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Doencas inflamatérias eosinofilicas

do sistema respiratorio:
novas opc¢oes terapéuticas
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Renuncia de responsabilidade

« Os produtos ndo aprovados ou as utilizacdes nGo aprovadas de produtos
aprovados poderdo ser debatidos pelo corpo docente; estas situacoes
poderdo refletir o estatuto de homologacdo em uma ou mais jurisdicoes

* 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 néo endossa nem sugere implicitamente a utilizacdo de
produtos ou utilizacoes nGo aprovados em virtude da mencgéo de tais
produtos ou utilizacoes nas suas atividades

« A touchIME néo aceita qualquer responsabilidade por erros ou omissoes
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.+ Painel de especialistas

Dr. Harissios Vliagoftis Prof. lan Pavord Prof. Alberto Papi
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. '6rdem de trabalhos

Analise mais detalhada da fun¢ao dos eosionofilos

Desafios no diagnostico de doencgas inflamatdrias respiratorias

O futuro da terapia antieosinofilos no tratamento da doenga respiratdria
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Analise mais detalhada da

funcao dos eosionofilos
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o) papel dos eosindfilos na inflamagao das vias aéreas de tipo 2
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.
IgE, imunoglobulina E; IL, interleucina; IL-4Ra, recetor alfa IL-4; IL-5Raq, recetor alfa IL-5; ILC2, célula linfoide inata do grupo 2; Th2, T auxiliar 2;
TSLP, linfopoietina estromal timica.
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Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. IMMUNOLOGY®




Agentes bioldgicos direcionados para a inflamacao eosinofilica
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IgE, imunoglobulina E; IL, interleucina; IL-4Ra, recetor alfa IL-4; IL-5Raq, recetor alfa IL-5; ILC2, célula linfoide inata do grupo 2; Th2, T auxiliar 2;
TSLP, linfopoietina estromal timica. é

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




Desafios no diagnodstico de doencas

inflamatorias respiratdrias
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.* Orientacoes GINA: agentes bioldgicos para o tratamento da
a S m a n 5 0 CO ntrO I a d a Doente com exacerbagbes no ano anterior ou com

controlo dos sintomas deficiente com elevada
dose de ICS-LABA
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* Sensibilizagdo da picada cutanea * Eosinofilos no sangue 2 150 * Eosindfilos no sangue = 300
Ensaio de ou IgE especifica de alergénios células/pL ou FeNO = 25 ppb células/pL
biomarcadores e _|
escolha de tratamento
biolégico adicional

Mepolizumab, reslizumab

Omalizumab Dupilumab ou benralizumab

* Eosinéfilos no sangue 2 260 células/uL  ° Eosinéfilos no sangue mais * Eosinodfilos no sangue mais elevados
Preditores deuma _| < FeNO > 20 ppb elevados * Mais exacerbagdes no ano anterior
boa resposta * Sintomas impulsionados por alergénios ° FeNO mais elevado * Asma com inicio em adulto
* Asma com inicio na infancia * Polipose nasal

—

FeNO, 4cido nitrico exalado fracional; GINA, Global Initiative for Asthma; ICS, corticoesteroide inalado; IgE, imunoglobulina E; LABA, B2-agonista de agdo prolongada;
ppb, parte por mil milhdes.
Global Initiative for Asthma: Global strategy for asthma management and prevention. 2020. Disponivel em: www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-

report 20 06 04-1-wms.pdf (acedido a 12 de abril de 2021). |MMUN°L°GY®



http://www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf

O futuro da terapia antieosinofilos no

tratamento da doenca respiratodria

&touch
IMMUNOLOGY®



.* Ensaios de fase Ill em curso selecionados para agentes
~ biolégicos aprovados

Mepolizumab (anti-IL-5) Benralizumab (anti-IL-5Ra)

Condigdo Informagoes do(s) ensaio(s) Condigdo Informagoes do(s) ensaio(s)

* MATINEE (NCT04133909) DPOC - RESOLUTE (NCT04053634)

bpoc + COPD-HELP (NCT04075331)

SEA (criancas de
6 a 14 anos de TATE (NCT04305405)
idade)

Dupilumab (anti-IL-4Ra) e NAPPREB (NCT04185012)
ORCHID (NCT04157335)

CRSWNP * MERIT (NCT04607005)

Condigao Informagoes do(s) ensaio(s)

* BOREAS (NCT03930732)

bpoC « NOTUS (NCT04456673)

ABPA * LIBERTY ABPA (NCT04442269)

ABPA, aspergilose broncopulmonar alérgica; CRSWNP, rinosinusite cronica com polipose nasal; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva crénica;
IL, interleucina; IL-4Raq, recetor alfa IL-4; IL-5Ra, recetor alfa IL-5; SEA, asma eosinofilica severa.
Ensaios clinicos indicados pelos respetivos indicadores em: ClinicalTrials.gov (acedido a 13 de abril de 2021). IMMUNOLOGY®




Agentes emergentes direcionados para a inflamacao eosinofilica
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. NOZOMI (NCT04048343), fase Ill, asma
IL-4R(x‘ y o DIRECTION (NCT03927157), fase Ill, asma
‘ G Aol DESTINATION (NCT03706079), fase Ill, asma
COURSE (NCT04039113), fase Il, DPOC
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Inflamacgdo e danos
dos tecidos

Inflamagao alérgica Inflamagao nao alérgica
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DPOC, doengas pulmonares obstrutivas crénicas; IgE, imunoglobulina E; IL, interleucina; IL-4Ra, recetor alfa IL-4; IL-5Ra, recetor alfa IL-5;
ILC2, célula linfoide inata do grupo 2; Th2, T auxiliar 2; TSLP, linfopoietina estromal timica.

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

Ensaios clinicos indicados pelos respetivos indicadores em: ClinicalTrials.gov (acedido a 13 de abril de 2021). IMMUNOLOGY?®




Agentes emergentes direcionados para a inflamacao eosinofilica
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IL-4, 1L-13 X REGN3500 — Ensaios clinicos ativos selecionados:
* AERIFY-1 (NCT04701983), fase Ill, DPOC

‘ = IgE * NCT04751487, fase lll, DPOC
IL-4Rot ‘ __=—r — Eosinéfilo ' ’
Mastaocito

Ekitomab — Ensaio clinico selecionado:
* NCT03614923, fase Il, CRSWNP (concluido em
Inflamacgdo e danos L outubro de 2020)

dos tecidos
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Inflamagao alérgica Inflamagao nao alérgica
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CRSWNP, rinosinusite crénica com polipose nasal; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva crénica; IgE, imunoglobulina E; IL, interleucina; IL-4Ra, recetor alfa IL-4;

IL-5Ra, recetor alfa IL-5; ILC2, célula linfoide inata do grupo 2; Th2, T auxiliar 2; TSLP, linfopoietina estromal timica.

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

Ensaios clinicos indicados pelos respetivos indicadores em: ClinicalTrials.gov (acedido a 13 de abril de 2021). IMMUNOLOGY?®




