’

Las directrices de la GINA recomiendan una

terapia anti-IL-4R para pacientes con FeNO

Adultos de 225 ppmm o un recuento de eosinéfilos en
Adolescentes 212 anos sangre de 2150 células/pL?

Dermatitis atopica'’

Adultos
Adolescentes 212 anos
NiAos 26 aRos

RSCcPN grave (complemento de CEIN)

+ Adultos que no responden a CEIN o cirugia

FeNO, fraccién exhalada de éxido nitrico; ppmm, partes por mil millones; RSCcPN, rinosinusitis cronica con poliposis hasal. llum
1. EMA. Dupilumab SPC, 2021. Disponible en: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-product-information_en.pdf (Ultimo acceso el 11 de febrero de 2021); RESPIRATORY@
2. GINA report, 2020. Disponible en: www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (Ultimo acceso el 11 de febrero de 2021).



Respuesta inflamatoria alérgica
mediada por IgE

(] [ <

Inhibicion de la senalizacion de IgE

« Disminucion de la liberacion de mediadores
proinflamatorios

 Disminucion de la respuesta inflamatoria

FceRl, receptor épsilon de la region del fragmento cristalizable. @ ®
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. ESPI RATORY



Omalizumab

Indicaciones autorizadas de la EMA y uso recomendado para el asma

EMA

[ < ° 'I
Asma alergica Las directrices de la GINA recomiendan

una terapia anti-IgE para pacientes con
* Adultos sensibilizacion en la prueba cuténea por
- Adolescentes 212 anos puncion o IgE especifica?
- Nifos 26 anos

Urticaria cronica espontdnea (complemento)’

* Adultos
 Adolescentes 212 anos
 No responden a antihistaminicos H

RSCcPN grave (complemento de CEIN)

+ Adultos que no responden a CEIN

fouch

1. EMA. Omalizumab SPC, 2020. Disponible en: www.emo.europo.eu/en/documents/product—info,rmotion/xoloir—epor—product—information_en.pdf (Ultimo acceso el 11 de febrero de 2021); 2. GINA report, 2020. Disponible en: RESPIRATORY@
www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06 _04-1-wms.pdf (Ultimo acceso el 11 de febrero de 2021).



Eliminacion completa vs parcial de los eosindéfilos

Efectos de los biologicos en el recuento de eosindfilos

Aumento de la eosinofilia
en algunos pacientes*

Mepolizumab,

Benralizumab ]
reslizumab

Omalizumab Dupilumab

Disminucion leve
de la eosinofilia®

Eliminacién parcial
de los eosinoéfilos'?

Eliminacion completa o casi
completa de los eosindfilos'?

fouch

®
1. Moran AM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2020;202:1314-6; 2. Jackson DJ, et al. Drug Saf. 2020;43:409-25; 3. Hanania NA, et al. J Allergy Clin Immunol. 2019;143:AB95; 4. Castro M, et al. N Engl J Med. 2018;378:2486—-96. RESPI RATORY



Eliminacion completa vs parcial de los eosindéfilos

Datos de un subestudio del Oxford Airways Study!’

Media de tiempo para una reduccion del Media geomeétrica del recuento de eosinéfilos
50 % en el recuento de eosinéfilos en sangre 30 dias después del tratamiento
45 — 100 — p=0,002
20 — p<0,00]1 90 —
35 — 80 —
— | =
-
n ~ 60 —
O 25 ] 7]
S ==
T A
15 | © 30_
10 20 _
5 — 10 |
0 0_ I

. Benralizumab

+ Benralizumab provoca una eliminacion rapida y casi completa de los
eosindfilos en comparacidon con mepolizumab!

+ La eliminacidon de los eosindfilos mediante el tratamiento con
benralizumab no aumenta el riesgo de infecciones y tumores malignos?

®
1. Moran AM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2020;202:1314-6; 2. Jackson DJ, et al. Drug Saf. 2020;43:409-25. RESPIRATORY



Eliminacion completa vs parcial de los eosindéfilos

Los distintos subgrupos de eosinofilos ejercen funciones diferentes y pueden

tener distintas implicaciones en las enfermedades inflamatorias
»
' Eosindfilo '

Regulacion inmunitariay

regeneracion tisular

®
1. Simon HU, et al. Int Arch Allergy Immunol. 2020;181:11-23. RESPI RATORY



Terapia eosinofilica

Los biologicos que se dirigen a la sefalizacion de la IL-5 u otros
mecanismos que impulsan la inflamacién de tipo 2 (IL-4/IL-13, IgE) son
tratamientos eficaces para pacientes con asma de moderada a grave

Los biomarcadores como los niveles de IgE, FeENO y el recuento de
eosinofilos guian la eleccion del biolégico que debe usarse y pueden

informar de las probabilidades de obtener resultados positivos
del tratamiento

Se sigue debatiendo si una eliminacion completa de los eosinéfilos
puede ser un resultado deseable del tratamiento

touch
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apias en fase de desarrollo para la
rmedad inmunolégica eosinofilica
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DS para otras enfermedades: Mepolizumab

Polipos nasales

- MERIT (NCT04607005)

EPOC

- MATINEE (NCT04133909)
- COPD-HELP (NCT04075331)

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica. @ ®
Ensayos clinicos ordenados por sus identificadores en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021). ESPI RATORY



Biologicos autorizados para otras enfermedades: Benralizumab

Ensayos de fase lll en curso

Polipos nasales

- NAPPREB (NCT04185012)
- ORCHID (NCT04157335)

SHE
- NATRON (NCT04191304)
- NCT02130882

Esofagitis eosinofilica

- MESSINA (NCT04543409)

Gastroenteritis eosinofilica

- ANTI-IL5RA (NCT03473977)

EPOC

- RESOLUTE (NCT04053634)

GEPA

- MANDARA (NCT04157348)

Penfigoide ampolloso

- FJORD (NCT04612790)

fouch

GEPA, granulomatosis eosinofilica con poliangitis, SHE, sindrome hipereosinofilico. ®
Ensayos clinicos ordenados por sus identificadores en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021). RESPIRATORY



Biologicos autorizados para otras enfermedades: Dupilumab

Ensayos de fase lll en curso

ABPA

- LIBERTY ABPA (NCT04442269)

EPOC

- BOREAS (NCT03930732)
- NOTUS (NCT04456673)

Urticaria por frio

- LIBERTY-CINDU (NCT04681729)
Neurodermatitis
UCE —
"N - PRIME (NCT04183335)
* CUPID (NCT04180488) + PRIME2 (NCT04202679)

Penfigoide ampolloso Sindrome de Netherton

- LIBERTY-BP (NCT04206553) - NS-DUPI (NCT04244006)

Esofagitis eosinofilica

- EoE KIDS (NCT04394351)
- R668-EE-1774 (NCT03633617)

fouch

ABPA, aspergilosis broncopulmonar alérgica; UCE, urticaria crénica espontdnea. ®
Ensayos clinicos ordenados por sus identificadores en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021). RESPIRATORY



para otras enfermedades: Omalizumab

Penfigoide ampolloso

- NCT04128176

@ ®
Ensayo clinico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021). ESPI RATORY
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para enfermedades eosinofilicas

MAAN

Células epiteliales

-

ILC2

Eosinofilo activado

Inflamacion y dafio

tisular

IgE, inmunoglobulina E; IL, interleucina; ILC2, células linfoides innatas de grupo 2; PGD2, prostaglandina D2; Th2, T cooperador 2; TSLP, linfopoyetina estromal timica.

1. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312; 2. Youngblood BA, et al. Cells. 2020;10:1-14.
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Biologicos nuevos para enfermedades eosinofilicas: Tezepelumab

Anticuerpo monoclonal anti-TSLP

Senalizacion de TSLP'2

- Activacion de las células dendriticas
que provoca la diferenciacion de los
linfocitos Th2

- Activacion de las células ILC2

- Produccioén de IL-4, IL-5 e IL-13

Célula dendritica

Inhibicion de TSLP2

- Disminucidn de la respuesta
inflamatoria de tipo 2
+ Disminucion de la produccion de IL-5

Tezepelumab

fouch

IL-7Ra, receptor alfa de interleucina-7; TSLPR, receptor de linfopoyetina estromal timica. ®
1. Verstraete K, et al. Nat Commun. 2017;8:14937; 2. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. RESPI RATORY



Biologicos nuevos para enfermedades eosinofilicas: Tezepelumab

Estudio PATHWAY (NCT02054130, fase lIb): Disefio del estudio

- 18—-75 anos

« Asma no controlada con LABA combinados con CEIN al menos 6 meses antes de la
inclusidn en el ensayo

+ En los 12 meses anteriores a la inclusion, cualquiera de estas opciones:

> Dos exacerbaciones que requieran tratamiento glucocorticoide sistémico
> Una exacerbacion grave que requiera hospitalizacion

Tezepelumab (subcuténeo) Placebo (n=138)

- 280 mg cada 2 semanas (n=137)
- 210 mg cada 4 semanas (n=137)
- 70 mg cada 4 semanas (n=138)

f Criterio principal de valoracion:
< ~ ) - Tasa anuadl de exacerbaciones del asma

(eventos por paciente-afo) en la semana 52

CEIN, corticoesteroides intranasales; LABA, agonistas beta de accién prolongada. llu_d]
Corren J, et al. N Engl J Med. 2017,377:936—46.

®
Ensayo clinico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021). RESPIRATORY



Biologicos nuevos para enfermedades eosinofilicas: Tezepelumab

Estudio PATHWAY (NCT02054130, fase lIb): Resultados

1,0 p<0,001

0,9 — 0,72
=
O 0,8 T —‘7
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S 07—
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‘S 0,6
O
Q. 0,5
S

0,4 — 0,27
= 0,23 0,20
O 03+
5
S 02—
Ll

0,1 —

0
Dosis alta Dosis media Dosis badja Placebo

Tezepelumab

. 280 mg cada 2 semanads . 210 mg cada 4 semanas

. 70 mg cada 4 semanas

El tratamiento con tezepelumab produjo unas tasas anuales

significativamente inferiores de exacerbaciones del asma en
la semana 52 en comparacion con placebo

fouch

Corren J, et al. N Engl J Med. 2017;377:936—-46. ®
Ensayo clinico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021). RESPIRATORY



Biologicos nuevos para enfermedades eosinofilicas: Tezepelumab

Ensayos de fase lll en curso

Acronimo (niimero NCT) Enfermedades Estado

NOZOMI (NCT04048343) Activo, fase de seleccidn finalizada

DESTINATION (NCT03706079) Activo, fase de seleccién finalizada

fouch

®
Ensayos clinicos ordenados por sus identificadores en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021). RESPIRATORY



oara enfermedades eosinofilicas: Ligelizumab

Respuesta inflamatoria alérgica
mediada por IgE

Inhibicion de la senalizacion de IgE

- Disminucién de la liberacién de
mediadores proinflamatorios

 Disminucidn de la respuesta
inflamatoria

FceRl, receptor épsilon de la region del fragmento cristalizable. @ ®
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. ESPI RATORY



Biologicos nuevos para enfermedades eosinofilicas: Ligelizumab

NCT02477332 (fase lIb): Disefio del estudio

18—75 anos

Urticaria cronica espontdnea
Insuficientemente controlada con:
> Solo antihistaminicos H,

o Antihistaminicos H mas H,

o Antihistaminicos H mas
antagonistas del receptor de
leucotrienos

- 240 mg cada 4 semanas (n=85)
ma Ligelizumab - 72 mg cada 4 semanas (n=84)
- 24 mg cada 4 semanas (n=43)

T CIPAT TS - 300 mg cada 4 semanas (n=85)
Ligelizumab - 120 mg dosis Unica (n=42)

— Placebo (n=43)

Criterio principal de valoracion:

< <) + Relacion dosis-respuesta con el logro de la respuesta completa de urticaria
(puntuacién semanal de gravedad de urticaria de 0) en la semana 12

Maurer M, et al. N Engl J Med. 2019;381:1321-32.
Ensayo clinico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021).
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Biologicos nuevos para enfermedades eosinofilicas: Ligelizumab

NCT02477332 (fase lIb): Resultados

Omalizumab mejor Ligelizumab mejor
Ligelizumab 240 mg = ®
Ligelizumab 72 mg : o
Ligelizumab 24 mg —®
-2 0 2 4 6

OR =2,06 (95 % IC:1,08—-3,95)

OR =2,90 (95 % IC: 1,52-5,55)

OR =1,22 (95 % IC: 0,54-2,74)

Odds ratio para la puntuacion semanal de gravedad de la urticariade 0

Un porcentaje mayor de pacientes presentaron un control completo de los sintomas

con la terapia con ligelizumab de 72 mg 0 240 mg que con omalizumab

IC, intervalo de confianza; OR, odds ratio.
Maurer M, et al. N Engl J Med. 2019;381:1321-32.
Ensayo clinico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021).
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Biologicos nuevos para enfermedades eosinofilicas: Ligelizumab

Ensayos de fase lll en curso

NUmero NCT Enfermedades Estado

NCT03907878 Urticaria crénica espontdnea

NCT04210843 Urticaria crénica espontdnea
NCT03580369 Urticaria crénica espontdnea
NCT03580356 Urticaria crénica espontdnea

fouch

®
Ensayos clinicos ordenados por sus identificadores en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021). RESPIRATORY



Biologicos nuevos para enfermedades eosinofilicas: REGN3500

Anticuerpo monoclonal anti-IL-33

IL-33

|

IL-1R3

Sefalizacion de IL-33'2

« Activacion de las células ILC2
« Induccion de la liberacion de IL-13

« Disminucion de la activacion de las ILC2

& Inhibicion de IL-332
REGN3500 é ; )

+ Disminucién de la produccion de IL-13

» Inhibicidn de la respuesta inflamatoria
e inmunolbgica de tipo 2

fouch
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Biologicos nuevos para enfermedades eosinofilicas: REGN3500

Resultados principales del ensayo clinico inicial

NCT03387852 (estudio demostrativo preliminar, fase I1)'?2

La monoterapia con REGN3500 mejord el control del asma en comparacion con placebo

La monoterapia con REGN3500 mejorod significativamente la funcidon pulmonar en comparacion
con placebo

La mejora mads importante se observo en pacientes con niveles de eosinéfilos en sangre de

>300 células/pL

La monoterapia con dupilumab mostrd mejores resultados que la monoterapia con REGN3500
en todos los criterios de valoracion

La combinacion de REGN3500 mdas dupilumab no demostré un mayor beneficio en comparacion
con la monoterapia con dupilumalb

Ensayo de fase lll en curso

Acronimo (niimero NCT) Enfermedades Estado

fouch

Sanofi, comunicado de prensa, 21 de junio de 2019. Disponible en: www.sonofi.com/-/medio/Project/One—Sonofi—Web/Webgites/GIobcI/Sonofi-COM/Home/medio-room/press—releoses/2019/2019—06—21—07—00—00- RESPIRATORY@
1872229-en.pdf (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021). Ensayo clinico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021).



Biologicos nuevos para enfermedades eosinofilicas: Lirentelimab

Anticuerpo monoclonal anti-SIGLEC-8

SIGLEC-8

SIGLEC-8 :
Lo’ + W & - Miembro de la familia de CD33 que se expresa de
2\ « forma selectiva en los eosinéfilos y mastocitos

Entrecruzamiento

- Apoptosis eosinofilica
dependiente de caspasa

Lirentelimab

Entrecruzamiento /4, °

Entrecruzamiento CCDA

- Inhibicidon de la activaciéon y .  Apoptosis y eliminacion
desgranulacion de mastocitos de los eosindfilos
Linfocito NK

CCDA, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos; CD, grupo de diferenciacion; FcyRllla, receptor gamma llla de la regidn del fragmento cristalizable; NK, citolitico natural; llu_d]

SIGLEC-8, lectina 8 de ti d i€ dcido sidlico. ®
voungblood B, ot ol Gl 302010114 RESPIRATORY



Biologicos nuevos para enfermedades eosinofilicas: Lirentelimab

ENIGMA (NCT03496571 fase Il): Disefio del estudio

e N=63
- Pacientes adultos

« Gastritis eosinofilica
sintomatica, duodenitis
eosinofilica o ambas

Criterio principal de valoracion:

Lirentelimab
(dosis baja)

Lirentelimab
(dosis baja)

Placebo

« Cuatro dosis mensuales:
> Primera dosis: 0,3 mg/kg
> Segunda dosis: 1 mg/kg
o Tercera y cuarta dosis: 3 mg/kg

- Cuatro dosis mensuales;
> Primera dosis: 0,3 mg/kg

o Segunda, tercera y cuarta dosis:

1 mg/kg

< ) « Cambio a partir del valor inicial en el recuento de
eosindfilos gastrointestinales 2 semanas después de
la dosis final

Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2020,384:1624-34.
Ensayo clinico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021).
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Biologicos nuevos para enfermedades eosinofilicas: Lirentelimab

ENIGMA (NCT03496571 fase Il): Resultados

Media de cambio en el recuento Media de cambio en la

de eosindfilos gastrointestinales  puntuacion total de sintomas

0<0,001

. Placebo

0<0,00]

. Lirentelimab (dosis alta y baja combinadas)

Respuesta al
tratamiento

0=0,004

Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2020,384:1624-34.
Ensayo clinico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021).
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Biologicos nuevos para enfermedades eosinofilicas: Lirentelimab

Ensayos de fase lll en curso

Acronimo (niimero NCT) Enfermedades Estado

AK002-016X (NCT04620811) Gastritis/duodenitis eosinofilica Inclusion por invitacion
ENIGMA 2 (NCT04322604) Gastritis/duodenitis eosinofilica

fouch

®
Ensayos clinicos ordenados por sus identificadores en: ClinicalTrials.gov (Ultimo acceso el 21 de febrero de 2021). RESPIRATORY



Terapias nuevas para la enfermedad inmunologica eosinofilica

Es probable que el grupo de indicaciones autorizadas para
los fGrmacos que se dirigen a IL-5/IL5R, IL-4Ra se amplie con
varios ensayos clinicos de fase lll en una amplia variedad
de enfermedades inflamatorias eosinofilicas

Se estan desarrollando nuevo biolégicos que se dirigen a las

principales moléculas de las vias de inflamacion de tipo 2,
entre las que se incluyen TSLP, IL-33 y SIGLEC-8

Es importante ser consciente del panorama cambiante
de opciones de tratamiento para el asma de tipo 2 y otras
enfermedades inflamatorias eosinofilicas, con biolégicos

nuevos en fase avanzada de desarrollo clinico
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