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Remodelado bronquial en el
asma grave: Adentrandonos en
el laberinto de la enfermedad
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Un poco de contexto....

Where today’s science
meets tomorrow’s care™

|

l){* The NEW ENGLAND
R\U’f JOURNAL of MEDICINE

Dupilumab Efficacy and Safety in Moderate-to-Severe Uncontrolled Asthma
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VESTIGE

¢COmo mejora 4
dupilumab la )
funcion pulmonar?

sanofi | REGENERON'



La inflamacion de tipo 2 conduce a un ciclo de empeoramiento de
la funcion pulmonar y exacerbaciones, lo que lleva a una
reduccion en la calidad de vidal-10

Inflamacion A‘
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\_ J

FeNO, fractional exhaled nitric oxide; IL, interleukin; ILC2, innate lymphoid cell type 2; QoL, quality of life; Th2, T helper 2; TSLP, thymic stromal
lymphopoietin. 1. Chung KF. Lancet. 2015;386(9998):1086-1096. 2. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 3. Global Initiative

\/ E ST | G E for Asthma (GiNA). Global strategy for asthma management and prevention. Updated 2022. https://ginasthma.org/reports/. Accessed May 18 f.

2022. 4. Bai TR, et al. Eur Respir J. 2007;30(3):452-456. 5. Matsunaga K, et al. J Allergy Clin Immunol. 2015;3(5):759-764. 6. Dougherty RH, Fahy "

i’ s JV. Clin Exp Allergy. 2009;39:193-202. 7. Holgate ST, Polosa R. Lancet. 2006;368(9537):780-793. 8. Schleimer RP, et al. J Allergy Clin Immunol. Sano l REGENERON
2017;139(6):1752-1761. 9. Alving K, et al. Eur Respir Mon. 2010;49:1-31. 10. Foster JM, et al. Eur Respir J. 2017;50(3):1700765.
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El FeNO elevado es un fuerte predictor de exacerbaciones y esta
asociado con un mayor declive en la funcion pulmonar

Estudio prospectivo de 18 meses en pacientes con asma que Estudio de seguimiento a 3 anos en pacientes con asma
estaban clinicamente estables (n=44)12 estable (n=128)2b
Mayores tasas de exacerbacion Mayor disminucion en la funcion pulmonar
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aFor 6 weeks prior to study start and receiving ICS + LABA (250 pg of fluticasone/50 pg of salmeterol or equivalent) for at least 3 years prior.
bFollowing treatment with ICS £ LABA, leukotriene modifier, or theophylline for more than 4 years. FeNO, fractional exhaled nitric oxide; FEV1,
\/ EST' G E forced expiratory volume in 1 second; ICS, inhaled corticosteroids; LABA, long-acting B2 agonist; ppb, parts per billion.
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1. Gelb AF, et al. Chest. 2006;129:1492-1499. 2. Matsunaga K, et al. Allergol Int. 2016;65:266-271.



Dupilumab mejoro la funcion pulmonar en

comparacion con placeboi-3

Dupilumab mejoro la funcion pulmonar en comparacion con placebo a partir de la semana 2,
con efectos sostenidos durante 52 semanas
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***p<0.001.
\/ EST' G E BD, bronchodilator; BL, baseline; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; ITT, intent-to-treat; LS, least squares; NIH, National Institutes of f. o
[ i i Health; q2w, every 2 weeks. 1. Castro M, et al. N Engl J Med. 2018;378(26):2486-2496. 2. Castro M, et al. ER]J Open Res. 2020;6(1):00204-2019.
¢ - [ 3. Tepper RS, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;129(3 suppl):S65-S87. Sano l REGENERON



Las técnicas de imagen facilitan la comprension de la
fisiopatologia en pacientes con asma

@ Hiperreactividad de las vias respiratorias

@ Hipersecrecion Mucosa

/‘\ Hiperplasia de células caliciformes
W/

Remodelacion de las vias respiratorias

Caracteristicas
fisiopatoldgicas del
asmal3

CT MRI
Métricas Funcionales
* Atrapamiento de gas espiratorio®* » Defectos de ventilacién*
* Ventilacién regional>® * Heterogeneidad de la ventilacion®
* Intercambio de gases® * Intercambio de gases®

* Heterogeneidad y defectos en la ventilacion®
* Resistencia de las vias respiratorias.

Métricas Estructurales | ¢ Volumen de las vias respiratorias, grosor y area de | * Microestructura pulmonar®
la pared, oclusién luminal®®
* Densidad del tejido pulmonar*

CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance imaging.
1. https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2023/07/GINA-2023-Full-report-23 07 06-WMS.pdf. Accessed December 2023. 2. Israel E, Reddel HK. N Engl J Med. 2017;377:965-976. 3.

L]
Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15:35-50. 4. King GG, et al. Eur Respir Rev. 2019;28:180111. 5. Trivedi A, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;139:1-10. 6. Kooner HK, et al. f =
Respirology. 2022;27:114-133. SO n o l REGENERON



https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2023/07/GINA-2023-Full-report-23_07_06-WMS.pdf

Uso de tomografia computarizada de alta

resolucion para cuantificar tapones de moco en el
asma

Los tapones de moco en las vias respiratorias pueden ser identificados y cuantificados
utilizando imagenes de MDCT del pulmon®

Evaluacion por TC Obstruccién por moco PunEtaJe.de tadpon de moco 4 _ , I
Definir 4rea de evaluacién Identificar tapones de moco xaminar cada segmento Puntaje de tapon de moco
broncopulmonar en busca de i
tapones de moco global:
Q i Bajo: 0.5-3.5
‘ J,,r’\ ' Alto: 4-20 /

-

Ul - Puntaje de tapon de moco global \
altos (=4 subsegmentos bronquiales

. . - . Segmentos fe ol : :
Plano axial de TC Via respiratoria obstruida en la bronco%ulmonares. con 1 o mas vias r_esplratorlas
Excluir el bulmén periférico <2 cm TC completamente obstruidas con moco)
P P e T , : Contar los segmentos b iad bai
desde la pleura costal o diafragmatica  Un tapon de moco se define como la broncopulmonares con >1 estaban asociadas con un bajo
desde la linea media anterior hasta la obstruccion completa de la via tapén(es) de moco para FEV1 y atrapamiento de aire en
interfaz mediastinica posterior respiratoria por moco. La obstruccion generar el puntaje de tapén de . .
parcial por moco no se puntua Moco Kpauentes con asma cronica grave./

aSegments of each lobe are examined for mucus plugs and given a score of 1 (present) or 0 (absent). Segment scores of each lobe are summed to
generate a total mucus score ranging from 0-20. TC, tomografia computarizada; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; MDCT, multidetector
\/ EST' G E computed tomography.
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Dunican EM, et al. J Clin Invest. 2018;128:997-1009.



La carga de tapones de moco persiste en pacientes

con asma grave y afecta la calidad de vida

La evidencia del SARP-3 muestra que los tapones de moco persisten incluso después de 3 anos en pacientes con asma
grave y causan una obstruccion significativa del flujo de aire
Se identificaron tapones de moco en la

misma via respiratoria tanto en el inicio
como en el afio 3

Puntaje de tapon de moco Distribucidon de frecuencia del puntaje de tapén de moco

en participantes al inicio y

en participantes al inicio y en el afio 3 (N=164)
en el ano 3.
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El cambio en el “mucus score” desde el inicio hasta el afio 3 correlaciond

significativamente de manera negativa con el cambio en el FEV1% predicho (P<0.001).

\/ E ST | G E FEV1, forced expiratory volume in 1 second; QOL, quality of life; SARP-3, Severe Asthma Research Program.
/._ ; , _.-‘{'.1- A
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Tang M, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2022;205:1036-1045. SOnOfl REGENERON®




Vision general de la Técnica de Oscilacion Forzada

La FOT es un método no invasivo para evaluar la funcion de las vias respiratorias pequenas al emitir sefales oscilatorias en
el tracto respiratorio durante la ventilacion tidal1l
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La FOT transmite las ondas sonoras de diferentes
frecuencias de forma secuenciall

* Estas ondas sonoras se transmiten al interior
de los pulmones del paciente, lo que produce
cambios en la presidn y, a su vez, cambios en
el flujo de aire.

La FOT mide la impedancia mecanica del sistema
respiratorio, que representa las fuerzas que deben
superarse para impulsar una sefial de flujo
oscilante en el sistema respiratorio. Estas fuerzas
surgen en el sistema respiratorio principalmente
debido a:

* laresistencia de las vias respiratorias y los
tejidos al flujo

* lareactancia (elasticidad, rigidez) del
parénquima pulmonar vy la pared toracica en
respuesta a cambios en el volumen?

La oscilometria es reconocida como una de las técnicas mas prometedoras para evaluar la funcion de las vias respiratorias

pequefias, dada su relacion directa con la obstruccion periférica y su facil aplicabilidad?

VESTIGE

FOT, técnica de oscilacién forzada ; Rrs, respiratory resistance; Xrs, lung reactance.

L]
®
1. Bhattarai P, et al. J Clin Med. 2020;9(9):1-12. 2. Desiraju K, Agrawal A. Lung India. 2016;33:410-416. 3. Trinkmann et al. European Respiratory SOnOfl REGENERON
Journal 2020 4. Kaminsky et al. European Respiratory Review 2022
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e
VESTIGE STUDY

Assessing the Effect of Dupilumab
on Lung Function, Airway Changes
& Airway Inflammation

ClinicalTrials.gov: NCT04400318
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VESTIGE Trial: Diseno y objetivos

24-week treatment period LT scans
i,

n=72

Post-treatment follow-up:
Dupllamab 300 mg sc gZw + 500 mg loading dosa

L b 12 wessks o until the
pabEnt switches 1o
cammesre lalized dugllumal
(or other biokagic produdts)

whaleser comees fArst

Screening Randomization®
eriod 2:1)

[ i ¥ =37

¥obume-matched placebo 2 ml sc q2w + 4 ml loading dose

Screening (Visit 1) Weeak 0 Weak 3 Weeshk 12 Weak 24 End of
[ Day 1;Visdt 2} [¥isit 3) (Visftd} [Wisit 5} follow-up
EOT i¥isit &)

La poblacidn del estudio consistié en pacientes de entre 21 y 70 aflos con asma moderada a grave no
controlada (puntuacién ACQ-5 =1-5), FEV1 pre-BD <80 % del valor predicho normal, al menos una
exacerbacion en el afio anterior, recuento de EOS en sangre =300 células/ul y un nivel de FeNO >25 ppb

Objetivos coprimarios

— Proporcion de pacientes que logro FeNO <25 ppb en la semana 24

— Porcentaje de cambio desde el inicio hasta la semana 24 en los volumenes de las vias respiratorias
distales corregidos por el volumen pulmonar ([s]iVaw) en la CPT.
Objetivos secundarios

— Resistencia ([s]iRaw) en capacidad pulmonar total.
— Cambio desde el inicio en el puntaje de tapon de moco en la TCAR de alta resolucién (HRCT)

aRandomization stratified by medium- and high-dose ICS (with no less than 40% of patients in the *high-dose ICS’ group) and region Eastern Europe/rest of the world.

ACQ, Asthma Control Questionnaire; CT, computed tomography; EOT, end of treatment; FeNO, fractional exhaled nitric oxide; ICS, inhaled corticosteroid; ppb, parts per

billion; pre-BD FEV1, pre-bronchodilator forced expiratory volume in 1 second; SC, subcutaneous; siVaw, distal airway volumes corrected for lung volume; q2w, every 2

weeks; TLC, total lung capacity. Castro M, et al. Péster L24 presentado en AAAAI, 2024. Washington, DC, EE. UU. De acuerdo con las caracteristicas basales, la . »
poblacidon estudiada se clasifica como con asma grave segun los criterios de la GEMA 5.3 (Sociedad Espaiola de Neumologia y Cirugia Toracica SO nOfl REGENERON

[SEPAR]. Guia Espaiiola para el Manejo del Asma 5.3. Madrid: Luzan 5 Health Consulting, S.A. 2023. ISBN: 978-84-19832-16-0. Disponible en:
https://www.gemasma.com/. Ultimo acceso: marzo 2024).



VESTIGE Study: Ubicaciones

Europa
Espana Dinamarca
Francia Italia

Portugal Rumania
Bulgaria Suecia
Ucrania Reino Unido

o y - ‘; ﬁ; ‘
Norte America : ,. ? :
’. ;\ -

Canada

Estados Unidos
Middle East
Arabia Saudi

Las ubicaciones del
estudio incluyeron

72 sitios en 14
paises

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04400318. Accessed September 2023.

Asia
Taiwan
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VESTIGE STUDY: Resultados Principales

1% 2733}3 ma‘i immunology
ANNUAL MEETING

M WASHINGTON, DC - FEBRUARY 23-26, 2024

UNIVERSITY OF MICHIGAN - = .
MEDICAL SCHOOL Collaboration, Discovery, Innovation

Njira Lugogo, M.D.
Clinical Professor
Pulmonary & Critical Care Medicine

\/ ESTlG E Castro M, et al. Pdster L24 presentado en AAAAI, 2024. Washington, DC, EE. UU SOnOfi REGENERON®



V E STI G E St u d y : Caracteristicas basales seleccionadas
Caracteristicas Basales - Digiunat Placebo B

fn=72) [n=37)
Edad, media (DE). 1.0 494 Uso de ICS, n (%)
afios | {12.33] Al _ HJ 1
| 54 -7 | 9i,m]
Génera, % mujeras ey @il 159 5) 14
e el M edia : ! (43 7)
Raza, n (%) SEE =
o, Edad de inicio del asma, 1.3 235
Caucisica 161 L:I afios 17.37) {1647
e ' Tiempo desde fa Gitima i
— 1(2.7) exacerbacidn grave, e R o
Afroamerscana medas ? e P
; } 2 Exacerbaciones graves 1.5 1,
Askh e
i {54) del asma, afio anterlor : (0,84)
Peso corparal, '3 B a1.72 Historia de tabaguismo, n (%)
media (DEL ke (14178}  [24.754) " 3
IMC, a1 28,68 i 53 @
media (DE}, kg/m* | [7.8a0) A i 04
Altura, 48,4 158 5:,- o fumador B4 7 (o1,9)
maedia (DEJ, cm (®.54)  [A0.53) Recuento de EOS en 582 0,603
Etnia, n (%) sangre, media (DE), Giga/l J {0,390}
. ‘ & 52,7
Hispana {4 131?-] s St 3 ) (25,52}
9 i 1,806
Mo Hispana , -.__,:f:.-ﬁ-ﬂ FEV: preBD, media (DE], | 0,48) i ,‘_;—.,
, Volumen de as vias 1.91
Mo comwinicada Py o respiratorias, [s]iVaw, en iah (114)
— : la CPT, media [DE], mil :
gldin, 0%} Resistencia de las vias . 0,155
. ] . 24 respiratorias (R5-R20 o 8 o PP
Europa del Este &0 a |6.9) FOT), media (DE), kPas/| | [
i - 13 Puntuacion de mucosidad, 6.7
Resto del mundo {35.1) media (DE) 5 19) [4.95)

BD: broncodilatador; CPT: capacidad pulmonar total; DE: desviacion estandar; EOS: eosiondfilos; FeNO: fraccién exhalada de 6xido nitrico; FEV1: volumen espiratorio
forzado en 1 segundo; ICS: corticosteroides inhalados; IMC: indice de masa corporal; pre-BD: prebroncodilatador; [s]iVaw: volimenes regionales de las vias

respiratorias corregidos por el volumen pulmonar. SOnOfi REGENE’?ON®

Castro M, et al. Poster L24 presentado en AAAAI, 2024. Washington, DC, EE. UU



Dupilumab aumento6 rapidamente la proporcion de pacientes que

alcanzaron un FeNO <25 ppb a la semana 24 frente a placebo.

o 100 - M Placebo (n=37) M Dupilumab 300 mg sc q2w (n=72)
=
=

0
‘E g 80- * %
a9 9.81 (3.13,30.82)
S 9
£ o 60- OR (95% CI)
m =
S 2
© T 404
@
EF GE

=
| =Y 20 -
§ o
@

Baseline Week 24

Visit

L]
®
[t CI, confidence interval; FeNO, fractional exhaled nitric oxide; OR, odds ratio; ppb, parts per billion; g2w, every 2 weeks; SC, subcutaneous. Castro SOnOfl REGENERON
M, et al. Pdster L24 presentado en AAAAI, 2024. Washington, DC, EE. UU

**pP <0.001.
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Las imagenes de TC en pacientes individuales muestran

cambios en el volumen de las vias respiratorias en
capacidad pulmonar total (TLC)

I En la mayoria de los pacientes, se observaron mejoras numéricamente mayores con dupilumab en comparacion con placebo I
Change from baseline to Week 24 in siVAW at TLC All patients
Placebo Dupilumab 300 mg sc q2w LSM (SE) percent change from baseline at Week 24
[ Placebo (n =37) -2.04% (11.54)
o ; Dupilumab (n =72) 19.73% (8.10)
g 2 LSM difference (SE) 21.76% (14.022)
V]
< g
[an]
\/ EST' G E Individual images correspond to patients with the LSM (SE) change in the ITT population. .
ﬂf ) ﬁhw CT, computed tomography; ITT, intent-to-treat; LSM, least squares mean; q2w, every 2 weeks; SC, subcutaneous; siVaw, distal airway volumes SOnOfl REGENE’?ON®

corrected for lung volume; SE, standard error; TLC, total lung capacity. Castro M, et al. Péster L24 presentado en AAAAI, 2024. Washington, DC, EE.
uu



Las imagenes de TC en pacientes individuales muestran

cambios en la resistencia especifica de las vias respiratorias
en capacidad pulmonar total (TLC)

I En la mayoria de los pacientes, se observaron mejoras numéricamente mayores con dupilumab en comparacion con placebo I

Change from baseline to Week 24 in siRAW at TLC All patients

Placebo Dupilumab 300 mg sc q2w Median percent change (kPA*s/L) from baseline at Week 24

-54%
-48%
-42%
-36%
-30%
-24%
| -18%
] -12%
-6%

0%

| 6%
12%

Placebo (n=3T7) 34.3%

Dupilumab (n=72) -25.5%

Median Treatment Difference -59.8%

18%
24%
30%
36%
42%
48%
54%

Airway resistance

«— Increase Decrease —

L]
®
CT, computed tomography; ITT, intent-to-treat; kPa, kilopascal; q2w, every 2 weeks; SC, subcutaneous; siRaw, airway resistance; TLC, total lung SOnOfl REGENERON
capacity. Castro M, et al. Péster L24 presentado en AAAAI, 2024. Washington, DC, EE. UU

\/ E ST | G E Individual images correspond to patients with the median change in the ITT population.
AL . _:‘i- A



Los cambios en los puntajes de moco globales fueron

significativamente mayores en los pacientes tratados con
Dupilumab en comparacion con placebo para la semana 24

En la mayoria de los pacientes, se observaron mejoras estadisticamente significativas con Dupilumab
en comparacion con placebo

34 =@= Placebo  =@= Dupilumab 300 mg sc q2w

*k
2-
l_ ‘{

04 % LSM (SE) change from baseline at Week 24

Placebo (n=37) 1.44 (0.66)

Dupilumab (n=72) -3.48 (0.46)

UCSF mucus score
LSM change from baseline
=

N 3

~4 LSM difference -4.92 (0.80)

'—5 T T I
Baseline  Week 4 Week 24

\/ EST' G E **Nominal P <0.001.
2 R “,_.“_ A H ®
AL ) LSM, least squares mean; g2w, every 2 weeks; SC, subcutaneous; SE, standard error; UCSF, University of California San Francisco. Castro M, et al. SOnOfl REGENERON

Péster L24 presentado en AAAAI, 2024. Washington, DC, EE. UU



Dupilumab fue bien tolerado, con
un perfil de seguridad aceptabley ¥,
consistente con el perfil de

seguridad conocido Cualquier AAET 1 (43,1) 21 (56,8)
AAET relacionados con la intervencidn del estudia 11 (15.3) 4 (10.8)
AA severos emergentes con el tratamiento : 12,7}
AAG emergentes con el tratamiento (4,2 112.7)
AAET que condujeron a la muerte - 0
AAET que condujeron a la discontinuacion permanente 1 (1.4 0
del tratamiento
AAE| emergentes con el tratamiento 1 (1.4 0
AA seleccionados que ocurren en 5 3% de los pacientes en cualquier grupo

Eventos cardiovasculares
Trastornos cardiacos 1 [1.4) Z2i54)
Trastornos vasculares 342 0
Infecciones e infestaciones 13 (18.1 10(27.0)
Reacciones en el lugar de inyeccion (2.7) 2 (5.4)
COvID-1% F [9.7) 3{8.1)

AA: acontecimientos adversos; AAEL: acontecimientos adversos de especial interés; AAET: acontecimientos adversos emergentes con el tratamiento; AAG:
acontecimientos adversos graves. Castro M, et al. Péster L24 presentado en AAAAI, 2024. Washington, DC, EE. UU

sanofi | REGENERON'




Conclusiones

En pacientes con asma moderada a grave no controlada,
dupilumab redujo la inflamacion de las vias respiratorias
vy la obstruccion por moco, junto con una mejora en los
volumenes y flujo de las vias respiratorias.

Dupilumab fue bien tolerado, con un perfil de seguridad
aceptable que fue consistente con el perfil de seguridad

conocido.

Castro M, et al. Péster L24 presentado en AAAAI, 2024. Washington, DC, EE. UU. De acuerdo con las caracteristicas basales, la poblacién
estudiada se clasifica como con asma grave segun los criterios de la GEMA 5.3 (Sociedad Espanola de Neumologia y

Cirugia Toracica [SEPAR]. Guia Espainola para el Manejo del Asma 5.3. Madrid: Luzan 5 Health Consulting, S.A. 2023. 1 ®
ISBN: 978-84-19832-16-0. Disponible en: https://www.gemasma.com/. Ultimo acceso: marzo 2024). ! SOnOfl REGENERON




Os invitamos a conocer los resultados completos

del estudio VESTIGE durante el mes de junio

Vestige on Tour

Webinar ‘AP I

21 de marzo

@
;' Vestige on Tour Vestige on Tour
: Madrid Sevilla
13 de junio A 20 de junio

Vestige on Tour

Bilbao
12 de junio

A '/ Vestige on Tour
Barcelona
P ** . 27 de junio

Congreso SEPAR
Valencia

: | 6-7 de junio .
VE‘SﬂG : sanofi | REGENERON'



Ve,

Muchas gracias por
vuestra atencion ©

& mucho mas por llegar!
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