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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 USF Health y touchIME® para garantizar que divulguen las posibles
recomendaciones realizadas para el uso no autorizado o no recogido en
la ficha técnica

Ni USF Health ni touchIME® avalan los productos ni los usos no
autorizados realizados o implicitos al hacer referencia a estos productos
o usos en las actividades de USF Health o touchIME®

USF Health y touchIME® no aceptan responsabilidad alguna por los
posibles errores u omisiones

IMMUNOLOGY"®



queé es fundamental realizar una
luacion precisa de la carga de la
titis atopica de moderada a grave?

%MMUNOLO(’:FY®



Adultos

1-3 %

@- MMUNOLOGY®

Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23.



Dermatitis atopica

Inicio y persistencia de los sintomas

Infancia

Adolescencia

Edad adulta

~60 %

DA al anho de edad

de los pacientes desarrollan

16,8 %

de adultos con DA inician
la enfermedad después de

la adolescencia

~90 %

de los pacientes desarrollan

DA a los b anos de edad

Los sintomas persisten
hasta la edad adulta en

~10-30 %

de pacientes

DA, dermatitis atépica.
Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23.

touch
IMMUNOLOGY®



La trayectoria del paciente

Manifestaciones clinicas esenciales!

(o) * Prurito
m m + Lesiones cutdneas eritematosas y vesiculas
4]} o Antecedentes de afectacion flexural
o No presentes en la region de ingle y axilas

Adultos
Enfermedades inflamatorias recurrentes cronicas?
* Prurito
+ Lesiones cutdneas eritematosas y vesiculas
o Afectacién en rostro, cuello y extensor Tres fases clinicas diferentes:
gi) 5 Antecedentes de afectacion flexural - Aguda (vesicular, supuracion, erupcién con costras)
Bebésy 5 No presentes en la region de ingle y axilas - Subaguda (papulas y placas secas, escamosas y eritematosas)
e - Crénica (liquenificacién, engrosamiento)

Sintomas iniciales y diagnéstico Presentacion clinica

fouch

1. Eichenfield LF, et al. J Am Acad Dermatol. 2014;70:338-51; 2. Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23; IM MU NOLOGY®
3. Eichenfield LF, et al.  Am Acad Dermatol. 2014;71:116—32; 4. Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



La trayectoria del paciente

Terapia sistémica?

Sintomas
no controlados

Medicacion topica34

+ Corticoesteroides topicos
+ Inhibidores de calcineurina tépicos

Sintomas
no controlados

Fototerapia®4

Intervenciones conductuales34

+ Cuidado de la piel y uso de
emolientes

« Evitar factores desencadenantes

tode la gravedad de
a enfermedad

Tratamiento topico Enfermedad moderada/grave

fouch

1. Eichenfield LF, et al. J Am Acad Dermatol. 2014;70:338-51; 2. Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23; IM MU NOLOGY®
3. Eichenfield LF, et al.  Am Acad Dermatol. 2014;71:116—32; 4. Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



La carga de los sintomas de la DA recurrente

Trastorno del sueno

Depresion

56,6 *
A

;
q 70,7 %

Ansiedad

Adultos con
DA de moderada a grave
Puntuacién DLQI 26, (N=1017)

+ Deteriorode la salud fisica y mental
« Mayor afectacion laboral

DLQ|, indice de calidad de vida de dermatologia. IM MU NOLOGY@

Kwatra SG, et al. Adv Ther. 2021;38:1627-37.



as de la DA recurrente

14 estudios

Sin DA 6.4

DA 12,2

o —

) 10 15

Prevalencia de conducta suicida (%)
ultos

SinDA DA

. . OR=1,97
. ® 1 (95 % 1C:1,19-3,25)

0 1 2 3 4

O ideas de suicidio

IC, intervalo de confianza; OR, odds ratio. éM MUNOLOGY@

Patel KR, et al. J Am Acad Dermatol. 2019;80:402-10.



La carga de los sintomas de la DA recurrente

Impacto en los nifios y sus familias

a Falta de atencién
(@)
E Prurito! ‘ Irritabilidad

Bebés y nifios
Trastorno del sueno

Aumento O depresion en nifios conDAy
sus padres?

Sin DA DA
" OR=1,31
il i (95 % IC: 0,99-1,75)
Padres/cuidadores PY ; OR=1,60
(95 % 1C: 1,01-2,53)

0 1 2 3 4
O para la depresion

®
1. Na CH, et al. Children. 2019;6:133; 2. Patel KR, et al. J Am Acad Dermatol. 2019;80:402-10. IM MU NOLOGY



Evaluar la gravedad de la DA y suimpacto en la CdV del paciente

El diagnéstico de la DA es clinico, sin
biomarcadores ni herramientas de evaluacién
universalmente aceptados'!

I

Se utilizan los indicadores clinicos para definir la
gravedad de la enfermedad y evaluar los resultados
del tratamiento?

|

Parametros objetivos? Parametros subjetivos?

+ Evaluaciones médicas de la + Sintomas comunicados por el
gravedad de la enfermedad paciente y resultados de la CdV

fouch
CdyV, calidad de vida. IMMUNOLOGY®

1. Lara-Corrales |, et al. J Cutan Med Surg. 2019;23:3S-11S; 2. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S.



Evaluar la gravedad de la DA y suimpacto en la CdV del paciente

Los grupos de gravedad de la
enfermedad se utilizan para los
ensayos clinicos y el abordaje
practico

Moderada

No existe un criterio de referencia para
definir los grupos de gravedad de la
enfermedad

touch
IMMUNOLOGY®

Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S.



Evaluar la gravedad de la DA y suimpacto en la CdV del paciente

Par@metros objetivos

Herramienta Descripcion

EASI

Alcance y gravedad de la enfermedad en 4 signos clinicos
4 regiones corporales definidas
Puntuaciéon maxima de 72

SCORAD

Alcance y gravedad de la enfermedad en 6 signos clinicos
Prurito y falta de suefio comunicados por el paciente
Puntuaciéon méxima de 103

PGA

Gravedad general de la enfermedad en un momento dado
Escala de gravedad de 6 puntos

SC

Alcance de la enfermedad como porcentaje de la superficie
corporal total

ADSI

Eritema, excoriacion, exudacion, liquenificacion y prurito
Cada uno en una escala de 4 puntos

SASSAD

6 signos clinicos
6 zonas en el cuerpo

El EASIy el SCORAD son los Ginicos parametros de

resultados que se han validado para su uso tanto en

ensayos clinicos como en un entorno clinico

ADS|, indice de gravedad de la dermatitis atépica; EASI, indice de gravedad y drea de eccema; PGA, evaluacion global del médico; SASSAD, DA de seis dreas, seis signos;

SC, superficie corporal; SCORAD, puntuacién de DA.
Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S.

touch
IMMUNOLOGY®



Evaluar la gravedad de la DA y suimpacto en la CdV del paciente

+ Alcance y gravedad de la enfermedad en 4 signos clinicos
+ 4 regiones corporales definidas
+ Puntuacion méxima de 72

0 7 20 50 72

Leve Moderada Muy grave

Leve Moderada

0 20 40 103

SCORAD'2

Alcance y gravedad de la enfermedad en 6 signos clinicos
Prurito y falta de suefio comunicados por el paciente
Puntuacién maxima de 103

touch
IMMUNOLOGY®

1. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S; 2. Bieber T, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;139:5S58-64.



Evaluar la gravedad de la DA y su impacto en la CdV del paciente

ParGmetros subjetivos comunicados por el paciente

Gravedad de los sintomas

Herramienta Descripcion

Gravedad y duracion de 7 sintomas

1 g .
POEM experimentados durante la semana anterior

NRS de prurito! | * Escala 0-10 de prurito comunicado por el paciente

NRS de dolor

cuténeo? Escala 0-10 de prurito comunicado por el paciente

Calidad de vida

Herramienta Descripcion

DLQI + Cuestionario de 10 preguntas que evalla el
impacto en las actividades diarias, el suefo y la
CdV en general

Se suelen utilizar POEM, DLQI y NRS de prurito

en los ensayos clinicos de DA

fouch

NRS, escala numérica de clasificaciéon; POEM, medida de eccema orientada al paciente. IM MU NOLOGY®
1. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S; 2. Newton L, et al. J Patient Rep Outcomes. 2019;3:42.



Evaluar la gravedad de la DA y suimpacto en la CdV del paciente

cdV de pacientes pedidtricos y sus padres/cuidadores

Herramientas dermatolégicas generales

- indice de calidad de vida de dermatologia (DLQI)

- Indice de calidad de vida de dermatologia en nifios (CDLQI)
- Indice de calidad de vida de dermatologia familiar (FLQI)

- Indice de CdV de dermatitis infantil (IDQoL)

+ Skindex-teen

« Encuesta de CdV en nifos de 1-3 anos

Herramientas especificas de la DA

- Indice de impacto familiar de la dermatitis (DFI)

- Escala de impacto de la DA infantil (CADIS)

+ Impacto de la DA en la infancia (CIAD)

» Mobdulo de DA DISABKIDS

+ Indice de CdV en DA de los padres (PIQoL-AD)

+ CdV en cuidadores principales de nifios con DA (QPCAD)
+ CdV en padres de niflos con DA

touch
IMMUNOLOGY®

Na CH, et al. Children. 2019;6:133.



Resumen y conclusiones

éPor qué es importante evaluar la gravedad de la enfermedad?

Gravedad de la enfermedad! Caracteristicas clinicas!

+ Evaluacion objetiva + Recaida o persistencia de la enfermedad
+ Evaluacion subjetiva - Ubicacién de las zonas afectadas

Opcion de tratamiento’

Control de sintomas!

Reduccion de la carga de la
enfermedad’

Mayor beneficio y menor riesgo
para el paciente?

touch
IMMUNOLOGY®

1. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S; 2. Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



de la terapia sistémica lograr un
| sostenido de los signos, sintomas
ad de vida en la dermatitis atopica?

%MMUNOLO(’:FY®



Terapia sistemica en el plan de tratamiento actual para la DA

Terapia sistémica

no controlados

Fototerapia o
medicacion tépica

no controlados

Intervenciones conductuales Aumento de la gravedad de la enfermedad

‘ Tratamiento topico edad moderada/grave

fouch
DA, dermatitis atépica. IMMU NOLOGY®

Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



Terapia sistémica convencional para la DA

{ Indicacién no autorizada en EE. UU.! *

Ciclosporina A

Metotrexato Azatioprina

°®
Indicacién autorizada en
muchos paises europeos?

La ciclosporina A es actualmente el farmaco preferido
para la terapia sistémica de primera lineq, pero los
efectos secundarios comunes, como la nefrotoxicidad
Limitado a un tratamiento y la hipertension, se oponen a su uso en el tratamiento

continuo de 2 afos? a largo plazo?

touch
IMMUNOLOGY®

1. Davari DR, et al. J Asthma Allergy. 2021;14:595-607; 2. Wollenberg A, et al. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2018;32:850-78.



torizada para la DA

Dupilumab!

* AcM frente a IL-4Ra«a
» Inhibe la senalizacion de IL-4 e IL-13

Historial de autorizaciones de la FDA para el uso de dupilumab en la
DA de moderada a grave no controlada con tratamiento tépico?

ultos Adolescentes Nifos
afos) (212 afos) (26 afos)

7 2019 2020

AcM, anticuerpo monoclonal; FDA, Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU;; IL, interleucing; IL-4Ra , receptor alfa de interleucina-4.

1. Davari DR, et al. J Asthma AIIerg)/. 2021;14:595-607; 2. FDA. Historial de autorizaciones de dupilumab disponible en:
www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=761055 (Ultimo acceso el 13 de septiembre de 2021).

%MMUNOLOGY®


https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=761055

Ensayos de fase lll de dupilumab en adultos y adolescentes

Diseno del estudio: Poblaciones de pacientes

9 SOLO-1y SOLO-2
- N=1379 o
« Adultos (218 anos)

CHRONOS? DA de moderada a grave
- N=740 (puntuacion IGA 23) no controlada
- Adultos (218 afos) con tratamiento topico

LIBERTY AD ADOL3
« N=25I] ®
- Adolescentes (12-<18 afios)

IGA, evaluacion global del investigador. Iu'd-]

1. Simpson EL, et al. N Engl J Med. 2016;375:2335-48; 2. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303; 3. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44-56; IMMU NOLOGY®
4. Paller AS, et al.  Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93.



Ensayos de fase lll de dupilumab en adultos y adolescentes

Diseno del estudio: Tratamiento

9 SOLO-1y SOLO-2
+ Dupilumab 300 mg QW o Q2W
+ Sin medicacién toépica

CHRONOS?
+ Dupilumab 300 mg QW o Q2W
+ Medicacion tépica administrada a todos los grupos

LIBERTY AD ADOL?
- Dupilumab 200 mg o 300 mg Q2W (dosis segln peso), o 300 mg Q4W
+ Tratamiento topico solo como rescate

Criterios principales de valoracion:'-3

+ Puntuacién IGA de 0 o1y reduccidn de 22 puntos
con respecto al valor inicial en la semana 16

« EASI-75 en la semana 16

fouch

EASI, indice de gravedad y drea de eccema; Q2W, una vez cada 2 semanas; QW, una vez a la semana. IMMU NOLOGY®
1. Simpson EL, et al. N Engl J Med. 2016;375:2335-48; 2. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303; 3. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44-56.



Ensayos de fase lll de dupilumab en adultos y adolescentes

Eficacia: Semana 16
PuntuacionIGAdeOoly Mejora del EASI de al menos el
reduccion de 2 puntos con 75 % con respecto al valor
respecto al valor inicial inicial

9,3

SOLO-1y SOLO-2!
36,9

CHRONOS?

39,1 65,2

LIBERTY AD ADOL?

0 20 40 60 O 50 100

Proporcion de pacientes que alcanzan el criterio de valoracion (%)

. Placebo . Dupilumab (todos los grupos combinados)

touch
IMMUNOLOGY®

1. Simpson EL, et al. N Engl J Med. 2016;375:2335-48; 2. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303; 3. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44—-56.



Eficacia a largo plazo de dupilumab: CHRONOS

Eficacia: Semana 52

PuntuacionIGAdeOoly Mejora del EASI de al menos el
reduccion de 2 puntos con 75 % con respecto al valor
respecto al valor inicial inicial

Placebo

12,5 - 21,6
ok .
300 mg Q2W 36,0 65,2

64,1

oy T
300 mg QW PO

0 20 40 60

o

50 100

Proporcion de pacientes que alcanzan el criterio de valoracion (%)

IMMUNOLOGY?®

Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303.



Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.

e dupilumab: SOLO CONTINUE

+ Pacientes con DA de moderada a grave
+ Tratados con dupilumab

+ Obtuvieron una puntuacidn de IGA de 0 0 1, 0 una mejora
de la puntuacion EASI de al menos el 75 % en la semana
16 en SOLO-1y SOLO-2

+ N=422

@- MMUNOLOGY®



SOLO-1y SOLO-2

Semana 16

!

IGA 0/10 EASI-75

Dupilumab 300 mg QW o Q2W (pauta posolégica original)
Dupilumab 300 mg Q4W

Dupilumab 300 mg Q8W

Placebo

2:1:1:1

| SOLO CONTINUE

Semana 0 Semana 36

Q4W, una vez cada 4 semanas; Q8W, una vez cada 8 semanas. %M MUNOLOGY®
Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.



Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.

de dupilumab: SOLO CONTINUE

edia en la puntuacion EASI

Semanas en SOLO CONTINUE

36

La respuesta continua en el tiempo se
mantuvo de forma mas constante con
dupilumab administrado cada semana o
cada 2 semanas

-0,06

-3,84

-6,84

-21,67

QW o Q2w

Q4w

Q8w

Placebo

\

Dupliumab
300 mg

%MMUNOLOGY®



Eficacia a largo plazo de dupilumab: SOLO CONTINUE

Eficacia: Semana 36 - Proporcion de pacientes con EASI-75

80
71,6

70
58,3

60 54,9
50

40
30,4
30

20

EASI-75 en la semana 36

10

Proporcién de pacientes con

QW o Q2w Q4W Q8w Placebo

Dupilumab 300 mg

El cambio a intervalos de administracion
mdas largos o placebo dio lugar a una
menor respuesta al tratamiento

touch
IMMUNOLOGY®

Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.



Perfil de seguridad de dupilumab

Incidencia de conjuntivitis

CHRONOS!
17,9

LIBERTY AD ADOL?

LIBERTY AD PEDS?

0 5 10 15 20
Tasa de eventos para conjuntivitis (%)

B Placebo
B Dupilumab (todos los grupos combinados)

Se observé una mayor incidencia de
conjuntivitis en pacientes que recibian
dupilumab en todos los grupos de edad
en diferentes ensayos

touch
IMMUNOLOGY®

1. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303; 2. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44-56; 3. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93.



to sistémico eficaz en la CdV del paciente

OLO-1, SOLO-2, CHRONOS y AD ADOL

'
U

£
.owo
o

N
R &
&
® O solo-1ysoLo-2
- H B
A A

CHRONOS

LIBERTY AD ADOL

F

20 40 60

Semanas

CdV, calidad de vida; PP-NRS, escala numérica de clasificacion de prurito méximo. % M MUNOLOGY®

Silverberg JI, et al.  Am Acad Dermatol. 2020;82:1328-36.



Impacto del tratamiento sistémico eficaz en la CdV del paciente

Resultados comunicados por el paciente adulto: SOLO-1y SOLO-2

POEM DLQI

Dupilumab Dupilumab
300 mg 300 mg

Placebo Placebo

Qw Q2w Qw Q2w
0 0
-.I ‘ _] I
-2 -1,6 G -
=7
-1,9
=3
=8
-4
-4
_5 .
=15
= = -5,8
d _5[7 _5,6

Cambio de puntuacién con
respecto al valor inicial
Cambio de puntuacion con
respecto al valor inicial

DLQJ, indice de calidad de vida de dermatologia; POEM, medida de eccema orientada al paciente. IM MU NOLOGY®
Cork MJ, et al. J Dermatolog Treat. 2020;31:606-14.



Impacto del tratamiento sistémico eficaz en la CdV del paciente

Ansiedad y depresion en adultos: SOLO-1y SOLO-2

Puntuacion HADS
2 semanas 16 semanas
Dupilumab Dupilumab
300 mg 300 mg
Qw Q2w Placebo QW Q2w Placebo
0 0
C (e
83 H 83 .
co -10 -0,8 C o -10 -10
Nelre pefie '
(@) . o —
S5 20 o) % -2,0
+= 5 =
5> 5=
o O _3,0 _2 9 o O _310
(1)) [®) _3,0 ! () (@)
o@ -40 oo 40
o Q o Q
(72} (%2}
Eo 5 EQ 5o -47
O @) —3,0
-6,0 -6,0
HADS, escala de ansiedad y depresion hospitalaria. IM MU NOLOGY®

Cork MJ, et al. J Dermatolog Treat. 2020;31:606-14.



Efecto real de dupilumab en la CdV

Registro PROSE (NCT03428646): EE. UU. y Canada

* N=563

O O
m m - Adultos y adolescentes (212 afos)
m H + DA de moderada a grave

+ Dupilumab iniciado segln el Pl autorizado

Gravedad de la DA
30
=)
®)

>
-_-g 25 —@— SC (%) © ~
@ o
EASI A
E -8 20 Ao e ()
) € o
oo PP-NRS ocC
o 9 Q O
© o 15 POEM o) 8
5 O o 3
GO —@-DLQl S5 ¥
5O 10 O o
2 22

C

S 5 .0
a fope

=

0 a

0 3 6 9 12 15 18

Meses de tratamiento

80

70

60

50

40

20

10

Cuestionario PGAD

6 9 12 15
Meses de tratamiento

18

PGAD, evaluacién global de la enfermedad por parte del paciente; SC, superficie corporal.
Bagel J, et al. Presentado en el 30.° congreso de la Academia Europea de Dermatologia y Venereologia de 2021. Resumen n.° 2007.

touch
IMMUNOLOGY®



orizada para la DA

» AcM frente a IL-4Ra
» Inhibe la senalizacion de IL-4 e IL-13

Historial de autorizaciones de la FDA para el uso de dupilumab en la
DA de moderada a grave no controlada con tratamiento tépico?

ultos Adolescentes Nifos
afos (212 airos) (26 afios)

2019 2020

1. Davari DR, et al. J Asthma AIIerg)/. 2021;14:595-607; 2. FDA. Historial de autorizaciones de dupilumab disponible en:
www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=761055 (Ultimo acceso el 13 de septiembre de 2021).

%MMUNOLO(’:FY®


https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=761055

Ensayos de fase lll de dupilumab en nifos y bebés

Disefo del estudio

LIBERTY AD PEDS!
*+ N=367 (3
- Nifos (de 6 a 11 afos)

DA grave (puntuacion IGA 4)

no controlada con
tratamiento topico

LIBERTY AD PRE-SCHOOL?
+ N=162

) )
* Bebésy ninos
gf (26 meses y <6 afos)

touch
IMMUNOLOGY®

1. Paller AS, et al.  Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93; 2. Paller AS, et al. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2021;35:464~-75.



Ensayos de fase lll de dupilumab en nifos y bebés

Disefo del estudio

Dupilumab 100 0 200 mg
Q2W (dosis segiin peso)

LIBERTY AD PEDS!
*+ N=367 @
- Nifos (de 6 a 11 afos)

Dupilumab 300 mg Q4W

Placebo

Dupilumab 200 0 300 mg

LIBERTY AD PRE-SCHOOL?2 QAW (dosis segin peso)
« N=162
(@) ’ ,N e
* Bebésy ninos
26 <6 anf
,gi (26 meses y <6 anos) ..

Criterios principales de
valoracion:'?

* PuntuacionIGAde 0ol
- EASI-75 en la semana 16

CET administrados a todos los grupos

CET, corticoesteroides topicos. I M M U NOLOGY®

1. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93; 2. Paller AS, et al. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2021;35:464~-75.



Ensayos de fase lll de dupilumab en nifos y bebés

Eficacia: Semana 16

Puntuacion IGA Mejora del EASI de al menos el
deOol 75 % con respecto al valor inicial
LIBERTY AD PEDS!

N 27
« De 6 all anos

- Autorizado por la FDA?2 31 68
0 20 40 0 50 100
Proporcién de pacientes que alcanzan el
criterio de valoracién (%)
LIBERTY AD PRE-SCHOOL?
© 26 mesesy 4 1
. < A
6 anos - 28 53
+ Pendiente de autorizacion
0 10 20 30 0 20 40 60
Proporcién de pacientes que alcanzan el
criterio de valoracién (%)
B Placebo
B Dupilumab (todos los grupos combinados)
1. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93; 2. FDA. Dupilumab. Ficha técnica. 2021 Disponible en: "u.d']
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/761055s035Ibl.pdf; 3. Sanofi. Comunicado de prensa: Dupilumab pivotal trial meets all primary and secondary
endpoints becoming first biologic medicine to significantly reduce signs and symptoms of moderate-to-severe atopic dermatitis in children as young as 6 months. 2021. IM MU NOLOGY®

Disponible en: www.sanoficom/en/media-room/press-releases/2021/2021-08-30-07-00-00-228801l. Ultimo acceso a todos los enlaces el 4 de octubre de 2021.



http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/761055s035lbl.pdf
https://www.sanofi.com/en/media-room/press-releases/2021/2021-08-30-07-00-00-2288011

Impacto del tratamiento sistémico eficaz en la CdV de los nifios

CdV en los nifnos: LIBERTY AD PEDS

0,0
S
O 6 _2,0
€0
B 40
85
23
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3 g 80
S0
o O
n
[ 10,0
0 p -
(@)
-12,0

Puntuacion CDLQI

2 semanas

<30 kg

230 kg

={51(<]

o

0,0
-2,0
-4,0

L]

E 5,9 - 610
-8,0

-10,0

Cambio de puntuacién con
respecto al valor inicial

-12,0

16 semanas
<30 kg 230 kg
I _613 I _6,4
-10,7 -10,5

B rPlacebo ] Dupilumab 200 mg Q2w ] Dupilumab 300 mg Q4w

CDLQ)|, indice de calidad de vida de dermatologia en nifios.

Irvine AD, et al. Presentado en Revolutionizing Atopic Dermaititis, 13 de noviembre de 2020. Resumen n.° 357.

touch
IMMUNOLOGY®



Impacto del tratamiento sistémico eficaz en la CdV de la familia

CdV en familias de ninos: LIBERTY AD PEDS

Cuestionario DFI: Impacto de la DA en la vida familiar!

+ Tareas domésticas + Compras + Malestar emocional
+ Preparacién de alimentos + Gastos + Relaciones
* Suefo + Cansancio + Ayuda con el tratamiento

« Actividades de ocio familiar

Cambio de puntuacion DFI con tratamiento sistémico?

18

16

14
5 12
S 10
g 8 —e
)
c 6
&

4 B Placebo (n=123)

2 B Dupilumab 300 mg Q4w (n=122)

0

0 2 4 6 8 10 12

Semanas de tratamiento

DFI, impacto familiar de la dermatitis. M

1. Paller AS, et al. Presentado en el 30.° congreso de la Academia Europea de Dermatologia y Venereologia de 2021. Resumen n.° 1648; IM MU NOLOGY®
2. Paller AS, et al. Presentado en el 30.° congreso de la Academia Europea de Dermatologia y Venereologia de 2021. Cartel n.° P0239.



Evolucion del panorama clinico para la DA

Biologicos
| Junio de 2021
H 1-3 ; 2
Tralokinumab - Autorizado para adultos (218 afos)
con DA de moderada a grave?3
* AcM frente a IL-13
Lebrikizumab!
* AcM frente a IL-13
Nemolizumab!
* AcM frente a IL-31Ra
EMA, Agencia Europea de Medicamentos; MHRA, Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido; RCP, resumen de caracteristicas del producto. Iu.d']
1. Puar N, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2021;126:21-31; 2. EMA. Tralokinumab. Medicine overview. 2021. Disponible en: IM MU NOLOGY®

www.ema.europa.eu/en/documents/overview/adtralza-epar-medicine-overview _en; 3. MHRA. Tralokinumab. RCP. 2021. Disponible en:
www.mhraproducts4853.blob.core.windows.net/docs/5bdfd28124141001e93d94af030d2f098f5bafa?. Ultimo acceso a todos los enlaces el 4 de octubre de 2021.




Evolucion del panorama clinico para la DA

Inhibidores de JAK

Septiembre de 2021 Inhibidores de JAK

Abrocitinib!

Autorizado para adultos y
adolescentes (212 afos) con
DA de moderada a grave'

« Inhibidor de JAKI

Agosto de 2021
Upadacitinib?
* Inhibidor de JAKI
Septiembre de 2020

Baricitinib3
I « Inhibidor de JAK1/2

Autorizado para adultos y
adolescentes (212 afos)
con DA de moderada a grave?

Autorizado para adultos
(218 afios) con
DA de moderada a grave?

JAK, cinasa Jano. 'u.d']

1. MHRA. Abrocitinib. RCP. 2021. Disponible en: www.medicines.org.uk/emc/product/12873/smpc#gref; 2. EMA. Upadacitinib. RCP. 2021. Disponible en:
www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvog-epar-product-information _en.pdf; 3. EMA. Baricitinib. SmPC. 2020. Disponible en: I M MU NOLOGY®
www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/olumiant-epar-product-information_en.pdf. Ultimo acceso a todos los enlaces el 4 de octubre de 2021.



http://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvoq-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/olumiant-epar-product-information_en.pdf

Resumen y conclusiones

Y . . Tratamientos sistémicos con farmacos
Evaluacion integral del paciente S < =
biologicos y de moléculas pequenas

B et i | enfermedad . Me!or respuesta a la enfermedad
. cav * Mejorade la CdV

| . + Evitar la progresion de la enfermedad
+ Factores individuales del paciente _ .
+ Evitar futuras comorbilidades

Eficacia Beneficio alto

Seguridad Riesgo bajo

touch
IMMUNOLOGY®

Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



o pueden las terapias sistémicas
gentes cambiar el tratamiento de la
atitis atopica de moderada a grave?

%MMUNOLO(’:FY®



Fisiopatologia de la DA

Disfunciondela
barrera epidérmica

+ Disfuncién de la barrera
’ * Prurito
 Hiperproliferacion de queratinocitos

Irritantes, alérgenos,
patoégenos o toxinas

A A A
IL-17T TIL-ZZ
IL-22

IL-31
Respuesta inflamatoria

IL-4 '
IL-13 k%
\L N saisrarh
, [ A
TSLP Linfocito Th17

IL-33 0 P @ Linfocito Th22
TSLP
_ %

\_

Linfocito B

ILC2 o
Eosinofilo
CD, célula dendritica; DA, dermatitis atopica; IgE, inmunoglobulina E; IL, interleucing; ILC2, células linfoides innatas de tipo 2; JAK, cinasa Jano; M
STAT, transductor de sefiales y activador de la transcripcion; Th, T cooperador; TSLP, linfopoyetina estromal timica. IM MU NOLOGY®

Puar N, et al. Ann Allergy, Asthma Immunol. 2021;126:21-31.



Terapias sistemicas emergentes dirigidas a la inflamacion de tipo 2

Farmaco para DA en ensayos de fase lll

Biologicos Inhibidores de JAK

Abrocitinib

Tralokinumab

« AcM frente a IL-13 * Inhibidor de JAKI

Lebrikizumab Upadacitinib

« AcM frente a IL-13 « Inhibidor de JAKI

Nemolizumab Baricitinib

- AcM frente a IL-31R« - Inhibidor de JAK1/2

AcM, anticuerpo monoclonal. IM MU NOLOGY®

Puar N, et al. Ann Allergy, Asthma Immunol. 2021;126:21-31.



Ensayos clinicos seleccionados que probaron biolégicos para la DA

Ensayos ECZTRA'? Tralokinumab 300 mg Q2w

- Adultos (218 afios) Placebo

Lebrikizumab 250 mg Q2W

[
»

Lebrikizumab 250 mg Q4W

NCT03443024 (fase lIb)3
+ Adultos (218 afos)

y

A

ab 125 mg Q4w

Placebo

JapicCTI: 1737404 Nemolizumab 60 mg Q4W
+ Adultos y adolescentes
(213 anos) Placebo

A

Q2W, una vez cada 2 semanas; Q4W, una vez cada 4 semanas.

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg JI, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63; 3. Thyssen JA, et al. Presentado en el 30.° IM MU NOLOGY®
congreso de la Academia Europea de Dermatologia y Venereologia de 2021. Resumen 1055; 4. Kabashima K, et al. N Engl J Med. 2020;383:141-50.



Biologicos sistemicos emergentes para la DA: Tralokinumab

Ensayos ECZTRA: Disefio del estudio

ECZTRA-1y ECZTRA-2!

+ N=1596
o + Adultos (218 afos)
+ DA de moderada a grave durante 21 afio
m + Respuesta inadecuada al tratamiento tépico

+ Periodo de reposo farmacologico del tratamiento de DA
antes de la aleatorizacién

ECZTRA-3?

+ N=380

+ Adultos (218 afos)

+ DA de moderada a grave durante 21 afo

+ Respuesta inadecuada al tratamiento tépico o sistémico
+ CET administrados durante el ensayo

o)

1

fouch

CET, corticoesteroides topicos. I M M U NOLOGY®
1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg JI, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.



Biologicos sistemicos emergentes para la DA: Tralokinumab

Ensayos ECZTRA: Disefio del estudio

ECZTRA-1y ECZTRA-2!

Tralokinumab 300 mg Q2W

Periodo de reposo
farmacolégico del
tratamiento topicoy
sistémico

ECZTRA-32

Tralokinumab 300 mg Q2W

Tratamiento topico
permitido segin las
necesidades

g

Placebo

» PuntuacionIGAdeOolenla
semana 16

« EASI-75 en la semana 16

Criterios principales de valoracion:

EASI, indice de gravedad y drea de eccema; IGA, evaluacion global del investigador.
1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg JI, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.

touch
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Biologicos sistemicos emergentes para la DA: Tralokinumab

Ensayos ECZTRA: Principales resultados de eficacia

PuntuacionIGAdeOo1 Mejora del EASI de al menos el 75 %
[ 7 12,7
=11 I /
ECZTRA-1 15,8 25,0
Monoterapia con
tralokinumab
10,9 11,4
=91 ’ li
ECZTRA-2 222 33,2
-
Tralokinumab 26,2 85,7
-32 ' /
BEERRIR=tZTRA-3 38,9 56,0
0 20 40 60 0 20 40 60 80

Proporcion de pacientes que alcanzan el criterio
de valoracién (%)

B rlacebo

B Tralokinumab

touch
IMMUNOLOGY®

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg JI, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.



Biologicos sistemicos emergentes para la DA: Tratamiento de mantenimiento

Ensayos ECZTRA: Disefio del estudio de mantenimiento

Tralokinumab

T

Semana 0 Semana 16

IGA 0/10 EASI-75
+ Tralokinumab 300 mg Q2W
+ Tralokinumab 300 mg Q4w

n=412 2:2:1 + Placebo

Mantenimiento

Semana 0 Semana 36

Tralokinumab

| commas

Semana 0 Semana 16

IGA 0/10 EASI-75

+ Tralokinumab 300 mg Q2W

n=134 - Tralokinumab 300 mg Q4W

Mantenimiento

I

Semana 0 Semana 16

touch
IMMUNOLOGY®

Q4W, cada 4 semanas.
1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-492; 2. Silverberg JI, et al.. Br J Dermatol. 2021;184:450—-63.



Biologicos sistemicos emergentes para la DA: Tratamiento de mantenimiento

Ensayos ECZTRA: Resultados de eficacia de mantenimiento

PuntuacionIGAdeOo1 Mejora del EASI de al menos el 75 %
f
ECZTRA-T! 47,4 33,3
Semana 52 desde 51,3
Monoterqpia con la inclusion inicial 38,9 49,1
tralokinumab
ECZTRA-2! 25,0
Semana 52 desde 59,3 55,8
la inclusién inicial 449 51,4
-
i [ EcziRA-®2 r
Tralokinumab | ECZIRA-S M oo | o5
d la inclusion inicial z !
0 50 100 0 50 100

Proporcién de pacientes que alcanzan el
criterio de valoracién (%)
B Tralokinumab Q2w > Placebo
B Tralokinumab Q2w > Tralokinumab Q2W
Tralokinumab Q2W - Tralokinumab Q4W

Se mantuvo la respuesta de EASI-75 en 74—-84,1 %
de los pacientes de ECZTRA-1y -2 tratados con
tralokinumab durante >2 afios (ensayo ECZTEND)3

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg J|, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63;
3. Blauvelt A, et al. Presentado en el 30.° congreso de la Academia Europea de Dermatologia y Venereologia de 2021. Resumen n.° 153.

touch
IMMUNOLOGY®



Biologicos sistemicos emergentes para la DA: Perfil de seguridad

Ensayos ECZTRA: Incidencia de conjuntivitis

ECZTRA-T
ECZTRA-2!

ECZTRA-32
: 13,1

0 5 10 15
Tasa de eventos para conjuntivitis (%)

B rlacebo
. Tralokinumalb

Se observo una mayor incidencia de conjuntivitis
en pacientes que recibian tralokinumab

touch
IMMUNOLOGY®

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg J|, et al.. Br J Dermatol. 2021;184:450—-63.



Ensayos de fase lll de monoterapia con inhibidores de JAK para la DA

Disefo del estudio

JADE-MONO-1y -2'2

+ N=778

+ Adultos y adolescentes
(212 afos)

MEASURE-UP-1y -23

+ N=1683

+ Adultos y adolescentes
(212 afios)

BREEZE-AD-1y -24
+ N=1239
- Adultos (218 anos)

Abrocitinib 200 mg diario

Abrocitinib 100 mg diario

Placebo

Upadacitinib 30 mg diario

Upadacitinib 15 mg diario

Placebo

Baricitinib 4 mg diario

Baricitinib 2 mg diario

ib1mg diario

Placebo

fouch

1. Simpson EL, et al. Lancet. 2020;396:255-66; 2. Silverberg JI, et al. JAMA Dermatology. 2020;156:863-73; 3. Guttman-Yassky E, et al. Lancet. 2021;397:2151-68; IM MU NOLOGY®

4. Simpson EL, et al. Br J Dermatol. 2020;183:242-55.



Ensayos de fase lll de monoterapia con inhibidores de JAK para la DA

Resultados del estudio

Puntuacion IGA de 0 o1y reduccion de
2 puntos con respecto al valor inicial*

Mejora del EASI de al menos el
75 % con respecto al valor inicial*

JADE-MONO-1y -2'2 Semana 12 Semana 12
Placebo 8,4 11,0
Abrocitinib 100 mg 25,8 41,7
Abrocitinib 200 mg 40,8 615
20 40 60 0 50 100
MEASURE-UP-1y -23 Semana 16 Semana 16
Placebo 14,8
Upadacitinib 15 mg 43,4 65,0
Upadacitinib 30 mg 57,1 76,4
60 0 50 100
BREEZE-AD-1y -24 Semana 16 Semana 16
Placebo 7,5
Baricitinib 1 mg 15,1
Baricitinib 2 mg 18,3
Baricitinib 4 mg 15,3 23,0
10 20 0 10 20 30
Proporcion de pacientes que alcanzan el
criterio de valoracién (%)
*No se pueden realizar comparaciones entre ensayos.
1. Simpson EL, et al. Lancet. 2020;396:255-66; 2. Silverberg Jl, et al. JAMA Dermatology. 2020;156:863-73; 3. Guttman-Yassky E, et al. Lancet. 2021;397:2151-68; IMMUNOLOGY®

4. Simpson EL, et al. Br J Dermatol. 2020;183:242-55.



Inhibidores de JAK: AA comunicados frecuentemente

Nasofaringitis

Infeccion de HSV

Dolor de cabeza

AA, acontecimiento adverso; HSV, virus del herpes simple; URTI, infeccion respiratoria de vias altas. Iu-d-]
1. Simpson EL, et al. Lancet. 2020;396:255-66; 2. Silverberg JI, et al. JAMA Dermatology. 2020;156:863-73; 3. Guttman-Yassky E, et al. Lancet. 2021;397:2151-68; IM MU NOLOGY®
4. Simpson EL, et al. Br J Dermatol. 2020;183:242-55.



Inhibidores de JAK: Tratamiento de mantenimiento

TRATAMIENTO JADE
Diseino del estudio!

O O + N=1233
o - Adultos y adolescentes (212 afos)
+ Induccidén abierta con abrocitinib 200 mg durante 12 semanas
m |_|_| + Los pacientes que respondieron a la induccion se aleatorizaron 1:1:1

Proporcion de pacientes con crisis durante el tratamiento de mantenimiento?
Abrocitinib 200 mg Abrocitinib 100 mg Placebo
675\ %

99,68 oE

El tratamiento de mantenimiento con abrocitinib redujo el riesgo
de crisis en pacientes con DA de forma dependiente de la dosis?

fouch

1. Blauvelt A, et al. J Am Acad Dermatol. 2021;S0190-9622:02343—4; 2. Thyssen JP, et al. Presentado en el 30.° congreso IM MU NOLOGY®
de la Academia Europea de Dermatologia y Venereologia de 2021. Cartel n.° P0207.



Inhibidores de JAK frente a biologicos: Abrocitinib frente a dupilumab

JADE COMPARE: Diseno del estudio

I

o

0

JADE COMPARE*
- N=838

- Abrocitinib

200 mgdiario

Abrocitinib

»

+ Adultos (218 afos)
+ Terapia tépica administrada

§ 100 mgdiario

Criterios principales de valoracion:

+ Puntuacion IGA de 0 o 1y reduccién de
>2 puntos con respecto al valor inicial
en la semana 12

« EASI-75 en la semana 12

Placebo

Bieber T, et al. N Engl J Med. 2021;384:1101-12.

touch
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Inhibidores de JAK frente a biolégicos: Abrocitinib frente a dupilumab

JADE COMPARE: Eficacia

Placebo

Dupilumab
300 mg

Abrocitinib
100 mg

Abrocitinib
200 mg

o

PuntuacionIGAdeOoly
reduccion de 2 puntos con
respecto al valor inicial

36,5

Mejora del EASI de al menos el
75 % con respecto al valor
inicial

27

58,1

58,7

20 40

0 50 100

Proporcion de pacientes que alcanzan el
criterio de valoraciéon (%)

Bieber T, et al. N Engl J Med. 2021;384:1101-12.

IMMUNOLOGY"®



iento sistémico para la DA de moderada a grave

Ciclosporina A

Dupilumab

Nuevos biolégicos

Inhibidores de JAK

§~IMMUNOLOGY®



