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Renuncia de responsabilidade

» Os produtos ndo aprovados ou as utilizagées ndo aprovadas de produtos
aprovados poderdo ser debatidos pelo corpo docente; estas situacoes poderdo
refletir o estatuto de homologacdo em uma ou mais jurisdi¢coes

» O corpo docente que faz esta apresentacdo foi aconselhado pela touchIME®
a garantir que revelam tais referéncias feitas relativamente a utilizagcdo ndo
rotulada ou ndo aprovada

+ A touchIME® ndo endossa nem sugere implicitamente a utilizagdo de produtos
ou utilizagoes ndo aprovados em virtude da menc¢do de tais produtos ou
utilizagoées nas suas atividades

» A touchIME® ndo aceita qualquer responsabilidade por erros ou omissoes
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O papel dos eosinéfilos na
homeostase e ha doencga
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Funcoes fisiologicas dos eosinoéfilos

Resposta imunitaria

Producdo de mediadores citotoxicos (PBP,
POE, PCE, NDE)

Producdo de citocinas e quimiocinas pro-
inflamatorias

Defesa do hospedeiro contra infecdes
parasitdrias, virais, fGngicas e bacterianas

Homeostase nos tecidos

Eosinofilo

Homeostase metabdlica
Cicatrizacdo de feridas
Remodelagdo epitelial no trato respiratorio

Homeostase no ambiente intestinal e
Mmicrobidtico

fouch

NDE, neurotoxina derivada dos eosindfilos; PCE, proteina catidnica dos eosindfilos; PBP, proteina bdsica principal; POE, perioxidase dos eosindfilos. ®
Kanda A, et al. Allergol Int. 2021;70:9-18. RESPI RATORY



cas dos eosinofilos

— . -

! Dermatite atépica

Doencas gastrointestinais

Inflamacgédo das vias aéreas
- Asma eosinofilica severa

« CRSWNP

frach

CRSWNP, rinossinusite cronica com polipose nasal; GEPA, granulomatose eosinofilica com poliangiite. : ®
Kanda A, et al. Allergol Int. 2021;70:9-18. RESPI RATORY



A biologia dos eosinofilos e IL-5

i o ae a - Sinergiza com eotaxinas, contribuindo para o recrutamento
dos eosindfilos para as vias aéreas
« Promove a diferenciacdo e a maturac¢éo dos eosinofilos a - Induz a aderéncia dos eosinéfilos e a migracdo na maitriz
partir de células do progenitor hematopoiético extracelular, que permite a movimentagdo para os brénquios

Eosinofilopoiese Migracdo e recrutamento para tecidos

Progenitor hematopoiético Eosinofilo maduro Circulagdo \

Medula 6ssea

Vias aéreas

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



A biologia dos eosindfilos e IL-5

Parte e de a . . . N
« Contribui para a ativagédo funcional dos eosindfilos
- Inibe a apoptose dos eosindfilos

Proteinas citotoxicas
Lisozima

Citocinas
Quimiocinas

Danos nos tecidos

R Defesa do hospedeiro
Desgranulacdao

Eosinofilo maduro Eosinofilo ativado

Vias aéreas

fouch

IL, Interleucina. RESPIRATORY@

Pelaia C, et al. Front Physiol. 2019;10:1514.
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Eosinofilo
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Poluentes, alergénios ou agentes patogénicos
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Células epiteliais

Eosinofilo ativado

Inflamacéo e danos

dos tecidos

IgE, imunoglobulina E; ILC2, células linfoides inatas do grupo 2; PGD2, prostaglandina D2; Th2, T auxiliar 2; TSLP, linfopoietina estromal timica.

Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Eosinofilos na homeostase e na doenga

Os eosinéfilos desempenham um papel central na resposta
imunologica fisiologica e na homeostase dos tecidos

A ativacdo excessiva ou desregulada dos eosinéfilos fomenta a

patogénese de doengas inflamatoérias em diferentes tecidos e 6rgdos,
incluindo a asma de tipo 2

A IL-5 é a citocina-chave que suporta todas as fases do ciclo de
vida dos eosinofilos, desde a eosinofilopoiese até a migracgdo
para os tecidos e a ativagéo
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obiologia da terapia eosinofilica
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Células epiteliais

ILC2

Eosinofilo ativado

Inflamacgdo e danos

dos tecidos

IgE, imunoglobulina E; IL, interleucing; ILC2, células linfoides inatas do grupo 2; PGD2, prostaglandina D2; Th2, T auxiliar 2; TSLP, linfopoietina estromal timica.

Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Mepolizumab e reslizumab

Anticorpos monoclonais anti-IL-5

Maturacdo, ativagdo, migragdo

e sobrevivéncia dos eosinoéfilos

Eosinofilo

Mepolizumab

InibicGo da IL-5

Reslizumab Eosinofilopoiese reduzida

@ Migracgdo reduzida para os tecidos

Inibicdo da ativacdo dos eosindfilos

Sobrevivéncia reduzida/apoptose aumentada

fouch
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Benralizumab

Anticorpo monoclonal anti-IL-5Ra

Maturacdao, ativagédo, migragdo
e sobrevivéncia dos eosinoéfilos

Eosinofilo

Indugdo da apoptose
Empobrecimento dos eosindfilos

| ibicd -
FCleIICI// e N Inibicao da IL-5
Benralizumab Eosinofilopoiese reduzida
Migracgdo reduzida para os tecidos
Inibicdo da ativacdo dos eosindfilos

Sobrevivéncia reduzida/apoptose aumentada

Ceélula NK

fouch

CCDA, citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos; FcyRlllg, recetor gama da regido cristalizavel do fragmento llla; NK, Natural Killer. ®
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. RESPI RATORY



Mepolizumab, reslizumab e benralizumab

Aprovacgdo da EMA e utilizagéo recomendada para a asma

EMA

Indicagdo

Populacdo

Mepolizumab' Reslizumab? Benralizumab?®

Terapia adicional para a asma eosinofilica severa que seja refratdria/nédo controlada,
apesar de elevadas doses de ICS além de outro produto medicinal para o tratamento
de manutencgéo (por exemplo, LABA)

Adultos - Adultos - Adultos

Adolescentes 2 12 anos
de idade

Criancas 2 6 anos de
idade

As orientacées da GINA recomendam a terapia anti-IL-5/anti-IL-5R para

pacientes com valores de eosinéfilos no sangue 2 300 células/pL*

EMA, Agéncia Europeia dos Medicamentos; GINA, Iniciativa Global para a Asma; ICS, corticosteroides intranasais; LABA, agonistas beta de agdo prolongada; SCP, sintese das caracteristicas do produto.
1. EMA. Mepolizumab SPC, 2019. Disponivel em: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nucala-epar-product-information_en.pdf (acedido a 8 de fevereiro de 2021);

2. EMA. Reslizumab SPC, 2019. Disponivel em: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cinqaero-epar-product-information_en.pdf (acedido a 8 de fevereiro de 2021);

3. EMA. Benralizumab SPC, 2020. Disponivel em: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fasenra-epar-product-information_en.pdf (acedido a 8 de fevereiro de 2021);

4. GINA report, 2020. Disponivel em: www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (acedido a 11 de fevereiro de 2021).

touch
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Mepolizumab

Indicagdes para doengas inflamatoérias eosinofilicas além da asma

Sindrome hipereosinofilica GEPA (sindrome de Churg Strauss)

O - Designacdo de G - Designacdo de

EMA  farmaco orfao! EMA  farmaco 6rfao!

&= &=

= . Indicacéo aprovada? = - Indicagdo aprovada?
FDA FDA

GEPA, granulomatose eosinofilica com poliangiite; FDA, Administra¢cdo Federal de Alimentos e Medicamentos dos EUA; IP, informagdo de prescricdo.
1. EMA. Mepolizumab, public summary of opinion on orphan designation for hyper eosinophilic syndrome, 2020. Disponivel em: www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/04/

213-public-summary-positive-opinion-orphan-designation-mepolizumab-treatment-hypereosinophilic_en.pdf (acedido a 8 de fevereiro de 2021); 2. FDA. Mepolizumab Pl, 2020. Disponivel em: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2020/761122s005Ibl.pdf (acedido a 8 de fevereiro de 2021); 3. EMA. Mepolizumab, public summary of opinion on orphan designation for Churg Strauss syndrome, 2020. Disponivel em: www.ema.europa.eu/en/documents/

®
orphan-designation/eu/3/13/1116-public-summary-opinion-orphan-designationmepolizumab-treatment-churg-strauss-syndrome _en.pdf (acedido a 8 de fevereiro de 2021). RES PI RATO RY



Comutacdo da classe daIgE e
quimiotaxia dos eosinofilos

IL-13Ral

Inibi¢do da sinalizagdo da IL-4 e IL-13

* Inibicdo da comutacdo da classe de IgE
-« Prevencdo da ativagéo dos mastdcitos

Dupilumab « Reducdo da quimiotaxia dos eosindfilos

yC, cadeia gama comum; IL-13Ral, recetor alfa 1 da interleucina-13; IL-4Ra, recetor alfa da interleucina-4. @ ®
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. ESPI RATORY



Dupilumab

Indicagoes aprovadas pela EMA e utilizagdo recomendada para a asma

EMA

Asma severa (manutencéo adicional)’

As orientagodes da GINA recomendam
a terapia anti-IL-4R para pacientes

Adultos com FeNO 2 25 ppb ou valores de

Adolescentes 2 12 anos de idade eosinéfilos no sangue 2 150 células/pL>

Dermatite atopica’

Adultos
Adolescentes 2 12 anos de idade
Criancas 2 6 anos de idade

CRSWNP severa (adicional com ICS)!

+ Adultos que ndo respondem a ICS
ou cirurgia

CRSWNP, rinossinusite cronica com polipose nasal; FeNO, éxido nitrico exalado fracional; ppb, partes por mil milhdes. llud]
1. EMA. Dupilumab SPC, 2021. Disponivel em: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-product-information_en.pdf (acedido a 11 de fevereiro de 2021); RESPIRATORY@
2. GINA report, 2020. Disponivel em: www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (acedido a 11 de fevereiro de 2021).



Resposta inflamatoéria
alérgica mediada por IgE

Inibicdo da sinalizacéo da IgE

- Libertac@o reduzida de mediadores
pro-inflamatorios

+ Resposta inflamatoria reduzida

o e o rogrartsL. @Es PIRATORY®



Omalizumab

Indicagoes aprovadas pela EMA e utilizagdo recomendada para a asma

EMA

Asma alérgica'’ . -
9 As orientacoes da GINA recomendam

a terapia anti-IgE para pacientes

- Adultos com sensibilidade ao teste de picada
- Adolescentes 2 12 anos de idade cutdnea ou IgE especifica?

+ Criangas 2 6 anos de idade

Urticaria espontéinea cronica (adicional)’

- Adultos
- Adolescentes 2 12 anos de idade
» NGo responde a anti-histaminicos H,

CRSWNP severa (adicional com ICS)'

+ Adultos que ndo respondem a ICS

fouch

1. EMA. Omalizumab SPC, 2020. Disponivel em: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xolair-epar-product-information_en.pdf (acedido a 11 de fevereiro de 2021); 2. GINA report, 2020. Disponivel em: www. RESPIRATORY@
ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (acedido a 11 de fevereiro de 2021).



Empobrecimento dos eosinofilos completo vs. parcial

Efeitos biologicos dos valores de eosinéfilos

Eosinofiliac aumentada em
alguns pacientes?

Mepolizumab,

Benralizumab ]
reslizumab

Omalizumab Dupilumab

Pequena redugdo
na eosinofilia’

Empobrecimento
parcial dos
eosinofilos'?

Empobrecimento total ou
quase total dos eosinofilos'?

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



Empobrecimento dos eosinofilos completo vs. parcial

Dados de um subestudo do Oxford Airways Study!’

Tempo médio para 50% de redugéio
nos valores de eosinodfilos no sangue
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Valor de eosinéfilos médio geomeétrico
30 dias apés o tratamento

I

. Mepolizumab . Benralizumab

+ O benralizumab provoca o rapido e quase total empobrecimento dos
eosinofilos em comparagcdo com o mepolizumab!

+ O empobrecimento dos eosindfilos como resultado do tratamento
com benralizumab ndo aumenta o risco de infe¢cbes ou malignidades?

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.
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Empobrecimento dos eosinofilos completo vs. parcial

Os diferentes subgrupos de eosinéfilos exercem diferentes fungées e poderéo

desempenhar papéis diferentes nas doengas inflamatérias
»
' Eosindfilo '

Regulac¢do imunolégica e

regeneracdo dos tecidos

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



Terapia eosinofilica

Os agentes biologicos direcionados a sinalizag¢éo da IL-5 ou outros
mecanismos causadores da inflamacéo de tipo 2 (IL-4/IL-13, IgE) sé@o
tratamentos eficazes para pacientes com asma moderada a severa

Os biomarcadores, como os niveis de IgE, FeNO e valores de eosinofilos,

orientam a escolha do agente biologico a utilizar e podem facultar
informacgoes sobre as hipoteses de resultados positivos do tratamento

Continua ainda em debate se o empobrecimento total dos eosinofilos
podera ser um resultado do tratamento desejavel

touch
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rapias previstas para a doenca
imunologica eosinofilica
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aprovados em novos cendrios da doenga:

Polipos nasais
- MERIT (NCT04607005)

DPOC

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

DPOC, doenca pulmonar obstrutiva crénica. @ ®
Ensaios clinicos listados pelos respetivos identificadores em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021). ESPI RATORY



Agentes biologicos aprovados em novos cendrios da doenga:

Benralizumab

Ensaios de fase lll em curso

HES

Polipos nasais

- NAPPREB (NCT04185012)
- ORCHID (NCT04157335)

DPOC

- RESOLUTE (NCT04053634)

- NATRON (NCT04191304)
- NCT02130882

Esofagite eosinofilica

- MESSINA (NCT04543409)

Gastrenterite eosinofilica

- ANTI-IL5RA (NCT03473977)

GEPA

- MANDARA (NCT04157348)

Penfigoide bolhoso

- FJORD (NCT04612790)

GEPA, granulomatose eosinofilica com poliangiite, HES, sindrome hipereosinofilica.
Ensaios clinicos listados pelos respetivos identificadores em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021).
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Agentes biologicos aprovados em novos cendrios da doenga:
Dupilumab

Ensaios de fase lll em curso

ABPA

- LIBERTY ABPA (NCT04442269)

DPOC

- BOREAS (NCT03930732)
- NOTUS (NCT04456673)

Urticdria de frio

- LIBERTY-CINDU (NCT04681729)
Neurodermatite
Ccsu —
"N - PRIME (NCT04183335)
- CUPID (NCT04180488) . PRIME2 (NCT04202679)

Penfigoide bolhoso Sindrome de Netherton

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

Esofagite eosinofilica

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

fouch

ABPA, aspergilose broncopulmonar alérgica; CSU, urticdria espontdnea crénica. ®
Ensaios clinicos listados pelos respetivos identificadores em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021). RESPIRATORY



)rovados em novos cendrios da doencga:
y

Penfigoide bolhoso

- NCT04128176

@ ®
Ensaio clinico listado pelo respetivo identificador em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021). ESPI RATORY
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)s emergentes para doencgas eosinofilicas

Células epiteliais

ILC2

Eosinofilo ativado

Inflamacgdo e danos

dos tecidos

IgE, imunoglobulina E; IL, interleucing; ILC2, células linfoides inatas do grupo 2; PGD2, prostaglandina D2; Th2, T auxiliar 2; TSLP, linfopoietina 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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Agentes biologicos emergentes para doencgas eosinofilicas:
Tezepelumab

Anticorpo monoclonal anti-TSLP

Sinalizagdao de TSLP'?

- Ativacdo de células dendriticas, que
conduz a diferenciacdo de células Th2

- Ativacdo das células ILC2
« Producdo de IL-4, IL-5 e IL-13

Célula dendritica

Inibicéo de TSLP?

- Resposta inflamatdria de
tipo 2 reduzida
+ Producdo de IL-5 reduzida

Tezepelumab

IL-7Ra, recetor alfa da interleucina-7; TSLPR, recetor da linfopoietina estromal timica.
1. Verstraete K, et al. Nat Commun. 2017;8:14937; 2. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Agentes biologicos emergentes para doencgas eosinofilicas:

Tezepelumab
Estudo PATHWAY (NCT02054130, fase lIb): Conceito do estudo

18—75 anos de idade
Asma ndo controlada por LABA combinada com ICS, no minimo, 6 meses antes da inscricdo

No periodo de 12 meses antes da inscricdo, uma das duas hipbteses:

> Duas exacerbacdes que tenham exigido o tratamento com glucocorticoides sistémicos
> Uma exacerbacdo severa com necessidade de hospitalizagdo

' I
Tezepelumab (subcuténeo) Placebo (n =138)

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

f Principal objetivo:
< ¢) - Taxa anual de exacerbagoes de asma

(eventos por paciente-ano) & 52.9 semana

ICS, corticosteroides intranasais; LABA, agonistas beta de agdo prolongada. llu_d]
Corren J, et al. N Engl J Med. 2017,377:936—46.

®
Ensaio clinico listado pelo respetivo identificador em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021). RESPIRATORY



Agentes biologicos emergentes para doencgas eosinofilicas:

Tezepelumab
Estudo PATHWAY (NCT02054130, fase lIb): Resultados

B — p < 0,001

0,9 — 0,72
o
O 0,8 T —‘7
|
BERND 7 —
3
‘S 0,6
O
Q 05—
)

0,4 — 0,27
% 0,23 0,20
3 0,3 —
3
S 0,2 -
LLl

0,1 —

0
Dose elevada Dose média Dose reduzida Placebo

Tezepelumab

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

. 70 mg a cada 4 semanas

O tratamento com tezepelumab resultou em taxas anuais de exacerbag¢des de asma

significativamente mais baixas a 52. semana, em comparacgédo com o placebo

fouch

Corren J, et al. N Engl J Med. 2017;377:936—-46. ®
Ensaio clinico listado pelo respetivo identificador em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021). RES PIRATORY



Agentes biologicos emergentes para doencgas eosinofilicas:
Tezepelumab

Ensaios de fase lll em curso

Acronimo (niimero NCT) Condicées Estado

DESTINATION (NCT03706079) Ativo, n@lo estd a recrutar

fouch

®
Ensaios clinicos listados pelos respetivos identificadores em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021). RESPIRATORY



emergentes para doengas eosinofilicas:

Resposta inflamatoéria alérgica
mediada por IgE

Inibicdo da sinalizacéo da IgE

- Libertac@o reduzida de mediadores
pro-inflamatorios

+ Resposta inflamatoria reduzida

o e o rogrartsL. @ES PIRATORY®



Agentes biologicos emergentes para doencgas eosinofilicas:

Ligelizumab
NCT02477332 (fase llb): Conceito do estudo

+ 18—75 anos de idade
- Urticaria espontdnea cronica
+ Controlo inadequado com:

° §6 anti-histaminicos H,

o Anti-histaminicos H, mais anti-histaminicos H,

o Anti-histaminicos H, mais antagonistas
recetores de leucotrieno

Principal objetivo:

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

—» BT CITXTT -1 3 - 300 mg a cada 4 semanas (n = 85)
— IO G - Dose Unica de 120 mg (n = 42)

Placebo (n=43)

|

( c" - Relagdo dose-resposta com a obtengdo de uma resposta

a erupgoes completa (pontuagéo semanal da gravidade
das erupgées de 0) a12.9 semana

Maurer M, et al. N Engl J Med. 2019;381:1321-32.
Ensaio clinico listado pelo respetivo identificador em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021).

touch
RESPIRATORY®



Agentes biologicos emergentes para doencgas eosinofilicas:

Ligelizumab
NCT02477332 (fase lIb): Resultados

Omalizumab melhor Ligelizumab melhor
Ligelizumab 240 mg | O = RP =2,06 (95% IC: 1,08—-3,95)
Ligelizumab 72 mg | O | RP =2,90 (95% IC: 1,52-5,55)
Ligelizumab 24 mg —@ = RP =1,22 (95% IC: 0,54-2,74)
-2 0 2 4 6

Racio de probabilidades para a pontuagéo semanal de gravidade das erupgdes de 0

Uma percentagem mais elevada de pacientes teve controlo total

dos sintomas com a terapia ligelizumab de 72 mg ou 240 mg,
em comparacéo com o omalizumab

IC, intervalo de confianga; RP, rGcio de probabilidades. llud“

Maurer M, et al. N Engl J Med. 2019;381:1321-32. ®
Ensaio clinico listado pelo respetivo identificador em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021). RESPIRATORY



Agentes biologicos emergentes para doencgas eosinofilicas:
Ligelizumab

Ensaios de fase lll em curso

Nimero NCT Condicées Estado

NCT03907878 Urticaria espontdnea cronica

NCT03580369 Urticaria espontdnea cronica
NCT03580356 Urticaria espontdnea cronica

fouch

®
Ensaios clinicos listados pelos respetivos identificadores em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021). RESPIRATORY



Agentes biologicos emergentes para doencgas eosinofilicas: REGN3500

Anticorpo monoclonal anti-IL-33

IL-33

|

IL-1R3

Sinalizagédo de IL-33'2

« Ativacdo das células ILC2
* Inducdo da libertagdo de IL-13

 Ativacdo de ILC2 reduzida
« Producdo de IL-13 reduzida

& Inibicéo de IL-332
REGN3500 é ; )

* Inibicdo da resposta imunitaria e
inflamatéria de tipo 2

:ljgilimec):’irreelfoe ?X.?;nclqlgqig’girllzl;(\:;r;%;é;28128_27; 2. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. RESPI RATORY®



Agentes biologicos emergentes para doencgas eosinofilicas: REGN3500

Resultados de topo do primeiro ensaio clinico

NCT03387852 (comprovativo de conceito, fase I1)"?

A monoterapia REGN3500 melhorou o controlo da asma, em comparagcdo com o placebo

A monoterapia REGN3500 melhorou significativamente a funcdo pulmonar, em comparagdo
com o placebo

A maior melhoria foi observada em pacientes com niveis de eosindfilos
no sangue 2 300 células/pL

A monoterapia com dupilumab mostrou melhores resultados do que a monoterapia REGN3500
em todos os objetivos

A combinacdo de REGN3500 com dupilumab ndo demonstrou maiores beneficios,
em comparacdo com a monoterapia com dupilumab

Ensaio de fase lll em curso

Acronimo (niimero NCT) Condicées Estado

fouch

Sanofi, comunicado de imprensa, 21 de junho de 2019. Disponivel em: www.sanofi.com/-/media/Project/One-Sanofi-Web/Websites/Global/Sanofi-COM/Home/media-room/press-releases/2019/2019-06-21-07-00- RESPI RATORY@
00-1872229-en.pdf (acedido a 21 de fevereiro de 2021). Ensaio clinico listado pelo respetivo identificador em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021).



Agentes biologicos emergentes para doencgas eosinofilicas:
Lirentelimab

Anticorpo monoclonal anti-SIGLECS

SIGLECS8

« Membro da familia relacionada com CD33 seletivamente
Mmanifestado nos eosinoéfilos e mastocitos

SIGLECS8

Mast 6 c i to |

CCDA = Ligagéio cruzada

 Apoptose dos eosindfilos
dependente da caspase

Lirentelimab

Ligagdo cruzada CCDA
* Inibicdo da ativacdo e - Apoptoses e empobrecimento
desgranulagcdo dos mastocitos ) dos eosinofilos
Celula NK
CCDA, citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos; CD, cluster de diferenciacdo; FcyRllla, recetor gama da regido cristalizvel do fragmento llla; NK, "Natural Killer”; llu_d]

SIGLECS, acido sidlico de i 0 , lectina 8. ®
voungblood BA, ot . Cells 2020101004, RESPIRATORY



Agentes biologicos emergentes para doencgas eosinofilicas:

Lirentelimab
ENIGMA (NCT03496571 fase Il): Conceito do estudo

- Quatro doses mensais:
Lirentelimab > Primeira dose: 0,3 mg/kg
(dose reduzida) > Segunda dose: 1 mg/kg
> Terceira e quarta doses: 3 mg/kg

« N=63
- Pacientes adultos

« Gastrite eosinofilica
sintomatica, duodenite
eosinofilica ou ambas

- Quatro doses mensais:
Lirentelimab > Primeira dose: 0,3 mg/kg
(dose reduzida) > Segundaq, terceira e quarta doses:
1 mg/kg

Placebo

Principal objetivo:

< c! - Alteracdo nos valores de eosinofilos
gastrointestinais a partir da linha basal a 2.°
semana apds a ultima dose

fouch

Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2020;384:1624-34. ®
Ensaio clinico listado pelo respetivo identificador em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021). RESPIRATORY



Agentes biologicos emergentes para doencgas eosinofilicas:

Lirentelimab
ENIGMA (NCT03496571 fase Il): Resultados

Alteracdo média nos valoresde Alteragcdo média na pontuacgéo Resposta ao
eosinodfilos gastrointestinais de sintomas total tratamento

o < 0,001 P = 0,004

o < 0,001

. Lirentelimab (doses alta e baixa combinadas)

. Placebo

fouch

Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2020;384:1624-34. ®
Ensaio clinico listado pelo respetivo identificador em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021). RES PIRATORY



Agentes biologicos emergentes para doencgas eosinofilicas:
Lirentelimab

Ensaios de fase lll em curso

Acronimo (niimero NCT) Condicées Estado

AK002-016X (NCT04620811) Gastrite/duodenite eosinofilica Inscrigc@o por convite
ENIGMA 2 (NCT04322604) Gastrite/duodenite eosinofilica

fouch

®
Ensaios clinicos listados pelos respetivos identificadores em: ClinicalTrials.gov (acedido a 21 de fevereiro de 2021). RESPIRATORY



Terapias previstas para a doenca imunologica eosinofilica

O painel de indicagoes aprovadas para agentes direcionados
a IL-5/IL5R, IL-4Ra e IgE tem probabilidades de expanséo com
varios ensaios clinicos de fase Il numa vasta gama de doengas
inflamatoérias eosinofilicas

Encontram-se em desenvolvimento novos agentes biolégicos
direcionados a moléculas-chave em trajetorias inflamatoérias
de tipo 2, incluindo a TSLP, IL-33 e SIGLECS8

E importante ter em mente o panorama de evolugéo das
opgoes de tratamento para a asma de tipo 2 e outras
doencas inflamatorias eosinofilicas, com agentes biologicos
emergentes em avang¢ado desenvolvimento clinico

touch
RESPIRATORY®



