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éCuales son los factores de riesgo de

la esofagitis eosinofilica y como se
suele manifestar en los pacientes?
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Factores de riesgo para el desarrollo de la EEo

Atopia! Genética? 4 N
El diagnéstico de EEo es Se han identificado méas de 30 “O-
mayor en pacientes con 21 genes candidatos, que afectan o
enfermedad concomitante? principalmente a la funcién de la
barrera epitelial o a la respuesta oo
inmunitaria mediada por Th24>

Antecedentes familiares:
La concentracion de EEo
en familias puede
atribuirse en gran
medida al entorno

prematuro; parto por cesarea; lactancia
materna complementada; uso de
\ ) antibidticos/farmacos antisecretores en la
primera infancia;3 Helicobacter pylori®

S

O familiar comin3
1
/ \ Factores medioambientales?
O O Ingreso en la UCI de neonatos; parto
\_ )

Sexo masculino?
Proporcién de ~3:1 entre
hombres y mujeres3

EEo, esofagitis eosinofilica; Th2, linfocito T cooperador de tipo 2; UCI, unidad de cuidados intensivos.

1. Carr S, et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2018;14(Suppl. 2):58; 2. Chehade M, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2018;6:1534—44;

3. Lucendo AJ, et al. Therap Adv Gastroenterol. 2022;15:1-16; 4. Lyles J, Rothenberg M. Curr Opin Immunol. 2019;60:46-53; 5. Muir A, Falk GW. JAMA. 2021;326:1310-8; i 'l'u_rj']“"

6. Jensen ET, Dellon ES. J Allergy Clin Immunol. 2018;142:32—40. IMMUNOLOGY




Manifestaciones clinicas de la EEo

Frecuencia de la EEo en pacientes con sintomas
esofagicos sometidos a endoscopia superior?

ST

23 %

Los sintomas suelen Impactacion alimentaria

46 %

Fancidn cootie
disfuncidn esofagica? Sintomas de la ERGE [

0,9-8 %

Problemas para comer [

3,7 %*

Lo offrtarras rerrlshar Dolor toracico no cardiaco [

pueden ser inespecificos? Dolor abdominal [

*En nifios menores de 18 afios sometidos a una endoscopia superior por dolor abdominal.
EEo, esofagitis eosinofilica; ERGE, enfermedad por reflujo gastroesofagico.
1. Dellon, ES, et al. Gastroenterology. 2022;163:59-76; 2. Lucendo AJ, et al. United European Gastroenterol J. 2017;5:335-58.
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¢Como varian los sintomas de la

esofagitis eosinofilica con la edad?

touch~
IMMUNOLOGY



.* Las manifestaciones clinicas de la EEo varian con la edad

Bebés y nifos
pequerios!

TR
I.P;:'

Intolerancia/Aversion a la
alimentacion

Vémitos

Rechazo a los alimentos
Asfixia durante las comidas
Retraso del crecimiento
Trastorno del suefio

EEo, esofagitis eosinofilica.

Disfagia

Impactacion alimentaria
Vomitos/regurgitacion
Asfixia/nduseas con
texturas gruesas

Dolor abdominal/toracico
Dolor de garganta
Ndauseas

Trastorno del suefio
Pérdida de apetito

1. Carr S, et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2018;14:58; 2. Barni S, et al. Ital J Pediatr. 2021;47:230.

Adolescentes/adultos?

Disfagia

Impactacion alimentaria
Pirosis

Reflujo gastroesofagico
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Algunos pacientes pueden ser
asintomaticos o haberse adaptado a
la enfermedad de larga duracion.

¢Cual es el mejor enfoque para
detectar la esofagitis eosinofilica en
estos pacientes?
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-~ Comportamientos adaptativos y consecuencias del
retraso en el diagndstico de los pacientes con EEo

Mecanismos de alimentacion Los sintomas de la EEo no siempre se
compensatorios:?! correlacionan con la actividad de la enfermedad?3

Evitar ciertos Beber
alimentos y Feniidls El aumento del Diagndstico: <2 afios
texturas con la intervalo entre el Tasa de estenosis:
inicio de los sintomas 17 %
y el diagnéstico
endoscopico puede
provocar un @ Diagndstico: >20 afios
aumento de la tasa Tasa de estenosis: 71 %
de estenosis?

comida

Masticar
mas los
alimentos

Dar bocados
mas
pequeios

“ouch™
EEo, esofagitis eosinofilica. |MMUN°|.OGY

1. Dellon ES, et al. Gastroenterology. 2022;163:59-76; 2. Dhar A, et al. Gut. 2022;71:1459-87; 3. Muir A, et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2019;122:572-3.




éCuales son los principales
diagndsticos diferenciales a tener

en cuenta segun los sintomas que
se manifiestan?
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Caracteristicas diagnodsticas diferenciales de la EEo vy la
ERGE

Caracteristica

ERGE

w

Sintoma dominante

Disfagia

Pirosis, regurgitacion

Impactacion
alimentaria

Comun

Poco comun

Sexo

Predominio masculino

Hombre = Mujer

@
)

Enfermedades
atodpicas asociadas

Asma alérgica, dermatitis atépica y
rinitis alérgica

No se asocia a enfermedades
atopicas

EEo, esofagitis eosinofilica; ERGE, enfermedad por reflujo gastroesofagico.
Attwood SE. Br J Hosp Med (Lond). 2019;80:132-8.
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Diagnéstico diferencial de la EEo

* 1de cada 17 personas desarrollaran disfagia a lo largo de su vida!

* El diagndstico diferencial de la disfagia es variado e incluye trastornos del sistema nervioso, cerebrales
y musculares, infecciones, estenosis, obstrucciones y anomalias estructurales en la garganta?

Otras causas de eosinofilia en la biopsia de pacientes con disfagia3

N
Enfermedad por

reflujo gastroesofagico

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Enfermedad del tejido
conjuntivo

\

EEo, esofagitis eosinofilica.

7

Infecciones parasitarias y
fungicas

Vasculitis alérgica

Farmacos

1. World Gastroenterology Organisation. 2014. Disponible en: https://www.worldgastroenterology.org/guidelines/dysphagia/dysphagia-english (dltimo acceso el 9 de enero de 2024);
2. Cleveland Clinic. 2023. Disponible en: https://my.clevelandclinic.org/health/symptoms/21195-dysphagia-difficulty-swallowing (ultimo acceso el 8 de diciembre de 2023);

3. Gonsalves NP, et al. J Allergy Clin Immunol. 2020;145:1-7.
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¢Qué papel desempenan la
endoscopia y el estudio histologico

en la confirmacion del diagndstico
de esofagitis eosinofilica?
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. Endoscopia y estudio histolégico?

Normal
/ \ Biopsias esofagicas
Adultos con: aleatorias 6-8

Disfagia o impactacion del bolo
o sintomas del tracto
gastrointestinal superior

Endoscopia Estudio histolégico:
Nifios con: superior >15 eos/HPF en
Disminucién del apetito o la mucosa esofagica
rechazo de la comida o
dolor abdominal o EREFS
masticacién suave de los Biopsias esofagicas
(Iimentos / selectivas 6—8 Considerar otras
(considerar la dilatacién causas (primarias y

cuando exista estenosis) secundarias)*?

*Los trastornos primarios asociados a la eosinofilia distintos de los de la EEo incluyen la enfermedad por reflujo gastroesofagico, la acalasia, la enfermedad de Crohn, las infecciones flngicas o

viricas y la esofagitis medicamentosa; los trastornos secundarios incluyen el sindrome hipereosinofilico, las reacciones de hipersensibilidad a farmacos y las enfermedades del tejido conjuntivo.

EEo, esofagitis eosinofilica; eos/HPF, eosindfilos por campo de gran aumento; EREFS, puntuacion de referencia endoscépica; Gl, gastrointestinal.

1. Visaggi P, et al. Therap Adv Gastroenterol. 2021;14:1-17; 2. Sorge A, et al. Curr Treat Options Gastroenterol 2023;21:256-71. |MMUN°LOGV
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¢Qué caracteristicas endoscopicas

e histologicas indican una
esofagitis eosinofilica?
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B i-lallazgos endoscopicos: Componentes de la EREFS

Hallazgos

endoscépicos |

(EREFS)!

Anillo/
estenosis y
edema de
grado 3

Anillos de
grado 2;
surcos de
grado 2

Anillo/
estenosis

de grado 3;
surcos y edema
de grado 2

Edema

Anillos concéntricos

Exudados blancos

Ausencia
Leve: Pérdida de
claridad de la
vascularidad
Grave: Ausencia de
vascularidad

Ausencia
Leve: Visible solo en la
insuflacion
Moderado: Visible sin
insuflacion; permite el
paso del endoscopio
en el adulto
Grave: Imposibilidad
de hacer pasar el

Ausencia
Leve: Exudado
blanco <10 % de la
superficie esofagica
Grave: Exudado
blanco >10 % de la
superficie esofagica

Surcos longitudinales

Estenosis

Ausencia
Leve: Lineas verticales
sin profundidad visible
Grave: Lineas verticales
con profundidad mucosa
(hendidura)

Ausencia
Presencia

) La prevalencia de los hallazgos
endoscopio en el . . ;
adulto endoscopicos varia segun la edad?

Imégenes proporcionadas por la Dra. Nirmala Gonsalves.
EREFS, puntuacién de referencia endoscépica.
1. Hirano |, et al. Gut. 2013;62:489-95; 2. Visaggi P, et al. Therap Adv Gastroenterol. 2021;14:1-17.

™
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.* Manifestaciones histopatologicas de la EEo

Hallazgos histopatolégicos Otras caracteristicas son:

Microabscesos eosinofilicos (grupos de >4 eosindfilos)?
Desgranulacion de eosindfilos?

Fibrosis subepitelial?

Hiperplasia de células basales!

Espacios intracelulares dilatados prominentes con alteracion
de las uniones estrechas!

El uso de las puntuaciones compuestas de grado y estadio del
EoEHSS vy la evaluacién mediante la EVA de la gravedad
histopatolégica general de la enfermedad pueden proporcionar la
puntuacion mas coherente y uniforme de las caracteristicas

215 eos/hpf histoldgicas en pacientes adultos con EEo?

(necesario para el diagndstico)

Imagen de Nephron/Wikimedia Commons. Disponible en: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Eosinophilic_esophagitis_-_very_high_mag.jpg.

Licencia para su uso de acuerdo con Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported.

EEo, esofagitis eosinofilica; EOEHSS, sistema de puntuacidn histolédgica de la esofagitis eosinofilica; eos/hpf, eosindfilos por campo de gran aumento; EVA, escala analdgica visual.
1. Warners MJ, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2018;47:940-50; 2. Gonsalves NP, Aceves SS. J Allergy Clin Immunol. 2020;145:1-7. IMMUNOI-OGY
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¢CoOmo podemos optimizar la

endoscopia en pacientes con
sospecha de esofagitis eosinofilica?
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."Mejores practicas de exploracion endoscopica para la EEo

‘ Explorar el tracto

gastrointestinal

‘ .. superior antes de

Obtener biopsias de Pe =
. . la dilatacidn

esofago, si es .. .
! endoscdpica, si
necesario (al menos : .
se realiza, p. €j.,

Tomarse el tiempo .

necesario para P seis en total de dos en adultos con
P } localizaciones .

evaluar el eséfago estenosis

Insuflar L anatomicas .
completamente el con precision mediante la técnica confirmada
P (peligroso en

2 ; de «girar .
|650fag|0 para rdealllzar succigonar\:)) presencia de
a evaluacion de las alimentos o liquido

caracteflsjclcas en el estdmago)
endoscépicas

Explorar el eséfago
antes de hacer
avanzar el
endoscopio
lentamente hacia el
estdmago distal

éCuando se deben obtener biopsias?

* Todos los adultos con signos endoscépicos de EEo, o con sintomas de
disfagia o impactacion alimentaria, incluso con un eséfago de
aspecto normal
Durante la EGD realizada por impactacién de bolo alimenticio en
pacientes sin diagndstico conocido de EEo

™

EEo, esofagitis eosinofilica; EGD, esofagogastroduodenoscopia; Gl, gastrointestinal. |MMUN°|.OGY
Sorge A, et al. Curr Treat Options Gastroenterol. 2023;21:256-71.




Dado que la endoscopia es
invasiva y cara, écual es el

potencial de las herramientas
minimamente invasivas para el
diagndstico y el seguimiento?
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‘¢Pueden las herramientas minimamente invasivas
sustituir a la endoscopia?

Biomarcadores!2 Técnicas histologicas* Imagen funcional®?

Sangre/suero (AEC) Prueba de la cuerda esofagica (EST) * Microscopia confocal anclada
Plasma (CLC/GAL-10, ECP, EDN, Citoesponja (tecnologia con * Sonda de imagen endoluminal

Eotaxina-3 y MBP-1) capsula) funcional (EndoFLIP)
Orina (OPN y MMP-9) Endoscopia transnasal sin
Pruebas diagndsticas de la EEo (EDP) sedacion con biopsia

La presencia de atopias Prometedoras para evaluar la La EndoFLIP no debe utilizarse para

concomitantes dificulta la inflamacion sin utilizar la diagnosticar la EEo; posible papel en

identificacion de los endoscopia estandar la determinacion de la gravedad y el
biomarcadores especificos? seguimiento terapéutico

AEC, recuento absoouto de eosindfilos; CLC/GAL-10, galectina-10; ECP, proteina catidnica eosinofilica; EDN, neurotoxina derivada de eosindfilos; EEo, esofagitis eosinofilica;
MBP-1, proteina basica principal 1; MMP-9, matriz de metaloproteinasa-9; OPN, osteopontina.

1. Wechsler JB, et al. Allergy 2021;76:3755-65; 2. Min S, et al. J Allergy Clin Immunol. 2022;149:782—7.e1; 3. Grueso-Navarro E. Int J Mol Sci 2023;24:3669;

4.Barni S, et al. Ital J Pediatr. 2021;47:230; 5. Hirano |, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2017;15:325-34. IMMUNOI-OGY
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Tratamiento de pacientes con
esofagitis eosinofilica

Dr. Jamal Hayat

St George's University Hospitals
NHS Trust, Londres, Reino Unido
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¢Cual es el papel actual de los

biofarmacos en el tratamiento de
la esofagitis eosinofilica?
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.* Papel actual de los biofarmacos en el tratamiento de la EEo
’ Dilatacié
endc;:‘s(z:j‘cf):pci’(r:la2

Objetivos del IBP? STC? Dieta? Dupilumab3*

tratamiento de la EEo?

Mejora de los sintomas [@p) ®

clinicos
Resolucién de la eosinofilia
esofdgica y otras anomalias

histoldgicas
Mejora endoscopica

Los tratamientos se deben evaluar periédicamente y ajustar, cuando sea necesario, en
funcion de la respuesta?

Cuando considerar la terapia con biofarmacos?
. . . Tratamiento de primera linea:
Mejora de la calidad de vida . prim . :
Mei de la funcid * Pacientes con varias enfermedades atdpicas concomitantes
ejo,ra? EETEel Tratamiento escalonado:
esofagica » EEo dificil de tratar
Minimizacion de los efectos * Pacientes con retraso del crecimiento, crecimiento deficiente o pérdida de peso
adversos del tratamiento considerable
Prevencidn de la progresion Uso frecuente de terapias de rescate
de la enfermedad y las Pacientes con restriccion dietética grave/férmula de aminoacidos
.. . Pacientes con estenosis esofagicas clinicamente significativas
complicaciones posteriores . o .
Pacientes con acontecimientos adversos o que no responden al tratamiento actual

*Indicado para el tratamiento de la EEo en adultos y adolescentes (de >12 afios) con un peso minimo de 40 kg* y nifios de 1 a 11 afios.®

CTD, corticoide topico deglutido; EEo, esofagitis eosinofilica; IBP, inhibidor de la bomba de protones.

1. Franciosi JP, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2023;7:CD004065; 2. Feo-Ortega S, Lucendo AJ. Therap Adv Gastroenterol. 2022;15:17562848211068665; 'I'urj'lw

3. Aceves SS, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2023;130:371-8; 4. Rothenberg ME, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8:990-1004; 5. Joszt L. The American Journal of Managed |MMUN°LOGV
Care. 2024. Disponible en: www.ajmc.com/view/fda-approves-dupilumab-to-treat-eoe-for-children-under-12-years (ultimo acceso el 26 de enero de 2024).




éCuales son los otros tratamientos
novedosos para la esofagitis

eosinofilica y como se dirigen a la
fisiopatologia subyacente?
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Resumen de la fisiopatologia de la EEo!™

Alérgenos alimentarios, aeroalérgenos, microorganismos

Células [B0 88 B0 88 ﬂ_ i* Células
epiteliales @ @ ® ® @ ﬁm dendriticas

N.‘ZS, IL-33, TSLP

Migracion dirigida, retencion y activacion celular

Funcion de barrera reducida SP1R
Hiperplasia basocelular,
dilatacién de espacios IL-4, IL-13

intracelulares que pueden Linfocito Th2 Célula ILC2
contribuir a cambios de IL-5 IL-5
permeabilidad de la : :
mucosa e infiltracion
celular inmunitaria Reclutamiento e infiltracién de granulocitos

Eotaxina 3

TGF-B1
Siglec-8 1 i}\ B
TNF-a

IL-5Ra

Mastocito Basofllo Eosinofilo

Activacion de fibroblastos,
depdsito de coldgeno,
hiperplasia de musculos lisos
e hipercontractilidad

!

Surcos, exudados blancos, edema, anillos concéntricos, esfuerzo cortante longitudinal, estenosis, fibrosis

EEo, esofagitis eosinofilica; IL, interleucina; IL-5Ra, subunidad alfa del receptor de IL-5; ILC2, células linfoides innatas de tipo 2; Siglec-8, lectina 8 similar a la inmunoglobulina de unién al acido
sialico; SP1R, receptor de esfingosina-1-fosfato; TGF-B1, factor de crecimiento transformante beta 1; Th2, linfocito T cooperador de tipo 2; TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa; TSLP,

: ™

linfopoyetina estromal timica. 1. Muir A, Falk GW. JAMA. 2021;326:1310-8; 2. Racca, F. et al. Front Physiol. 2022;12:815842; 3. Furuta, GT, Katzka, DA. N Engl J Med. 2015;373:1640-8; |MMUN°|_OGY

4. Hill DA, Spergel JM. J Allergy Clin Immunol. 2018;142:1757-8; 5. Lam AY, et al. Curr Opin Pharmacol. 2022;63:102183.




.* Farmacos seleccionados en desarrollo para la EEo

Estudios que no cumplieron todos los criterios principales de valoracion: Estudios en curso o que cumplieron los criterios principales de valoracion:

e Benralizumab??2 13 Cendakimab??
Fase Ill: NCT04543409 (MESSINA) ' Fase II/1ll: NCT02098473 Enero de 2017
Febrero de 2023 Edad 12-65 afios Edad 18-65 afios, NCT04753697 Octubre de 2024,
NCT04991935 Septiembre de 2026 Edad 12—75 anos

Fase Il: NCT04682639 (VOYAGE) Junio de 2023

Enero de 2022 Edad 12-80 aios Edad 18-65 afos

: : 1-3 SP1R
Lirentelimab Etrasimod?2
Fase 11/11l: NCT04322708 (KRYPTOS)

Linfocito Th2

Mepolizumab'-24 TSLP

Fase II: NCT03656380 Diciembre de 2022 Tezepelumab?'?

Edad 16-75 afios \% Fase Ill: NCT05583227 (CROSSING)
Reslizumab25 Enero de 2027 Edad 12-80 anos

Fase IlIl: NCT00635089 Enero de 2012
Edad 5 afios o mas

EEo, esofagitis eosinofilica; IL, interleucina; IL-5Ra, subunidad alfa del receptor de IL-5; Siglec-8, lectina 8 similar a la inmunoglobulina de unién al 4cido sialico; SP1R, receptor de esfingosina-1-

fosfato; Th2, linfocito T cooperador de tipo 2; TSLP, linfopoyetina estromal timica. 1. Racca, F. et al. Front Physiol. 2022;12:815842; 2. ClinicalTrials.gov. Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ 'I'u_rj"m

Todos los ensayos clinicos se pueden buscar por nimero de NCT (ultimo acceso el 19 de diciembre de 2023); 3. Dellon ES, et al. Presentado en: American College of Gastroenterology 2022 IMMUNOLOGY
Annual Scientific Meeting, Charlotte, NC, EE. UU. 21-26 de octubre de 2022. Péster 0201; 4. Dellon ES, et al. Gut. 2023;72:1828-37; 5. Spergel JM, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;129:456-63.




¢Qué podemos aprender de los datos
de los ensayos clinicos sobre la eficacia

de los biofarmacos en el tratamiento
de la esofagitis eosinofilica?
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K ‘Ultimos datos sobre la eficacia de los tratamientos con
biofarmacos para la EEo

Fase Il: Cendakimab (RPC4046) NCT02098473! Fase II: Etrasimod NCT04682639?

Pacientes con EEo activa

Edad 18-65 afios

Sintomas de disfagia y evidencia histoldgica
de EEo

Adultos con EEo activa
Edad 18-65 afios

RPC4046 tratamiento con 180 mg 0 360 mg
durante 16 semanas (dosis de carga IV y
luego SC)

Etrasimod oral 1 mg o 2 mg QD frente a
placebo durante 24 semanas; extension de 28
semanas en curso

Criterio principal de valoracion:

* Cambios medios desde el inicio en el
recuento de eosindfilos esofagicos en 5 hpfs
con el nivel mas alto de inflamacion

Resultados: Fase Il en curso

* Placebo (n=34):-4,4+59,9

*  Dosisde 180 mg (n=31): -94,8 +67,3 (p<0,0001)

* Dosisde 360 mg (n=34):-99,9 +79,5 (p<0,0001)

Criterio principal de valoracion:

* Variacion porcentual con respecto al valor
inicial en el recuento maximo de eosinoéfilos
esofagicos en la semana 16

Resultados:

* 2 mg QD (n=41): disminucién del
46,1 % frente a placebo (p=0,0103)

* 1 mgQD (n=39) disminucién del
32,5 % frente a placebo (p=0,2861)

EEo, esofagitis eosinofilica; eos, eosindfilo; hpf, campo de gran aumento; IV, intravenoso; QD, una vez al dia; SC, subcutaneo.
1. Hirano |, et al. Gastroenterology. 2019;156:592-603; 2. Dellon ES, et al. Presentado en: American College of Gastroenterology 2022 Annual Scientific Meeting, Vancouver, Canada.

20-25 de octubre de 2023. Resumen 25. IMMUNOLOGY
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°® o
- “Ultimos datos sobre la eficacia de los tratamientos con
"~ biofarmacos para la EEo

Fase lll: Dupilumab (tres partes) NCT03633617

(o) (@)
tm\ @ Pacientes con EEo activa

Edad 212 afios
Parte A: N=81 Todos los pacientes tenian una puntuacién =10 en el DSQ al inicio del estudio
Parte B: N=240

Dupilumab SC dosis semanal de 300 mg o placebo (parte A)

Dupilumab 300 mg semanal o cada 2 semanas

O placebo semanal (parte B) hasta la semana 24

Los pacientes aptos que completaron la parte A o la parte B continuaron el ensayo en la parte C

Criterios principales de valoracion (partes Ay B):
* Remisidn histoldgica (recuento maximo de eosindfilos intraepiteliales esofagicos de <6 por hpf)
* Cambio absoluto desde el inicio del tratamiento en la puntuacion del DSQ

§

TM
DSQ, cuestionario de sintomas de disfagia; EEo, esofagitis eosinofilica; eos, eosindfilo; hpf, campo de gran aumento; SC, subcuténeo.
Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2022;387:2317-30. IMMUNOLOGY




- Ultimos datos sobre la eficacia de los tratamientos con
biofarmacos en la EEo

Fase lll: Dupilumab (tres partes) NCT03633617

Resultados de las partes Ay B en la semana 24:!

Remision histoldgica (recuento maximo de eosinodfilos intraepiteliales esofagicos de <6 por hpf)

e Parte A: 60 % (25/42) dupilumab QW frente a 5 % (2/39) placebo (p<0,001)

e Parte B: 59 % (47/80) dupilumab QW; 60 % (49/81) dupilumab Q2W; 6 % (5/79) placebo (p<0,001)

Cambio absoluto desde el inicio del tratamiento en la puntuacién del DSQ
* Diferencia de la parte A: -12,32 puntos (p<0,001)
* Diferencia de la parte B: 9,92 puntos (p<0,001)

LIBERTY EoE TREET: Resultados de eficacia a largo plazo en la semana 52 (parte C):2

Grupo de tratamiento Remision Cambio absoluto medio desde el
histologica inicio del tratamiento en la
puntuacion del DSQ

Los
resultados
refuerzan la
importancia Placebo Q2W/dupilumab Q2W 72 % (23/32) -23,7 puntos

de dupilumab
semanal, en Dupilumab Q2W/dupilumab Q2W 68 % (25/37) -27,3 puntos

lugar de cada Placebo QW/dupilumab QW 74 % (54/73) -20,9 puntos
2 semanas

Dupilumab QW/dupilumab QW 85 % (55/65) -30,3 puntos

“ouch™

DSQ, cuestionario de sintomas de disfagia; EEo, esofagitis eosinofilica; eos, eosindfilo; hpf, campos de gran aumento; Q2W, cada 2 semanas; QW, una vez a la semana. IMMUNOLOGY
1. Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2022;387:2317-30; 2. Rothenberg ME, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8:990-1004.




¢Qué nos indican los ensayos
clinicos sobre los perfiles de

seguridad de los tratamientos con
biofarmacos actuales y nuevos?
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r ‘Datos de seguridad de los tratamientos con biofarmacos
para la EEo -

Cendakimab (RPC4046) NCT02098473 Seguridad
* Laincidencia de AA fue mayor en el grupo de
B Placebo (n=34) 360 mg
B 180 mg de cendakimab (n=31) Tres pacientes del grupo de 360 mg tuvieron un
80 B 360 mg de cendakimab (n=34) AAG,* todos los cuales se consideraron no
Zg relacionados con el fdrmaco del estudio
. La frecuencia de los AAG en los grupos de
20 tratamiento fue baja y similar a la de placebo
\_
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Infeccidn respiratoria Artralgia Nasofaringitis Diarrea
de vias altas

\ AA ocurridos en 22 pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento con cendakimab

*Se definid como AAG cualquier incidente perjudicial que produzca la muerte, ponga en peligro la vida (tenga un riesgo inmediato de muerte), haga necesaria la hospitalizacién o la
prolongacion de esta, produzca invalidez o incapacidad permanente o importante o dé lugar a una anomalia o malformacién congénita. ™
AA, acontecimiento adverso; AAG, AA grave; AART, acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento; EEo, esofagitis eosinofilica.

f IMMUNOLOGY
Hirano |, et al. Gastroenterology. 2019;156:592-603.




‘Datos de seguridad de los tratamientos con biofarmacos

para la EEo
Dupilumab NCT03633617

) Placebo Parte A (n=39)
Dupilumab QW Parte A (n=42)

B Placebo Parte B (n=78)

B Dupilumab Q2W Parte B (n=81)
Dupilumab QW Parte B (n=80)

(Segurldad (partes Ay B)

Incidencia de AA (todos los grados):
71-86 %

Se produjeron AAG™ en nueve pacientes
Se notificaron AA que dieron lugar a la
suspension definitiva de dupilumab o

~N

placebo en siete pacientes

Pacientes (%)

12 10 12

13 . 12 10 g 10 . 9 .
3 3 4 2
l [ ] I -. o 0 o

Eritema en el lugar DoIor en el lugar
de la inyeccidn de la inyeccidn

Reaccidn en el lugar

Inflamacioén en el lugar
de la inyeccién

de la inyeccién
AA ocurridos en 210 % de los pacientes en cualquier grupo de dupilumab®

Nasofaringitis

\_

*Los investigadores del ensayo no consideraron que ninguno de los AA o AAG evaluados estuvieran relacionados con la pauta posoldgica del ensayo, con la excepcidn de un AAG de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; el paciente con este acontecimiento continud en seguimiento en el ensayo y el acontecimiento no se repitio.

Los AA de esta categoria se notificaron segun los términos preferidos del Medical Dictionary for Regulatory Activities, versién 23.0.

AA, acontecimiento adverso; AAG, AA grave; EEo, esofagitis eosinofilica; Q2W, cada 2 semanas; QW, una vez a la semana.

Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2022;387:2317-30.
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¢Cuales son las indicaciones futuras

para el tratamiento de la esofagitis
eosinofilica?
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