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Temario

Inflamacion T2

Asma severa y comorbilidades

Comorbilidades T2 : RSCcPN, EREA

Tratamiento bioldgico Asma grave eosinofilica (AGE) y comorbilidades
Nucala (Mepolizumab) nuevas aprobaciones

Conclusiones




Introduccion

- Asma: patologia inflamatoria crénica de la VA que afecta a 350
millones de personas a nivel global.

- 5-10% asma grave

- El asma grave eosinofilica y la rinosinusitis cronica con poliposis nasal
(RSCcPN) representan patologias de alta impacto en calidad de vida,
riesgo de exacerbaciones graves Yy alto costo

- Objetivo tratamiento

Control enfermedad, reduciendo sintomas, exacerbaciones y
morbilidad asociada a corticoides




Evaluacion de Comorbilidades

40% Annega Aol Syl AnSIGda.('jy | 60%
< i ~ depresion 7
77 ‘ ‘ Reflujo
-1 50% | Rinitis/Sinusitis/Polipos | l \ gastroesofagico \ e
U as% Disfuncion “ Obesidad (0%
Cuerdas Vocales - \
~~ Respiracion X
40% ) Y } ‘ Tabaquismo | 30%
disfuncional / \
P —
U a0% [ EPOC /" ABPAYEGPA [ 10% \
Bronquiectasias . ‘

Severe Asthma (ERSMonograph). Sheffield, European Respiratory Society, 2019 pp. 30-47.




Inflamacion T2 en via aerea superior e inferior
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La IL-5 es un poderoso impulsor de las enfermedades

inflamatorias tipo 22

€ D

/ En el asma grave, la IL-5 \
promueve la disfuncién de la
barrera epitelial, el
desequilibrio inmunolégico, la
obstruccion de la mucosidad y
la remodelacion de las vias

: inc1-8
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En CRSwWNP, la IL-5 promueve la

formacion de pélipos’
|\ J

e R
En EGPA, la IL-5 desencadena la
infiltracién de taijdo eosinofilico®
\_ Y,
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La inflamacion tipo 2 vincula
estas afecciones, con IL-5 como
mediador central’

\_ J

CRSWNP, rinosinusitis crénica con polipos nasales; EGPA, granulomatosis eosinofilica con poliangitis; IL, interleucina; LC2, célula linfoide tipo 2 innata; NKT, célula asesina natural; Th2, T ayudante 2;

TSLP: linfopoyetina del estroma timico.

Papel de la IL-5 en las enfermedades inflamatorias del tipo 2"
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Adaptado de Bagnasco D, et al. 2024

1. Bachert C, et al. J Alergia Clin Immunol Pract. 2023; 11:2630-2641; 2. Pelaia C, et al. J Clin Med. 2023; 12:3371; 3. Maspero J, et al. ERJ Open Res. 2022; 8:00576-2021; 4. Pelaia C, et al. Fisiologia frontal. 2019; 10:1514;
5. Howell |, et al. J Exp Med. 2023; 220: e20221212; 6. Ueki S, et al. J Alergia Clin Immunol. 2016; 137:258-267; 7. Bajbouj K, et al. Alergia. 2023; 78:882-885; 8. Zhu Y, et al. J Immunol. 2011; 186; 516-526;

9. Chakraborty RK, et al. Perlas de estadisticas. 2023; 1-17; 10. Bagnasco D, et al. EMJ. 2024; 9(4):62-72;



IL-5 citoquina pleiotropica orquesta inflamacion T2 mas alla

de los eosinofilos
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Una mirada mas alla del eosinofilo’®

La IL-5 es la citocina principalmente responsable del crecimiento y la diferenciacion, del reclutamiento, la activacion y

la supervivencia de los eosinodfilos.!
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Funciones de la IL-5

+ Diferenciacion, maduracion y supervivencia
eosinofilos’

< Accion de las proteinas de los granulos2.3

- Respuesta adaptativa (céls. dendnticas)*

= Aumento viscosidad moco®*®

e, e REMODELADO
- Hiperplasia células calciformes® TISULAR

- Integridad epitelial”
~ Respuesta innata*?
+ Hiperreactividad bronquial indirecta?

Ig: Inmenogicuiing, iU Interteccng TSLP: infopoyeting estromal timkea ILC2: oliulas Bnfoides innatas de 1ipo 2, IL: interecdina; i: inmunoglobuing
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IL-5 debilita la integridad de la barrera epitelial
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IL-5 amplifica el riesgo de dano epitelial

‘ genes

Relacionados con mantener integra la funcion de la barrera epitelial
Relacionados con regulacion de la Respuesta inmune

IL-5 activa IL-5R a en epitelio bronquial, cambiando expresion de genes
gue reducen integridad de barerra epitelial

Barreto KT. Allergy 2020; 75: 2127-30
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IL-5 potencia el deterioro de la Rl de ILC2 contra las infecciones

virales

« Desbalance inmune altera la capacidad del organismo de responder eficazmente a
infecciones virales, las cuales son desencadenantes comunes de exacerbaciones del
asma

» Restaurar el balance inmunologico tiene el potencial de mejorar la resistencia a
infecciones y reducir la necesidad de medicamentos

Holtzman MJ, J Clin Invest 2012(22) 2741-48
Camolo MJ. Curr Opin Immunol 2021; 72:34-42
Flores —Torres AS. Front Allergy 2022; 3



La disrupcion epitelial de VA desencadena los procesos

patogénicos en asma

Cough with phlegm

Impaired viral resistance Mucus hypersecretion

« Reduced IFN expression and plugging

« Impaired viral clearance « Goblet cell hyperplasia Wheezing, dyspnoea,
» Mucin overexpression cough

Dysregulated immune Airway
response hyperresponsiveness
« immune hyperreactivity Decreased
« ASM pathology FEV,

Elevated T2 biomarker levels ‘
* Feno, BEC

« Airway remodelling

Airway pathophysiology Clinical manifestations

Russel RJ. Eur Respir J. 2024; 63: 2301397



IL-5 activa eosinofilos promoviendo formacion de tapones mucosos

Mucus altamente elastico y viscoso congestiona la VA inferior.

La oxidacion generada por eosinofilos forma mucus altamente elastico y viscoso
dificil de eliminar, que se acumula en VA inferior.

En AGE los Tapones mucosos incrementan la susceptibilidad a infecciones de la
VA'y las exacerbaciones del asma.

Dunican EM. J Clin Invest 2018; 128:997-1009
Russel RJ. Eur Respir J 2024; 63: 2301397
Chan R. J Allergy Clin ImmunolPracte 2025: 13:1123-4



Traps de DNA eos tiene actividad antimicrobiana
en condiciones normales

Eosinophil extracelular trap cell death

Niveles elevados de cristales de Charcot Leyden
formados por galectina-10 se correlacionan con
niveles de IL-5;

Los cristales de Charcot Leyden se combinan
con traps de DNA e incrementan la viscosidad del
mucus
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Los tapones mucosos son pegajosos y duros
dificiles de expectorar, contribuyendo a obstruccion
de la VA en Asma, que no responde a terapia BD

Howel 1. J Exp Med 2023; 220 (7)
Persson EK. Science 2019; 364: 751
Fucuchi M. Allergol Int. 2021 January ; 70(1): 19-29.



Autoimmune response

Epithelial cytokines
Epithelial damage
MUCS5AC production
Mucus hypersecretion

Plasma exudation

Charcot-Leyden crystals
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Granule proteins
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Tapones mucosos aumentan recurrencia de Polipos nasales

(PN) y afectan la calidad de vida

Alta concentracion de mucina rica en eos (ERM) se asocia a tapones mucosos
altamente viscosos

ERM es un factor predictivo de mala
evolucion con mayor recurrencia de PN

Pacientes con ERM tienen recurrencias
mas rapidas y mas frecuentes

Propotion free of recumence
> - 5 .

Tapones mucosos se asocian a recurrencias
mas frecuentes en RSC cPN, mayor severidad
de sintomas y declinacion funcional

Wlamnick S. Am J Rhinol Allergy 2021; 35(4): 449-57
Miyabe Y. J Allergy Clin Immunol2024; 153(5):1306-13



La IL-5 elevada esta relacionada con la disfuncion olfativa’

Niveles mas altos de IL-5 en
pacientes con
disminucion del sentido del olfato
en comparacion con el sentido del
olfato normal’

|

Niveles mas altos de IL-5 en el moco olfatoria
medio :

en pacientes con CRSwWNP frente a CRSsNP,
o controles? I

Correlacién de los niveles de citoquinas en el
moco nasal con la funcién olfativa promedio’
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Adaptado de Zhang Z, et al. 2022

Adaptado de Zhang Z, et al. 2022
Los niveles de IL-5 son mas altos en la mucosidad de la hendidura olfatoria, y se informan
niveles mas altos en pacientes con CRSWNP con hipoanosmia versus control'?

La IL-5 impulsa la activacién y acumulacion de eosinéfilos en el moco nasal, lo que

contribuye a la disfuncion olfativa en pacientes con CRSwNP'

CRSsNP, rinosinusitis crénica sin polipos nasales; CRSwWNP, rinosinuitis crénica con poélipos nasales; ESS, cirugia endoscépica de los senos paranasales; IL, interleucina; RIC: rango intercuartilico.
1. Zhang Z, et al. Am J Otolaryngol 2022; 103561; 2. Wu J, et al. Laringoscopio 2018; 128: E304-E310.



IL-5 elevada se asocia a disfuncion olfativa en RSCcPN

. Niveles elevados de IL-5, eosinodfilos y periostina se
asocian con menor recuperacion del olfato post ESS

Zhang Z. Am J Otolaryngol 2022; 43: 103561



Reduccion de tapones mucosos mejora la respuesta clinica

* Reduce obstruccion VA

 Reduce numero y severidad de las exacerbaciones Asma
* Mejora el bienestar fisico y mental

* Mejora el olfato

* Reduce recurrencia de PN

Gotscke J. J Allergy Clin Immunol Pract 2025; S2213-98
Mullol J, Rhinology 2024; 62(3): 320-29



Via aerea superior e inferior forman una via aérea
unificada

* Hasta el 47% de los pacientes * Los pacientes con asma
con RSCcPN tienen una mayor gravedad
tienen asma y frecuencia de RSCcPN en

* RSCcPN se asocia con asma comparacioén con los
mas grave y mas sintomas individuos no asmaticos
sinusales, como mayor * La presencia de NP aumenta
obstruccién nasal e el riesgo de mortalidad en
hiposmia, en comparacion pacientes con asma y CRS
con CRSsNP

PN y sus trastornos asociados tienen un impacto negativo notable en la calidad de vida

Giavina-Bianchi P et al. J Asthma Allergy. 2016;9:93-100;

Philpott CM et al. Respir Res. 2018;19:129; 3. Massoth L et al. Med Sci (Basel). 2019;7:53; 4.

Langdon C et al. J Asthma Allergy. 2016;9:45-53; 5.

Alt JA et al. Int Forum Allergy Rhinol. 2017;7:591-599; 6. Fokkens WIJ et al. Rhinology. 2020;58(Suppl 529):1-464;
Bachert C et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;140:1024-1031.



Una mayor comorbilidad conduce a una menor calidad de vida del

paciente’

¢ Podemos reducir el impacto de la
J > progresion de la enfermedad de las vias

Las enfermedades inflamatorias tipo 2 tienen un impacto 1
sustancial en la calidad de vida del paciente, y aquellos con
patologia >1 experimentan un impacto significativamente

mayor (p<0,001)*" respiratorias en la CdV?
Evidencia epidemiolégica? / \
Reduc[r'la Reducir los sintomas
propagacion de sinonasalescon ESS?®
enfermedades con
_ _ un diagnaostico
En pacientes con CRSwNP: En pacientes con asma: y tratamiento

et e T

Hasta el 70% tiene asma comorbida El 40% tiene CRSWNP comoérbida ) ) ]
[ Mejorar la calidad de vida ]
1.3 ® ¢
Hasta el 10% tiene AINE-ERD Hasta el 15% tiene REG-ERD
comorbidos comorbidos

Adaptado de Bachert C, et al. 2023

*Un estudio espafiol de 2023 promovido por el Proyecto T2i Network impulsado por pacientes que evalUa a 404 pacientes con enfermedades inflamatorias tipo 2.
CRSwNP, rinosinusitis crénica con pdlipos nasales; ESS, cirugia endoscépica de los senos paranasales; AINE-ERS: enfermedad respiratoria exacerbada por farmacos antiinflamatorios no esteroideos; CdV, calidad de vida.
1. Goméz de la Fuente E, et al. Alergia frontal. 2023; 4:1296894 2. Bachert C, et al. J Alergia Clin Immunol Pract. 2023; 11:2630—2641; 3. Soler ZM, et al. Laringoscopio. 2011; 121; 2672-2678



Epidemiologic evidence

Functional and pathophysiologic evidence

o
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Bachert C J Allergy Clin Immunol 2023; 11: 2630-41



Perfil clinico del paciente con Asma Grave Eosinofilica

Caracteristicas clinicas Rasgos de la severidad del Rasgos inflamatorios
asma

Inicio en la edad adultae [T -
igual distribucién entre [l & e e -
hombres y mujeres ’- e
/e Poca o ninguna
| - Hospitalizaciones
| sensibilizacién clinica a e
v alergenos I ot | frecuentes por el asma

Rinosinusitis crénica con @'@ Bajo VEF,, limitacién
poliposis nasal pershhnu al flujo aéreo

(=) Buena respuestaa OCS y
® anti-IL-5

de Groot J et al. ERJ Open Res. 2015;1:00024-2015; doi:10.1183/23120541.00024-2015;
Zeiger RS et al. J Allergy Clin Immunol. 2014;2:741-750.




Asma grave y coexistencia con RSCcPN

Pacientes con Asma Pacientes con
CRSwWNP

*30-45% tienen *50% tienen asma
CRSwWNP *75% tienen rinitis
>80% Rinitis alérgica alergica

7% EREA *10-20% EREA

Heffler, E., et al. The journal of allergy and clinical immmunology. In practice, 7(5), 1462—1468.
Bachert C, Pawankar R, Zhang L, et al. ICON: chronic rhinosinusitis. World Allergy Organ J. 2014 Oct 27;7(1):25.
Langdon C, Mullol J. Nasal polyps in patients with asthma: prevalence, impact, and management challenges. J Asthma Allergy. 2016 Mar 14;9:45-53.



RSCcPN (Rinosinusitis crénica con pélipos nasales)

v

O

Obstruction

 Se asocia a mal control del asma
* Incrementa frecuencia de exacerbaciones
* Factor de riesgo independiente para asma
de dificil
control

e En adultos RSCcPN frecuentemente indica
EREA

* En pacientes asmaticos graves con
RSCCcPN la terapia bioldégica mejora ambas
patologias.

Gaffin J. J Allergy Clin Immunol Pract 2022; 10(2)

Loss of smell

. .{\\

Rhinorrea

Facial pain,
headache



P Classification of CRS

CRS Types!

Anatomic ~ Localized Diffuse

distribution? {Unilateral) (Bilateral)

Endotype

dominance!

Phenotype S CRSwWNP/eCRS CRSsNP/
examples! AFRS Isolated sinusitis AFRS Non-eCRS

@~ CRS can be categorized as CRSsNP and CRSwWNP based on nasal endoscopy
K ) iImages? and/or CT scan? and presence of symptoms (e.g., loss of smell is

characteristic for CRSWNP & headache and facial pain for CRSsNP)?

AFRS = Allergic fungal minosinusitis; CF = cystic Nibrosis; CRSWNP = chronic rhinosinusitis with nasal pofyps; IFN = Inferferor; IL = Interieukin; NP = nasal polyps; TH = T heiper.
1. Fokkens WJ et 3. Rhinology. 2020;58(Suppl S29):1-464; 2. Bachert C et al. Wond allergy Organ J. 2014;7(1):25; 3. Bachert C et al. J Aliergy Cin Immunol. 2017;140:1024-1031

Proprietary



Endotipos inflamatorios de RSC (rinosinositis cronica)

. Specific Potential
Primary Immune
Source cells Effector cells ini ini
cytokines targets clinical clinical
features treatments

Endotype
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Kato A. Allergy 2022; 77(3)



Celrge it et s
care

Eosinophils are the most common of nasal polyps are driven by e . .
inflammatory cells in the pathogenesis eosinophilic inflammation.3 =1 High corticosteroid treatment use5/6

of nasal polyps.1.2 ¢ Nasal polyp recurrence?

Their differentiation, reauitment and - .
survival is primarily driven by IL-5.2 experience recurring nasal polyps ¢, Repeatsurgerys
' within 1.5 years of surgery.*

[Following surgery, nasal polyp recurrence was 3x more common in patients with elevated tissue eosinophils™

*Prospective, mulicentre, abservational cohort Investigation into treatment. cutcomes following endoscopic sinus surgery (n=129)

vS. patients with fewer tissue eosinophils (n=42); p=0.00019

IL, interleukin

1. Lou H et al, It Forum Allergy Rhinal 2018;8(11):1218-25, 2. Gaveart P et al. It Forum Allergy Rhinal 2022(12);1-11. 3, Fulieda S et al. Allergol Int 2019;68(4):403-12. 4, DeConde AS et al, Laryngoscope 2017;1273)3:550-5. 5
Fokkens W) et al. Aflergy 2019;74(12):2312-19, 6. Fokkers WJ et al. Rinology 202058 (Suppl 529):1-464. 7, Calus L et al. Cin Trans! Afergy 2019;9:30. 8. Schieimer RP. Annu Rev Pathal 2017;12:331-57. 9. Tasun F et al. Ann Otol
Rhinal Laryngol 2010;119(7):455-9. :




Patogenia de RSCcPN*

Disfuncién de la

VA RODR s i i Comienza la inflamacion y el R.emodelacién
barrera epitelial , , tisular dentro
depdsito de fibrina del pélipo
Capa de moco ,4 LY
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Reclutamiento y
expansion de las
células inflamatorias
tipo 2 2

Células /

inflamatorias

*RSCCcPN: rinosinusitis crénica con polipos nasales

~ay

L
= Produccion de IL-4, IL-5, and IL-13; «

maduracién, migracion y
supervivencia de EOS ?
Mayor expansion de células
inflamatorias

1.- Adaptacion a partir de Stevens W, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2016;4:565-572.
2.Ho J, et al. Clin Exp Allergy. 2015;45:394-403
3.Naclerio R, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020;8:1532—-1549.e1.



P La RSCcPN grave es una enfermedad dificil de manejar’-

Los polipos nasales pueden reaparecer a pesar de
un manejo medico-quiruargico adecuado?

4 2

En pacientes adultos con RSCcPN:

40% recaen de su
(> poliposis nasal

18 meses tras la CENS, aun
continuando con su terapia médica®*

*Incluyendo lavados nasales con solucion salina diarios y tratamiento

La RSCcPN puede asociarse a afecciones de
las vias respiratorias superiores e inferiores®$

kfannaoobgco seglin sea necesario. )

-,

N

Los pacientes adultos con
RSCcPN presentan'®:

Asma
~20%-66%

EREA
~16%-26%

CENZ: drugls endoscipica nasosinusal; EREA: enfermedad respiratoria exacertads por 2spifna/AINE; RECoPN: rinosimusitis cronica con poliposis nasal.

1. Knan A, Vandepias G, Huynh TMT, ef ai. The Gioba Allergy and Asthma Ewropean Netsork (GALEN rhinoshusitis cohort: 3 large European cross-sectionsl study of chvonic

rhinosinusitis patients with and without nasal polyps. Rhinclogy. 2013 Feb 1,57(1):32~42. 2. DeConde A2, Mace JC, Levy JM, ef ol Prevaience of polyp recurrence afer

sihus surgery for chronic rhinosinusitiz with nazal polyposis. Laryngoscope. 2017 Mar;127{3):550-555. 3. Slevens WW, Peters AT, Hirsch AG, et al Cliinical Characteristics of Patients
. with Chronic Rhincsinusitis with Nasal Polyps, Asthma, and Asprrn-Exacerbated Respirstory Diseasze. J Adergy Clin Immunol Pract. 2097 Jul-Aug S(41061-1070.23. 4. Rondon C,

Daviia |, Navarro Pulido AM, ef o/, Rhinoconjunciivitis Commiee; Spanish Society of ASergy and Clinical Immunciogy. Clinical Mamagement and Use of Heaith Care Resources in the

Treatment of Nasal Folypos!s in Spanish Aliergy Centers: The POLAR Study. J investiy Alergol

Cin immunol. 2015,25(4x276-82. 5. Bachert C, Shatacharyya N, Desrosiers M, ef al

. Burden of Disease In Chronic Rhinosinusitis wih Nasal Polyps. J Asthwna Allergy. 2021 Feb 11;94:127-134. 6. Hikanzzon K, Bachert C, Konge L, ef ai. Ainsdy InSammation in Chronic
Rhinosinusitis with Nasal Poiyps and Asthma: The Unked Airways Concept Further Supported. PLoS One. 2015 Jul 1,10(7 pe0127228.

PBSG&RN: rinosinusitis cronica con pdlipos nasales
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P ; Cuales son las causas mas comunes de la recidiva?

% Factores dependientes J E Factores dependientes

J

del paciente del médico
ASMAZ23?
EREAZ3 Cirugia previa?
Utilizacién incorrecta de CIN2 Polipectomia*
Eosinofilia Tisular? Cirugia incompleta*
IL-5 Tisular? Cirugia poco agresiva*

Cristales Charcot-Leyden’

Sele OCP, Tammaahiso £, Salle JA o & Astiera b Do Cominant Fecior for Recurenses in Cheonie RNoosnuaEs. J M,mmmmq FR2-E00.

2 Fhva G, Tevesact M, Coavws £, of &' Looglermm evelustion of sesel polyposs recuence. A focus on moliiple selecses and nesel cytalogy. Am J Otoleryngol 2002632 103308
De Corse E, Setlini &, Montuodd C, of of How 1o menage recunencs afler surgery in CREWNP peients in the biclogic ere & narmative mevew. Acts Otorinclenymgol et 2003 Agv &3(Suppd. 1) 85813

! 378 L

Shiz Cal Honglel Lou & Luo Zhang (2023) Prognosie fectors for poal- operethe oL in chronic Mihosinuslis wilth sesel poypa & Syslemetc review, Expen Review of Clsiowl imenonclegy, 198, 8873881



Comorbilidad en RSCcPN

- & \ *N
iy
L @ Asthma Q\k
.~ NSAID Hypersensitivity

Immunodeficiency

.._‘/
Vasculitis : . . o il.=|
EGPA/GPA Chronic Rhinosinusitis | - Obstructive
with Nasal Polyps Sleep Apnea
Structural . . -y
Abnormalities ‘ : —i
Allergic Rhinitis

Bronchiectasis GERD

Peters A. J Allergy Clin Immunol 2024; 12

*RSCCcPN: rinosinusitis crénica con polipos nasales



P La inflamacion eosinofilica es un buen predictor de recurrencia
en la enfermedad

p <0.001
250
— 1000

200

;

i

Eosinofilia tisular

?

o—

Recurmrencia Sin recurrencia ; : |
Sin recurrencia Recurrencia
Adaptado de Lou H, ef al Am J Rhinol Alergy. 2015 Adsptado de Lou H, ef 3%, Am J Rnol Alergy. 2015

Hasta un 90% de 1as recidivas presentan una inflamacion eosinofilica de base %4

oga: campo de gran aumento; eoc: eosindfios; EREA: Enfermadad respiratiora emcerbada por 2spifina/AINE.

1. Lou H, Meng Y, Piao Y, ef al Fredictive significance of tissue eosnophiia for nasal polyp recurrence in the Chinese population. Am J Rhnol Allergy. 201525 350-356. 2.
Fujieda 3, Imoo Y, Kato Y, et &, Eosinophilic chronic rhinozinusiis. Alergal Int. 201555814 0403~412. 3. Tosun F, Arsian HH, Karsliogiu Y, et 3l. Reiationzhip between postcperative

G s K recurence rate and sosinophll density of nasal polyps. Ann O%ol Rinol Larymgol. 2010, 1 137455459 4. Lou H, Meng Y, Piao Y, &t al. Celuiar phenctyping of chronic minosinusitis
with nasal polyps. Rhinclogy. 2016;54:150-159.

Proprietary



EREA (Enfermedad respiratoria exacerbada por AINES)

i A ]
POSITION PAPER WILEY Allergy ==z 5.4

Diagnosis and management of NSAID-Exacerbated
Respiratory Disease (N-ERD)—a EAACI position paper*

. Se define como un desorden inflamatorio eosinofilico cronico del
tracto respiratorio que ocurre en pacientes con asma y/o RSC
con polipos nasales cuyos sintomas se exacerban por AINES.

Kowalski M. Allergy. 2019;74:28-39.



EREA (Enfermedad respiratoria exacerbada por AINES)

Se caracteriza por
- Asma de inicio en el adulto
- RSC eosinofilica severa con poliposis nasal recurrente

- Al menos 1 episodio de sintomas respiratorios agudos después de la
ingesta de AAS u otros Aines inhibidores de Cox-1

Los 3 componentes son severos y dificiles de tratar

World Journal of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery (2020) 6, 220e229
Buchheit K J Allergy Clin Immunol 2021;2: 348-50
Sehanobish E. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2022; 22: 42-48



Historia natural de secuencia de sintomas en EREA

Ee— \§ 1\
) \erswnn j;Asthma;:) NSAID

If

\ § \ \{
A\ L\ ".
\ \ \ Y

Healthy ), Asthma :,}‘;Z*CRSWNP}) NSAID

v / {/
y { ,/ /"’ /
/i /1 / 4

Asthma

= =S .

~— ))NSAID)) ) JCREWNP
t . ?0ncurrent
T 3

25y 35y 45y

Mean age of onset

Jermihov A. J Allergy Clin Immunol Pract 2024;12:2889-96



Tratamiento biologico AGE y
comorbilidades




Primary diagnosis: CRSwWNP

Effect of IL-5 inhibition with biologic therapy

Improved astiima outcomes in patients with comorbid asthma
@ Asthma control
: (ACQ score)

Improved sinonasal outcomes in patients with comorbid asthma

Nasal polyp size
(total endoscopic NP score)

Sinonasal symptoms
(overall symptoms VAS score, composite symplom
VAS score*, nasal blockage score)

Sinonasal disease-specific QOL
(SNOT-22 total score)

SCS use for CRSwWNP

Risk of sinus surgery

000 00

Improved sinonasal outcomes in patients with comorbid NSAID-ERD

Nasal polyp size
(total endoscopic NP score)

Sinonasal symptoms

(overall symptoms VAS score, composite symptom
VAS score®, nasal blockage score)

Sinonasal disease-specific QOL
(SNOT-22 total score)

SCS use for CRSwNP

Risk of sinus surgery

000 00

NSAID-ERD

Primary diagnosis: severe eosinophilic asthma

Effect of IL-5 inhibition with biologic therapy

Improved sinonasal outcomes in patients with comorbid CRSwNP

Sinonasal symptoms
(SNOT-22 individual symplom scores’, nasal blockagefcongestion
scale scores, oifaction scores)

Sinonasal disease-specific QOL
(SNOT-22 total score)

00

Improved asthma outcomes in patients with comorbid CRSWNP

Exacerbations

Asthma control
(ACT score, ACQ score)

Asthma disease-specific QOL
(SGRQ tetal score, AQLQ score)

Lung function
(prebronchodilator FEV1)

SCS use for asthma

000606

Improved sinonasal outcomes in patients with comorbid NSAID-ERD

Nasal polyp size
(total endoscopic NP score, LM-CT score)

Sinonasal symptoms
(nasal blockage score)

0

Improved a=thma outcomes in patients with comorbid NSAID-ERD

0 Exacerbations

Bachert C J Allergy Clin Immunol 2023; 11: 2630-41



Un enfoque de prediccion y prevencion puede ayudar a reducir el dano

4 G

MODIFICA - MENOS
DO Funcién pulmonar & premodelacion de '\ 0 ¢
J Vias riesgo de preservada # # las vias
respiratoria respiratorias

M E'OS

inflamada T2

MENOS
Ataques » Sintomas * Absentismo
graves .
de las - Morbilidad Sigueg
. secundarios
vias
respirato » Ansiedad/depresion * Hospitalizaciones
=1 | Vias respiratorias "i45
o no inflamadas por R
[ n T2 Bajo riesgo (= ME!\IOS usq de
>~/ de W=,  corticosteroides

Marcadores pronosticos

PBEC

redecir y prevenir
Intervencién temprana

Objetivo objetivo:

REMISION CLINICA

PFeNO

Enfermedad de las vias respiratorias no
diagnosticada/asintomatica
Adaptado de Couillard S, et al. 2023

fermedad nuevalleve de las
vias respiratorias

Enfermedad tardia/grave de
las vias respiratorias

BEC, recuento de eosindfilos en sangre; FeNO, 6xido nitrico exhalado fraccionado; T2, Tipo 2; CdV, calidad de vida.
Couillard S, et al. J Alergia Clin Immunol Pract. 2023; 11(3):704-712.



Evaluacion y endotipificacion: necesidad de algoritmo de tratamiento

personalizado que incluya biomarcadores

]

PREVENT ASTHMA IN POPULATION WITH INCREASED RISK
i > - SECONDARY/TERTIARY
>§ [ education, awarenass, lifestyle and diet adjusimonts J ¥)
=w £
EG| [ CONPIRM ASTHMA DIAGNOSIS. START TREATMENT | . |
: 2
2 arie ¥ PERSISTENT
8 DR — SYMPTOMS/AIRWAY NARROWING/ BHR:
8
2
i
IF PERSISTENT S5C3 NEED ANDVOR
T2-COMORBIDITIES:
biclogics
b IF ALLERGY DRIVEN: e
2 considar AIT af earlier stage”
"
i * in speciic populations
* Absonce of syrmpioms - ACQ, ACT, ARQ

Disociacion entre sintomas y severidad de inflamacion VA esta presente
en asma refractaria

* 4+ No siong 4! undasying niammation

= + No Dioncial hypesrespansheness Jesenak M. CHEST 2025; 167(4):956-974



Buscar las senales

4 G

Biomarcadores elevados y sobreposicion de comorbilidades pueden indicar

inflamacion T2 en AGE
Biomarcadores T2 elevados son

Sobreposicion de comorbilidades dirigidas
caracteristicos de AGE por inflamacién T2 son comunes en AGE

’f \\ /f’__~\\ ”—_—5\\
~ 7 ~ bd ~ 7z ~
7’ N 7’ N 7’ AN 4 S
\ ’ \ ’ N ’ \ 4 N
\ 4 \ ’ \ ’ \ ’ \ 4 \
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GINA. Global Strategy for Asthma Management and Prevention (2024 update). Available at: https://ginasthma.org/2024-report. Accessed, April 2025; Gandhi
NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50;
Emmi G, et al. Nat Rev Rheumatol. 2023;19(6):378-393.



¢ Como posicionan las guias el uso del nivel de eosinofilos como

biomarcador?

La guia GEMA 5.3 posmona al eosinofilo como biomarcador de eleccion en el asma T2 tanto
alérgica como eosinofilica’

Tabla 7.4. Fenotipos de asma grave

Fenotipos  Caracteristicas clinicas

Alérgica
(T2)

Eosinofilica
(T2)

No T2

Sintomas alérgicos
+

Biomarcadores

| IgE especifica
Cctocmas Th2

Sensibilizacibn a alérgeno (prick | ' Periostina

test y/o IgE especifica)

Rinosinusitis cronica/poliposis
nasal

EREA

Corticodependiente o insensible
a glucocorticoides

Menor FEV,
Mayor atrapamiento
Antecedente de tabaquismo

| Eosindfilos y neutrofilos en
| esputo

j Eosindfilos en sangre y esputo

-5
| Cisteinil-leucotrienos

' Neutrofilos o pautigranulocitica

| en esputo
| Activacién TH17
IL-8

Tratamiento

Glucocorticoides
Omalizumab
Anti-IL-5/anti-IL-5Rat
(mepolizumab, reslizumab,
benralzumab)

Dupilumab

Tezepelumab

| ARLT

Anb-IL-Yanti-IL-5Ra
(mepolizurnab, reslizumab,
benralizumab)

Dupilumab

Tezepeiumab

Azitromicina
Tezepelumab
Termopiastia

_—
IgE: Inmunoglobulina E: EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico;
FEV.: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

Extraido de Barranco Sanz P, ef al. GEMA 5.3. 2023

Q /) El consenso de asma grave en adultos muestra
que:?

v// '\\'
Los pacientes cuyo ajuste del tratamiento del
asma se basaba en el recuento de EOs
presentaron una reduccion significativa de la

| probabilidad de sufrir exacerbaciones?
\\ ../'




La inflamacion eosinofilica esta directamente relacionada con

peores consecuencias del asma’

30 = Severe exacerbation risk 20 - Likelihood of control of asthma
25 -
) 15
20 @
® & ‘T 4 " =
L S
™ L3¢ fo 1o
- * L £ * % ~ ol Reino Linid
° ]
£ i 2 07 - a » historiales medicos de
3 ® % ’
g 1.0 = § ® 130.248 pacientes
| asma o
05 1 ‘ ST )
0.7 — | |
! | BEC
0.5 - — 0.3 - - = :
201~ 301~ 401~ 501- 601- 701- B01- 901- >1000 201- 301~ 401~ 501- 601- 701- B01- 901- >1000 VoS ; o
300 400 S00 600 700 800 900 1000 300 400 500 600 700 800 900 1000
Blood eosinophil ranges (cells/ul) Blood eosinophil ranges (cells/ul)

Grancos adaptadas oe Prce DB o &, Lance! Respy Medg 2015

Cellypl.  201-300 301400 401-500 50 1-600 601-700 T01-800 801-800 9011000 »>1000
n 15030 8859 4928 ane L 114 1019 1019




Eosinofilo como factor de riesgo de aumento de exacerbaciones

Este estudio de historias clinicas de 130.547 pacientes con asma, uso datos oblenidos de dos grandes bases de
datos anonimizadas de paclentes: Optimum Patlent Care Research Database y Clinical Practice Research Datalink’

es iR 18




Mas del 80% de los pacientes con asma grave tienen fenotipo eosinofilico’

BEC
1. Hoamney LG, Pamez do Ll L
Wenzel SE, Brozek JL, o1 3. Inernalional ERSIATS gudelnes on detniton, ewaluation and raaimant of severa asthma |putiished corection appearns In Eur Raspir J. 2014.43(2):343.373 3. Wenzel SE. Asthma phendtypes: e avaluton from oin
ue 725, Publianed 2012 May 4. 4, Brusselle GG, Maes T, Bracke KA. Eosincphiis in the spotight: Ecsirophilc arsay nflammation 3

mo

SOl approachas

=

Pacientes (%)

10 -

USA

{N= v"r.:",'

o023 aoNNEN Coure

Nat Med. 2012:1&45)

AlArmad M, & 3. Ecsinophiic and Norgosinopivic Asttma: An Expernt Consensus Framawark 1o Chamactenze Phae

&

I 1 1 i 1
Spain Italy Kuwalt Denmark

(n=217) (n=163) (n=158) (n=127)
W Grade 3: Most likely W Grade 2: Likely Grade 1:

T
UK

(n=712)

Greece
(N=35

Canada
(n=85)

Bulgaria
I:l‘lz 86)

Least ikely Grade 0: Non-eosinophilic

3 ) | | 4 | 1 ! ! 1 irQ N "
: _.‘, SO T, or }. i 13 N |‘ MTIA ) o T "? Nners $; 17 {’" I
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wiypes in & Global Red Lite Savere Asthma Coban. Chest. 202

n nonalirgic asthma Nae Med. 2013

Japan
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T 1
South Korea
(n=28)

Adaprado de Heaney LG et al, 2021
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GINA update 2025 Asma grave

Biomarcadores inflamacién tipo 2 Considerar

Evaluar Adherencia
Eosindfilos = 150° = Aumentar CIN por 3-6 meses
FENO = 20* Agregar Biologicos

Eos esputo =2 %
Si no estan elevados®
repetir hasta 3 x 1-2 semanas semanas

después de OCS o con menor dosis posible

GUIAS GINA 2025



Gina Update 2025

Considerar Anti IgE (Omalizumab)

Biolégicos en
olo9! sensibilizacion en prick test o IgE especifica IgE total y peso dentro de rango

pacientes con Exacerbaciones en ultimo ano
exacerbaciones o

pobre control con dosis

altas CIN-LABA con Anti IL5/ ILSR (Benralizumab,Mepolizumab,
_er\éldenma inflamacion Reslizumab)
Asma grave eosinofilica
Considerar criterios Exacerbaciones en ultimo ano
eligibilidad Eos sangre = 150 o = 300

Pagadores locales

Comorbilidad Anti IL4Ra (Dupilumab)

Predictores de . . -
respuesta Exacerbaciones en ultimo ano
Eos sangre = 150 y < 1500 o FENO = 25

. l - Anti TSLP (Tezepelumab)
;g;epggz)%glco es / Exacerbaciones en el (ltimo afo

GUIAS GINA 2025



Predictores de buena respuesta

Anti IgE
Omalizumab

Anti IL-5/ IL5R
Mepolizumab
Reslizumab
Benralizumab

Anti IL4Ra
(Dupilumab)

Anti TSLP
(Tezepelumab)

Eos = 250 ++

FENO = 20 +
Sintomas alérgicos +
Asma inicio ninez +

Eosindfilos sg elevados
4t

Mas exacerbaciones ano
anterior +++

Asma inicio en el adulto
++

Poliposis nasal ++

Eosinodfilos sg elevados
+++

FENO alto +++

Eosindfilos sg altos+++
FENO alto +++

=

Elegir uno

Tratar por 4
meses y
evaluar
respuesta

Extender
tratamiento
por 6-12
meses

Buena

respuesta S
asma | )

‘NO

Suspender bioldgico
Considerar cambiar a
otro diferente

GINA update 2025



Predictores de respuesta de terapia biologica en Asma
Grave

Benralizumab

Mayor recuento de Eos en
sangre (2300/uL)

Exacerbaciones (23 en el
utimo afio)

Asma inicio tardio

Poliposis nasal

CVF baja (<65%)

Uso de esteroide oral crdnico

Dupilumab Mepolizumab

Historia de mas de 2 1 exacerbacién enjel  Mayor recuento de Eos en sangre
afio anterior

Exacerbaciones en el ultimo
VEF1 basal de al menos 1.75 L, mdjor

respuesta en ACQ- 5, sintomas del asha afo

AM/PMy AQLQ.
Baja calidad de vida (SGRQ)
FeNO 225 ppb
Blood Eos 2150/uL + FeNO Poliposis nasal
225 ppb (mayor reduccion exacerbaciones y
mejoria VEF1).
ACQ 6 bajo
Bajas dosis de OCS

N\

Omalizumab

dcerbaciones en el Ultimo

a de inicio temprano

en sangre 2260/pL

0O 220 ppb

1. Lancet Respir Med. 2018;6(1):51-64. 2. Eur Respir J. 2018;52(4):1800936. 3. Ann Allergy Asthma Immunol. 2019;122(1):41-49.e2. 4. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020;8(2):516-526. 5.
Lancet Respir Med. 2016;4(7):549-556.6. Ann Am Thorac Soc. 2014;11(7):1011-1017. 7.- Respir Res. 2019;20(1):169. 8.- Am J Respir Crit Care Med. 2019;200(10):1308-1312. 9. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2019;7(1):156-164.e1. 10.-Am J Respir Crit Care Med. 2013;187(8):804-811. 11. Allergy. 2018;73(2):490-497.



Predictores de respuesta a biologicos

n CRSw/sNP as predictors for response to biologics in severe asthma

ISHR

ISAR Shdeshare

Impact of Type 2 comorbidities in severe asthma patients

Estimate (955 1) pvae

LN 02
0. 4108
- ( A0 =
- ‘ " o T2 comorbidihes predict
— st by s . bwologic effectiveness
o 0.77 108406 O * Important 1o proactively assaess
e 0.70 064,094 | for T2 comorbedities
- % ' 0MmSL
1 oL W
0™ m )
+ IO L'S pis

Rale ratios (and 95% CH of post-hicionic exacertation

- rates  condiioning on pre-biologic rates

o (reference group . patieds without the comorbidity )

Desiree Larenas-Linemann EAACI 2023



Predictores de respuesta

* Pacientes con biomarcadores T2 Eos = 150 y FENO > 20:
7.44 veces mas probabilidades de obtener remision que T2 bajo

+ Estudio en vida real Nucala (Mepolizumab) registro australiano:
24% pacientes era super respondedor

tenian una mayor carga de enfermedad T2 y menor comorbilidad en el basal que el 25%
inferior de los respondedores

Bourdin A. J Allergy Clin Immunol Pract 2024;12:809-23
Harvey ES. Eur Respir J 2020; 55: 1902420



. 25% inferior de
respondedores

. Super respondedores

al 0 c} 100-

F __ 1000+ ol
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-5 t 1 0- D
Top 25% Bottom 25% Blood eosinophils Feno GORD OSA Psych CVD Obese
ACQ-5 responders from baseline Biomarker Comorbidity

Super respondedores > % polipos nasales
48 vs 30

Harvey ES. Eur Respir J 2020; 55: 1902420
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Nucala (mepolizumab) actua con precision sobre |-L5, normalizando

niveles de eosinofilos en sangre

Reduce los niveles de eos de manera rapida y sostenida en el

1048
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Extraloo de Khatr S, et al. J Allergy Cin Inmunoio. 2015
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GINA update 2025

Revisar respuesta

Comorbilidad T2 (DA, poliposis nasal )
Medicamentos
Satisfaccion paciente

Control sintomas asma, exacerbacion, funcion pulmonar

Buena respuesta a Biologicos

\

Revaluar cada 3-6 meses

Disminuir/suspender OCS, luego otros
tratamientos add on

Si asma bien controlada por 3-6 meses
considerar reducir dosis CIN-LABA
Mantener biolégico

NO

Sl —>

Suspender bioldgico
Reevaluar dgn, técnica inh, adherencia,
comorbilidad
TAC alta resolucion
Reevaluar fenotipo:
esputo inducido
Considerar azitro
FBC
Ultimo recurso OCS dosis baja

No suspender CIN

GINA update 2025



Corticoides y remodelacion VA

e Corticoides IM no mejoran VEF1 en aprox. 80% pacientes
 OCS de rescate mejoran solo parcialmente funcién pulmonar

* Los biolégicos en cambio han demostrado:

Mejorar obstruccion de VA no respondedora a OCS.

Mepolizumab, Benralizumab y Dupilumab mejoran la funcion pulmonar y reducen la
frecuencia de exacerbaciones a pesar de una reduccion de OCS de aprox. 75%

Varricchi G. Allergy 2025;80: 408-22



inhibicion de IL-5 puede restaurar la integridad epitelial, reequilibrar la respuesta

nmune y revertir la remodelacion de las vias aéreas*#

Restaura la  Revierte la
integridad - o remodelacion de
epitelial* %0 o las vias aéreas®
.‘/.-_ -\\‘ / \
Restaura el @ ) - 4
equilibrio \ !
: R =
inmune < -

. \ /4

9‘%[‘ - _— [ %] ‘A J’}\'

' Previene la formacién de pélipos nasales en paciente.
L intervenidos previamente?

1L intedewscing,

1. Buchhoit XM, Lowis €, Gakpo D, ot al. Mopolizumab targats multiple Immune cods in aspirin-gxacerbatod respiratory disease. J Allergy Clin immunol. 2021:348(2):574.584. 2. Bargantini L, d'Alessandra M, Camoll P, ot al.

Regulatory T cell monitoring in sevece sosinoph®c asthma patients treated with mepolizumat. Scant J lmmuadd, 2021.94(11:213031 3. Ka¥ops Domvri, loanna Tsiouprow, Petros Bakakos, et 2l Effect of Magolizumab on airways N = '

remcdedng in patients with late-onsel sévere eQsinoghide asthma and fixed obstruction (prelimnary data of the MESILCO study). European Respiratory Jourmal 2023, Poster B2: OA3152. 4, Gevaert P, Han X, Smith SG, et al. The U(.ALA
immah

rales of rasinaphils and Interleukin-5 in the pathaphysiology of chronic rhinpsinustis with nasal pofyps. Int Farum Allergy Rhinol. 2022;12(11):1413-1423, neooll



En el asma grave, el tratamiento tardio puede avivar las llamas

Nuevo/Via Aérea Suave Enfermedad de las vias
Disease respiratorias tardias /
severas

E " Mayor uso de OCS
<» ~

% Disminucién de la
Bronquio funcién pulmonar

y'li’ Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3

Bronquio inflamado en el Aumento de las
asma @ comorbilidades, por
ejemplo, aumento de
peso

'Extincion d€1Tncendios

Adaptado de Couillard S, et al. 2023
r - '
OCS, corticosteroide oral. rio abajo

Couillard S, et al. J Alergia Clin Immunol Pract. 2023; 11(3):704-712. Tratamiento retrasado



Un enfoque de prediccion y prevencion puede ayudar a reducir el
dano

® &—aommme—Q—@—— -~ -~ =~ = =~ =~

MENOS
MOBISICA % Funcién pulmonar 3{emodelaci6n de 1
j T2-inflamed preservada w las vias Vv

(hot) airways = m‘? respiratorias
MENOS

— MENOS — ‘
Ataques » Sintomas * Absentismo
graves . » Efectos
d‘(,ai;ass — * Morbilidad secundarios MENOS
respirato » Ansiedad/depresion * Hospitalizaciones 'mpaCtz en_': calidad
- | — vida
Vias respiratorias r*s N .
no inflamadas por (remodelacion de
T2 Bajo riesgo E MENOS L) de persbnas)
de = corticosteroides

Marcadores pronésticos

PBEC

redecir y prevenir
Intervencién temprana

Objetivo objetivo:

REMISION CLINICA

[ 4 - . -
N nfermedad de las vias respiratorias no
diagnosticada/asintomatica
Adaptado de Couillard S, et al. 2023

Enfermedad tardia/grave de

vias respiratorias las vias respiratorias

BEC, recuento de eosindfilos en sangre; FeNO, dxido nitrico exhalado fraccionado; T2, Tipo 2; CdV, calidad de vida. G S K
PCouillard S, et al. J Alergia Clin Immunol Pract. 2023; 11(3):704-712.



Los productos biolégicos pueden hacer realidad objetivos
ambiciosos

* G c— @ - ——————

REALITI-A
Ano 1 Anho 2

‘ ‘ ‘ . 35% (2674) 37% (19152)

vs. 4% (3/74) al inicio vs. 2% (1/52) al inicio

‘ ‘ ‘ 290/0 (61/214) 33% (60/184)

vs. 2% (4/214) al inicio frente al 1% (2/184) al inicio
del estudio

Ahorro de
‘ OCS 380/0 (82/214) 39% (71/184)

Solo conjunto completo de datos vs. 5% (10/214) al inicio vs. 3% (5/184) y linea de
de resultados?* base

El tratamiento biolégico no debe retrasarse para garantizar que la RC pueda

ser un objetivo potencial

REALITI-A:“ El 10% (85/823) de los pacientes experimenté TRAE determinados por el investigador un afio después del inicio de Nucala durante el periodo de seguimiento. Se
produjeron EA graves en el <1% de los pacientes (6/823). Siete pacientes fallecieron durante el periodo de seguimiento.

Se requirié que se cumplieran todos los siguientes criterios de remision clinica en la semana 52 o en la semana 104 después del inicio de Nucala: libre de mOCS (en el momento de la evaluacion), libre de exacerbaciones (durante el inicio y los

periodos de seguimiento de 52 y 104 semanas, respectivamente), ACQ-5<1.5 (en el momento de la evaluacion), sin empeoramiento en el FEV, (desde el inicio del tratamiento hasta el momento de la evaluacion).’

*Definido como una puntuacién ACQ-5 de <1.5; 1 TDefinido como ningiin empeoramiento del FEV, desde el inicio del tratamiento/inicio del tratamiento hasta el momento de la evaluacion; 1 *Porcentajes para aquellos sujetos con todos los datos. De

los 822 pacientes inscritos, los datos de las definiciones de remision clinica de tres y cuatro componentes en la semana 52 estaban disponibles en 214 (26%) y 74 (9%) pacientes, respectivamente. Los datos para las definiciones de remision clinica de

tres y cuatro componentes en la semana 104 estaban disponibles en 184 (22%) y 52 (6%) pacientes, respectivamente.’

ACQ-5, Cuestionario de control del asma-5; ACT, Prueba de control del asma; (TR)EA, evento adverso (relacionado con el tratamiento); FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; mOCS: OCS de mantenimiento; OCS, corticosteroide g

oral. K
1. Brusselle G, et al. Clinical Remission Achievement in Severe Asthma Following Mepolizumab Treatment: Results from the REALITI-A Study at 2 Years. Presentado en: Congreso Internacional de la Sociedad Toracica Americana 2023. :
Cartel 203. Disponible en: https://gskpro.com/content/dam/global/hcpportal/de_AT/Pdf/poster-203-brusselle-g-ats-2023.pdf. Consultado, abril de 2025; 2. Pilette C, et al. J Alergia Clin Immunol Pract. 2022; 10: 2646—-2656.



Evite el dano de OCS con una accion temprana

L ¢ —a— 90— - ===

A pesar de una reduccion en la exposicién a OCS, se observa toxicidad progresiva en pacientes con asma grave'

Correlacion en el cambio de toxicidad en
el afio 1y el afio 3 en la terapia biologica?

Uso de OCS antes de comenzar la terapia biolégica
en comparacion con el afio 1y el aiio 3 en terapia biolégica*?

I o
100- _ 8 & i .
o0l 89 Nucale}’dlo lugar a una i 5 e .  AISMCID -10
50, mPrebiologico  Feduccion sustancial de D2 S | le,” | .
o’ GC, pero esto no se X g = v °! :, o °
707 62 Afio 1 correlaciond con la . E S _ . e i °, B
[ | ., - 1 o n o - N—g PY ®e ..‘ ° ° N—26
60 Afio 3 reduccion de la toxicidad de  + o S.& T\ N=gz YT e T T NEST
50- GC 12 g9 o o’ " s . .
40 44 ! § 528 TR :'.. n e Toxicidad progresiva
i - . <’ I' a pesar de la reduccion
30- ~40% de los - I T . : Pes o
. 12« g ° ; sustancial de la exposicion a
20 12.3 pacientes no = f\.' : | OCS
104 69 o cumplieron con laDMCI & S . | =0,653; p<0.001
0- » bacion Mediana d ===-  para la reduccioén de la 1< ® 5 ] T T T
=1 exacerbacion Viediana de exposicion toxicidad a 1 afio ! -200 100 sho desPugs deta 190 200
(%) a OCS ! biologia
Adaptado de McDowell P, et al. 2025 (mg/dia) ' Adaptado de McDowell P, et al. 2025 AIS en la toxicidad por corticosteroides
Las toxicidades irreversibles relacionadas con el OCS indican que la bioiniciacion temprana
puede mejorar
los resultados de los pacientes’
* Cohorte observacional prospectiva de un solo centro de 101 pacientes secuenciales con AS evaluados al comenzar la terapia bioldgica.? G S K

AlS, puntuacion de mejora agregada; GC, glucocorticoide; DMCI, diferencia clinica minimamente importante; OCS, corticosteroide oral.
1. Farinha | y Heaney L. Respir Res. 2024; 25:178; numero arabigo. McDowell P, et al. J Alergia Clin Immunol Pract. 2025; 13(2):298-307.



El uso temprano de productos biologicos puede reducir las
exacerbaciones

® ¢—ommme—Q—— - - - - - - — -
Pacientes con <3 afos entre el inicio del asma grave y el primeruso
c w05 - biologico
En una poblacién estadounidense del mundo real con S5 80% de 71% de Reduccion del
2°c 2.0
SA (CHRONICLE):* 3 2
% 1.5 1
Se observaron reducciones de exacerbacion HEY
numéricamente mayores en aquellos que comenzaron 8
con productos biolégicos <3 (n = 91) frente a =3 (n = 110) %7 0%6
anos despueés del iniciodelaAS .-~~~ 0.0 - '
anti- IgE (n = anti-IL-5/5R/4R (n=77) Total (n =
12 meses antes de la 12 meses después d81|£
iniciacion iniciacion
Pacientes con 23 aios entre el inicio del asma grave y el primeruso
biolégico
:5 § 2.5 7 15% de Reduccion del 49% de
= SN i6
En general, los pacientes con un primer uso biolégico %Tg 2.0 1
- r - :
temprano frente a un primer uso tardio' tuvieron una § ® 5
mayor reduccion en la tasa de exacerbacion anualizada 5]
g 1.
K.
0.5 + I I
0.0 - 1.16 0.64 0.75
. anti-IgE (n = anti-IL-5/5R/4R (n=86) Total (n =
24012 meses antes de la 12 meses desét]gg de la
iniciacion iniciacion
*CHRONICLE dio ob: ional de adul dounid AS d lergélogos/i J J Adaptado de Mohan A, et al. 2024
T<3 s frenteez L;%Z::gs_lo observacional en curso de adultos estadounidenses con tratados por alergologos/Inmunologos 0 neumaologos G s K

SA, asma grave; Estados Unidos, Estados Unidos.
IMohan A, et al. Presentado en: ATS 2024; 21 de mayo, San Diego, EE. UU.; Resumen no. 305.



El uso temprano de productos biologicos también podria
preservar la salud pulmonar

® &—am——@— -~ == =-=-
ygs _ = *
Analisis post-hoc de REDES
Proporcion de pacientes con normalizacién del FEV 1 Valor del 1% del FEV pre-BD al inicio y a los 12 meses
pre-BD (280%) al inicio y a los 12 meses con Nucala con Nucala
p=0,0018
%01 0,0040 .
2 67.80 il 65 87.03
© 84.13
Y 61.54 - Z
2 60- p=0,1210 80 -p 0,0009
[ = =
S 5. 46.94 p=0.2656 75 77.03
) 41.86 - 74.73 73.74 —
s 0] - rr— 71.68 | p=00395 |
3 34.43 32.14 : 67.24
g 30 29.09 ° 65 66.35
c
2
e 20 60—
o
3 10 55
ES
0 50
Preg Segu Terce Preg Referenc 12 meses
unta ndo r unta ia
1 Refirnec 1 M 1M 12 rtrinve 4 daptado de Gonzalez-Barcala FJ, et al. 2025 —Preg ——Segu ——Terce ——Preg
1a stre stre unta ndo r unta
1 trime trime 4
stre stre
El inicio temprano de Nucala en pacientes después de su diagnéstico de
asma mostré una funcion pulmonar mas conservada
*Estudio observacional en el mundo real que evaluo la eficacia y seguridad de Nucala 100mg SC cada 4 semanas durante 12 meses en 318 pacientes con Asma Grave en Espafa. G S K
FEV,: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; pre-BD, prebroncodilatador; SC, subcutanea.

IGonzalez-Barcala FJ, et al. ERJ Open Res. 2025; 11(1):00211-2024.



La bioiniciacion oportuna podria prevenir la remodelacion de las
vias respiratorias

Efectos tempranos
Sobre los cambios inflamatorios que no
L responden a los GC

* VEF,

* Infiltracion de eosindfilos en las vias
respiratorias

* Depésito de proteina catidnica
eosinofilica

» Obstrucciéon pequena de las vias
respiratorias

* Obstruccién de moco

* Infiltracion de células T

 Liberaciéon de neurotrofina

 Activacion de células T dependientes
de IL-13/IL-4

 Liberacién/accion de citoquinas

* Inhibicién mediada por IgE de
Liberacion de IFN y por pDC

- S— e ——

Clasificacion propuesta de los efectos preventivos tempranos, tardios y
potenciales de los productos biolégicos en la remodelacion de las vias

T4

Remodelacion de

Herid
a

ers

”

respiratorias

respiratorias en el asma

Inflamatorio
fase

Preventivo

Meses

Hora

v

Adaptado de Varrichi G, et al. 2024

ASM: musculo liso de las vias respiratorias; ECM, matriz extracelular; FEV,, volumen espiratorio forzado en 1 segundo;
GC, glucocorticoides; IFN-y, interferon gamma; IgE, inmunoglobulina E; IL, interleucina;

pDC: célula dendritica plasmocitoide; RBM: membrana basal reticular.

Varricchi G, et al. Alergia. 2025; 80(2):408—422.

Estructur
al
fase Sin ( Efectos tardios
tratamiento ~ Sobre cambios
\ anatomicos/histolégicos/funcionales
* VEF,
* Infiltracion de eosindfilos en las vias
respiratorias
]  Activacion de miofibroblastos
Tratamien - Engrosamiento de RBM
to  Hipertrofia/hiperplasia de ASM
* Deposicion ECM
* Expresion de tenascina
Tratamiento . © Remodelacion neuronal
temprano
Anos /
-
Efectos preventivos
N v

* Progresion a asma cronica

.

» Desarrollo de cambios estructurales secundarios
« Pérdida progresiva de la funcién pulmonar
* Necesidad de tratamiento crénico a largo plazo

J CSK




La bioiniciacion oportuna podria prevenir la remodelacion de las
vias respiratorias

® —a——8— -~~~ = ===

Los efectos de la bioiniciaciéon oportuna sobre los eventos inflamatorios de la

remodelacion de las vias respiratorias se observan a los pocos dias o0 semanas de
comenzar el tratamiento

Efectos preventivos

* Progresion a asma croénica
» Desarrollo de cambios estructurales secundarios
+ Pérdida progresiva de la funcion pulmonar

ASM: musculo liso de las vias respiratorias; ECM, matriz extracelular; * Necesidad de tratamiento cronico a Iargo plazo ) G S K

FEV,, volumen espiratorio forzado en 1 segundo; RBM: membrana basal reticular.
Marricchi G, et al. Alergia. 2025; 80(2):408-422.




Intervenciones de tratamiento oportunas, alcance global

“ a9 — -~~~ -~~~

Un Consenso Delphi en siete paises en desarrollo o subrepresentados®

... El tratamiento

... Acordado el biolégico ... acordaron
uso de oportuno evitar el
biomarcadores acordado mantenimiento
para la seleccion conduce a una del OCS e iniciar
de tratamientos mejoria en la terapia

biolégicos pacientes con biolégica
AS

La utilizacién adecuada de biomarcadores y la intervencién oportuna del tratamiento son

cruciales para mejorar el manejo del paciente en una poblacién global con asma grave

*Argentina, Brasil, Chile, Colombia, India, México y Arabia Saudita.
OCS, corticosteroide oral; SA, Asma grave.
Heaney L, et al. J Asma. 2025 Ene 24:1-16:d0i.10.1080/02770903.2024.2442933.

CSK



Evite el dano de OCS con una accion temprana
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A pesar de una reduccion en la exposicién a OCS, se observa toxicidad progresiva en pacientes con asma grave'

Correlacion en el cambio de toxicidad en
el afio 1y el afio 3 en la terapia biologica?

Uso de OCS antes de comenzar la terapia biolégica
en comparacion con el afio 1y el aiio 3 en terapia biolégica*?

I o
100+ _ 8 S i .
90l 89 Nucale}’dlo lugar a una 'S | . .  AISMCID -10
mPrebiologico  Feduccion sustancialde |} 2 S | e .
801 o GC, pero esto no se . 8§ & - e, e >
707 62 Afio 1 correlaciond con la . E S _ . e i °, B
[ | ., - 1 o n o - N—g PY ®e ..‘ ° ° N—26
60- Afio 3 reduccion de la toxicidad de  + o S.& T\ N=gz YT e T T N=10
504 GC 1 8 @09 o o’ " ise - .
10 44 ! § 528 TR :'.. n e Toxicidad progresiva
] - - e ° -t L a pesar de la reduccion
30- ~40% de los - I T . : Pes o
. 12« g . ; sustancial de la exposicion a
20- 12.3 pacientes no = R ’ | 0OCS
104 6.9 i aDMCI | & ’
0.8 cumplieron coq a I =3 o r=0,653; p<0.001
0- » bacion Mediana d ===-  para la reduccioén de la 1< ® 5 ] T T T
=1 exacerbacion Viediana de exposicion toxicidad a 1 afio ! -200 100 4 4fo desQues deta 100 200
(%) a OCS ! biologia
Adaptado de McDowell P, et al. 2025 (mg/d ia) ! Adaptado de McDowell P, et al. 20,’_6'3 en la toxicidad por corticosteroides
Las toxicidades irreversibles relacionadas con el OCS indican que la bioiniciacion temprana
puede mejorar
los resultados de los pacientes’
* Cohorte observacional prospectiva de un solo centro de 101 pacientes secuenciales con AS evaluados al comenzar la terapia biolégica.? G S K

AlS, puntuacion de mejora agregada; GC, glucocorticoide; DMCI, diferencia clinica minimamente importante; OCS, corticosteroide oral.
1. Farinha | y Heaney L. Respir Res. 2024; 25:178; 2. McDowell P, et al. J Alergia Clin Immunol Pract. 2025; 13(2):298-307.



Drogas modificadoras de enfermedad
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Biologicos en remodelacion en asma

Viruses

if}"’:}

; Mucus plugs Allergens
! Charcot Loydon o
4 ’ \\‘, ‘c‘ b %

Fungi Nanoparticles
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Varricchi G. Allergy 2025; 80: 408-22



Estudios en curso sobre efecto de biologicos en remodelacion VA en

Asma

Biologic Clinical trial identifier Phase Population Primary outcomes Duration Status
Dupilumab NCT04400318 (VESTIGE) Phase 4 Adults with severe Effect of dupilumab on lung inflammation Minimum 29 weeks and up to Completed
asthma and related changes in airway volumes 41 weeks
detectable by functional respiratory imaging
Mepolizumab NCT04612556 Phase 4 Adults with severe Any improvement in airway remodeling 3years Active, not recruiting
(MESILICO) asthma after 156 weeks of treatment
Mepolizumab NCT03797404 Phase 4 Adults with severe Changes in RBM thickening, in ASM 12months Completed
(REMOMEPO) asthma area after 6months and 12months of
mepolizumab treatment
Mepolizumab NCT05708300 Phase 4 Adults with severe Evaluation of the airway remodeling in 3years Recruiting
(CALIOPI) asthma and CRSwNPs various anatomic locations of the airways
(nose, bronchus) at baseline-before
treatment initiation and after 156 weeks of
mepolizumab treatment.
Benralizumab NCT04365205 Phase 4 Adults with severe Number of bronchial smooth muscle (BSM)  12months Recruiting
(BENRAMOD) asthma cells obtained from severe asthmatics
measured in vitro using BrdU incorporation.
Benralizumab NCT03953300 Phase 4 Adults with severe The change in eosinophil numbers 1year Recruiting
(CHINOOK) asthma expressed as number/mm? in submucosa
as measured by major basic protein (MBP)
staining in endobronchial biopsies
Benralizumab NCT06288516 Phase 4 Adults with severe Any improvement in airway remodeling 12months Recruiting
(BREATH) asthma after 52weeks of treatment
Tezepelumab NCT05651841 Phase 4 Adults with severe Comparison on CT-scan in the change in 12months Recruiting
(REVERT) asthma mean percentage bronchial wall area (%WA)

at the B1 and B8 bronchi, generations 3, 4,
and 5

Varricchi G. Allergy 2025; 80: 408-22




20th century [ > 21st century

Maintenance or intermittent treatment

Systemic corticosteroids Biologics
Short-acting beta-2 agonist monotherapies or cromones Allergen Immunotherapy
Ephedrine or methyixanthines Inhaled corticosteroids or leukotriene receptor antagonists

Reliever (as needed)

Early 20th century: Short-acting beta-2 agonist monotherapies
Scopolamine or epinephrine Inhaled corticosteroids and formoterol
Rescue medications Treatment with Preventive medications
Short-term benefits: Long-term benefits:
Acute relief of symptoms Treatment concept and aim Disease modification
Remission
Major adverse effects Side-effects Collateral efficacy
One size fits all Applicable to patients? Individual treatment
Anxiety : : Safety
Recurrent symptoms Patientpersperties No symptoms

Proprietary Varricchi G. Allergy 2025; 80: 408-22



Inhibicion

[ 4

Primary diagnosis: CRSwNP

Effect of IL-5 inhibition with biologic therapy

Improved astlima outcomes in patients with comorbid asthma

Asthma control
{ACQ score)

Improved sinonasal outcomes in patients with comarbid asthma

000 00

Nasal polyp size
(total endoscopic NP score)

Sinonasal symptoms
(overall symptoms VAS score, composite symptom
VAS score®, nasal blockage score)

Sinonasal disease-specific QOL
(SNOT-22 total score)

SCS use for CRSwNP

Risk of sinus surgery

Improved sinonasal outcomes in patients with comorbid NSAID-ERD

o)

000 00

Nasal polyp size
(tota! endoscopic NP score)

Sinonasal symptoms

(overall symptoms VAS seore, composite symptom
VAS score®, nasal blockage score)

Sinonasal disease-specific QOL
(SNOT-22 total score)

SCS use for CRSwNP

Risk of sinus surgery

NSAID-ERD

de IL-5 es eficaz en tratamiento de inflamacion de VA alta y baja

Primary diagnosis: severe eosinophilic asthma

Effect of IL-5 inhibition with biologic therapy

Improved sinonasal outcomes in patients with comorbid CRSwNP

Sinonasal symptoms
° (SNOT-22 individual symptom scores’, nasal blockagefcongestion

scale scores, oifaction scores)

Sinonasal disease-specific QOL
(SNOT-22 total score)

Improved asthma outcomes in patients with comorbid CRSwWNP

Exacerbations

Asthma control
(ACT score. ACQ score)

G Asthma disease-specific QOL

(SGRQ lotal score, AQLQ score)

Lung function
(prebronchodilator FEV1)

@ SCS use for asthma

Improved sinonasal outcomes in patients with comorbid NSAID-ERD

Nasal polyp size

(total endoscopic NP score, LM-CT score)
Sinonasal symptoms

(nasal blockage scora)

Improved a=thma outcomes in patients with comorbid NSAID-ERD

a Exacerbations

Bachert C J Allergy Clin Immunol 2023; 11: 2630-41



Indicaciones de tratamiento biologico en la RSCcPN

Evidencia de inflamacion tipo

RSCcPN bilaterales 2

en paciente con Cx + Tres
criterios

Uso prolongado de
corticosteroides sistémicos

endoscopiCa

sinusal previa*

Deterioro significativo de la
CdV

Pérdida significativa del
olfato

Diagnostico de asma
comorbida

* Excepto en situaciones especiales: contraindicacién de cirugia, otros.

Fokkens WJ, Viskens AS, Backer V, Conti D, de Corso E, Gevaert P, Scadding GK, Wagemann M, Bernal Sprekelsen M, Chaker A, et al. Rhinology. 2023; 61;1-9

RSCcPN, rinosinusitis cronica con poélipos nasales;

Eosindfilos en: tejido 210/hpf o sangre
=150 o IgE total 2100

=2 cursos en el ultimo ano
O uso a largo plazo (>3 meses)

SNOT-22 240

Andsmico en prueba del olfato

Asma que requiere corticosteroides
iInhalados regulares

EPOS, Documento de Consenso Europeo sobre Rinosinusitis y Pélipos Nasales; EUFOREA, Foro Europeo de Investigacion y Educacion en Alergias y Enfermedades de las Vias Aéreas; hpf, campo de alta potencia; SNOT-22, Prueba de Resultado Sino-nasal de 2273

preguntas.



Manejo de la rinosinusitis cronica con polipos nasales en America

Latina: Un consenso multidisciplinario de un grupo de trabajo de
expertos

Assessment of treatment response to biologics

CR

SWNE with comorbidities

Reduced nasal polyp size

Reduced need for systemic corticosteroids

Improved guality of life

Improved sense of smell

S Bl ] B B

Reduced impact of comorbidities (e.q., asthma)

[ 4-6 months ]
Fe— , No response ‘ [ 0 criteria
; Poor ET. criteria
Maoderate 3-4 criteria
_ L L Excellent All 5 criteria

Maspero J. World Allergy Organization Journal 2024; 17: 100886



Evidencia Clinica Nucala
(Mepolizumab)




NUCALA: indicaciones y dosificacion’

PATOLOGIA

Asma severa
esosinofilica

Rinosinusitis cronica
con polipos nasales
(RSCcPN)

Granulomatosis
eosinofilica con
poliangeitis (GEPA)

Sindrome
hipereosinofilico (SHE)

INDICACION DOSIFICACION

Tratamiento adicional de mantencién en pacientes
adultos, adolescentes y nifios a partir de 6 afios con
asma severa eosinofilica refractaria

* 100 mg cada 4 semanas (adultos
* 40 mg cada 4 semanas (6-11 anos)

Tratamiento adicional con corticoides intranasales para el
tratamiento de adultos con RSCcPN grave para quienes
la terapia con corticoides sistémicos y/o cirugia no
proporciona un control adecuado de la enfemedad

* 100 mg cada 4 semanas

Tratamiento adicional en pacientes a partir de los 6 afios *+ 300 mg cada 4 semanas (adultos y
con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA)  adolescentes desde 12 afios)
recurrente-remitente o refractaria * 100 - 200 mg Segun peso (6-11 anos)

tratamiento adicional en pacientes adultos con sindrome
hipereosinofilico no controlado adecuadamente sinuna <« 300 mg cada 4 semanas
causa secundaria no hematolégica identificable

1. Folleto de informacion al profesional aprobado por el ISP

PRESENTACION

» Polvo liofilizado
 Autoinyector
subcutaneo

 Autoinyector
subcutaneo




Eficacia de Nucala en el perfil de paciente con asma

eosinofilica mas grave ’

2ZL

Estudio COSMEX - Incluyé pacientes del estudio COSMOS (provenientes de MENSA y SIRIUS) con
el perﬁl més grave de AGE:1 Tasa anualizada de exacerbaciones

Al menos con 1 de las siguientes condiciones:’
2 1 intubacién en su vida
= 1 hospitalizacion en los 12 meses previos 4 ® Sin tratamiente
2 3 exacerbaciones en los 12 meses previos | Lt
= 10 mg prednisona en la aleatorizacion del estudio
SIRIUS

Ademas se incluyeron pacientes con:?

- FEV1 550% en la aleatorizacion del estudio SIRIUS

ACQ-5 2 3 0 SGRQ 2 60 en la aleatorizacién de los Ho W NoK 0.98
estudios MENSA o SIRIUS W

tratarmonto! 1. 39 s39. 84 w4138 134 188

En tratamiento En tratamiento En tratamiento
durante MENSA durante COSMOS durante COSMEX

*Dosis/via de administracion no autorizadas tn & 3 T sobada de rrepd
nadidiras y a : Nes T oarr o 4 W15, e g 5L una W s A - ) ot de b H anoe

Adaplado de Khurana S el al. Clin Ther. 2019

EXPERIENCIA

£ R B VALOR o

AGE: asma grave cosinofiica, { A NUCALA
.’ ¥

Khurana 5, Brusselle GG, Bel EH, et al. Long-term Satety and Clinical 8enefit af Mepolizumab in Patients With the Most Severe Eosinophilic Asthma: The COSMEX Study. Clin Ther. 2019,41(10): 20412056 5.



Efecto de Nucala (Mepolizumab) en
remodelacion de VA en Asma grave
eosinofilica




MESILICO (Eficacia de Mepolizumab en pacientes con asma eosinofilica

grave de inicio tardio y obstruccion fija).

@ Effect of Mepolizumab in airway's remodelling in patients with late-onset severe
& ¥ asthma with an eosinophilic phenotype

~ The MESILICO study

2
® ® © © & 0 ® ©® & o Study design:
. 12 months of Mepolizumab
treatment (100mg, SC, once
g X ' . : every 4 weeks)
Patients with late-onset severe eosinophilic Sub-study of bfonghlal samples
. asthma with obstructive patterns, N = 47 and lung function, N=41 )
~— Results of 34 patients with paired biopsies : \
Airways remodeliing
improvement
Epthelial \
damage | .
; < =] ;
@ \ _l 0 12 months of

b fmsnmmnt anti-IL-5 treatment

membranethkkmss‘sszggsg . —— oy =~, 5.9
Submucosal A 5 s e e RS e =
easinophils S o D o P =5 e
Smooth musscle area <18 2 - € Asthma improvement

Pre-treatment ACT ' FEV1 = Exacerbation rate ,

\ Post-treatment -

Domvri K. J Allergy Clin Immunol 2025; 155: 425-35  JF



MESILICO (Eficacia de Mepolizumab en pacientes con asma eosinofilica grave

de inicio tardio y obstruccion fija)

TABLE Illl. Airway remodeling characteristics of patients with severe asthma at baseline and after 52 wk of mepolizumab
treatment (N = 34)

Mean paired differ-

Baseline, mean = SD Posttreatment, mean = SD ence* Absolute decrease P

Characteristics (IQR) (IQR) (95% CI) (%) valuet
sBMT (pm)} 10.7 = 0.9 (1.37) 8.8 + 1.2 (1.14) 11.91 (1.48-2.34) 17.6 <.001
Airway smooth muscle area (%)} 259 = 8.2 (10.00) 19.6 = 5.2 (10.00) 16.32 (4.2-8.4) 244 <.001
ASMLT (mm)f 0.024 = 0.006 (0.009) 0.017 £ 0.005 (0.006) 10.006 (0.0047-0.0088) 26.0 <.001
Epithelial integrity (proportion of 28.1 = 6.3 (11.25) 17.2 £ 6.4 (10.00) 110.94 (9.04-12.83) 38.8 <.001

damaged or denuded

epithelium)}
Submucosal eosinophil number/ 7.0 £ 2.3 (4.00) 3.3 = 1.0 (1.00) 13.61 (2.84-4.38) 47.9 <.001

mm- ]

Domvri K. J Allergy Clin Immunol 2025; 155: 425-35




Conclusiones

MESILICO: primera evidencia en AGE de inicio tardio y obstruccion fija que
demuestra que el tratamiento con mepolizumab durante 12 meses no solo se asocia
con una mejoria significativa de los parametros clinicos y funcionales, sino que
ademas revierte varios de los principales marcadores histolégicos de la

remodelacion bronquial.

- Estos resultados respaldan el potencial de mepolizumab como una terapia con
efecto modificador de la enfermedad.

Domvri K. J Allergy Clin Immunol 2025; 155: 425-35 //




Analisis longitudinal a largo plazo de la funcion pulmonar antes y despueés de

la terapia biologica en el asma grave

Mepolizumab
A B c
100 - 200 - 100~
/ " 50
= g 100
q il
E 0_ .....................
e | B T T LT VOTrry A -50-
E 100-
< '100"
= 200-
p = 0.016 ~150- p = 0.074
p = 1.000
-100 r l 300 T T -200 T T
Pre Post Pre Post Pre Post

The change in FEV1 over time before and after the use of biologics. omalizumab (A), mepolizumab (B),
benlalizumab (C)

Uji W. Int Arch Allergy Immunol. 2025 May 15:1-23



Analisis longitudinal a largo plazo de la funcion pulmonar antes y despueés de

la terapia biologica en el asma grave

Biologics start

FEV, (mL)

preAFEV, postAFEV,

Time

Uji W. Int Arch Allergy Immunol. 2025 May 15:1-23 //




Analisis longitudinal a largo plazo de la funcion pulmonar antes y despueés de

la terapia biologica en el asma grave

 Conclusiones

los agentes biologicos pueden ayudar a prevenir el descenso progresivo
de la funcién pulmonar en el asma grave, especialmente entre
pacientes con una funcion pulmonar significativamente reducida o
biomarcadores de inflamaciéon T2 elevados (FENO y eosinodfilos
periféricos) antes del tratamiento.

Uji W. Int Arch Allergy Immunol. 2025 May 15:1-23 ’/




Potencial impacto de anti IL-5 en restauracion de VA en asma

Mepolizumab reduce tapones mucosos y restaura la VA

Hamkawa M. Int Med 2024; 63: 313-14 ’




Nucala (Mepolizumab) efecto dual en pacientes con Asmna y

1

In the SYNAPSE study (NCT03085797) patients received placebo (n=201) or

, < ¥ Co-primary endpoints!'
mepolizumab 100 mg SC (n=206) in addition to standard of care

7N NP size: change in

RSCcPN
\ ‘} totad endoscopic NP

Patients with severe
CRSwNP
~ |\ score (Waek 52)

/

’ Week( 0 ) (4 8 12) (16 20 24 28 32 36 40 4) (48 52

. l Nasal gbstruction
S N ~ » -1
2L PP D & I

score (Waaks 49-52)

Efigible for
repeat NP surgery*

More patients had reduced NP size and nasal obstruction with

blood eosinophil count subgroups

) vs placebo across comorbid and baseline

@ @ Baseline blood eosinophil count?

CRSwWNP CRSwNP CRSwNP CRSwWNP <150 colisul =150 cells/ul <300 selis/ul 2300 cefis/uL
with asthma without asthma with AERD without AERD

Nucala redujo el
tamaino de los
polipos y la

en CRSwWNP
de asma

comorbida o
AERD

obstruccion nasal

independientement
e de la presencia

)

In ln | Bu In | fn In In I

n=286 n=118 n=108 n=289 n=38 n=371 n=120 n=278

Patants with 2 1-point
improvement in NPSH

Simdar results ware obsarvad for patiants with a >3-pont improvamnant in nasal obetruction VAS scored

E Mepolizumab 100 mg SC EEE Placebo

*‘Despile nlranssy corfcosiarcld tresiment, "sacondery andpolis. Ume-10-first actusl NP swgery up 10 Weasx 52, proportion of patients reculnng SCS for NS up 10 Week 5Z ‘analysis performed post hoo, "oetween baseline snd Weesx 52
Ihetween tesaling and Weeks 4352, AERD, aspinn-exscerbeted respiralory dssase; CRSWAP, thranic thinosinusits with nasal polyps; N2 nassal polyps: NPS, otyl endoscopic nass polyp scora; SC, suboulansous; SCS, systemic
vocticosinroids; VAS, visual analog scale

Bachert C. J Allergy Clin Immunol 2022;149:1711-21.




1

Mepolizumab for chronic rhinosinusitis with nasal polyps:
treatment efficacy by comorbidity and blood eosinophil count

A Favors mepoiiaunzh
Gr—
Difference
(mepo vs placebo} {95% Cl)
Comorbid With (n=289) —a— 3.45(-4.45. -2.45)
asthmit \Wighout (n=118) & 298 (=3.01, ~0.95)
| Comorbid With (n=108) — -3.95(-3.44. -2.47)
AERD Without (n=299) (W — 2.73(-398, -1438)
Basalios <150 (n=36) | @ | ~1.89(-5.75.1.97)
blood =150 (n=371) - ~3.34 (~4.30. -2.39)
¢osinophil
count <300 (n=129) = 2.47(-4.57, ~0.37)
feellsiul) 300 (n=278) ——t 3.66 (-4.71.~2.60)
| 1 i 1
6.00 -4.00 2.00 000 2

Onerall VAS score: difference in medians (mepo vs placebo) {953% CI)

Difference
{mepa vs placebo) (95% Cl)
20.30/(~29.25, ~11.36)
-12.27 (-23.23, 0.69)
~24.62(-39.14. —-11.10)
15,60 (-23.06, -8.14)
Non-estimable
=19.00 (-26.14. -11.86)
16,33 (- 30,55, -2.10)

17.95 (-26.10. -9.79)

0 4G ~30.00 <2000 10.00

0.

B Favors mepohizumad
Comaorbid With (n~289) I
asthma W i'hﬂul (n= | lﬂ) i -
Comorbid With (n=108)  } o
AERD without (n=299) PR —
Baseline - 130 (n=36) Non-estimable
blood 2150 (n=371) i)
cosinuphi[ :
count <300 (n=129) ' =
(cells/pnl.) 5300 (n=278)

I T T T 1

10.00

SNOT-22 score: differcnee in medians (mepo vs placebo) (95% Cl)

Clinical implications: Mepolizumab should be considered for

the treatment of CRSwNP, particularly in patients with comor-

bid asthma or AERD.

Bachert C. J Allergy Clin Immunol 2022;149:1711-21.



Estudio SYNAPSE

Cambio en Score de obstruccion

SUBGROUP ANALYSIS"?
C)\D Comorbid asthma @ ) Comorbid AERD:
L (n=149) (n=140) (n=63) (n=45)
© O 0.0
c 9 placebo
@, -0 -2 48 -2.12
— . .
S S . Mepolizumab
= -20
02 o
E ©
Sw 30
g S
55 0
“ O
= 3 5.0
= k7
= _8 6.0
4
71% of patients had 27% of patients had
comorbid asthma comorbid AERD#

Han JK. Lancet Respir Med 2021



Mepolizumab for chronic rhinosinusitis with nasal polyps @+\§_§ ®

CroesMark

(SYNAPSE): a randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial

Mepolizumab, anti-IL5

A

»1 Change in NPS 3 Mepnonat

| ¥nab 300 Mg SOUTAReOUS (1 206)
04

|

{

& W0~

g5 |
- |

&

S ¥ o |

2 |

.E::- l'l": = | = [ L ] 78 1.0%

£ :f R | J. l el [ — |~ l L_‘._.I

% 0 ‘ o
15.8%

% = 104 =
i
i A0
: 1
= 10+ —

'J-—A‘ =

S v arme T T = T
£y f

B

60 =~ . e

40 Change in VASobstruction *“
; L 0 277N
s P r——
3% > |
2w |
= 3 | 1:5%
by oS
25 404 305
:—;' © 0 1 4%
1 30~
& 40+

5

T

AR, e (S My Han JK. Lancet Respir Med 2021



Analisis post hoc (SYNAPSE): proporcion de pacientes con una mejora 22 puntos respecto al valor inicial
en la puntuacion total de polipos nasales endoscopicos en la semana 52.

F~ A

Q,\

BEC <150 céls/ul = BEC 2150 céls/uL >

(n=36) (n=371)
11,2%

Diferencia
(mepolizumab - placebo)*

““

24,2%

Diferencia
(mepofizumab - placabo)*

Mepolizumab mostro IMAYOIesS mejoras en las puntuaciones de polipos nasales en la semana 52 frente a
placebo en pacientes con BEC 2150 células/pL frente a pacientes con BEC <150 células/pL?

"Diferencias de porcenty)e sntre mapolzumab ¥ placedo.
BEC: recusnto de c0sind®ios an sangre; 3C: subcutaneo.

1. Bachert C, Sousa AR, Han JK, ef al. Mepoizumab for chronic riénosinusitis with nasal polyps: Treatment efMcacy by comordicity and biood eosinophll court. J Allergy Clin immunol. 2022
1721.e6



P Nucala proporciona una mejoria significativa en REMepsiaSalidant e Vil

todos los dominios del SNOT-221

/ Sntomas Sintomas Sintomas Impacto en Impacto \
ot:co-factaies no nasales el sueno emocional
0 1
oz 3 §
g =
o L]
& L
5 4 ' §
[
A »n B
: . 2
6 S e X b =
: - s S
g - B g g §
= 8 & 23 I
3 - €a
Z §= 2
) -
10 ii_! g
as
o zZ3
12 -
(=]
&
-44 1.3 28 2,2 15 -1.7 Diferencis sntre
\ (-5.8,-3.0) (-1.8.-0,8) (-3.8.-1.8) {-3.1,-1.8) (-2.7.-1,1) {-24,-03)  grupos (iIC ﬁ%y

Adectedo de Fokdkena W, of &l J Patent Rep Outromes. 2023

IC: Intenaio de confianza; BC: minimos cuadrados; 3C: subcutaneo; SNOT-22: Sino-Nasal Outcome Test 22.
1. Fokxens W, Trigg A, Lee SE, of ol Mepoilzumab mprovements In heaith-reisted qualty of ife and disease symptoms In 3 patient popuistion with very severs cheonic minosinusitis it
with nasal polyps: psychomebtic and efficacy analyses from the SYNAPSE study. J Patient Rep Outcomes. 2023,7(1):4.



Nucala (Mepolizumab) proporciona una respuesta
progresiva y mantenida en pacientes con RSCcPN

) {
Yemets

4/10 pacientes (36%) tuvieron una 6/10 pacientes (56%) tuvieron una
mejoria clinica de al menos 4 criterios. mejoria clinica de al menos 4 criterios

8 S Ienmgorse prhacs 2 e id Vi r ety v ooy reanaTE TR A IE e e Dbt T AN |
B )

Puntuacion total SNOT-22: mejora 28,9 puntos.
Puntuacion total de PN endoscopica: mejora 21 punto.
Puntuacion EVA de obstruccion nasal: mejora 23 puntos.
’ Puntuacion EVA de pérdida del olfato: mejora 23 puntos.
* Puntuacion EVA de sintomas generales: mejora 22,5 puntos.

Criterios para la mejoria clinica® «

C S K COc: corticoides orales; EVA: escala visual anaidgica; PN: poiipos nasales; RECoPN: rinosinuss cronica con poiposis nasal; SNOT-22: Sino-Nasal Cutcome Test 22,

1. Hopkins C, Han JK, Lund VJ, et al. Evaluating treatment response 10 mepolzumab in patients with severe CRSwWNFP. Rhinciogy. 2023 Apr 1,61(2c108-117



Nucala (Mepolizumab) demuestra reduccion significativa

del n° de pacientes que requieren cirugia en 52 semanas

e N\ =

/
L4
..,\

91% de pacientes no necesitaron cirugia A5,
con mepolizumab vs. 77% tratados con placebo? N / é‘ *< ";.
. :. \-:./\ {\ .:"l
) 80 ,,/,‘< 4
¥ SN
°80 601
2ES
5 § 0/0
<
g.gg 40
@5
%‘g‘ : Reduccion del riesgo
55 - de cirugia
E [ vs. placebo si la cirugia previa <3 anos'
g HR: 0,28; IC 95%: 0,09-0,84
" L
Mepoliz b Pi b
K (np:: 8.""210"; q’n=:ecf2001 ) J \ J

Adaptado de Han JK, ef al Lancet Respir Med. 20212

— HR: hazard ratio; IC: Intervaio de conflanza.
1. Fokkens WJ, Mulcl J, Xenmedy D, ef ai. Mepoizumab for chronic rhinos nusitis with nasal polyps (SYNAPSEL in-depth sinus surgery analysis, Alergy. 2023;78{3:812-821. 2. Han
Y JK, Bachert C, Fokkens W, ef al. Mepoizumab % chronic rinosinustis et nasal polyps (SYNAFZE): a randomisad, double-bind, placebo-controfed, phase 3 irial Lancet Respir

Med. 2021,5(10):1149-1153.



RWE apoya aun mas el uso de Nucala en CRSwWNP con
asma comorbida

Resultados de pacientes con CRSWNP con y sin asma comoérbida evaluados antes de la terapia y después de 6
meses de Nucala*®

EOS

Puntuacion de
poli nasal

T

Flujo inspiratorio nasal
maximo

Puntuacion de
congestion nasal

Escala analdgica visual
general

Prueba de identificacion de

palos de olfatear

i

MOCO-2
2

R I

Adaptado de Canton E, et al. 2024

ﬂ 19,5+8,4
] ]

*Los pacientes fueron reclutados y tratados entre julio de 2023 y julio de 2024. 45 pacientes con pdlipos nasales con o sin asma comorbida fueron tratados con Nucala (100 mg cada 4 semanas) durante 6 meses.

CRSWNP, rinosinusitis cronica con pdlipos nasales; EOS, eosindfilo; NPS, puntuacion de polipos nasales; NCS, puntuacion de congestion nasal; PNIF: flujo inspiratorio nasal maximo; SNOT-22, prueba de resultado sinonasal-22;
SSI, prueba de identificacion de palos de olfato; VO: linea de base; V1; 6 meses.

Cantone E, et al. J Pers Med. 2024; 14(11):1112.

Después de seis meses, Nucala mostro eficacia en el tratamiento de CRSwNP tanto en

pacientes asmaticos como no asmaticos, mejorando significativamente los resultados
en la vida real
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Real-Life Effectiveness of Mepolizumab in Refractory Chronic
Rhinosinusitis with Nasal Polyps

Maria Sandra Dominguez-Sosa **'", Maria Soledad Cabrera-Ramirez !, Miriam del Carmen Marrero-Ramos 1",
Delia Davila-Quintana 2, Carlos Cabrera-Lépez 3, Teresa Carrillo-Diaz * and Jesus Javier Benitez del Rosario !
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Estudio REALITI-A 1

Impacto de los pélipos nasales comorbidos en RWE en pacientes con asmagrave.

Desenlaces*

; . . "
Estudio prospectivo, global, observacional de cohorte Tasa de exacerbaciones CS(COS

et ylo urgenciasihospilalizaciones

Disefio metodolégico : .

Exacerbaciones que requieran
Secondarios

Inicio del tratamiento Urg/Hosp
(Fecha indice) * Cambio en la dosis diaria de COS

»  Seguridad
Enrolamiente o 0 4 A i 5 S 8 8 At S Sy =

v [
Preenrolamiento 12 meses Periodo observacional de 24 : Q Stratified by (post hoe):
|
1
|
|
|
|
l

NP status at enroliment
With Without

TN -

e | b Maase ) m Stratified by (post hoc):

| \

o Desanlaces ! E
rimares s i

secundarios ***"4%1® ' NP status at enroliment and baseline™ BEC: 5
I

E With <300 celis/jL i

: OR AND OR ;

| Without 2300 cellsipl.

\\ /

Harrison T. Eur Respir Rev 2020; 56(4): 2000151



Subanalisis de RSCcPN en los pacientes con asma grave
de Realiti A

Patient demographics and clinical characteristics at enrolment

NP status at enrcoliment

Treated
s it With NP Without NP
( ) (n=321) (n=501)
e Age, mean (SD), years 54 (13.6) 53.7 (13.0) 542 (14.0)
o Female. n (%) 521 (63) 169 (53) 352 (70)
= n=801 n=316 n=485
@ Asthma duration, mean (SD), years 19.7 (15.7) 20.7 (15.2) 19.0 (16.0)
Smoking history, n (%) n=815 n=319 n=496
Never smoked 489 (60) 199 (62) 290 (58)
Former smoker 301 (37) 116 (36) 185 (37)
Curmrent smoker 25 (3) 4 (1) 21 4)
. Patients with mOCS use”, n (%) 319 (39) 134 (42) 185 (37)
> n=vo6 n=129 n=169
Dose. median (IO 10.0(5.0, 150) 75(50, 10.8) 10.0(50, 17.5)
BEC, celis/pLt n=614 n=262 n=352
Geometric mean (SD loqg) 353 (1.2) 447 (1.2) 297 (1.3)
Rate of clinically significant n=821 n=321 n=500
exacerbations. rate/year 4.28 4.16 4.35
n=781 n=305 n=476
ACQ-5 score, LS mean (95% Ci) 2.87 273 2.97
(2.78, 2.96) (2.59, 2.87) (2.85, 3.09)
n=397 n=185 n=212
o Pre-BD FEV,. LS mean (95% CI) 19656 21403 18312

(1896.1, 2035.2) (2014.6, 2265.9) (17426, 1919.7)

*Prednisone-equivalent dose in the 28 days prior o and
flatest record in the 90 days prior to mepolizumab initiation

including the mepolizumab initiation date;

Liu MC et al. Presented at ATS 2022; Poster 609



Nucala (Mepolizumab) reduce la tasa de exacerbaciones en pacientes con AGE

y RSCcPN comoérbido en un entorno real frente al pretratamiento

REALITI-A (1 afio)'

@ Pre tratamiento B Posttratamiento

o
J

4.16

o
1

19%
reduccion
69%
reduccion

N
1

1.36
1.02

Tasa promedio annual de exacerbaciones
(tasa/afo)

(=
|

With CRSWNP (n=321) " Without CRSWNP (n=501)

. Liu MC et al. Presented at ATS 2022; Poster 609
Pilette C J Allergy Clin Immunol Pract 2022; 10:2646-56



Conclusiones REALITI-A analisis post hoc a 1 aino

» Reduccion de exacerbaciones y uso OCS
« Mejoria de sintomas y funcion pulmonar en paciente con Asma grave con y sin PN

« Mayor beneficio de Nucala (Mepolizumab) en todos los resultados en pacientes
con PN comorbida versus sin PN

* Nucala (Mepolizumab) fue efectivo en reducir tasa de exacerbaciones en todas las
combinaciones de PN

* Independiente del estado de PN , mayor reduccion en la tasa de exacerbaciones
se demostro en pacientes con Eos basales >0= 300 cels/uL

 Pacientes con Asma grave y PN representan un fenotipo particularmente
adecuado para tratamiento con Mepolizumab

CHEST Pulmonary 2024: in press



Prospective REALITI-A Study

2-Year Real-World Benefits of Mepolizumab in Severe Asthma

Cristiano Caruso, MD, PhD; G. Walter Canonica, MD,; Manish Patel, MBChB, PhD,; Andrew Smith, MBChB, PhD;
Mark C. Liu, MD,; Rafael Alfonso-Cristancho, MD, PhD,; Robert G. Price, M5c; Rupert W. Jakes, PhD;
Lydia Demetriou, MSc,; Antonio Valero, MD,; Thomas C. Kohler, MD,; Charles Pilette, MD, PhD,; Geoffrey Chupp, MD;

Guy Brusselle, MD,; and Peter Howarth, DM

Despues de 2 anos de tratamiento, los pacientes con Asma grave:

- Reduccion tasa exacerbaciones en 74%
- 57% pacientes discontinuaron uso OCS diarios a los 2 anos

- Mejoria en control del asma y funcion pulmonar

Estos datos destacan el beneficio sostenido y el perfil de seguridad de
Mepolizumab en vida real por mas de 2 anos

CHEST Pulmonary 2024: in press



The REDES study comprised a population with a
broad spectrum of comorbidities

Patient demographics Asthma-specific characteristics
() 586 125 ()220 @z (] ;;\ 4 (1.3%) Smokers () 181 0 237 pao%) N 124 oo)
A * Age mean (SD'I N O Female /s 6 o ) Passive smokers '\‘_‘._: LA ACT. mean ‘SD] Not well-controlled .:/ mOCS dose (n-—98).
(ACT score <20) mean (S0)
318 Comorbidities A 193 (e () 131 ¢
2 "~':.f, ~/ Allergic 95"’"’8‘ ‘*__‘ ! Awoplc se'wmsdtton‘
PACIENTES ggpa W 11 (3.5%) e
ion | 65 (17 { e o
LSgCensien o (7% \#* ) Discontinued omalizumad cue to inadequate control (n=121)
Anxiety _ 62 (19.5%) =
Bronchiectasis NG 59 (18.6%)
NSAID hypersensitivity _ 42 (13.2%) Blood eosinophil counts
Atopic dermatitis I 4 (1.3%) <150 26 (7.9%)

CRS with NP — 34 (10.7%)
NP 147 (46.2%)
Allergic thinitis  IEEEG— 69 (21.7%)
CRS N 77 (24.2%)

150-299 23 (7.3%)

84 (26 5%)

BEC (celis/yd.)
L)
7
o
(=)

61 (19.2%)

GERD A— 67 (21.1%) 2700 124 (39.1%)
50 100 150 200 o 50 100 150

Number of patients Number of pageﬂts

Allergic ssthma = the diagnosie of allergic asthma was a chinical diagnoals and caollected from a patient’s medical history. "Alopic sensgisation Includes recording of IgE positivity or prick test
positvity to food or airbome allergen

ACT, Asthma Control Test; BEC, blood eosinophil count; CRS. chronc rhinosinusilis: EGPA, ecsinophilic granulomatosis with polyangstis: GERD, gasiro-esophageal reflux discase;
IgE. immunoglobulin E; mOCS, maintenance oral corbcosteroad; NP, nasal polyposis; NSAID, non-steroxdal anti-inflammatory drug; REDES. REal worlD Effectiveness and Safety of 10

mepokzumab; SO, standard deviabion,
Domingo C, et al. Drugs 2021, Accepted manusonpt



REal worlD Effectiveness and Safety of Mepolizumab in a Multicentric

Spanish Cohort of Asthma Patients Stratified by Eosinophils: The
REDES Study

1771

12.0 mg/day

— 30 mg/day
10.0 mg/day

m— 20.1 to 30 mg/day

8.0 mg/day .
m— 10.1 to 20 mg/day

6.0mg/day === 5 ] to 10 mg/day

s .1 to 5 mg/day
4.0 mg/day
wen Median daily OCS dose

2.0 mga‘day

0.0 mg/day

Raselins* 6 months 12 months

Domingo C. Drugs 2021; 81: 1763-74



In OCS-dependent patients, mepolizumab use was also associate
with reduced mOCS dose and utilization compared with baseline

mOCS dose Patients on high OCS dose (27.5 mg/day)
14.0 -
= 12.0 1
g =
£ 1001 50.4% _
3 reduction at Y
g 80 4 6 months " 53.6?0 ﬂ
8 2
B, 89 8 Baseline: 12 months;
: S 58 patients 26 patierts
é 4.0 - on high OCS dose on high OCS dose
% 2.0 1
=
00 | , 47.8% (n=43/90) of subjects
Baseline 6 mo 12 mo . &
= = 2 b were able to discontinue mOCS
after 12 months of mepolizumab
Manths post-mepolizumab Initiation initiation

mOCS, maintenance oral corlicosteroxi; OCS, oral corticostercid, SO, standard deviaticn

Domingo C, st al. Drugs. 2021. Accepted manuscript.
Figure created from the anginal data



EREA algoritmo propuesto de manejo

No Sufficient symptom control? o
(well-controlled asthma & low
burden of sinus symptom:s)
= e . R (G
Initiate approprlate increase in mgdlcal Recommend ASA desensitization / high-dose
therapy with encouraged compliance ASA therapy (to prevent nasal polyp growth
l i) and allow use of other NSAIDS)
> Sufficient ‘
Reviewafters monttis i bkl (" Continue topical steroids, sinus irrigation,
P asthma management, daily ASA;
review every 3-6 months
Insufficient b4
improvement
Surgery
No Nasal polyp Asthma Yes

‘ recurrence? sufficiently
?
Post-operative medical care controlled?

with sinus irrigation and Yes No

topical steroids
‘ \d \J
Yes (i = 3 2
: Asthma sufficiently : Initiate biologic; A
Review after 1-3 months e 4 review every 6 months; continue
controlled post-op? | o, biologic if efficacious

Buchheit K J Allergy Clin Immunol 2021;2: 348-50



Eficacia de Nucala (Mepolizumab) en pacientes con AGE y

EREA concomitante: Meta-analisis de 2 estudios fase lll

Figure 2. Rate ratio of clinically significant exacerbations requiring hospitalization/ER visit by presence of
comorbidity
Presence/absence of specific comorbidity Favors mepolizumab Favors placebo Rate ratio
(95% C1)
Current nasal polyps (n=166) = 0.20 (0.11, 0.35)
No nasal polyps (n=770) - 0.51 (0.41, 0.64)
Aspirin/NSAID intolerance (n=87) £ 0.66 (0.37, 1.18)
No aspirin/NSAID intolerance (n=835) —E— 0.43 (0.35, 0.55)
AERD (n=40) - 0.66 (0.24, 1.79)
No AERD (n=882) - 0.45 (0.36, 0.56)
0.06 0.13 0.25 0.50 1.00 2.00
LR o Rate ratio (mepolizumab/placebo)

Laidlaw T, et al 2019 Poster #507 ATS 2019



tratamiento de RSCcPN

Nucala (Mepolizumab) es un anti IL-5 aprobado para

/
( PROLIFERACION DE EOSINOFILOS
MEDIANTE LA SENALIZACION IL-5°
D
\
\
\
~
\;‘o
N/
AND
La IL-5 es la principal citocina R \
responsabie del desarrolio de \
eosindfilos. La IL-5 se une al complejo \
receptor de Iz IL-5 expresado en la \
superficie del eosinofilo.< Complejo 1
receptor de IL-5 |
|
{2}
La sefalizacion por la via de la IL-5 favorece el /
crecimiento, la diferenciacion, el reclutamiento, la \l-
activacion y la supervivencia de los eosindfilos.? _ .
Proliferacion,

maduracion y supervivencia '

IL: interieucing; RSCoPN: rinosinusis cronica con poliposis nasal.

. Nui ticuerpo
Y(’; .‘z?'{; - o, smanizado
A -

2l que actla sobre la IL-5
y B uniéndose a ella.’

juea la union de la IL-5

1 aifa del complejo
receptor d2 IL-5, inhibiendo de

este modo la senalde IL-5y
reduciendc la produccion y la
supervivencia de los eosinofilos.’

Eocsindfilo

alergic arsays dsease. Cel Mol L= Sci. 2007; 641092651289,

1. Ficha tacnica Nucala liguido, GSK. 2. Ministerio de Sanidad. SIFIMED: Buscador de @ Informacion sobee |3 situacion de fnanciacion de ios medicamenios. [intemet]. [Acceso

mayo 2024]. Disponbie en: Nepswwa sanidad. gob as/profesionale simadicamantos do " melndo=verDetyieSone=T03251 3. Trived! 3G, Lioyd CM. Eosinophils In the pathogenesis of




Beneficios de Nucala (Mepolizumab) en el tratamiento de

AGE, RSCcPN Y EREA

* Los pacientes tratados con Mepolizumab demostraron mejoria en: calidad de vida,
en sintomas como sueno, fatiga

Reduccion del tamano polipos y obstruccion nasal mantenidos hasta 24 semanas
post discontinuacion del Mepolizumab

* Redujo riesgo de cirugias comparado con placebo, principalmente en pacientes
con eosinofilos alto

* Reduce uso de OCS y demostro una buena tolerancia y perfil de seguridad a largo
plazo

« Datos de seguridad y eficacia demostraron que la inhibicion de IL-5 provee
beneficio clinico a largo plazo

Laidlaw T, et 3l 2019 Poster #5077 ATS 2019
Domingo C. Drugs 2021; 81: 1763-74
Carus 0 C. Ches 2025% (3) 1:100107
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:Que es Nucala? (mepolizumab)?-2

* Anticuerpo monoclonal humanizado

 Se une e inhibe la bioactividad de la IL-5"

* Inhibe la sefalizacion de IL-5 y reduce la produccion y
supervivencia de eosinofilos'

Mepolizumab presenta aprobacion regulatoria por parte del ISP
(codigo B-2620/21) para el tratamiento:

Asma grave eosinofilica

Rinosinusitis cronica con poliposis nasal
severa

Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
(GEPA)

Sindrome hipereosinofilico (SHE)

IL: interleucina
1. Folleto de informacion al profesional aprobado por el ISP, 2. Menzella F, et al. J Asthma Allergy 2015;8:105-114.

NUCALA 100mg esta disponible
en Chile en lapiz pre llenado
(auto-injector)’



GEPA (5. Churg-strauss) Yy SHE: las dos caras de una misma moneda

La inflamacion eosinofilica es el factor clave comun en ambas enfermedades. -2

El papel polifacetico del eosinofilo

tanto en la salud como en [a enfermedad 1-3

» La IL-5 es la citocina principalmente
g2 GLP.1R
responsable del crecimiento y la PSGL-1 CDBS . aprizo | BN df
diferenciacion, del reclutamiento, la [wmmm ]pgm,, \ 1 PP oxeRi o,
activacion y la supervivencia de los o m
eosinofilos, los cuales juegan un papel crucial Lselectn  /on = 08 S T

POGFRAPDGERE

EGFR

) CCR5 : . \ Factoros de
;Por qué los ! 1 0 27 FGFRA e g
RETY ? e-Kit | FLTH
eosinofilos cuentan? \ i3 | Y) Wesem n®
» - - 4 ./ )
- Segln un estudio reciente, - TSLPR N < 16FR (RY)
la media del recuento de eosindfilos o i 3
en sangre en la poblacion sana factores e clulas 'ésb.:gcm Siglec
n=3.641) es de 107 eosincfilos/pL* ot e o CD11b
( ) H gl IL3R @87 TR4  CDIte
' Mucinas,
Los eosindfiios activados tienen efectos proinflamatorios e bos tejidos en los que @oe e [mmnm&m] carbohidratos 7
=e han infiltrado mediante Ly iberacién de mediadores lipidicos y proteinas %\ B
citotdxicas de los granutos. Estos efectos proinflamatorios provocan dafios en
tejidos y Grganos.®
Adaptado de Abdala-Valencia H, et ol. J Leukoo Biol. 2019
CCR: receptey de quimiccinas, EGFR mumamm L recapter 1 del factor de arecimiento de frobiastos; FLT T receptor 1 del factor de credimients endotela vascular, GEPA: eosine(Ben con polangilis,

OIMWMQMW % receptor insidinioo, NEC: matriz ednacelslar, POGFRA/PDOFRE. receptor A/B del factir de crecimients deriviado S PESGL-1: gando de ia selecting P,
SHE: sivdrome hiperecsinofiios, TFGE: de crecimiento ransfonmante Infopoyeting estremal Smica; VEGFR: receptor del facior de crecimiants endotelial vasciar

1 cumc m m:: mm‘ %%1&W1 MJO.‘IW?I.‘IW 2‘:‘;‘-8 MIIAIIOT Nakaima = Update on %W NUCALA ’

?an u1a1ams rem M.I‘E”W Euwr Respir J. 2000, mﬂts m:'
GSK mmm mwmmns&1wmm1lﬂ1ﬁ " ol e l MmEe p'\“Z iman



;Cual es la clinica mas prevalente en la GEPA?

El asma y la afectacion otorrinolaringologica se presentan en mas del 90% y entre el 60-80% de los pacientes con GEPA,

respectivamente.!
ANCA* ANCA' valor p
{n=108) (n=240)

Asma 93% 1% ns
Sinusitis 52% 38% 0,02
Afectacion del pulmon (de cualquier tipo) 93% 91% . ns
Hemorragia alveolar 7% 3% ns
Afectacion del cardiaca® 8% 19%* ' 0,01*
Afectacion gastrointestinal 22% 23% ns
afectacion cutanea (de cualquier tipo) 45% 36% ns
purpura 29% 20% ns
Neuropatia periférica (de cualquier tipo) 63% 447 <0,01
Mononsuritis multiple 55% 39% <0,01
Afectacion SNC 7% 4% ns !
afectacion renal 27% 16% 0,02 Pirpura
vasculitis en la biopsia na na na '-t-j

Adaptado de Emmi G, et al. Nat Rev Rheumatol. 2023 g&;

Adaptado de Emmi 0, et al. Nat Rev Rheumatol. 20230
“En Comarmond ef al. &f % se reflere 3 cardiomiopatis y no a ectacion cardiaca de cualquier tpo.?
— ANCA: anficuerpo anticRopiasmatico del neutrdfic; GEPA: granuomatosis eosinoflica con pofangitis; na: no dizponbie; ne: no Sgnifcativo; SNC: sistema nervioso centmal NUCALA ’
G: 1.EmmI G, Settioi A, Gelain E, et al. Evidence-Bazad Guideline for the diagnosis and management of ecsinophilc granufomatosis with polyangitis. Nat Rev Rheumatol. 202319, 378~393. mg;]{zi lemab



GEPA a menudo coexiste con una variedad de comorbilidades’

® &—aommme—Q—@—— -~ -~ =~ = =~ =~

>65% ~40-60%

de los pacientes con EGPA
tienen asma grave
comorbida

de los pacientes con EGPA
tienen NP 1 comoérbida

>90% de los pacientes con EGPA se ven afectados por el En pacientes con EGPA, el 30-80% tiene afectacion
asma’ otorrinolaringoldgica y
Los sintomas y exacerbaciones recurrentes del asma en el 60-80% tiene sinusitis crénica®
EGPA a menudo requieren el uso oral de CS a largo
plazo. El uso de CS oral a largo plazo se asocia con una Esto a menudo requiere cirugia y/o uso de corticosteroides
mayor carga de enfermedad, nasales , lo que afecta negativamente la calidad de vida de
morbilidad y reduccion de la calidad de vida®*® los pacientes’

1CRSWNP, rinosinusitis cronica con pdlipos nasales; CS, corticosteroide; EGPA, Granulomatosis eosinofilica con poliangitis; otorrinolaringologia, oido, nariz y garganta; NP: pdlipos nasales; CdV, calidad de vida.
1. Jakes RW, et al. Clin Reumatol. 2021; 40:4829-4836; 2. Emmi G, et al. Nat Rev Rheumatol. 2023; 19:378-393; 3. Jayne DRW, et al. ERJ Open Res. 2024; 10:00509-2023; 4. Matsuno O.
Tint Arch Allergy Immunol. 2024; 185:116-123; 5. Alobid |, et al. EMJ. 2023; 8:67-79; 6. Brescia G, et al. Am J Otolaringol. 2020; 41:102661; 7. Izquierdo-Dominguez A, et al. Sinusitis. 2016, 1: 24—43.

CSK
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La GEPA afecta tanto a las vias respiratorias superiores

como a las inferiores

Pared del
recipiente

Tejido

Infiltrados inflamatorios

eosinofilicos ) . .
Fibrogénesi

TNF-a

® L— o — e e
Mecanismos de enfermedad subyacentes en EGPA
Epitelio de las Sangr
vias respiratorias e
* * Factores de rlesgo
Reclut t
o y \ A © @ Y
Citocinas derivadas de GPA33 @
células T TSLP

(por ejemplo, IL-5)
estimulan EOS

La IL-5 juega un papel crucial
en la supervivencia y
persistencia de los EOS
circulantes y tisulares,
previniendo la apoptosis y
promoviendo la activacion
celular

- J

Dafio
tisular/
organico

Factores de riesgo
| genéticos

O ©
: ‘/)\\\
©

Vasculitis

|

|

|

|

|

|

|

|

: eotaxina- 2 L4
| Derivado de EOS
| ?
|

! ?
|

I .
|
IS
|

|

1
|

|

|

mediadores
inflamatorios

p ej.

ECP

EDN

EPX

MBP

Galectina-10

Acido araquidénico
Derivados

Las citocinas Th2
promueven la inflamacion
de EOS en la sangre, los
tejidos y los granulomas

4

~

El mecanismo por el cual
las células EOS, By
T interactuan y
contribuyen a la
patogénesis de EGPA
Ksigue siendo desconocidoj

ANCA, las células By
las células Th17
contribuyen a la vasculitis

o Neutrofi Eo
I |
. 9D @ 5
el Célula Granulo
ula @ plasmatic
B aB ma

Adapted de Wechsler ME, et al. 2023

ANCA, anticuerpo citoplasmatico antineutrdfilos; APC: célula presentadora de antigeno; ECP, proteina catidnica eosindfila; EDN, neurotoxina derivada de eosindfilos; EGPA, Granulomatosis eosinofilica con poliangitis; EoP, progenitor de EOS
EOS, eosindfilo; EPX, eosindfilo-peroxidasa; GPA33, glicoproteina A33; HLA, antigeno leucocitario humano; IFN-y, interferén gamma; Ig, inmunoglobulina; IL, interleucina; IRF1, factor regulador de interferon 1; MBP, proteina basica de

mielina; Th, célula T auxiliar; TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa; TSLP: linfopoyetina del estroma timico.

Wechsler ME, et al. J Alergia Clin Immunol. 2023; 151: 1415-1428.

INYN)

Citocin
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S ® Mediadores inflamatorios
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.‘r
;Cual es el origen del dano en la GEPA (S. Churg-Strauss) ?

La GEPA esta caracterizada por una inflamacion granulomatosa rica en eosinéfilos y por una vasculitis necrotizante. '

ILZ, IFtdy, IL17 _ Granuloma Dano en tejido
Vasculitis ™
L4, IL5, IL13 a . :

IL-25 Celula B

Thi/Thi7

( Todavia se desconoce la

causa de la GEPA

La falta de una
predominancia de genero
clara, el amplio intervalo
de edad al inicio de la
enfermedad y la
variabilidad de
presentaciones clinicas
sugieren una
heterogeneidad etiologica
que implica varios modelos
causales.?

IL 17RB

Adaptado de Vaglio A, et al. Allergy. 20137

QEPA inofiica con pokangis; %mum CPA: céiua preseniadon cel at IL: nlereucing; TCR: receptor de obiulas T,
N . EDN: m‘?mmmo.mndhla? Linckng pvoles, ECP: mw&m«mmlg MWM(MO.CI

Th2: T happer 2
5 S I o e o e S oL i 20 R0 2, SN e G o, i e e st et Nucata f

polyangitis |Chusg-Stracsa) state of the an. Alergy. 2073 MarSa(3) 26173 mepolizyman



El dualismo fisiopatoldgico de la GEPA

La via Th2 protagoniza la patogenia de la enfermedad, aunque aproximadamente el 30% de los pacientes presentan

ANCA. 1
Lapidy progresses
2 A-trn Mycourd th U:r:ln.wlb : :' .

\

La inflamacion
eosinofilica,
derivada de la
sobreexpresion de
IL-5, causa dano
tisular a traves de
la liberacion de

R
HJL

a

/

La activacion
neutrofilica
derivada de los

ANCA provoca
danos en las

proteinas paredes de los
citotoxicas vy Vasos sanguineos
_ mediadores vy genera la
inflamatorios, asi formacion de
como granulomas.?

ictivaciol
coagulante.

s ol ~ '

.,‘

/ La actividad eosinofilica esta directamente El incremento, la reaparicion o la presencia a largo \
correlacionada con la actmr?:gd\;el riesgo de plazo de ANCA ‘esta directamente relacionada con un
recaida de la enfe d.! mayor riesgo de recaida de la vasculitis.'

Adaptado de Fagni F, et al. Front Med. 2021'

ANCA: anticuerpo antictoplssmatico del neutrdfio; GEPA: granuiomatosis sozinofiica con pofangitizs; IL-6: nterleucing S; Th2: c&ula T colaboradora 2.

GSK 1. Fagri 7, Belo F, Eovmd G. Ecainophilic Granuiomatosis With Potyangitis: Dizsecting the Pathopivysiology. Front Med (Lausanne). 2021;8:627776. Published 2021 Feb 24. 2, Furuta S, lwamoto T, Nakajima H. Update on NUCALA ’
eoznophiic granucmatosis wih pohyangitis. Aerpol int. 2015;58(41430~435. menelizumab



Reconocer los signos de EGPA para una investigacion y
diagnostico rapidos

s 3 —aEm——@— -~ ~== - —
Evolucion clinica de la EGPA
A : VASCULITIS COMPLETA
Fase Caracterizado por rinosinusitis y . ! /
prodrémica asma 100%— A

ominado por eosinoftiiia, 75%—
Fase infiltr~acién t'isglar. por epsinéfilos
. . y dano organico inducido por
eosinofilica c0osinéfilos
50%—
r A ™
Los signos incluyen purpura,
Fase mononeuritis, afectacion renal 25%—
liti (es decir, glomerulonefritis) y
LA L afectacion cardiaca (p. €j.,
miocarditis) S
- J L 4 0 o ~
afos Antes de desarfollar Despue%nae desarrollar afos
vasculitis vasculitis
Adaptado de Berti A, et al. 2020
EGPA, Granulomatosis eosinofilica con poliangitis; MPO-ANCA,anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos mieloperoxidasa; y, afo. G s K

Berti A, et al. Experto Rev Clin Immunol. 2020; 15(1):51-61.



Los biologicos como Nucala (Mepolizumab) han desempenado un

papel importante en el avance de las opciones de tratamiento en

Figure 1. The treatment landscape for EGPA has evolved with
the introduction of targeted therapies such as mepolizumab?

causative IgE, 1gG

Anti-IL-5:

mepolizumab _| -
reslizumab

Despite being the mainstay of EGPA

treatment, high cumulative exposure of « y N
. . . . Omalizumab
glucocorticoids (OCS) are associated with T4 n N
various complications, such as infections ‘°“em°"‘“es
. . g . endothelium 3
and increased morbidity risk ey
. basophils
tissues +
allergic
] inflammation tissue damage granuloma vasculitis |
ASTHMA RHINOSINUSITIS
Kidney, neuropathy, alveolar haemorrhage
Heart ANCA+
ANCA-

Adapted from Raffray L, et al. 2018

1. Trivioli G. Rheumatology (Oxford). 2020;59(Suppl 3):iii84—ii94; 2. Wechsler ME. J Allergy Clin Immunol. 2023;151(6):1415-1428; 3. Raffray L .Drugs. 2018;78(8):809-821. 16



Recomendaciones guia EULAR en GEPA

o

;Cuales son las recomenda
manejo de la GEPA?

Recomendaciones EULAR 2022 para la induccion a la remision en pacientes con GEPA.

GEPA de nueva aparicion o recidivante CON
manifestaciones clinicas que pongan en
peligro algun érgano o la vida del paciente

* Se recomiondan altas dosis de GC y CYC

* Tambieén se pueden considorar dosis altas
de GCs y RTX

GEPA activa

Manifestaciones que ponen en peligro los organos o la vida
Mo ] l Si

1. CYC (o RTX)
2. Combinar con GCs

SIN manifestaciones clinicas que pongan en GCs 1. MEPO l
peligro algun érgano o la vida del paciente . 2. Combmlar con GCs | Dieminur 1os 605 hasta ol
N £ objetivo individual
* Tratamiento con GCs i
¥
GEPA recidivante o refractaria SIN Consultar con un centro de 2 Remisidn
manifestaciones clinicas que pongan en referencia Mo
peligro algun érgano o la vida del paciente
* Tratamiento con MEPO ST
de la remision
Adaptado de Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis. 2023
A
C-p :“‘ « CYC: ciciofostamida; EULAR: Eurcpean Allance of Associations for Rheumatology; GC: corticoides; GEPA: granuomatosis eozinofiica con polangitis; MEPO: mepolizumab; RTX: rhodmab. NUCA LA t

1. Helimich 2, Sanchez-Alamo 8, Schirmer S, & . EULAR recommendations for the manapement of ANCA-associated vascullis: 2022 update. Ann Rheum Dis. 2023 Mar 16:3r0-2022-223754. Epaub ahead of print. menguzZuman



Estudios MIRRA Yy OLE

MIRRA (MEA115921, NCT02020889) OLE OLE (MEA116841, NCT03298061)
~p intiaion G ---mm e cr e r—————— - -
| window | ; Early withdrawal criteria*
I [ 1 Treatment discontinued for
| 0-6 months | !+ negative benefit-risk ratio
»1g Bl i * treatment-limiting AEs
: I : * pregnancy
1 1
1 . 1
Open-label mepolizumab 300 mg SC
. 1 i
11 " every 4 weeks + SoC OLE treatment completion’
Mepolizumab 300 mg SC _ :
every 4 weeks + SoC 1 I
1 [ [
1 [ i I [ [
1 1 1 1 i 1 >
MIRRA MIRRA MIRRA MIRRA OLE Study end
Baseline Final dose Week 52 Completion initiation’ Coincided with when mepolizumab became commercially licensed
Week 0 Week 48 Week 60* (2015) and locally reimbursed for EGPA in the relevant country®

Japan
Canada
USA
Germany
Belgium
UK
France

Regulatory approval

25 May 2018

17 July 2018

12 December 2017
12 November 2021
12 November 2021
14 January 2022
12 November 2021

Reimbursement
21 May 2018

30 May 2018

10 July 2018

15 November 2021
23 June 2022

15 July 2022

23 November 2022

Wechsler M.Arthritis and Rheumatology 2025; 77(8): 1052-2062

‘\3
.x -
-



GEPA

Nucala: el unico biologico aprobado que permite alcanzar una
remision sostenida en mas de la mitad de los pacientes con GEPA'

En MIRRA (n=136) se cumplieron los objetivos co-primarios: con Nucala, un 28% y un 36% de los pacientes alcanzaron
la remision durante al menos 24 semanas y en las semanas 36 y 48, vs. 3% placebo, respectivamente.’!

Remision f”” '
MIRRA 5 3 EN TRATAMIENTO CON NUCALA+SoC* ALCANZAN REMISION
COs <4.0 mg/dia @7 % frente ai 19% con placebo+SoC™*
+ BVAS=0 i\ DE LOS Andlisis post hoc.
\}%} PACIENTES Nucala: n=36/68; placebo: n=13/68 en las semanas 48-52 del estudio (p<0,001)."™

-
RN
2

EN TRATAMIENTO CON NUCALA+SoC* ALCANZAN REMISION

ge(_rjn LSAOE frente al 46% con placebo+SoC'*
e Lo Analisis post hoc
COs <7,5 mg/dia N Nucala: n=54/68; placebo: n=31/68 en las semanas 48-52 del estudio (p<0,001).”
+ BVAS=0

*SoC: ratamiento estdndar (COs, con © st erapld kmunosupresora).’ ""La remision z& defini en funcion de dos criteros disntos: en primer Jugar, una dosis de COs 4.0 mgdia+BVAS=D (remision 1) y, mmhw una
mmmammELIJRMmeﬁnM&WﬂSMA&OMB&QUW&u&mmhmﬂ'l‘ Ersayo de fase i, mulicéntrico, dobie

BVAS: memwew«meammmmmmmummwwxwmnm

I VL St et UCALA
GSK !, Sienfe J. Bradtors £3, Srown 4 ef & Evaiuation of cinical benefl Yo iestment Wi MERGIZUMAD T pStients Wi E03RORRIIC JRNUCMAIDSS Wi IYSNgets (Pubiished Comecton sppears In § Alersly Cin immuna Ao e 1

2001 Jum 147(61:2394). J Alergy Cin bmvmanol, 2013;14 306521 70-2177. maagiziemal
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Nucala reduce el uso de COs de manera sostenida en

pacientes con GEPA':2

En MIRRA (n=136), se cumplieron los objetivos secundarios:

REDUJO LA DOSIS DE

COs A <7,5 MG/DIA! .

Nucala+So(* frente a placebo+SoC*
(59% [40/68] frente a 34% [22/68],

<7.5 mgldia

ivamente) en las semanas 48-
52 (p<0,001).7"

\

REDUJO LA DOSIS DE

COs A =4,0 MG/DIA?
Nucala+So(* frente a placebo+SoC*
{44% [30/68] frente a 7% [5/68],
respectivamente) en las semanas 48-
52 (p<0,001). ™

<4,0 mg/dia

Mediana de ia dosis diaria de COs (mg)

ABANDONO EL USO T R

DIARIO DE COS?
Hucala+So(* frente a placebo+SoC*
(18% [12/68] frente a 3% [2/68],
respectivamente) en las semanas
48-52 (p<0,001). ™

13-18 a0 2134

B nucala 300 mg SC anadido al soC (n=68)

"SoC: fratamiento estandar (COs con 0 %in terapls iInmunosupresoraF.
COe¢: cortcoides orales; mg: miigramo; 3C: subcutsneo; SoC: ratamiento de referancia.

GCSK

Jayne D, ot 3l Mepolzumab or Placebo for Eosinophiic Granulomatosis with Polyangiits. N Engl J Med. 2017,375:19249-1932.

1. Wechsier ME, Axuthota A, Jayne D, ef ai. Mepcizumab or Fiacebo for Ecsinophiic Granuiomatosis with Polyangitis. N Engl J Med. 2017;37520c1929-1932. (Anexo supiementario). 2. Wechsier ME, Akuthots A,

»nE mu 333 w40

Tiempo {semanas)
Placebo anadido al SoC {n=68)

Adaptado de wechsler ME, et al. 2017 (Anexo suplementario)'

Nucara f

menolizumab



GEPA

Los pacientes con manifestaciones vasculiticas pueden confiar
en Nucala para alcanzar la remision’

Mas pacientes tratados con Nucala consiguieron una remision vs. placebo, independientemente del estado ANCA,
BVAS o puntuacion VDI, tras 1 ano de tratamiento.!

g 100
=
voE »
=T
T wn 80
N~ ’
47 S, 69% 68%
£s
= 60 55%
< -0
S8 w 49% st
© E
v ¥ w0 40%
—
o ;
Qc) c 30 .’:5;.':
o [R% .
Sk ot
O N 3%
&c
P .
L =3 n=38
o 0 x| T
ANCA+ ANCA- VDi<5 VDiz5
B rucala 300 mg scesoc (n=68) I placebossoc (n=63)
Grafico creado a partir de los datos de Terrier B, et al. ACR Open Rheumatol. 2023'
ANCA: anticuerpo anficitopiasmatico de neutrdfio; BVA S: Birmingham Vascoullis Activity Score (Puntuacion de actvidad de vasoullis de Simingham); GEPA: granulomatosis eosinodiica con pollangiitis; VDI indice de daflo
S s NuUcCALA

T
G:K 1. Temrer 8, Jayne DRW, Helimich 8, et o/, EGFPA mepolizumabd study team. Clinical Benett of Mepoiizumab in Eosinophiic Granulomatosis With Polyangitis for Patients With and Withoes 3 Vasculitic Fhenotype. ACR Open nannlis »l
Riheumatol, 2023 JulS(7)354-363. menonzumal



Estudios en vida real han demostrado que 92% pacientes con GEPA
alcanzaron remisidon completa o parcial con Nucala (Mepolizumab) 300 mg

después de 24 meses

Figure 1. Complete and partial remission* rates with mepolizumab 300 mg Q4W

. 1x — Bl Complete Remission*
< 28.1 ial Remission”
o 80 < . [ Partial Remission
_‘q:, No response
® 60 5.4
S ¢
Y e 9 1 ]
o 0
c <
s 6%
5
45.5
o 20¢
o 31.3 37.9
E p—
0% T T T 8.3 1
3 months 6 months 12 months 24 months
n=33 n=32 n=29 n=12

Follow-up time

Mepolizumab fue efectivo con una dosis de 300 mg en una cohorte europea de GEPA.

1. Bettiol A, Urban ML, Dagna L, et al. Mepolizumab for Eosinophilic Granulomatosis With Polyangiitis: A European Multicenter

Observational Study. Arthritis Rheumatol. 2022;74(2):295-306; 2. Speaker opinion and experience. o



Sindrome Hipereosinofilico (SHE)

p- El HES es un grupo de trastornos raros caracterizados por un recuento
persistentemente elevado de eosinofilos y dano organico inducido por
eosinofilos 4

El diagndstico de HES se basa en tres criterios: - 4

W

V%

Exclusion de otros
trastornos/afecciones
o causas secundarias
de eosinofilia como

una razén importante
de dafo organico 24

Hipereosinofilia en sangre
definido como:’
>1,5x10% /L
en dos examenes con

al menos 2 semanas
de diferencia

Evidencia de

dano/disfuncion organica

inducida por eosinofilicos
2- 5

(por ejemplo, fibrosis, lesiones cutaneas,
trombosis, neuropatia periférica/central)

*Cusndo No 8a regEtrs hipeveosinalilia sanguines an un pacients oon hipereosinolils Bautar y gignos claros de HES, se pusde astablecer ol disgndstico de HES mesiringdo por lejido. '

HES, sindrome hiperecsinofilco.
el — 1. Vdent P, &t al, Alergia 2023, 78 47— 59, nimero wrabigo. Schuste: B, ol 8l Alevgns 2020 75 3003- 3006, 3. Reguenna G, et sl J Afergia Cln Imenuney Pract 2022. 10; 2925~ 2134
‘ > : ‘( 4. Hwee J, ctal. Ann Alergy Astivma immunal 2023.130:768- 775 5 Leferman KM, et al. Alengfa Inmunoidgica CAn North Am 2007; 27 4156~ 441



SHE o HES se caracteriza por compromiso multiorganico

variable inter paciente

Asma Prurito « Fatiga
= Disnea/dificultad para respirar 35-50%"* ot Rasonsyouiness/ enipdan cutines S 0 « Dolor I 0/ %
+ Eccema 50 /o « Escalofrios o sudores 65 / o

» Tos « Edema
=  Anomalias pulmonares y pulmonares « Angioedema
« Miocardiopatia Diarrea « Congestion nasal

Insuficiencia cardiaca « Dolor abdominal *  Dolor de cabeza sinusal

< ~20° ipresitn faci ~3200°

« Tromboembolismo ~15-20% « Nauseas o vomitos 30%!" s s Lo 30%"

Anomaliasizopio del ventriculo 1zquierdo +» Dificultad para tragar alimentos « Goteo posnasal
Rinorrea purulenta

Los sintomas mas cominmente reportados de HES son fatiga (~50%) y prurito
(~35%), seqguidos de dolor (~30%) y asma (~25%) 2

‘Este poroentaje proviens de doa estudios ton n=335" y n=280% 1 n=280,

olormnolarngologia, oldo, narz y garganta; HES, sindrome hpersasncfiico; VI, venirioulo (zguerdo

1. Requensa G, &t sl J Alergva Clin dnmunol Pracf 2022; 102125~ 2134; 2. Hwee J, at al. Ann Alergy Asfiyma immunal 2023, 130:768~ 775 3. Strobed M) el al. J Paten! Exp 2022, 823743735221 143853,
el el | 4 Kovacs N, et & JAlerge CAn immoenoy Pract 2020 8: 3209 321268,

LY* ¢




p- E| HES se asocia con multiples comorbilidades, incluido
el asma y CRSwWNP 12

| ~45%1
Asma’
325" | (g -
s
o { CRSWNP \. _ 20%
Complicaciones Lesiones
cardiovasculares cutaneas/erupcion
representan el peor §2
prondstico en HES ? cHtng
~13- 33%** % 1~40%
Anomalias/soplos/trombos del ventriculo izquierdo Ansiedad o depresion”

o hipertensién 12

'n=52";' Promadio do das estudios con n= 52"y n = 2807 * N=335; L33 lesones culaneas / erupciones tambaén se describen como sintamas de HES;I n=2807 **Rango de dos estudos con n=280° y =326
- CRSWNP, rinasinusilis cronica con pdlpos nasales: HES, sindrome Hpereasinoliico: VI, ventricuk 2quierdo
G b .( 1. Hwee J, etal. Ann Allergy Asthma Immunal 2023; 130:788- 775; 2. Requena G, el al. J Allergy Clin immunol Pract 2022; 10:2125. 2134; 3. Leru PM. Clin Trans! MNergia 2019;8:36.



Se ha demostrado que los productos biolégicos son efectivos
en el tratamiento de HES y se toleran mejor que SoC *1-°

Las terapias bioldgicas se han asociado con:

Mejora de los

i i 2-4

Disminucién de BEC sintomas/signos clinicos 2
En general, el 81% de los pacientes tuvieron una En general, el 92% de los pacientes
disminucién de BEC a <1,0x10° células/L ' * sintomaticos informaron alguna mejoria

en |las manifestaciones de HES ' ¢4

Disminucién en el Mejor porfil de seguridad que OCS 14%
uso de OCS '34
Se ha observado una reduccion de En general, los productos biolégicos son

hasta el 80% en la dosis de OCS ¢ bien toleradot 145

Los productos biolégicos tienen el potencial de aliviar la carga y mejorar la calidad de vida de los pacientes con HES '

'Conmcasterodestteranla clotdxizainmunosupresora®s, 1 n=1214

BEC; recuento de easindfios en sangre; HES, sindrome hipereosnofllico; OCS, comcostercede oral, CdV, calklad de vida; SoC, estandar de atenckdn.

o 1. Gleich GJ. J Alergia Ciin Immunal Pract 2021; 84431- 4440.e1; 2. Roulosse F. Front Med (Lausana) 2018; 5:49; 3 Kuang FL. of & J Alergis Cin Immuncd Pract 2017; 5:1502- 1509,
G K 4. Chen MM, et al. J Alergia Chn (mmunal Prac! 2022 10:1217- 1228.e3; 5. Aalbers A. Sangre 2022, 140 (Supl 1): 1401.1402.




El autoinyector de mepolizumab es el primer y unico producto
biolégico dirigido con IL-5 aprobado para el tratamiento de HES

1,7
Mepolizumab es un mAb humanizado que se dirige a la IL-5, Mepolizumab es el primer producto biolégico IL-5
lo que resulta en una reduccion del crecimiento, aprobado por la FDA para el tratamiento de HES °
diferenciacion, reclutamiento, activacion y como tratamiento complementario para la EHH
supervivencia de eosindfilos ? inadecuadamente controlada’

El perfil beneficio:riesgo de mepolizumab en HES esta respaldado por evidencia de un
ensayo de fase lll (FLARE)*, su OLE y analisis post-hoc asociados:

Estudio FLARE (ensayo OLE del estudio Andlisis post-hoc Estudio PRO post-hoc
global de fase lll) ® FLARE** del ensayo FLARE® del ensayo FLARE®
{NCTD2836496) (NCTD3306043) Investigar las manifestaciones y invesigar la carga de sinlomas
1a duracion de las Ramar. relaclonados con el HAS
@ a (NCT02836496) (NCT02836496) @
n=108 n=102 - n=108 n=108
2020 2021 2022 2023

*Ensayo dinico global de fase |1} (NCTO2838496).

HES, sindrome hperaosncfiico,; IL, interkeucing; mAb, anticuerpo monocional; OLE, extansicn abierta; PRO, resultade informado por el paciente.

1. Chan MM, &t &l J Allergy Ciin immunoi Pract 2022; 10:1217- 1228, 2. Roufosse, F. Fronteras en medicing, 2018; 5:49; 3. Roufossa F, et al. J Allergy Cin Immunol 2020; 146:1367- 1405; 4. Glekch GJ, et al
C p— J Adergy Clin immunal Pract 2024 & 4431 244 e1° 5 Pane F et 3l Front Immunol 2022; 13:925896; 10 Roudosse F_ et al. Front Med (Lausana) 2023;10:1035250. § Roufosse F, et al, Front Med (Lausana)
) K 2023;10.1035250.




Estudio FLARE

Efficacy and safety of mepolizumab in hypereosinophilic syndrome:
a Phase lll, randomized, placebo-controlled trial

Patents recenved placebo (n=54) or mepolizumab 300 mg SC (n=54)
plus existing HES therapy.
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24) : :
(\ y A Primary endpoint*
Proporion of patarss
wopmd w4 thamess few

(4)

REDUCTION

(4)

REDUCTION

()

REDUCTION

SIMILAR

in proportion In risk of In annualized oportions of
of patients who a flare flaro rato g‘aiente
experienced expers

a flare or on-reatment
withdraw advarse events
during study

*Secondary sodgowts inchecded e (0 et Sace, anncsdred Bare tile. proporon of pat ey sepenencng » s dunmg Weeks 20-52 and changs bom Baselne af

BN Placets TR Vopolroman
Wosk 22 0 (aSgus sever fy, safaly Suoames Wit KO assissad. HES hnescesobic syndmma. SC. subc utaneocs

"Engaryo CHICO Jbel 00 fage 11 {NCTO2235430]" DRlNiO3 COM0 un il 08 = 2 HOMG 6 K06 OLINCE 12 Mesat ¥ uh BEC 00 2 1000 CHUGS L o0 G SOR000n"  INGUySntD, PErd 1o IMITA00 B, 15718 0N CorCOSIFoe, FINUIDBwMBEoNES Y0 SIoKX0ME,
Wefimdo como (a) una maniestazon cimca relaconada con HES gue requsere un aumento &n ks dosis de martenimierio de OCS en 7 10 mg de squivalents de predhisona / dia durante 5 chas 0 un sumendo © 2CKa0n d8 cuskguesr ferapa de
HES cliovfoca y / 0 Inmunosupnescra; a (b) recepadn de & 2 ocios de OCS ciego durante of pariodo de iratamiento

BEC, recuenin de sosinofios en sangre, BL, {nex de base. HES, sindiome hipersosinoliico, OCS, corscostercds oal, D4W, cada 4 semanas; SC. sebcutanea, SoC,
oatAndar da atencidn. 1. Aoufeass F ek el J Alerow O0s Ieecaney 20 146 1207 1406



El estudio FLARE”* investigo el perfil beneficio:riesgo de

mepolizumab en pacientes con HES *

Ensayo internacional aleatorizado de fase Il de pacientes con EHH que recibieron mepolizumab o placebo !

Chequeo Periodo de tratamiento (32 semanas) Seguimiento
9 or = \
v ¥ 7 v ¥ v v v v v v
1 1 L] L) L L) L L] L} L} L} ¥
- BL 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Semana

Criterios de inclusion
Pacientes masculinos o femeninos 2 12 anos de edad

HES diagnosticado durante al menos 6 meses ®
Cribado BEC 2 1000 células/ p L

2 2 brotes en los dltimos 12 meses antes de |la seleccidn

Los brotes histdricos se definen como un empearamiento documentaco relacionado con SHE de los sintomas ciinicos o recuentos de eosindfilos en sangre que requieren una escalads en la terapla.

Una dosis estable de terapia HES durante las 4 semanas anteriores a la aleatorizacion

Excluido positivo para la translocacion del gen de la tirosina quinasa de fusion FIP1L1/PDGFR

*Ensayo clinoo global de tase 11l (NCTO2B354561" Detnido como un histonal de > 2 brotes on jos 0bimos 12 meses yun BEC de 2 7000 colulae/ i L on la seloccon;® Incuyendo, pero no Hmitado & 1erapia on corticosinsides, INMuUncsupresores i | 0 ciosduicos: Y Detnido
cono {a) una maniestaoon dinca reaconada con HES que reqeen un aumenio en |y doss de manterersento de GCS an > 10 mg de squnarenin de prediesona (o durante 5 dias o i aumento o adioadn de coalgues Serapa con HES clotomca y £ o mvmunosipreson, o (b

Frt recepoon de 2 2 cicios de OCS clego durame ef pariodo ce fratamienio
| < : ’( BEC, recusnto de edsindfics en sanye, BL ¥rea de base, HES, sindrome hipercosinallico, OCS, corfomsienide ol Q4W, cada 4 semanas. SC, suboutdnea. SoC. estiediar de alencidn
| Fofosia F oot o J Aderoy Clin Doveenol 2000: 145 1307- 1405



} Mepolizumab resulté en un porcentaje menor de pacientes que
experimentaron un brote* en comparacion con placebo’

! Secondary endpoint
Criterio de valoracion principal
P= 0.02

Proporcion de pacientes que experimentaron un brote de OR 0,'33 {013, 0.88)
HES 2 1 durante el periodo de estudio de 32 semanas I

100 - o que se retiraron del estudio ™1 T 8
g9p {4 Odds ratio: =
0,28 (IC 95 %, 0,12~ 0,64) 2 15
80 - P =0,0024 E‘ |
= 70 - ol 10 4 o
g 2
g 60 56% 2 ‘
S 50 3 0 4
E 40 4 aFPlacebe ®Mepoizumab 300mg SC
30 53% fewer patients experienced
20 - 2 1 HES flare or withdrew from the study in
mepolizumab group during 20-32 weeks vs. placebo
10 -
0 - : s
Mepolizumab Placebo 300mg SC Anadlisis post-hoc: tratamiento con mepolizumab
se asocio con una mediana mas corta (rango)
La proporcién de pacientes que experimentaron Duracion de los brotes* versus placebo
brotes de HES 2 1 * fue un 50% menor con (10,0 [4-126] frente a 26,0 [1-154] dias) 2

mepolizumab en comparacién con placebo'’

w o come | s manfetecion cizice iacorsed s con HES que recuems Ln sl e s doss de meedersrmedo de OCS en 2 10 g de scquvesrie te predhascrie | die daneie 5 cles O U0 srmsio O stdoain & cuabpuier Mrwps Se HES clotd oo /o Brmunosu poocoos: © (b}
e ratneic: Sovice JoMran tenprant st aeiodicporabaiovcic Sorme of tuvioran un Zeode. En gonerd. un 108l de cualre pacionies (dOS POF grupd G tratamiento ) se retrarton ool oSudio antes de la semana 32 dos paciontea adicicealos (Lno por grupo do
ratamierto] mismampleron of batamento peto contiruaom sn of exioco hasta &2 semana 123 Amaizado medanis ona proeba de Cochran-Marel Hasnsred *

E =t
I - : K IC, intervalo de corfianza; HES, sindrome hipsrsosinoiiico; OCS. cooosiemds oral, SC. subcutanea
1. Roufossa F, et al. J AVergy Can Ammuncy 2020, 140.1357- 1400; 2. Panel F, et al Ssmunci Sovs(



p- Mepolizumab reduce el recuento de eosinofilos en sangre sin agotamiento
completo

2 -
i o111 I :
‘g W i § %"_: - _'2__47_‘ . N 063
S 04- : | .
-E \ BEC medio en la semana 32:
g 02-
> T . 70 células/ p L+ Mepolizumab:
© T | - [ =
E 1 ; ' A $ 4 L Lo » Grupo placebo:
0 . . 2 . -
3 005+ 1 ‘ : - ! 900 células/ p L
s _
0.025 - (Reduccion del 92% frente a placebo)
0 8 16 24 32

Tiempo (semanas)
e Placebo Mepolizumab 300 mg SC

Al inicio del estudio, la media geométrica de BEC fue similar entre los grupos de tratamiento con mepolizumab (1.460 céluias/ p L) y placebo (1.350 células/ p L)

BEC; recuento de eosindfilos en sangre, SC; subcutaneo

G S K Datbncen ot ol 1 Allarcss Clivs et inesl 2000 1ALV 1207 1AN0E



p- Mepolizumab condujo a la mejoria de varios sintomas de HES *

Los pacientes del estudio FLARE * completaron el cuestionario HES-DS que
evalia los sintomas y el impacto del HES en la CV 9 los pacientes 1

La mayoria de los dominios molestos Mepolizumab se asocié con una mejora estadisticamente significativa en
informados al inicio fueron: la puntuacién HES-DS frente a placebo en la semana 32:

cambio medio desde el inicio — 1,19 frente a - 0,13 (p = 0,001) '

Diferencia media en la puntuacion HES-DS (IC

del 95%) en la semana 32: mepolizumab 300 mg
SC (n = 50) frente a placebo (n = 47)

il

Dolor abdominal - 0,70 (- 1,39, 0,00) 0.049

Sintomas o — Dolor musculariaricutar || | - 091 (- 1,68.- 0,13) 0.022
{22!’,},' s 8‘9‘3';“5 o Escalofrios/sudores - 0,78 (- 1,47, - 0,09) 0.026
o . -0,76 (- 1,52, 0,01) 0.052

- 0,75 (- 1,53, 0,03) 0.059

- 0,25 (- 1,04, 0,53) 0522

*Ensayn clinco global de fasa I (NCTO2836496);! Dominios con puntajes HES-DS mas altos an la samans 32
IC, intervaia de confianza; HES, sindrame hipereosinallico; HES.-OS, sindrome hipereosinafilico-<intomas gianos, SC, subsutanea; Qol, caldad de wda

E' s I 1. Routosse F. et al. Front Med (Lausans) 2023.10.1035250.



Un estudio OLE del ensayo FLARE* evaluo el beneficio clinico de
mepolizumab y su perfil de seguridad a largo plazo en pacientes con HES 1

Cribado del Estudio OLE Estudio OLE
refe_renc’u Segg'rnlentn

FLARE*®
v ¥
= 28
Criterio de inclusioén: ! Criterios de valoracion primarios * « Proporcion de pacientes con: EA, SAE, AESI, ADAs
Compleld el periodo de lratamiento
completo de 32 semanas del estudio « Tasa anualizada de brotes’
FLARE"* o se retird del tratamiento « Cambio en la dosis de OCS de |las semanas 0-4 a la de 16-20
del estudio. pero continud siendo « Paciente que logra una reduccion del 2 50% en el uso
evaluado hasta la semana 32 Criterios de valoracion secundarios ' diario medio de OCS durante las semanas 0-4- Pacientes
que logran una dosis diaria media de OCSde s 7,5 mg

(Semanas 16-20)
= Cambio en BEC

*Ensayo cinico global de fase 1l (NCT02835496)' Definido como (a) una manifastacidn cinica relacionada con HES que reguiere un aumento eén |a dosie de mantenimiento de OCS en & 10 mg de peednizona
squivalenie/dia curante 5 dias o un aumento o adicidn de cualquier tarapia de HES Glotdxica y'o inmunosuprescra. © (D) recepddn de = 2 cidlos de OCS cego durants el perfodo de Tatamiemo, Wovm e
ADA, anbicuerpo sntifarmeco; EA, avenlo adverso; AES|, evento adverso de especial nierés, BEC, recu=nto de eosndiles en sangre, HES, sindrome hipetecsinofilico; OCS, corticostercide oral; CLE,
extensién ablerta; Q4W, cada 4 semanas; SAE, evento adverse grave: SC. subsutanea

F <]
: C‘ : ’( .3 Qlakch QJ, at ot J Alargio Cln Mmvnunot Fyacs 2021; §: 4431~ 4440.03; 2. Roufoeca £, etal. J A¥emy Cle Yamuncl 2000. 146: 1307 1405,



Los pacientes que continuaron recibiendo mepolizumab tuvieron un menor numero de
brotes de HES* y una dosis media de OCS mas baja en comparacion con los tratados
previamente con placebo’

Ndmero acumulado de llamaradas HES *'

18 9 — Mepolizumab 300 mg SC, placebo previo (n=52)

-
.:‘.' 14 o -~ Mepolizumab 300 mg SC. mepclizumab previo (n = 50) -1.5 {5.04)
£ 12- 154
g 10 = -31(476) 129 -23(4.83)
g 8- g 114
g :. .56: 10 - 9.8 11.2 89
s 2- ;
o = g
z T T T T T 1 o LE
0 4 8 12 15 20 2
Semanas desde la primera dosis
0-
El menor m‘amerp de brotes con mepolizumab versus A e ERi. o
placebo en el estudio FLARE? se mantuvo en el estudio OLE ! mhic i picislioas

La tasa anualizada de brotes fue menor con
mepolizumab versus placebo: 0,14 (0,04-0,49) versus
0,37 (0,16-0,86) eventos/ano, respectivamente !

*Detnido como (a) una mendestackdn clinica relacionaca con HES que requeere un aumento en a dosis de mantenimeento de OCS en @ 10 My de aquevaente de pradnisona | dia duranie S dias o un aumento )
adicion de cualquier lerapia de HES cllotdxica y [ o inmuncsupresara; o (b) reciir 2 2 cidos de OCS dego duarante e periodo de tratamiento”, ! Ensaya cilnion giobal de fase Hil (NCTO2836456) HES.
sindrome hiperecsinofitico. OCS, corticostaroide oras OLE, extension absena; SC, subcutanea.

G S K 1. Gleich GJ, et al. J Alergia Chn immunal Pract 2021, 9: 4431- 4440.e1; 2. Routosse F, et &l. J Allergy Ciin Immunal 2020, 146 1387- 1405,




Los pacientes que continuaron recibiendo mepolizumab tuvieron una dosis media de OCS mas baja en comparacion

con los tratados previamente con placebo’

Proporcién de pacientes que lograron una Proporcion de pacientes que

reduccion del 2 50% en la dosis de OCS alcanzaron una dosis media diaria de

100 1

100 4
¥ gg 7% -
fg ™ 2
Eg E 2 =

8 v 8 S
I o e -
E E ? %4 2%
PN o
E‘é e 15% . | . - - -
% -_-_-_ o Weaks 4.8 Wouks 8-12 Wooks 12,16 Wooks 1620
» Viwehs 48 Wewhs 8-12 Vowuhs 12-16 Wiseics 18-20 Hrpolsuty 3300 1 HC HV/uR xR
Napalizumie 300 Mg SC. pravious mepd Rumas c i ek el Gl
B W Napoditumeds 300 mg SC. prwvicus plnceto
) 37% de los pacientes que recibieron = 10 mg/dia al inicio de OLE
El 28% de los pacientes lograron una reduccion logré una dosis de OCS de < 7,5 mg/dia al final del
del 2 50% en la dosis media diaria de OCS ' aehidio

‘Definide come {a) una manifestacion clinica refacionada con HES gue requiere un aumento en fa dosis de mamenimiento ¢ OCS en # 10 mig de equivalents de prednisona J dia durants S d'as 0 un aumento /
adwon de cualkguer t=rapia de HES dtoloxica y J o mmunosupresors; o (b) recbir =2 2 ddos de OCS ciega durante el periodo de tratemiento?, * Ensayo clinco giobal de fase LIl (NCT02838496) HES,
sindrome hipereosinafiico; OCS, corticosteroide oral. OLE, extension abierta; SC, subcutanen.

G SK 1. Gleich GJ, ot al. J Alergia Chn immunc! Pract 2021; & 4431- 4440.01; 2. Roufosse F, 018l J Alergy Cin immuncd 2020; 145 1397 1405



Mas alla de la eficacia, la seguridad es importante para los
pacientes con asma grave...

@ ¢ —ae e - - -—-----

Datos de seguridad a largo plazo para Nucala en pacientes tratados

durante un maximo de ~10 afos’

EA graves (N =514) " n (%)

Cualquier tratamiento en/post’ 38 (7)
Relacionado con los tratamientos del estudio¥ 2 (<1)
Lo que lleva a la interrupcion permanente del tratamiento del 3 (<1)

tudi . . ek .

i , Historial inigualable de seguridad a largo plazo,1

EA graves en tratamiento mas comunes : . . . 2

— — — sin advertencias etiquetadas para:

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 14 (3) Coniuntiviti
Infecciones e infestaciones 9(2) Honjun IVI_ IS hili

AES no grave (N =88) " n (%) Eypetreosm(:ﬁ lia

Cualquier tratamiento en/post’ 52 (59) ; ventos cardiacos

. . . I . .

Relacionado con .Ios tratar.rjlentos del estudio . 6 (7) Nucala ha demostrado un perfll de segurldad
Lo que lleva a la interrupcion permanente del tratamiento del 101 ' . . s
estudio (1) consistente en estudios y ensayos clinicos reales,

EA no graves mas comunes (210%) durante el tratamiento entre pacientes pediatricos (6-11 aﬁos) Yy adultos’?4
Infecciones e infestaciones 40 (45)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 30 (34)
Trastornos del sistema nervioso 12 (14)
Trastornos generales y condiciones del lugar de 9 (10) —— @ o—------------- >
administracion

“Se notificaron EA graves en todos los pacientes del estudio. Los EA no graves solo se requirieron por protocolo para ser notificados de pacientes que se inscribieron en ciertos paises y de pacientes que participaron en el estudio pediatrico anterior (de 6 a 11

afios); 1 TPara EA graves: cualquier tratamiento en tratamiento, 37 (7%); cualquier tratamiento posterior, 1 (<1%). Para los EA no graves: cualquier tratamiento en tratamiento, 52 (59%); cualquier postratamiento, 2 (2%). 1

EA, evento adverso; CRSWNP, rinosinusitis cronica con pdlipos nasales; EGPA, granulomatosis eosinofilica con poliangitis; HCP, profesional de la salud; HES, sindrome hipereosinofilico.

1. Pavord |, et al. Ana Med. 2024; 56(1):2417184; numero arabigo. Nucala (mepolizumab) 100 mg solucién inyectable en pluma precargada. Resumen de las caracteristicas del producto (SmPC). Disponible en: -
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nucala-epar-product-information_en.pdf. Consultado, marzo de 2025; 3. Ortega HG, et al. N Engl J Med. 2014; 371: 1198-1207; 4. GINA. Estrategia Mundial para el Manejo y la Prevencion del U S K

Asma (actualizacion de 2024).
[Disponible en: https://ginasthma.org/2024-report. Consultado en abril de 2025.



*The safety profile of mepolizumab was comparable with that
of placebo’

All AEs 168 (84) 169 (82)

AE related to 00 0015 The most frequently reported AEs
study treatment with mepolizumab were

AE leading to treatment discontinuation 4 (2) 4 (2)

AE leading to

study withdrawal (T L

Serious AEs 13 (6) 12 (6)

SAE related to

study treatment (T L

SAE leading to death 1(1) 0

AE, adverse event. G S K

1. Han JK, et al. Lancet Respir Med 2021;9:1141-1153; 2. Gevaert P, et al. J Allergy Clin Immunol 2011;128:989-995.e1-8; 3. Bachert C, et al. J Allergy Clin Immunol 2017;140:1024—-1031.e14.



} Mepolizumab has demonstrated a consistent safety profile across
several different indications'-1®

SYNAPSE'2 (n=206)'

DREAM (n=462),2> MENSA (n=385),*

MUSCA (n=273),° REALITI-A (n=368),° REDES
(n=318),” COSMOS/COSMEX (n=339),8
Pavord, et al. (n=514),° COLUMBA (n=347)"°

MIRRA (n=68),"" MARS (n=118),"2 Khoury, et al.
(n=100),"® Bettiol, et al. (n=203),'* Ramirez,
et al. (n=14)"

GCSK




Conclusiones estudios clinicos en SHE

Mepolizumab es el primer biologico aprobado por FDA
para tratamiento de SHE

Los pacientes tratados mostraron reduccion en las tasas
de crisis, dosis de OCS y mejoria en calidad de vida

Los pacientes reportaron mejoria significativa de sintomas
incluido severidad de fatiga

Perfil de seguridad de Mepolizumab es comparable con
placebo.

Ref. slide propia



Conclusiones

AGE enfermedad comunmente asociada a comorbilidad T2
Tratamiento personalizado
Estudios clinicos con Mepolizumab han demostrado:

Reduccioén de las exacerbaciones, mejoria en la funcion pulmonar en AGE
Reduccion del tamano polipos y obstruccion nasal en pacientes con RSCcPN
Reduccion del numero de cirugias principalmente en pacientes con eosindfilos alto
Mejoria en la calidad de vida

Reduccion del uso de OCS en AGE, RSCcPN, EREA

Ref. slide propia



Conclusiones

* Nuevas aprobaciones de Mepolizumab en GEPAy SHE

 Inicio oportuno de biologicos puede hacer realidad objetivos mas ambiciosos como
preservar la funcion pulmonar y prevenir la remodelacion de la VA

Ref. slide propia



Informacion de seguridad de Nucala

CONTRAINDICACIONES:*
Hipersensibilidad a mepolizumab o cualquiera de los excipientes.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES"

NUCALA no debe usarse para tratar las exacerbaciones agudas del asma. La discontinuacién abrupta de los corticosteroides después de iniciar el tratamiento con NUCALA no se recomienda.
Hipersensibilidad y reacciones a la administracion: Las reacciones sistémicas agudas y retrasadas, lo que incluye reacciones de hipersensibilidad (p. ej., anafilaxia, urticaria, angioedema,
exantema, broncoespasmo, hipotensién) han ocurrido después de la administracion de NUCALA. Estas reacciones por lo general ocurren en un lapso de horas de la administracion, pero en
algunos casos tienen un inicio retrasado (es decir, dias). Infecciones parasitarias: Los pacientes con infecciones preexistentes por helmintos deben tratarse por la infeccidn antes del
tratamiento con mepolizumab. Si los pacientes se infectan mientras reciben tratamiento con mepolizumab y no responden al tratamiento contra helmintos, debe considerarse la
discontinuacion temporal de NUCALA.

INTERACCIONES:!
No se han realizado estudios formales de interacciones con mepolizumab.
EMBARAZO Y LACTANCIA:!

No se conoce el efecto de mepolizumab sobre el embarazo en humanos, no hay datos de la excrecién de mepolizumab en la leche humana. NUCALA debe usarse en el embarazo sélo si el
beneficio esperado para la madre justifica el riesgo potencial al feto. Debe tomarse una decisidn sobre si discontinuar la lactancia o discontinuar NUCALA, considerando la importancia de la
leche materna para el lactante y la importancia del medicamento para la madre.

Reacciones adversas:!

Muy frecuente (21/10): cefalea. frecuente (21/100 a <1/10): faringitis, infeccion de las vias respiratorias inferiores, infeccién de las vias urinarias, reacciones de hipersensibilidad (reaccién
alérgica sistémica), congestion nasal, dolor abdominal superior, eccema, lumbalgia, pirexia, reacciones en el sitio de inyeccidn, reacciones relacionadas con la administracién (sistémicas no
alérgicas).

Ref: 1.- Folleto de Informacion al profesional de Nucala aprobada por el ISP.




La informacidn completa para prescribir nuestros productos esta a su disposicidn en nuestra pagina: Chile:

www.gskpro.com/es-cl

Mas informacion de nuestros productos se encuentra disponible a través de nuestro Servicio de
Informacion Médica en el correo electrénico: mila@gsk.com

Para reportar eventos adversos o quejas de producto por favor tome contacto con GSK por medio de las
siguientes vias de comunicacién teléfono/e-mail: Chile: (56-2) 23829000 opcidn 4 o al correo electrdnico
farmacovigilancia.chile@gsk.com.

Direccion postal: GlaxoSmithKline Chile Ltda.: Av. Andrés Bello 2457 - Piso 20 (Oficinas 2001, 2003 y 2004),
comuna de Providencia, ciudad de Santiago de Chile.

Derechos reservados para GSK. La reproduccion completa o parcial de este material esta prohibida.

© 2025 Grupo de Compafiias GSK.
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Para mas informacion sobre el folleto de informacidn al profesional de Nucala escanee los
codigos QR.




Muchas gracias por su atencion



Paciente de sexo femenino de 15 anos con antecedentes de asma
bronquial de larga data y rinitis alérgica persistente con exacerbaciones

recurrentes

Multiples consultas al SU con uso frecuente de OCS a pesar de
tratamiento optimo.

Hospitalizacion en UTI por crisis obstructiva severa con insuficiencia
respiratoria, se conectada VMNI

Alteracion importante en calidad de vida
Ausentismo escolar

Proprietary



Diciembre 2014
* IGG 696 mg/dl

 Hemograma: eosinofilos 10% (1300)

* Eosinofilos en espectoracion 14%

* IgE total 329 Ul/ml

* [gE especifica Aspergillus (-)

* Prick Test; polisensibilizada

* Test del sudor (-)

* TAC CPN: Pansinusitis con niveles hidroaéreos
* FENO: 166

* Espirometria alteracion obstructiva moderada

Proprietary



Proprietary

* Evaluada por ORL.:

Diagnostica rinosinusitis cronica con poliposis, recibe multiples cursos de
antibioticos y de corticoies orales ademas de CI pero por falta de respuesta se
decide cirugia.

Se realiza etmoidectomia, turbinectomia, apertura seno esfenoidal y frontal y
polipectomia. Se toma biopsia. DIAGNOSTICO: SINUSITIS CRONICA ACTIVA
Y POLIPOS DE TIPO INFLAMATORIO, NEGATIVO PARA HONGOS.

* Estudio de cilios normal

Por falta de respuesta a tratamiento a pesar de dosis maxima de CIN de plantea uso
de Omalizumab

e 2016 a los 15 anos: Inicia tratamiento con Omalizumab



Despues de la 42 mes
FENO 28
Persiste con exacerbaciones frecuentes

72 mes Reduccidon de exacerbaciones del asma
Sin ausentismo escolar
Retoma actividades deportivas

8° mes : Sintomas nasosinusales recidiva PN

Cirugia senos paranasles: etmodectomia, turbinectomia, apertura seno esfeniodal
polipectomia

Proprietary



*18 meses post inicio OMA:

Nuevamente exacerbaciones recurrentes, aumento de
consumo OCS

1 hospitalizacion por crisis obstructiva.
Dg: Resistencia a la insulina

*Agosto 2017: cambio de Omalizumab por Mepolizumab
Consultas al SU

2017: 1: 1 mes postinicio de Mepolizumab

2019:1

2024: 1

2025:0



Reduccion de las exacerbaciones
Suspension OCS

Sin recidiva de PN

Eosinodfilos en sangre 1% (88)

* Hasta la fecha mantiene tratamiento con Nucala

Proprietary



