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Carga del Asma en Chile

7 Vs | 10% de prevalencia en adultos?

m 15 a 180/0 de prevalencia en nifios y

o adolescentes’
1 5,5 /0 de prevalencia en nifios de 13 a 14 afos®

A 3% de las consultas l29m 3% tasa hospitalizacién en

en los servicios de Urgencias en los pacientes adOIescentes
de 15 a 44 afios® | . .
ﬁ :iDE V Region: tasa 7,6% (la mas alta)
Q Egresos hospitalarios 2008-14, nifios de entre 5-15 afios* Egresos hospitalarios por afio poblacion mayor 15 afios*
,
221 Muertes por afio (>15 afios 1992-2017)°
0 37 Tasa anual mortalidad x 100.000 hab (71,4 % son mayores de
] ’ 10 aios)®

1. Mallol J, et al. Rev Med Chil 2007;135(5):580-586.; 2. Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias (SER) https://serchile.cl/site/noticia.php?id=577#:; 3.Guia Clinica AUGE:
Asma Bronquial del Adulto. Ministerio de Salud de Chile. 2013; 4. Born M, et al. Revista Confluencia 2020;3(2):68-73 ; 5. Fernandez Vasquez P. et al. Rev Chil Enferm Respir 2021;
37:125-131. 6. Torres | et al. Revista Confluencia Volumen 4, nimero 2, 2021 (acceso 15.07.2024); 7. Herrera AM et al. Rev Chil Pediatr 2017;88(5):602-7. 8. Herrera AM et al. Rev@

Chil Pediatr. 2020;91(4):507-511. 9. Herrera AM. Neumol Pediatr 2024; 19(4): 133-150 AStraZeneca ?
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Asma Grave y su Impacto
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Asma en America

Table 1. Asthma prevalence and mortality in the Americas

Asthma Prevalence (%)°

Population Mortality GDP per GDP on Education HAQ
(Mitllons)* Adults Children (per 100,000) Capita (§§* Healthcare (%)* Index Index?

North America

United States az2q 108 185 1.24 65,544 169 0.900 83
Canada 374 4.8 9.9 0.62 43,242 108 0.894 876
Maxco 1276 2585 64d 1.32 8,347 54 0,703 be. 6
Central America
Belze 04 6.2 10.8 2.06 4,436 57 0.685 5.3
Cosla Rca 5 55 10.5 1.08 12,077 76 0.726 7298
El Salvador 6.4 57 89 278 3,799 71 0.555 64.4
Guatemala 17.5 3.2 6.1 1.84 4,603 57 0.518 56.7
Honduras 97 43 7.9 379 2,405 71 0,499 53.9
Nicaragua 6.5 42 7.8 1.55 1,905 86 0.573 643
Panama 42 4.7 a7 246 12,269 7.3 0.700 644
South America
Argentina 44.7 73 83 1.00 8,441 896 0.855 63.4
Bolvia 11.5 49 10.8 162 3,143 63 0.695 59.2
Brazil 211 46 Ii 1.32 6,799 9.5 0.694 4.9
Chile 18.9 58 148 13,232 91 0810 76.0
Colombia 503 34 0.55 5,332 76 0.682 67.8
Ecuador 17.3 44 101 0.54 5,600 8.1 0,702 61.2
Paraguay 7 57 12.2 13 4950 6.7 0.638 60.4
Perg 325 44 10.8 067 6127 52 0.740 696
Uruguay 34 63 “ 3.57 15,438 92 0,765 720
Venazusla 28.5 39 7.9 148 16.055"" 36 0.700 64.7
Carbbean
Cuba 11.3 58 13 23 9,089 11.2 0.790 735
Dominican Republic 10.7 44 7.7 4.4 7,268 5.7 0.666 62.5
Hait 11.2 84 114 BB 1177 77 0,456 385
Puerto Rxco 29 78 153 2.65 32,291 N/A N/A 76.7

Asthma in the Americas: An Update ﬁ

A Joint Perspective from the Brazilian Thoracic Society, Canadian Thoracic
Society. Latin American Thoracic Scciety, and American Thoracic Society
Erick Fomo', Diego D, Brardentuny’, Jose A Castro-Roddguee”. Carkie A Celis-Preciagn®, Femano Holguin
Christopher Licskad®. Stephanie Lovinsky Oesir’, Maroa Paachin®, Agjandre Teper®, Conele Yang'®, and

Juan C. Celedén'

1. Forno E, et al. Ann Am Thorac Soc. 2022 Apr;19(4):525-535



Prevalencia del Asma Grave'?

0000

24% 17% 3.7%
Alta intensidad de tratamiento @ Asma Dificil de Tratar @ Asma Severa
= altas dosis de CSI-LABA o dosis = altas intensidad de = altas intensidad de tratamiento +
media de CSI-LABA + CSO tratamiento + pobre control pobre control de sintomas + bueng

adherencia y técnica inhalatoria

*dosis alta ICS-LABA o dosis alta o media ICS-LABA+OCS. ICS-LABA: corticoides inhalados-beta agonistas de accion larga; OCS: corticoides orales

1. Hekking PP. et al. J Allergy Clin Immunol. 2015 Apr;135(4):896-902. 2. GINA 2024. Disponible en: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2024/05/GINA-2024-Strategy-Report-24 05 22 WMS.pdf



https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2024/05/GINA-2024-Strategy-Report-24_05_22_WMS.pdf

Gran proporcion de los pacientes con ASMA GRAVE son tratados
| primer nivel de atencion’

~70% de los pacientes Globalmente ~20 al 60% El uso de CS se asocia

con asma grave son tratados de los pacientes con asma con un aumento del
J : . L riesgo de mortalidad y
en el primer grave reciben corticoides
nivel de atencién?* sistémicos?® de los costos
S sanitarios®”’

N

1. Price D, et al. J Asthma Allergy 2017;10:209-223; 2. Heatley H, et al. Poster at ERS 2019 (Abstract PA2712); 3. Ferns M, et al. Poster at Week van de Longen 2018;
4. Murphy KR, et al. Allergy Asthma Proc 2012;33:54-64; 5. Bleecker ER, et al. Am J Respir Crit Care Med 2020;201:276-293; 6. Lee H, et al. Eur Respir J 2019;54:pii:1900804; 7. Canonica GW, et al. World Allergy
Organ J 2019;12:10000



Eosinofilia se recomienda tener al menos 3 mediciones de

un mismo paciente

IS/HR

ISAR Cohort (N = 1,716)

Mayoria de los pacientes con asma grave tienen

inflamacion eosinofilica —
Characteristics o
Pacientes con Eos < 150/ul basal:
B Eosinophilic (BEC = 150 83.8
cells/uL), adult onset, high
Feno (> 25 ppb), nasal
= 0 polyps, older, worse lung
. ) O Pasan a tener >150/ulL function
Q
.
GINA recomienda al menos 3 mediciones de Eosindfilos antes de categorizar Fenotipo no T2
{
— Noneosinophilic (low BEC < 1.6
N 72 GINA Dftcut-to-Treat a0 Severn Asibng Gukistine 2021 150 Ce"S/“L), early Onset,
: low Feno (< 25 ppb), no
m Grade 3. Most ety m Grade 2 Likely Grade 1; Least likely | Grade 0. Non-eosinophilic nasal DO!‘/DS female
i ’ ’
eczema, better lung
SAR, Inlemabona Sever Asthma Registry ﬁJnCtiOﬂ

Heansy LG, &t gi. Chest 2021,160.814-830



BRISAR: SUPERPOSICION DE BIOMARCADORES

1175 PACIENTES (17% DE LA COHORTE ISAR)
EOSINOFILOS+: 57%,
FeNO+: 58%
IgE+: 59%
[ Overlap biomarcadores: TRIPLE-POSITIVO (27%) J

Punto de corte

0 IgE = 75kU/L

— Blood eosinophils positive
FeNO positive
—— |gE positive

|
|
|
|
: 0 BEC = 300cells/uL
|
|
10 FeNO 2 25ppb

|

Denton E, Price DB, Tran TN, Canonica GW, Menzies-Gow A, FitzGerald JM, Sadatsafavi M, Perez de Llano L, Christoff G, Quinton A, Rhee CK, Brusselle G, Ulrik C, Lugogo N, Hore-Lacy F, Chaudhry I, Bulathsinhala L,
Murray RB, Carter VA, Hew M. Cluster Analysis of Inflammatory Biomarker Expression in the International Severe Asthma Registry. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021 Jul;9(7):2680-2688.e7. doi:
10.1016/j.jaip.2021.02.059. Epub 2021 Mar 18. Erratum in: J Allergy Clin Immunol Pract. 2021 Nov;9(11):4182. PMID: 33744476.



Rol del Epitelio & TSLP

Linfopoyetina Estromal Timica
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Las exposiciones ambientales desencadenan la inflamacion de las vias

atorlas en el epitelio’*

@ @ @ {3 8 g

Patdgenos Aeroalergenos

. i . . 12 Acaros del polvo, cucarachas, Humo, polvo, contaminacion
Virus y bacterias respiratorias™ . 3 . , 4
caspa de animales, moho, polen qguimica, particulas
o
% of8 S a9 o 88 o3 R
ORORORORO N OO0 O ¢ ORORORO O | OROAORO ORORORORORO RO OO0 O ¢ ORORONKO O
o o

1. Wark PA, Gibson B. Thorax. 2006;61:909-915; 2. Likura M et al. PLoS One. 2015;10:e0123584; 3. Baxi SN, Phipatanakul W. Adolesc Med State Art Rev. 2010;21:57-71; 4. Lambrecht BN et al. Immunity. 2017;50:975-991.



El epitelio de las vias respiratorias juega un papel fundamental en el asma: un

Drimer punto de contacto para las exposiciones ambientales’

La morfologia de las células epiteliales evaluadas en biopsias bronquiales de pacientes
normales (n=21) y pacientes con asma grave (n=31)°

Asma Severa 1 Grosor Epitelial®

28.0+9.7 mm?/mm longitud MB 37.3+14.3 mm?*/mm longitud MB 1 Proliferacion de células
y ooy PR, - epiteliales vs via aérea normal®
\“ 'w“‘ .0.'..' *ﬁ .\D - :s ‘w’ “ .. . a‘\y’;"’ ’
W — — 2% et ':.-'3.,. s P '-f-’ | Supresion de la muerte celular
- . . % ,4{‘_;, . S x S S * versus via aérea normal‘
- e ; = “: - - < = - g
o" - - ¥ ./ ¢ am .. » - ‘.a?*\. ..“ _.. P > ®
- Py AT S - | e—
” < sl .

Nota: se muestran biopsias endobronquiales con tincién de hematoxilina-eosina. Pacientes normales definidos como de 18 a 60 afios, buena salud general y no alérgicos. Pacientes con asma grave definidos segun

los criterios del taller de la American Thoracic Society (ATS) para asma grave refractaria.®
3| grosor del epitelio de las vias respiratorias fue mayor en el grupo de asma grave frente a los grupos de asma leve o vias respiratorias normales (p = 0,009); ° La expresién de Rb hipofosforilada activa en el
epitelio disminuyd (p = 0,002) y Ki67 aumentd (p < 0,01) en el grupo de asma grave frente al grupo normal, lo que indica una mayor proliferacion celular; ‘La expresion de Bcl-2 disminuyé (p<0,001) en el grupo de

asma grave frente al grupo normal, lo que indica una disminucidon de la supresion de la muerte celular.
MB = membrana basal; Rb = proteina de retinoblastoma.

1. Bartemes KR et al. Clin Immunol. 2012;143:222-235; 2. Holgate ST. Immunol Rev. 2011;242:205-219; 3. Heijink IH et al. Clin Exp Allergy. 2014;44:620-630; 4. Caminati M et al. World Allergy Organ J. 2018;11:13; 5.
Cohen L et al. Am J Respir Crit Care Med. 2007;176:138-145; 6. American Thoracic Society. Am J Respir Crit Care Med. 2000;162:2341-2351.



Ires citoquinas epiteliales impulsan respuestas posteriores en el
1,2

o (%) 2°0 o o O
S8 o939 Ho  ©o99%o % S8 °98 50
OROROROROMONORORO ORORONLO 1 O [« ( ORORONO ORORORORORORO N OO O i ORORONLO K O
()

(6)
Citodquinas epiteliales/Alarminas: .

e Liberacién rapida después del dafio epitelial o la activacién de células inmunitarias?
e Activacion de la respuesta innata y adaptativa de vias superpuestas pero distintas’
e Activadores potentes de ILC2, con diferentes efectos Th2?

IL-33 TSLP IL-25

e Fuente principal: células epiteliales® * Fuente principal: células epiteliales
en penacho (cepillo)?

¢ Fuente principal: células epiteliales y

endoteliales?

. . e Gran numero de objetivos celulares’ o ieti 1
e Gran numero de objetivos celulares® J Menos objetivos celulares

¢ Impulsa respuestas Th2 a través de Con IL-4, puede aumentar las

e Puede aumentar la respuesta Th2?! . e .
P células dendriticas y la célula T* respuestas Th2?!

IL = interleuquina; ILC2s = célula linfoide innata tipo 2; Th =T helper; TSLP = linfopoyetina estromal timica

1. Roan F et al. J Clin Invest. 2019;129:1441-1451; 2. Mitchell PD, O’Byrne PM. CHEST 2017;151:1338-1344.



I'SLP es liberado por el epitelio y otras células de las vias

atorias e inmunitarias’”’

La tincidn histopatoldgica demuestra la presencia de
TSLP en las vias respiratorias de los asmaticos’

¢ Las exposiciones alérgicas y no alérgicas
y las citocinas inducen la expresion de .
TSLP!

¢ Las células epiteliales son la principal
fuente de TSLP?

e Otras fuentes celulares de TSLP incluyen
mastocitos, células dendriticas,
fibroblastos y células del musculo liso
de las vias respiratorias®™®

palk

L4
Tincion TSLP (en amarillo) en células
epiteliales y estromales

TSLP = linfopoyetina estromal timica

1. Varricchi G et al. Front Immunol. 2018;9:1595; 2. Bartemes KR, Kita H. Clin Immunol. 2012;143:222-235; 3. Roan F et al. J Clin Invest. 2019;12:1441-1451; 4. Soumelis V et al. Nat Immunol. 2002;3:673-680; 5.
West EE et al. Drug Discov Today Dis Mech. 2012;9:d0i:10.1016/j.ddmec.2012.09.003; 6. Kaur D et al. Chest. 2012;142:76-85; 7. Data on File, REF-108602, AZPLP



;Queé es la linfopoyetina estromal timica (TSLP)?

e TSLP es una citoquina de origen epitelial

liberada en respuesta a desencadenantes TSLP:TSLPR:IL-7RQO Crystal Structu re1

epiteliales, incluidos alérgenos, microbios y
contaminacion del airel?

e Existen dos isoformas de TSLP en humanos>

e |soforma corta (mas activa, expresada en tejido
pulmonar normal)

e |soforma larga (regulada al alza en condiciones
inflamatorias, vinculada a la inflamacion
alérgica)

e TSLP forma un complejo ternario con el
receptor TSLP (TSLPR) y la subunidad alfa del
receptor de interleuquina-7 (IL-7Ra)1?!

¢ Una vez unido, se activa una cascada de
sefalizacion que culmina con la liberaciéon de
multiples mediadores proinflamatorios aguas
abajo®”’

TSLP = linfopoyetina estromal timica.

1. Van Rompaey D et al. Sci Rep. 2017;7:17211; 2. Varricchi G et al. Front. Immunol. 2018;9:1595; 3. Allakhverdi Z et al. J Exp Med. 2007;204:253-258; 4. Soumelis V et al. Nat Immunol. 2002;3:673-680; 5. Kitajima M
et al. Eur JImmunol. 2011;41:1862-1871; 6. Watanabe N et al. Nat Immunol. 2004;5:426-434; 7. Ito T et al. J Exp Med. 2005;202:1213-1223.



I'SLP es la principal citoquina epitelial implicada en Ila fisiopatologia
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TSLP = linfopoyetina estromal timica; IL = interleuquina

T2 y no-T2

Adaptado de Brusselle GG, Maes T, Bracke KR. Nat Med. 2013;19:977-979; Brusselle G, Bracke K. Ann Am Thorac Soc. 2014;11(suppl 5):5322-5328; Lambrecht BN, Hammad H. Nat Immunol. 2015;16:45-56, y
Gauvreau GM et al. Expert Opin Ther Targets. 2020: Aug;24(8):777-792.



La expresion de TSLP en las vias respiratorias aumenta con la

yedad del asma’?

La concentracion de TSLP en las vias respiratorias : @
aumento con la gravedad del asma®? / |
® Dos estudios demostraron que la 1000 £0.0202
expresion de TSLP era mayor en las i
, . . . p=0,0378 -
vias respiratorias de pacientes con ~ 100 . "o
asma frente a controles sanos £ ~tonvs e
1,2 2 10 . —vev— ”
(p<0,05)* a — :
7] _—
?
o 14
® |a concentracion de TSLP se 3
correlaciono con la gravedad de la 0.1

enfermedad (p<0.05)? . . . .

Controles sanos Asma leve® Asma leve a severa®  Asma dependiente
n=30 (no CSl o CSO) que require CSI (no CSO)  de CSI + CSO
n=29 n=21 n=20

Figura adaptada de Li 2018 et al

Se utilizaron plataformas ELISA internas desarrolladas por Novartis, con limites inferiores de deteccion de 1y 2 pg/mL, para analizar TSLP en BALF. Los pacientes de control normales eran voluntarios sanos no fumadores
de por vida que no tenian antecedentes de enfermedad pulmonar.! 2Se utilizo BALF se utilizé para medir las concentraciones de TSLP (pacientes con asma, n=70; controles, n=30).! BALF = liquido de lavado broncoalveolar;
ELISA = ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas; ICS = corticosteroide inhalado(s); OCS = corticosteroide oral(s); TSLP = linfopoetina timica estromal.

1. LiYetal.JImmunol. 2018;200:2253-2262; 2. Shikotra A et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;129:104-111; 3. Global Initiative for Asthma 2020. Disponible en :
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-full-report_-final- wms.pdf.



https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-full-report_-final-_wms.pdf

I'SLP puede promover el remodelado de las vias respiratorias en

antes con asma’?

Células epiteliales de las vias respiratorias bronquiales de

Tincion
H&E
estandar

Tincion TSLP

pulmén con asma versus sin asma3

No-asma Asma
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Imagenes de Data on File, REF-108602, AZPLP

En fibroblastos de pulmén humano, TSLP aumento la expresion

de colageno y actina del musculo liso de manera dependiente

de la concentracién (p<0.05

e
‘S 1.0+
Pt
(@]
}
Q.
Q
©
g
‘= 0.5-
L
Q
p .
)
2
2
04

a)1,2

Hl Actina del musculo liso

[ Colageno

ﬂ,!
0 1.5

2.5

-
4.0

Concentracion TSLP (ug/mL)

Figura adaptada de Cao 2018 et al

Las BEC humanos se tifieron con H&E o Masson Trichrome?®vs. control GADPH control; “p<0.05.
BEC = células epiteliales bronquiales; GAPDH = gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa; H&E = hematoxilina y eosina; TSLP = linfopoyetina estromal timica

1. Cao L et al. Exp Lung Res. 2018;44:288-301; 2. Wu J et al. Cell Biochem Funct. 2013;31:496-503; 3. Data on File, REF-108602, AZPLP



T'SLP puede conducir a respuestas reducidas de corticosteroides en

antes con asma’

En pacientes con asma, los niveles de TSLP se &

_ correlacionaron con una respuesta esteroide reducida® V|
e Las ILC2 del BAL de pacientes con asma |

: = 60
expuestos a TSLP fueron resistentes a los < O =-0.73
. 2}
esteroides’? 8§ 50 S p<0.001
= GO0 O
: ® 40 &
e E| efecto reducido de la dexametasona se £ O o
relaciond con una mayor expresion de TSLP § 30 &
Vé . . 1 E
en las vias respiratorias A OO <§> o
e O Y
e Laresistencia a los esteroides también se g 10 o < &> &
correlacion6 con BALF y eosinofilos en *§ 0 <& o5 SO O
4 2 : < 1 w | T T T | l
sangre mas altos, y VEF, mas bajo (p=<0.003) . 0 40 50 50 100

TSLP en BALF (pg/mL) Figura adaptada de Liu 2018 et al

2 La resistencia a los esteroides significd una falta de inhibicion de la expresidn de citocinas T2 por parte de las ILC2. TSe examinaron las ILC2 de BALF en pacientes con asma (n=50). Se mantuvieron los medicamentos de
control (medicamentos CSS y CSI). BALF = liquido de lavado broncoalveolar; VEF1 = volumen espiratorio forzado en 1 segundo; CSI = corticosteroide inhalado (s); ILC2s = células linfoides innatas tipo 2; r = coeficiente de
correlacion de Pearson; CSS = corticosteroides sistémicos; T2 = tipo 2; TSLP = linfopoyetina estromal timica.

1. Liu S et al. J Allergy Clin Immunol. 2018;141:257-268.



La liberacion exagerada de TSLP después de una infeccion viral impulsa

respuesta T2 en pacientes con asma’ >

/4 . - 7/ .~ D 4 . . 7 °
® Después de la infeccion por VRS, las BEC de nifios con Jespues de una infeccion viral, aumenta la
liberacion de TSLP de las células epiteliales

asma produjeron niveles mas altos de TSLP que las BEC bronquiales de pacientes con asma’
de nifios sanos?

1000Q
. P=0.01
e En adultos, las BEC produjeron un aumento de TSLP
cuando se expusieron a rinovirus o dsRNA (analogo 10001 .
. = 2
de ARN viral) (p<0.05)%3 E 3
& .
® Este aumento de TSLP impulsa una respuesta T2 ? oo N vyvY ¢
. . . 2,3 <
exagerada a las infecciones virales 101 o Yol tee
° |
® Estos resultados pueden explicar como los virus tienen 1|_oee " . .
la capacidad de provocar exacerbaciones en pacientes Comrol VRS control - VRS 2sma
1-3
con asma Figura adaptada delLee 2012 et al

(B0

BECs= células epiteliales bronquiales; dsRNA = ARN de doble cadena; VRS= virus respiratorio sincicial; T2 = tipo 2; TSLP = linfopoyetina estromal timica.

1. Lee HC et al. JACI. 2012;130:1187-1196.€5; 2. Uller L et al. Thorax. 2010;65:626—-632; 3. Kato A et al. J Immunol. 2007;179:1080-1087.



Inflamacion bronquial: IL-13 y TSLP rompen el equilibrio
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TSLP e IL-5 en la activacion de la inmunidad innata’

Severe asthma

Pacientes con asma grave
tienen niveles elevados de
EETs

wcz | ¢

EETs — 4

IL-33, TSLP
IL-1a IL-18 CXCL-1 g | W

CCL24 IL-33 TSLP Eosinophil Epithelial cell
survival/activation stimulation

— LC2 | -

EETs: Trampas Extracelulares Eosinofilicas = Redes Extracelulares de ADN

1. Choi Y, et al. Allergy. 2020 Jan;75(1):95-103.



1,2

ISLP es una citoquina epitelial clave en alergias y asma

e TSLP humano se describid por primera vez en 2001°

¢ Se ha demostrado que es una citoquina epitelial clave en Ia
fisiopatologia de la alergia y el asma (supervivencia de 1LC2)%?

e TSLP es producida por células epiteliales Db =
(queratinocitos y tracto gastrointestinal y respiratorio)® I(

e Una vez liberado, el TSLP impulsa multiples respuestas inmunitarias
innatas y adaptativas derivadas®*™’

e Las variantes en los loci del gen TSLP (Cromosoma 5) se han asociado
con asma e hiperreactividad de las vias respiratorias®, dermatitis atépica’
y RSCcPN?°

RSCcPN = rinosinusitis crénica con poliposis nasal; ILC2 = célula linfoide innata tipo 2; TSLP = linfopoyetina estromal timica

1. Van Rompaey D et al. Sci Rep. 2017;7:17211; 2. Corren J, Ziegler SF. Nat Immunol. 2019;20:1603—-1609; 3. Reche PA, et al. J Immunol. 2001;167(1):336—343; 4. Allakhverdi Z et al. J Exp Med. 2007;204:253-258; 5.
Soumelis V et al. Nat Immunol. 2002;3:673-680; 6. Watanabe N et al. Nat Immunol. 2004;5:426-434; 7. Ito T et al. J Exp Med. 2005;202:1213-1223; 8. Torgerson DG et al. Articulo y suplemento. Nat Genet.
2012;43:887-892; 9. Gao P-S et al. J Allergy Clin Immunol. 2010;125:1403-1407; 10. Li J et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019:15;71.



ecto de TSLP sobre OX40L: accion clave’

Pathological
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1. Fahy JV. Type 2 inflammation in asthma--present in most, absent in many. Nat Rev Immunol. 2015 Jan;15(1):57-65. doi: 10.1038/nri3786. PMID: 25534623; PMCID: PMC4390063.
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Very rare

Freauency of risk allele

Very common

1. Ober C, Yao TC. Immunol Rev. 2011 Jul;242(1):10-30.
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Tezepelumab (anticuerpo monoclonal anti-TSLP)

« Tezepelumab es un anticuerpo monoclonal humano

(IgG2A) que bloquea especificamente la interaccion
de la TSLP con su receptor 2

« Estoreduce el inicio y la persistencia de la
inflamacion de las vias respiratorias al interferir
con multiples vias inflamatorias descendentes

« Estos efectos se evidencian en la reduccion de:
* Un amplio espectro de citoquinas (IL-5, IL-13, IL-4)

* Biomarcadores de referencia (eosindfilos en
sangre y via aérea, IgE, FeNO)?

Tezepelumab unido a TSLP

FeNO = fraccién de éxido nitrico exhalado; IgE = inmunoglobulina E; IL = interleuquina; TSLP = linfopoyetina estroma timica; VH = dominio de cadena pesada v

1. Gauvreau GM, et al. N Engl ] Med. 2014;370:2102-110; 2. Corren J, et al. N Engl J Med. 2017;377:936-946. 3. Sverrild A et al. Presentedo en ERS International Congress; Septiembre 5-8, 2021; Virtual



La evidencia del programa clinico PATHFINDER respalda el mecanismo, la
eficacia y la seguridad de Tezepelumab'>

FATHWAY [ NAVIGATOR \ SOU [

DESTINATION

pothfnde:

CASCADE! PATHWAY? NAVIGATOR? DESTINATION?

Fase Il Fase llb Fase Ill Fase Ill Fase Ill LTE
Efecto del tezepelumab sobre las Eficacia y seguridad de Eficacia y seguridad de Eficacia y seguridad de Seguridad y eficacia de
ce':‘;?::::?;:g‘:”?: la tezepelumab en adultos con || tezepelumab en adultosy || tezepelumab para reducirel || tezepelumab en adultos y
hiperreactividad deylas vias asma grave no controlada adolescentes con asma uso de adolescentes con asma
respiratorias en pacientes con grave no controlada en con asma grave no controlada que
asma no controlada de moderada N=550° dependiente de OCS completaron el tratamiento
a grave en NAVIGATOR o SOURCE
Edad= 18-75 N=10612 N=150°
N=1162 N=951°
Tezepelumab: Edad= 12-80 Edad = 18-80
Edad= 18-75 70 mg c/4s; Edad= 12-80
210 mg c/4s; Tezepelumab: Tezepelumab:
Tezepelumab: 280 mg ¢/2s 210 mg c/4s 210 mg c/4s Tezepelumab:
210 mg c/4s 210 mg c/4s
N\ J\. J\. PAN J\.

3Poblacién por intencién de tratar.}™
LTE = extension a largo plazo; OCS = corticosteroides orales; ¢/2s = cada 2 semanas; c/4s = cada 4 semanas.

1. Buzo S et al. Lancet Respir Med. 2021;9:1299-1312; 2. Corren J et al. N Engl J Med. 2017;377:936-946; 3. Menzies-Gow A et al. N Engl J Med. . 2021;384:1800-1809; 4. Wechsler ME et al. Lancet Respir Med.
2022;10(7):650-660; 5. Menzies-Gow A et al. Lancet Respir Med. 2023 May;11(5):425-438.



Estudio CASCADE: Tezepelumab y su

2 )

CASCADE

CASCADE!

Fase Il

Efecto del tezepelumab sobre las
células inflamatorias, la
remodelacion y la hiperreactividad
de las vias respiratorias en
pacientes con asma no controlada
de moderada a grave

N=116°
Edad= 18-75

Tezepelumab:
210 mg c/4s

efecto en sobre la inflamacion

Flacsdo
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1. Diver S et al. Lancet Respiratory Medicine, 2021; 9:1299-1312.
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Estudio PATHWAY: dosificacion y exacerbaciones

( N\
Fase llb N=550° Tezepelumab:
PATHWAY [ me /s
PATHWAY Eficacia y seguridad de tezepelumab en adultos Edad= 18—75
N / con asma grave no controlada 280 mg c/2s
L J

PATHWAY: Tezepelumab Resulto en una Reduccion Significativa

de Exacerbaciones en Comparacién con Placebo! PATHWAY y NAVIGATOR: Tezepelumab Redujo las Exacerbaciones

Asociadas con Hospitalizaciones en Comparacion con Placebo'?

AT ' Baeo 2
PATHWAY: Fasa lib PATHWAY: Fase Ik NAVIGATOR: Faso 1l
H £ L &3 '
¥ 62% E n o =
P -y | b By
Y 2% =3 s 2151
e R PATHWAY ¥ 1 o
S ! ! : o [Hepebaid 210 mg cota 4 semansa) 2 E ® 8 | - -
$ ! i Red i ' Reduccion del 71% en AAER! LR - = ' . ‘
o ! OSSO0 (1IN o -; = a ‘
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02) ’ 7 =138 =13 531 [ ’H
T - n=137 o4y B4Y, de reduccion en AAER asoclado 85% de reducciin en AAER asoclado
ke R ‘ ol _ com hospRaiizacion (1C 95%, 30-96) con haspitabzacion (IC 5%, 67-93)
L | I adumab 70 mg OTWN spcmah; 211 » ) | oottty 280 mg LW \ \
L IR I N 1 N

1 CorrenJetal. N. Engl ] Med. 2017;377:936-946



Eficacia y seguridad de tezepelumab en adultos y adolescentes con asma

2 no controlada

NAVIGATOR

Fr

NAVIGATOR!

Fase Il
Eficacia y seguridad de
tezepelumab en adultos y
adolescentes con asma grave
no controlada
N=1061°

Edad= 12-80

Tezepelumab
210 mg c/4s

- J

1. Menzies-Gow et al. Supplementary appendix. N Engl J Med. 2021;384:1800-1809.

I : 3 ' 4 » . | e M »
'\Jl‘-g:;f:'/\! primario
!

Evaluar el efecto del tezepelumab en las
exacerbaciones del asma

- N = 1061

- 294 sitios de 18 paises

- Tratamiento: 52 semanas
- Seguimiento: 12 semanas

Tratamiento
Randomizado, doble ciego

-Tezepelumab 210 Q4W SC
-Placebo Q4W SC

12-80 aros

-Antes de |a primera visita: media a alta dosis ICS
adicional al manteniemiento por 2 3 meses

- FEV1 matutino previo al BD < 80% previsto en
la deteccion



., NAVIGATOR

pothfnder

Exacerbaciones (30
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Positiva Negativa

n=680 n=361
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<25 25—<50
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Il Placebo Tezepelumab 210 mg Q4W

AAER tasa anualizada de exacerbaciones
1. Menzies-Gow A et al. N Engl J Med. 2021;384:1800-1809



Exacerbaciones

Tezepelumab
210 mg Q4W
n‘estimate

Flacebo
n‘estimate

Rate ratio
(95% CI)

Overall

Eosinophils at baseline (cells/pl)
< 300
2 300
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1. Menzies-Gow A et al. N Engl J Med. 2021;384:1800-1809



_ pothFnder 4

Exacerbaciones en Pacientes Adolescentes &

1.2 4 B Placebo Tezepelumab 210 mg Q4W
104 SR
0.97

0.8 - (95% CI: (_95(;%6%'1

N 0.59, 1.60) , 66)
v
(]
©
o 0.6 -
>
©
2 gy e
© . i -
x $ ‘ \
2 E
< D2 A En adolescentes (12-17 aiios) que
recibieron Tezepelumab, se
0.0 observaron menos exacerbaciones
Placebo Tezepelumab 210 mg Q4W , . .,
s o= 41 numéricamente en comparacion

con placebo.

AAER = Tasa Anualizada de Exacerbaciones de Asma; Cl = Intervalo de Confianza; Q4W = Cada 4 semanas.

Menzies-Gow et al. Supplementary appendix. N Engl J Med. 2021;384:1800-1809. Israel E et al. Presentado en el Congreso Internacional de la ERS; Septiembre 5-8, 2021; Virtual.
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pntrol de Sintomas del Asma
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g L0 S, SEPRSI N — : : NG. of pationts at sach week Time (Weeks) O Cambio >0,5 Clinicamente Significativo.
024 81216 24 36 52 Randomized Tezepelumab 528 498 485 <0.001
) Randomized Flaceba 5§31 490 470 (p ’ )
No. of patients at cach week Time (Weeks)
Rendomized Tezspelhumab 52 498 470

Handomized Flacebo §31 490 449

Menzies-Gow et al. Supplementary appendix. N Engl J Med. 2021;384:1800-1809.



NAVIGATOR: Efectos sobre los niveles de biomarcado &

NAVICATOR

pothfnde

Eosindfilos en sangre, cells/pL FeNO, ppb IgE, IU/mL
D4 5 i TS N 100
* , ¢ (e ] N U NG AN
S * | ‘ o ~ k% : ) ~t
& o s -40 - _» 3.5
5: :'l) —"_ - . — »
S 1 : ~ t O 1 1 v
] '8 |
2 : : : '
= =100 -130 cells/pL I -10 - -13.8 ppb :
B {-156, -104) : (-17.1, ~10.6) ; 0
'E;’ 150 E 5 :
= =100 - F
< + 15 ¥
& b
g 170 '17.3 -200
.
0 =200 ey . : 204 * . : T 4 . ,
024 8 1216 24 36 92  Weeks 024 81216 24 36 52 Weeks 024 81216 24 36 52 Weeks
Recuento medio basal de Eos en sangre (cells/pl.) Nivel basal medio de FeNO (ppb) IgE sérica total basal media (IlU/mL)
Placebo 353+488 Placebo 46.3+44.7 Placebo 614.1+1159.5
3274293 41.4+36.3 515,7+959.8
Placebo Tezepelumab 210 mg Q4W

Tezepelumab redujo los recuentos de eosinofilos en sangre, los niveles de FeNO y los niveles de IgE total en suero

FeNO = oxido nitrico exhalado fraccional; IgE = inmunoglobulina E; Ul = unidades internacionales; LS = minimos cuadrados; ppb = partes por mil millones; Q4W = cada 4 semanas.

Menzies-Gow et al. Supplementary appendix. N Engl J Med. 2021;384:1800-1809.
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NAVICATOR

pothfnde

Los eventos adversos mas comunes estan listados.
Ocurriendo en 23% de los pacientes que recibieron tezepelumab)’

Namero (%) de Pacientes
Placebo

(n=531)

Nasofaringitis 114 (21.5) 113(21.4)
Infeccion de las vias respiratornias superiores 87 (16.4) 59 (11.2)
Dolor de cabeza 45 (8.5) 43 (8.1)
Asma 59 (11.1) 27 (5.1)
Bronquitis 33(6.2) 25 (4.7)
Bronquitis bacterial 17 (3.2) 24 (4.5)
Infeccion del tracto urinario 22 (4.1) 22 (4.2)
Hipertension 22(41) 23 (4.4)
Dolor de espalda 15(2.8) 21 (4.0)
Artralgia 13(2.4) 20 (3.8)
Enfermedad similar a la influenza 22(4.1) 19 (3.6)
Sinusitis 40 (7.9) 19 (3.6)
Faringitis 15(2.8) 17 (3.2)
Gastroenteritis 16 (3.0) 17 (3.2)
Infeccion viral de las vias respiratonias superiores 14 (2.6) 17 (3.2)
Rinitis alérgica 17 (3.2) 16 (3.0)

Menzies-Gow et al. Supplementary appendix. N Engl J Med. 2021;384:1800-1809.



DESTINATION es una extension a largo plazo de los estudios &

DESTINATION

NAVICATOR EA--_‘ -
Fase Il Fase Il
Eficacia y seguridad de tezepelumab en adultos y Eficacia y seguridad de tezepelumab para reducir el uso de
adolescentes con asma grave no controlada OCS e adultos con

N=1061 N=150
Edad= 12-80 afos Edad= 18-80 anos

Tezepelumab: 210 mg Q4W Tezepelumab: 210 mg Q4W
52 semanas 48 semanas

DESTINATION?3

& Fase Ill, estudio de extensién a largo plazo.
DESTINATION o . .
e Seguridad y eficacia de tezepelumab en adultos y adolescentes con asma grave no controlada que

tratamiento completado en NAVIGATOR o SOURCE

OCS = corticosteroides orales; Q4W = cada 4 semanas.

1. Menzies-Gow A et al. N Engl J Med. 2021;384:1800-1809; 2. Wechsler ME et al. Lancet Respir Med. 2022;10:650—660; 3. Menzies-Gow A et al. Lancet Respir Med. 2023 May;11(5):425-438.



DESTINATION: objetivos a largo plazo

DESTINATION

A
pathiinde

—ER

DESTINATION
pathfinde

DESTINATION? Objetivos  Variable Clinica

Primario

Tasas de incidencia ajustadas por exposicion de EA/EAS durante 104 semanas
Fase Ill LTE

Secundario  AAER durante 104 semanas
Seguridad y eficacia de tezepelumab
en adultos y adolescentes con asma
grave no controlada que e Tiempo hasta la primera exacerbacién en 104 semanas
completaron el tratamiento en e Tasa anualizada de exacerbaciones asociadas con la hospitalizacion o la visita al servicio de
NAVIGATOR o SOURCE .
urgencias durante 104 semanas

N=9512 e Cambio desde el inicio hasta la semana 104 en:

Exploratoroo e Pre-BD VEFl
Edad=12-80 e ACQ-6 score
e SGRQ score
Tezepelumab: * Niveles de biomarcadores T2 (eosindfilos en sangre, FeNO e IgE total sérica)
210 mg c/4s

- J

AAER = tasa anualizada de exacerbaciones del asma; ACQ-6 = Cuestionario de Control del Asma-6; EA = evento adverso; BD = broncodilatador; DE = departamento de urgencias; FeNO = éxido nitrico exhalado
fraccional; VEF, = volumen espiratorio forzado en 1 segundo; IgE = inmunoglobulina E; EAG = evento adverso grave; SGRQ = Cuestionario Respiratorio de St. George; T2 = tipo 2.

1. Menzies-Gow A et al. Lancet Respir Med. 2023 May;11(5):425-438.



Efectos Adversos a largo plazo *

NAVIGATOR SOURCE

Tezepelumab randomizado Tezepelumab randomizado
(n=528) = (n=74)

Categoria AE, n(%)

Efectos adversos mas comunes

Nasofaringitis 129 (24) 123 (23) 17 (23) 22 (29)
Infeccién del tracto superior respiratorio 71 (14) 88 (17) 12 (16) 8 (11)
Dolor de cabeza 56 (11) 53 (10) 9(12) 10 (13)
Asma 27 (5) 61(12) 8 (11) 14 (18)
Bronquitis bacterial 30 (6) 18(3) 8(11) 7(9)

1. Menzies-Gow A et al. Lancet Respir Med. 2023 May;11(5):425-438.



DESTINATION: Tezepelumab y exacerbaciones a largo

3

NAVICATOR

pothfnde
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Tezepelumab redujo las exacerbaciones
ndependientemente del perfil T2 alto o bajo
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Biomarkers and clinical outcomes after cessation of
tezepelumab after 2 years of treatment (DESTINATION)
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Brightling CE, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2024 Sep;133(3):310-317.e4. doi: 10.1016/j.anai.2024.04.031. Epub 2024 Apr 30. PMID: 38697286.
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Clinical outcomes wilh tezepelumab treatment
+ Resuced asthma axacerbations
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* Imgroved lung functen
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Menzies-Gow, A., Colice, G., Griffiths, J.M. et al. NAVIGATOR: a phase 3 multicentre, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group trial to evaluate the efficacy and safety of tezepelumab in adults and

adolescents with severe, uncontrolled asthma. Respir Res. 2020 Oct 13;21(1):266
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Worse airflow obstruction but not type 2 biomarkers identifies
super-responders to tezepelumab in real-life.
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Analisis provisional del estudio PASSAGE de fase IV, abierto y real: a
AAER en las poblaciones general y subpoblaciones 7

Total Subpoblaciones representadas
La AAER disminuyd un 76% en el conjunto de la poblacién del estudio Se observaron reducciones comparables en las poblaciones infrarrepresentadas
Periodo de Periodo de

M Periodo Basal? B Periodo Basal®

3.5+ seguimiento® seguimiept®®
82% 73% 66% 71%
3 76% (95% Cl: 67, 90) (35% Cl: 10, 92) (35% Cl: 36, 8.) (95% Cl: 54, 82
(95% Cl: 69, 81) 44 -
= 25 B - - T T T T T T T-
G | 41 -
=22 | - ! ' ' !
O | | | I
o 1.5 I (: 3" I o | |
L I N I I I
g 1 I g 2 I I T I
* S | | I
14 i I I I
0.5 071 w2 : ' ,
2 ' v
14 .
0 \/
n= 208 19 1.03 = 0.87
Basal Seguimiento 0 1 0. ;
n= 36 11 27 48
La reduccion relativa de la TEAA que requirid hospitalizacidn o una visita a Actualess
urgencias desde el inicio (0,69) hasta el seguimiento (0,12) fue del 82% (IC del Afroamerican Adolescentgs EPOC leve 3 antigubs
0 R d
95%: 70, 89). 0 Wderage Funtddores
210 afios de
El andlisis intermedio preespecificado en el protocolo incluyé a todos los participantes que llegaron a la visita de la semana 24 o que se habian retirado del estudio en cualquier momento antes de la fecha de corte de los datos (7 ( cajetilla)

de junio de 2024). °La linea de base es el periodo de 12 meses anterior al inicio de tezepelumab. "El seguimiento consiste en el periodo de tiempo posterior al inicio de tezepelumab. °La TEAA representa la tasa ajustada del
modelo de ecuacion de estimacion generalizada. Las barras de error representan los IC del 95%. AAER = tasa anualizada de exacerbaciones del asma; IC = intervalo de confianza; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
SU = servicio de urgencias; CU = atencién urgente.

Lugogo N et al. Article and supplementary appendix. Adv Ther. 2025;42(7):3334-3353.
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Analisis provisional del estudio PASSAGE de fase |V, abierto y real:

'en las poblaciones general y subpoblaciones

Adv Ther {2025) 42:3334-3353

Lok for

hitps://doi.org/ 10.1007/512325-02503231-6 updatos
“1- ORIGINAL RESEARCH X
I
34 |
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g Effectiveness and Safety of Tezepelumab in a Diverse
.| Population of US Patients with Severe Asthma: Initial o
Results of the PASSAGE Study :
s 1
14 |
\J
Nijira L. Lugogo - Praveen Akuthota - Kahard Sumino - Sameer K. Mathur - N0 75
|| Autumn F. Bumette - Andrew W. Lindsley - Jean-Pierre Llanos - Claudio Marchese -
E  Christopher S. Ambrose - Benjamin Emmanuel ros gatillantes
n= a8 U o ,, oo U o ou o f U s | ¥ 94

En el analisis provisional PASSAGE, el tratamiento con tezepelumab dio lugar a reducciones de la AAER en todos los
desencadenantes del asma notificados por los pacientes

Los desencadenantes del asma notificados por los pacientes se evaluaron mediante la encuesta de desencadenantes del asma, que es una encuesta de 1 pregunta realizada para recopilar datos
sobre las actividades y/u otros factores que desencadenan los sintomas y/o las exacerbaciones del asma al inicio del estudio. El periodo basal de 6 meses se define como el periodo de 6 meses
anterior al inicio de tezepelumab. El periodo de seguimiento de 6 meses se define como el periodo de 6 meses después del inicio de tezepelumab 210 mg SC Q4W.

63 AAER = tasa anualizada de exacerbaciones del asma; IC = intervalo de confianza; Q4W = cada 4 semanas; SC = subcutaneo.
Lugogo NL et al. Poster and supplement. Poster presented at: ATS International Conference; May 17-22, 2024; San Diego, CA, USA. Poster P646.
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Tezepelumab y la evidencia en la vida real

SEICAP

e = »
- | z "v D :
SHORT CO L : LLESS ekt H
SHORT COMMUNICATION PEN ALCE @ § TS : @‘.' _

rospective multicentre cohot Four-month real-life response to Tezepelumab in patients with
multi-failure to other biologics
o I___] D U L. Francesco Dragone ', Alessandro Vatrella ', Girolamo Pelaia Early response to T('Z('p('lllmab n typ(‘°2 severe
AR o o o 0o, Dpursnry of Modo ond Srpoe Sohscex. Drvevdty  Magse Croamts  of Coaarmery, Coomaern, ey astl]n]a patlel‘ts Ilon'rcsp()l\dcrs to otl]cr

B hosive B Lyeerd -y Pporrary of e Sy, Ouvermy  Bpea Gronda ™ o Coeroarn. Cawmom,

' [V
Diana Betancor,** Sara Bautista,” Raquel Lopez-Rodriguez.* Marcels Valverde-Mooge,) =77 e
Nar Fernandez-Nieto,* Manuel J. Ral><»* . i “i oy

Short-term therapeutic effectiveness of tezepelumab in patients with severe
asthma: A real-world study

Carrado Pelaia ™, Marta Greeo |, Enrico laccing ', Claudia Crimi *, Marcello Biafora

Tadow oy ‘,\“",‘ -'l.-;-rl.-‘ru o ) Nwiiow, Vaersy Mages Grack " of Ouf A o < logical treatl]lellls: a real-life sllld)’
A " c B e ” - menes-Come? 38 VO Hocko Nughdrmma Daz-Cavpes, MD, My
_— e - H - = == ireoo-Owu-Devicaw | MD | Consuslo Fermdndes-Radrigoes, MO, PhD

1 ImanoezCrespa. MD, FHD & mnadd Garda-Moguel MD

|
1L L [img

-
-
S ———

e v et e

saitave B VNpr Wniol s td VIO 1 AT ITIDOOS XT38 TRIMTY

™~
i

LA

j — 4 BLE 2. Response evaluztion after 4-6 months of treatment with Tezepelumab.
D E F

D E F Couticesterosde taperasy tn produsose-ependest patiesiv (0=7) 0 (%)
. - < " = > C Complete withdrowa 2280%)
| - . 3 | - Redoction ~ 5/ 2 {28 6%
| - T £ i L Radictye <500, 14143%)
’ J 3 | : ‘ } — % . i - No change 2{28.6%)

J | X ' - | 2o R I o Severe exacerhanons n (%)

% "1 - [ - ! : | - - ' : . - —T- 0 exacertatas T{77 5%

3 children P S Sl | e s~ N S - — . - | cxacerbanca L{11.E%)
. - teee . - - o UF DAY e ertartaous HO11.0%)
FEV, n("s)
Increase =10 v 100wl bat FEV I3 3433.3%)
TAL L
5$5.5%,)

No change or < 100 ml and < 10%6 05 rease {
i i g -
: 1000 doceew 1 L1%)

The Role of Biologic Therapy Switching to Optimize the ACT acare, 1 (%)

X = L e . 20 plats L \
Ireatment of Severe Pediatric Asthma: Tezepelumab Is a New 3 possts werense, bt onsl seore <20 3 (3N}
. . S pours increase or worse | %1% A
Therapeutic Alternative for Adolescents
FECOS yOTY I!Ill‘)‘ll‘[l_'"! f-;‘-"q{_<|

65

Maria Erroz Ferrer 0, Miren Pamiagua Garcia !, Natividad Viguria Sanchez '&*
R ]

and Laura MosenoGalarraga ="



Resumen de hallazgos de los estudios en vida real

Descripcion de pacientes “Superrespondedores”, segun evaluacion clinica y de biomarcadores

Mejora de funcion pulmonar y sintomas de asma.

Reduccion de exacerbaciones y del consumo de corticoides sistémicos

Buena respuesta en pacientes con nivel de biomarcadores bajos (eosinofilia menor a 150/mm3
y FeNO menos a 20 ppb)




En sintesis: Tezepelumab, primer biologico para en Asma

e que actua sobre el dano epitelial
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Demuestra consistentemente reducciones en las exacerbaciones en una amplia poblacion de
pacientes con asma grave, como se observa en PATHWAY y NAVIGATOR,*> y se mantuvo
durante 104 semanas en DESTINATION®>

Mejora temprana y sostenida demostrada en la funcién pulmonar, la calidad de vida y los
sintomas del asma.'?

Reduccion de los recuentos de EOS en sangre y de EOS submucosa de las vias respiratorias,
niveles de FeNO e IgE, hiperreactividad de las vias respiratorias® y taponamiento de
moco.1'2'4'6a'7

Fue bien tolerado durante 104 semanas’

El estudio UPSTREAM utilizé una dosis de tezepelumab de 700 mg cada 4 semanas durante 3 meses®

Eos = eosinodfilos; FeNO = oxido nitrico exhalado fraccional; IgE = inmunoglobulina E.
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ERS International Congress; Septiembre 4-6, 2022; Barcelona, Espaiia.



AstraZeneca%




FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL TEZSPIRE
(TEZEPELUMAB) SOLUCION INYECTABLE 210 mg/1,91 mL

Material Promocional de uso exclusivo para Profesionales de la Salud. Registro Sanitario N°B-3081 (10-Abril-2025)

Isidora Goyenechea N.° 3477, piso 2, Las Condes, Santiago. Teléfono +56 2 2798 0800. Cédigo PromoMats: CL-7523. Fecha de elaboracion: Septiembre 2025
Para solicitar informacién médica, reportar eventos adversos o reclamos de calidad puede ingresar al sitio https://www.contactazmedical.astrazeneca.com

Para informacion de nuestros productos puede ingresar en www.azmed.cl
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