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Esclusione di responsabilita

* | prodotti non approvati o gli utilizzi non approvati dei prodotti approvati
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* La facolta che si occupa della presentazione e stata informata da touchIME®
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Ruolo fisiologico degli eosinofili

Eosinofilo

Risposta immunitaria

Produzione di mediatori citotossici
(MBP, EPO, ECP, EDN)

Produzione di ciitochine e
chemochine pro-inflammatorie

Difesa dell'ospite da parassitosi,
infezioni virali, fungine e batteriche

Omeostasi tissutale

Omeostasi metabolica
Cicatrizzazione delle ferite
Rimodellamento epiteliale nelle
vie respiratorie

Omeostasi intestinale e

del microbiota

ECP, proteina cationica degli eosinofili; EDN, neurotossina eosinofila-derivata; EPO, perossidasi eosinofila; MBP, proteina basica maggiore.
Kanda A, et al. Allergol Int. 2021;70:9-18.
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I degli eosinofili

— . -

! Dermatite atopica

Patologie gastrointestinali

Infiammazione delle vie aeree
« Asma grave eosinofilo

« CRSWNP

N
A

frouch

CRSWNP, rinosinusite cronica con poliposi nasale; EGPA, granulomatosi oesinofila con poliangioite. ®
Kanda A, et al. Allergol Int. 2021;70:9-18. I M M U N o LOGY



La biologia degli eosinofili e IL-5

ek o - a - Crea sinergie con le eotassine contribuendo al reclutamento
degli eosinofili nelle viee aeree
- Promuove la differenziazione e la maturazione dalle cellule - Induce l'adesione degli eosinofili e la migrazione nella matrice
progenitrici ematopoietiche extracellulare, che consente il passaggio verso i bronchi

Eosinofilopoiesi Migrazione e reclutamento nei tessuti

Progenitori ematopoietici Eosinofilo maturo Circolazione \

Midollo osseo

Vie aeree

:l-leilrc;tice:lrléueihc;??-"ront Physiol. 2019;10:1514. I M M U N o LOGY®



La biologia degli eosinofili e IL-5

Parte e di a

Vie aeree

- Contribuisce all'attivazione funzionale degli eosinofili
- Inibisce 'apoptosi degli eosinofili

Eosinofilo maturo

Eosinofilo attivato

Degranulazione

Proteine citotossiche
Lisozoma

Citochine
Chemochine

Difesa dell'ospite

Danno tissutale

IL, interleuchina.
Pelaia C, et al. Front Physiol. 2019;10:1514.
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Cellule epiteliali

Eosinofilo attivato

Infiaommazione e

danno tissutale

IgE, immunoglobulina E; ILC2, cellule linfoidi innate di tipo 2; PGD2, prostaglandina D2; Th2, linfociti T helper 2; TSLP, linfopoietina timica stromale.

Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Gli eosinofili nell omeostasi e nella malattia

Gli eosinofili svolgono un ruolo centrale nella risposta
immunitaria fisiologica e nell'omeostasi tissutale

Un'attivazione eccessiva o sregolata degli eosinofili porta alla
patogenesi di malattie infiammatorie in vari tessuti e organi,
compreso 'asma di tipo 2

IL-5 e la principale citochina che supporta tutte le fasi del ciclo
di vita degli eosinofili, dalla eosinofilopoiesi alla migrazione
nei tessuti e all'attivazione
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hobiologia della terapia eosinofila
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oprovati e target molecolari
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« Mepolizumab

« Reslizumab
 Benralizumab

IL-
Eosinofilo

ellula dendrltlca

IL- 4 IL-13

Cellula Th2 IL-5

« Omalizumab

Mastocita

IgE, immunoglobulina E; IL, interleuchina; ILC2, cellule linfoidi innate di tipo 2; PGD2, prostaglandina D2; Th2, linfociti T helper 2; TSLP, linfopoietina timica stromale.
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Mepolizumab e reslizumab

Anticorpi monoclonali anti-IL-5

Maturazione, attivazione, migrazione e

sopravvivenza degli eosinofili

Eosinofilo

Mepolizumab

Inibizione della IL-5

Reslizumab Eosinofilopoiesi ridotta

@ Migrazione nei tessuti ridotta

Inibizione dell'attivazione degli eosinofili

Minore sopravvivenza/maggiore apoptosi

fouch

Bc, catena beta comune; IL-5RB, beta recettore dellinterleuchina-5. ®
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. I M M U N 0 LOGY



Benralizumab

Anticorpo monoclonale anti-IL-5Ra

Maturazione, attivazione, migrazione e
sopravvivenza degli eosinofili

Eosinofilo

Induzione dellapoptosi
Deplezione degli eosinofili

| . . _
| FeyRIIl a// i \ Inibizione della IL-5
Benralizumab | Eosinofilopoiesi ridotta
Migrazione nei tessuti ridotta
Inibizione dell'attivazione degli eosinofili
N

Minore sopravvivenza/maggiore apoptosi

Linfocita NK

fouch

ADCC, citotossicitd mediata da cellule anticorpo-dipendente; FcyRllla, recettore gamma regione frammento cristallizzabile llla; NK, linfociti NK. ®
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. I M M U N 0 LOGY



Mepolizumab, reslizumab e benralizumab

Approvazione EMA e uso consigliato nei casi di asma

E?A Mepolizumab' Reslizumab? Benralizumab?®

Terapia aggiuntiva per lasma grave eosinofilo refrattario/incontrollato nonostante un
Indicazione elevato dosaggio di ICS oltre a un altro farmaco come trattamento di mantenimento
(ad es. LABA)

Popolazione ~ell * Adulti « Adulti

Adolescenti 212 anni
Bambini 26 anni

Le linee guida GINA raccomandano una terapia anti-IL-5/anti-IL-5R nei pazienti

con conta degli eosinofili nel sangue 2300 cellule/pL*

EMA, Agenzia europea per i medicinali; GINA, Global Initiative for Asthma; ICS, corticosteroidi intranasali; LABA, beta-agonisti a lunga durata di azione; RCP, Riassunto delle caratteristiche del prodotto.
1. EMA. Mepolizumab SPC, 2019. Disponibile su: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nucala-epar-product-information_en.pdf (consultazione 8 febbraio 2021);

2. EMA. Reslizumab SPC, 2019. Disponibile su: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cingaero-epar-product-information_en.pdf (consultazione 8 febbraio 2021);

3. EMA. Benralizumab SPC, 2020. Disponibile: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fasenra-epar-product-information_en.pdf (consultazione 8 febbraio 2021);

4. GINA report, 2020. Disponibile su: www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (consultazione 11 febbraio 2021).
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Mepolizumab

Indicazioni per malattie infiammatorie eosinofile diverse dalllasma

sindrome ipereosinofila EGPA (sindrome di Churg-Strauss)

- Designazione di farmaco G - Designazione di farmaco

EMA orfano’ EMA orfano’

&=

- Indicazione approvata? = . Indicazione approvata?
A FDA

EGPA, granulomatosi oesinofila con poliangioite; FDA, Food and Drug Administration statunitense; Pl, informazioni posologiche.
1. EMA. Mepolizumab, public summary of opinion on orphan designation for hyper eosinophilic syndrome, 2020. Disponibile su: www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/04/
213-public-summary-positive-opinion-orphan-designation-mepolizumab-treatment-hypereosinophilic_en.pdf (consultazione 8 febbraio 2021); 2. FDA. Mepolizumab PI, 2020. Disponibile su: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2020/761122s005Ibl.pdf (consultazione 8 febbraio 2021); 3. EMA. Mepolizumab, public summary of opinion on orphan designation for Churg Strauss syndrome, 2020. Disponibile su: www.ema.europa.eu/en/documents/orphan- I M M U N o L o GY@
designation/eu/3/13/1116-public-summary-opinion-orphan-designationmepolizumab-treatment-churg-strauss-syndrome _en.pdf (consultazione 8 febbraio 2021).



Dupilumab

Anticorpo monoclonale anti-IL-4Ra

Switching delle IgE e chemiotassi
degli eosinofili

CellulaB -

IL-13Ral

Inibizione del signalling di IL-4 e IL-13

- Inibizione del switching delle IgE

» Prevenzione dell'attivazione dei mastociti
Dupilumab - Chemiotassi degli eosinofili ridotta

yC, catena gamma comune; IL-13Ral, recettore alfa 1 dellinterleuchina-13; IL-4Ra, recettore alfa dellinterleuchina-4.

Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. I M M U N o LOGY®



Dupilumab

Indicazioni EMA approvate e uso consigliato nei casi di asma

EMA

Asma grave (trattamento aggiuntivo di mantenimento)’

Le linee guida GINA raccomandano una terapia
Adulti anti-IL-4R nei pazienti con FeNO 225 ppb o conta
degli eosinofili nel sangue 2150 cellule/pL>

Adolescenti 212 anni

Dermatite atopica'

Adulti
Adolescenti 212 anni
Bambini 26 anni

CRSWNP grave (trattamento aggiuntivo con ICS)’

« Adulti che non rispondono a ICS o intervento chirurgico

CRSWNP, rinosinusite cronica con poliposi nasale; FeNO, frazione di ossido nitrico espirato; ppb, parti per miliardo. lIUdl
1. EMA. Dupilumab SPC, 2021. Disponibile su: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-product-information_en.pdf (consultazione 11 febbraio 2021); I M M U N o LOGY®
2. GINA report, 2020. Disponibile su: www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (consultazione 11 febbraio 2021).



Risposta infiammatoria
allergica IgE-mediata

Inibizione del segnale delle IgE

» Rilascio ridotto di mediatori
proinfiammatori

« Risposta inflammatoria ridotta

FceRl, recettore epsilon regione frammento cristallizzabile I. é ®
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. M M U N o LOGY



Omalizumab

Indicazioni EMA approvate e uso consigliato nei casi di asma

EMA

Asma allergico!

Terapia anti-IgE raccomandata dalle linee guida
- Adulti GINA per i pazienti con sensibilizzazione nei test

. Adolescenti 212 anni cutanei (prick test) o negli esami specifici con IgE?

- Bambini 26 anni

Orticaria spontanea cronica (trattamento aggiuntivo)’

« Adulti
+ Adolescenti 212 anni
» Soggetti che non rispondono agli antistaminici anti-H,

CRSWNP grave (trattamento aggiuntivo con ICS)’

+ Adulti che non rispondono a ICS

fouch

1. EMA. Omalizumab SPC, 2020. Disponibile su: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xolair-epar-product-information_en.pdf (consultazione 11 febbraio 2021); 2. GINA report, 2020. IM M U N o LOGY®
Disponibile su www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (consultazione 11 febbraio 2021).



Deplezione completa vs parziale degli eosinofili

Effetti dei farmaci biologici sulla conta degli eosinofili

Aumento dell'eosinofilia
in alcuni pazienti*

Mepolizumab,

Benralizumab ]
reslizumab

Omalizumab Dupilumab

Lieve riduzione
dell'eosinofilias

Deplezione parziale
degli eosinofili'?

Deplezione completa
O pressoché completa
degli eosinofili?

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. IM M U NOLOGY



Deplezione completa vs parziale degli eosinofili

Dati di un sottostudio dell'Oxford Airways Study’

Tempo medio per ottenere la riduzione del Conta geometrica media degli eosinofili
30 giorni dopo il trattamento

50% della conta degli eosinofili nel sangue
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40 | P<000] 90 —
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I

. Benralizumab

+ Benralizumab causa una rapida e quasi completa deplezione degli

eosinofili rispetto a mepolizumalb’

* La deplezione degli eosinofili con il trattamento a base di benralizumab
non aumenta il rischio di infezioni o patologie maligne?

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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Deplezione completa vs parziale degli eosinofili

| vari sottogruppi di eosinofili svolgono diverse funzioni e
possono avere ruoli diversi nelle patologie infiammatorie

Regolazione delle

funzioni immunitarie e
rigenerazione tissutale

»
' Eosinofilo '
Miglioramento della Pat .
patologia atogenesi

1. Simon HU, et al. Int Arch Allergy Immunol. 2020;181:11-23. I M M U N 0 LOGY®



Terapia eosinofila

| farmaci biologici che hanno come bersaglio il
segnale dell'lL-5 o altri meccanismi che producono
l'infiammazione di tipo 2 (IL-4/IL-13, IgE) sono trattamenti
efficaci nei pazienti affetti da asma da moderato a grave

| biomarcatori comeiilivelli di IgE, FeNO e la conta di
eosinofili guidano nella scelta del farmaco biologico da

usare e possono fornire informazioni sulle possibilita di
un esito positivo del trattamento

Il dibattito € ancora aperto in merito al fatto che la
deplezione completa degli eosinofili sia I'esito desiderato
del trattamento

touch
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e in fase di sviluppo per la malattia
iImmunologica eosinofila
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yprovati in nuovi contesti patologici: Mepolizumab

Polipi nasali

- MERIT (NCT04607005)

BCPO

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

BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva. é ®
Studi clinici elencati in base ai rispettivi identificatori: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021). M M U NOLOGY



Farmaci biologici approvati in nuovi contesti patologici: Benralizumab

Studi clinicidi fase lll in corso

HES

Polipi nasali

- NAPPREB (NCT04185012)
- ORCHID (NCT04157335)

BCPO

- RESOLUTE (NCT04053634)

- NATRON (NCT04191304)
- NCT02130882

Esofagite eosinofila

- MESSINA (NCT04543409)

Gastroenterite eosinofila

- ANTI-IL5RA (NCT03473977)

EGPA

- MANDARA (NCT04157348)

Pemfigoide bolloso

- FJORD (NCT04612790)

fouch

EGPA, granulomatosi oesinofila con poliangioite, HES, sindrome ipereosinofila. ®
Studi clinici elencati in base ai rispettivi identificatori: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021). IM M U NOLOGY



Farmaci biologici approvati in nuovi contesti patologici: Dupilumab

Studi clinicidi fase lll in corso

ABPA

- LIBERTY ABPA (NCT04442269)

BCPO

- BOREAS (NCT03930732)
- NOTUS (NCT04456673)

Orticaria da freddo

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

Pemfigoide bolloso Sindrome di Netherton

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

Esofagite eosinofila

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

fouch

ABPA, aspergillosi broncopolmonare allergica; CSU, orticaria cronica spontanea. ®
Studi clinici elencati in base ai rispettivi identificatori: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021). IM M U NOLOGY



rovati in huovi contesti patologici: Omalizumab

Pemfigoide bolloso

- NCT04128176

é ®
Studio clinico elencato in base al rispettivo identificatore: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021). M M U NOLOGY
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emergenti per le patologie eosinofile

Cellule epiteliali

Eosinofilo attivato

Infiammazione e

danno tissutale

IgE, immunoglobulina E; IL, interleuchina; ILC2, cellule linfoidi innate di tipo 2; PGD2, prostaglandina D2; Th2, linfociti T helper 2; TSLP, linfopoietina timica stromale.

1. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312; 2. Youngblood BA, et al. Cells. 2020;10:1-14.

€
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Farmaci biologici emergenti per le patologie eosinofile: Tezepelumab

Anticorpo monoclonale anti-TSLP

Signalling della TSLP'?

- Attivazione delle cellule dendritiche
che porta alla differenziazione delle
cellule Th2

- Attivazione delle cellule ILC2

« Produzione di IL-4, IL-5 e IL-13

Cellula dendritica

Inibizione della TSLP2

« Risposta inflammatoria
di tipo 2 ridotta
+ Produzione di IL-5 ridotta

Tezepelumab

IL-7Ra, recettore alfa dellinterleuchina-7; TSLPR, recettore della linfopoietina timica stromale.

1. Verstraete K, et al. Nat Commun. 2017;8:14937; 2. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. I M M U N o LOGY®



Farmaci biologici emergenti per le patologie eosinofile: Tezepelumab

Studio PATHWAY (NCT02054130, fase lib): Progettazione dello studio

18—75 anni
Asma non controllato da LABA combinato con ICS almeno 6 mesi prima del reclutamento

Entro 12 mesi dal reclutamento:

> Due aggravamenti che hanno richiesto un trattamento sistemico a base di glucocorticoidi OPPURE
> Un forte aggravamento che ha richiesto il ricovero in ospedale

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

- 280 mg ogni 2 settimane (n=137)
- 210 mg ogni 4 settimane (n=137)
- 70 mg ogni 4 settimane (n=138)

f Endpoint primario:
( <) - Tasso annualizzato di aggravamento dellasma

(eventi per anno-paziente) alla settimana 52

ICS, corticosteroidi intranasali; LABA, beta-agonisti a lunga durata di azione. lIUdl
Corren J, et al. N Engl J Med. 2017,377:936—46.

®
Studio clinico elencato in base al rispettivo identificatore: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021). IM M U NOLOGY



Farmaci biologici emergenti per le patologie eosinofile: Tezepelumab

Studio PATHWAY (NCT02054130, fase lIb): Esiti
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Alto dosaggio Dosaggio medio Basso dosaggio Placebo

Tezepelumab

. 280 mg ogni 2 settimane . 210 mg ogni 4 settimane . 70 mg ogni 4 settimane

Il trattamento con tezepelumab ha prodotto tassi annualizzati significativamente

inferiori di aggravamenti dell'asma alla settimana 52 rispetto al placebo

fouch

Corren J, et al. N Engl J Med. 2017,377:936—46. ®
Studio clinico elencato in base al rispettivo identificatore: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021). IM M U NOLOGY



Farmaci biologici emergenti per le patologie eosinofile: Tezepelumab

Studi clinicidi fase lll in corso

Acronimo (codice NCT) Condizioni Stato

Attivo, non in fase di

DIRECTION (NCT03927157) In fase di reclutamento
reclutamento

®
Studi clinici elencati in base ai rispettivi identificatori: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021). IM M U NOLOGY



mergenti per le patologie eosinofile: Ligelizumab

Risposta infiammatoria allergica
IgE-mediata

Inibizione del segnale delle IgE

» Rilascio ridotto di mediatori
proinfiammatori

« Risposta inflammatoria ridotta

FceRl, recettore epsilon regione frammento cristallizzabile I. él M M U N o LOGY@

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



Farmaci biologici emergenti per le patologie eosinofile: Ligelizumab

NCT02477332 (phase lIb): Progettazione dello studio

« 18=75 anni
« Orticaria cronica spontanea
« Controllata in modo non adeguato con:

o Soli antistaminici anti-H,

° Antistaminici anti-H, e anti-H,

> Antistaminici anti-H, e antagonisti dei
recettori dei leucotrieni

- 240 mg ogni 4 settimane (n=85)
—» NICTEIFAN GG - 72 mg ogni 4 settimane (n=84)
- 24 mg ogni 4 settimane (n=43)

me Omalizumab - 300 mg ogni 4 settimane (n=85)
— N ECTTIOTGCI - Dose singola di 120 mg (n=42)

Placebo (n=43)

|

f Endpoint primario:
( <) * Rapporto dose-risposta con il raggiungimento di una risposta

completa nell'orticaria (punteggio settimanale sulla gravitd
dell'orticaria pari a 0) alla settimana 12

Maurer M, et al. N Engl J Med. 2019;381:1321-32.
Studio clinico elencato in base al rispettivo identificatore: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021).
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Farmaci biologici emergenti per le patologie eosinofile: Ligelizumab

NCT02477332 (phase lIb): Esiti

Meglio omalizumab Meglio ligelizumab
Ligelizumab 240 mg | O i OR =2,06 (95% CI: 1,08-3,95)
Ligelizumab 72 mg | O | OR =2,90 (95% CI: 1,52-5,55)
Ligelizumab 24 mg —@ = OR =1,22 (95% CI: 0,54-2,74)
-2 0 2 4 6

Rapporto di probabilita per punteggio settimanale
sulla gravita dell’'orticaria paria 0

Una percentuale maggiore di pazienti ha riscontrato un controllo

completo dei sintomi con la terapia a base di ligelizumab, nel dosaggio
di 72 mg 0 240 mg, rispetto a omalizumab

Cl, intervallo di confidenza; OR, rapporto di probabilitd. llud‘l

Maurer M, et al. N Engl J Med. 2019;381:1321-32. ®
Studio clinico elencato in base al rispettivo identificatore: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021). IM M U NOLOGY



Farmaci biologici emergenti per le patologie eosinofile: Ligelizumab

Studi clinicidi fase lll in corso

Codice NCT Condizioni Stato

NCT03907878 Orticaria cronica spontanea In fase di reclutamento

NCT04210843 Orticaria cronica spontanea In fase di reclutamento
NCT03580369 Orticaria cronica spontanea In fase di reclutamento
NCT03580356 Orticaria cronica spontanea In fase di reclutamento

®
Studi clinici elencati in base ai rispettivi identificatori: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021). IM M U NOLOGY



Farmaci biologici emergenti per le patologie eosinofile: REGN3500

Anticorpo monoclonale anti-IL-33

IL-33
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IL-1R3
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Signalling IL-33'2

- Attivazione delle cellule ILC2
« Induzione del rilascio di IL-13

Inibizione IL-332

- Attivazione ILC2 ridotta

« Produzione IL-13 ridotta

* Inibizione della risposta inflammatoria

e immunitaria di tipo 2

IL-1R3, recettore 3 dellinterleuchina-1.
1. Dinarello CA. Immunol Rev. 2018;281:8—-27; 2. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Farmaci biologici emergenti per le patologie eosinofile: REGN3500

Principali risultati dello studio clinico iniziale

NCT03387852 (proof of concept, fase I1)'?

REGN3500 in monoterapia ha migliorato il controllo dellasma rispetto al placebo

REGN3500 in monoterapia ha migliorato in modo significativo la funzione polmonare rispetto
al placebo

Il miglioramento piu rilevante e stato osservato nei pazienti con livelli di eosinofili nel sangue
>300 cellule/pL

Dupilumab in monoterapia ha mostrato esiti migliori rispetto a REGN3500 in monoterapia in
tutti gli endpoint

La combinazione di REGN3500 e dupilumalb non ha mostrato maggiori benefici rispetto a
dupilumab in monoterapia

Studio clinico di fase lll in corso

Acronimo (codice NCT) Condizioni Stato

AERIFY-1 (NCT04701938) BCPO In fase di reclutamento

fouch

Sanofi, comunicato stampa, 21 giugno 2019. Disponibile su: www.sanofi.com/-/media/Project/One-Sanofi-Web/Websites/Global/Sanofi-COM/Home/media-room/press-releases/2019/2019-06-21-07-00-00-1872229- I M M U N o LOGY®
en.pdf (consultazione 21 febbraio 2021). Studio clinico elencato in base al rispettivo identificatore: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021).



Farmaci biologici emergenti per le patologie eosinofile: Lirentelimab

Anticorpo monoclonale anti-Siglec-8

Siglec-8

- Membro della sottofamiglia CD33 selettivamente
espresso su eosinofili e mastociti

Siglec-8

Mastocita

ADCC e Cross-linking

- Apoptosi degli eosinofili
caspasi-dipendente

Lirentelimab

Cross-linking

ADCC

Cross-linking

- Inibizione dell'attivazione e della
degranulazione dei mastociti

- Apoptosi e deplezione
degli eosinofili

Linfocita NK

fouch

ADCC, citotossicitd mediata da cellule anticorpo-dipendente; CD, cluster di differenziazione; FcyRllla, recettore gamma regione frammento cristallizzabile llla; NK, linfociti NK; Siglec-8, lectina 8 Ig-simile legante l'acido sialico. IM M UNOLOGY®
Youngblood BA, et al. Cells. 2020;10:1-14.



Farmaci biologici emergenti per le patologie eosinofile: Lirentelimab

ENIGMA (NCT03496571 fase II): Progettazione dello studio

- N=63
- Pazienti adulti

« Gastrite eosinofila
sintomatica, duodenite
eosinofila, o entrambe

Lirentelimab
(basso dosaggio)

Lirentelimab
(basso dosaggio)

Placebo

« Quattro dosi mensili:
> Prima dose: 0,3 mg/kg
- Seconda dose: 1 mg/kg
o Terza e quarta dose: 3 mg/kg

- Quattro dosi mensili:
> Prima dose: 0,3 mg/kg

o Secondaq, terza e quarta dose:

1 mg/kg

fv Endpoint primario:
< ¢) - Cambiamento nella conta degli eosinofili gastrointestinali

dai valori base 2 settimane dopo l'ultima dose

Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2020,384:1624-34.
Studio clinico elencato in base al rispettivo identificatore: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021).
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Farmaci biologici emergenti per le patologie eosinofile: Lirentelimab

ENIGMA (NCT03496571 fase Il): Esiti

Cambiamento medio nella conta Cambiamento medio nel

degli eosinofili gastrointestinali  punteggio sintomatico totale

0<0,001

. Placebo

0<0,00]

. Lirentelimab (dosaggio alto e basso combinati)

Risposta al
trattamento

0=0,004

Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2020,384:1624-34.
Studio clinico elencato in base al rispettivo identificatore: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021).

touch
IMMUNOLOGY®



Farmaci biologici emergenti per le patologie eosinofile: Lirentelimab

Studi clinicidi fase lll in corso

Acronimo (codice NCT) Condizioni Stato

: : L Inserimento nello studio
AK002-016X (NCT04620811) Gastrite/duodenite eosinofila
ENIGMA 2 (NCT04322604) Gastrite/duodenite eosinofila In fase di reclutamento

®
Studi clinici elencati in base ai rispettivi identificatori: ClinicalTrials.gov (consultazione 21 febbraio 2021). IM M U N 0 LOGY



Terapie emergenti per la malattia immunologica eosinofila

Linsieme di indicazioni approvate per gli agenti che hanno come
bersaglio IL-5/IL5R, IL-4Ra e IgE verra esteso con vari studi clinici di Fase
lll a una vasta gamma di patologie infiammatorie eosinofile

E in corso lo sviluppo di nuovi farmaci biologici che hanno come

bersaglio molecole chiave nei percorsi infiammatori di tipo 2 come TSLP,
IL-33 e SIGLEC-8

E importante conoscere il panorama delle opzioni di trattamento - in
costante evoluzione - per I'asma di tipo 2 e altre patologie infiammatorie
eosinofile con farmaci biologici emergenti in un contesto di sviluppo
clinico avanzato
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