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Informacion del Estudio

El ensayo VESTIGE (NCT04400318) es un estudio multinacional, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo de imdgenes que evalud los efectos de dupilumab sobre la inflamacion
de las vias respiratorias y los cambios estructurales en las vias respiratorias de pacientes con
asma moderada a grave no controlada

Justificacion

* Lainflamacidn crénica de las vias respiratorias esta presente en la mayoria de los
pacientes con asma y se asocia a un aumento de la producciéon de moco, hiperreactividad
de las vias respiratorias, hipercontraccidén del musculo liso y remodelado estructurall-2

*  Dupilumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano que bloquea la subunidad
compartida del receptor de la interleuquina (IL)-4 y la IL-13, impulsores clave y centrales
de la inflamacién de tipo 2 en multiples enfermedades. Ha demostrado que mejora la
funcidn pulmonar y reduce la tasa de exacerbaciones graves en pacientes con asma de

moderada a grave3’
Métodos
* La poblacién del estudio estaba formada por pacientes de 21 a 70 afios con asma de

moderada a grave no controlada (puntuacion del cuestionario de control del asma [Asthma
Control Questionnaire, ACQ]-5 21,5), un volumen espiratorio forzado en 1 segundo antes
del broncodilatador (FEV1 antes del BD) <80 % del valor normal previsto, 1 exacerbacion
en el afio previo, recuento de eosindfilos en sangre 2300 células/ul y un nivel fraccional de

oxido nitrico exhalado (FeNQO) 225 ppb
Criterios de valoracion principales

* Proporcién de pacientes que alcanzaron una FeNO <25 ppb en la semana 24

e Cambio porcentual desde el inicio hasta la semana 24 en los voluUmenes de las vias
respiratorias distales ajustados por el volumen pulmonar (regional airway volumes
corrected for lung volume: [s]iVaw) en capacidad pulmonar total (CPT).

TAC e imagenes
respiratorias
funcionales

Disefio del Puntuacion de

Estudio

tapon mucoso

IC: intervalo de confianza; TAC: tomografia axial computarizada; FdT: fin del tratamiento; FeNO: 6xido nitrico fraccionado exhalado; FCI: formulario de consentimiento
informado; MMC: media de minimos cuadrados; RP: razén de posibilidades; ppb: partes por mil millones; c2s: cada 2 semanas; s.c.: subcutaneo; EE: error estandar; siVaw:
volimenes regionales de las vias respiratorias corregidos para el volumen pulmonar; siRAW: resistencia de las vias respiratorias; CPT: capacidad pulmonar total.
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Diseno del estudio

VESTIGE: Estudio de fase IV multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo. Estudio (NCT04400318)

Periodo de seleccién Tratamiento (24 semanas) Seguimiento?®
(4+1 semanas) (hasta 12semanas)

Semana 4 Semana 12
(v3) (va)

Semana -4 Semana 0 Semana 24 Semana
(+1) (V2) (V5) 36
(V1) TAC

TAC TAC
Dupilumab 300 mg
Aleatorizacion @ @ e
(2,1) después de la dosis
. /" decargax?2 eldial
3(3 \ . Placebo 2,0 ml s.c. c2s
después de la dosis de
cargax2eldial
Tratamiento de mantenimiento: dosis media a alta de CEl +
segundo controlador * tercer controlador
— | Norteamérica: Europa: Asia:
Las ubicaciones de Estados Unidos Bulgaria Dinamarca Taiwan
Estudio incluyeron Canada Francia ltalia
72 centros en 14 Portugal ~ Rumania
. Oriente Medio: Espafia Suecia
palses Arabia Saudita Ucrania Reino Unido

aEl periodo de seguimiento es de hasta 12 semanas o hasta que los pacientes cambien a dupilumab comercializado (u otros productos bioldgicos), lo que ocurra primero.

IRF: imagenes respiratorias funcionales; CEl: corticoesteroide inhalado; s.c.: subcutdneo; c2s: cada 2 semanas; V: visita.
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04400318. Consultado en septiembre de 2023.
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TAC e imagenes respiratorias funcionales?®

En las semanas 0, 4 'y 24: para obtener datos especificos del paciente, en cada visita dos
evaluaciones por TAC-AR de baja irradiacidon son necesarias , una en inhalacién completa, lo
gue refleja la capacidad pulmonar total, y otra en exhalacion completa, lo que refleja la
capacidad residual funcional

[Spirostick]

* A partir de las TAC, las vias respiratorias y las estructuras pulmonares especificas del
paciente se segmentan y reconstruyen en 3D mediante imagenes respiratorias
funcionales, o FRI

* FRI combina la técnica de modelado computacional que combina imdagenes de TC de alta
resolucidén con CFDP para crear modelos 3D especificos del paciente de estructuray
funcién pulmonar!?

Cambios en el volumen de las Cambios en la resistencia de las Cambios en el atrapamiento
vias respiratorias vias respiratorias de aire

almagenes proporcionadas solo con fines de visualizacion y no se produjeron como parte del ensayo clinico VESTIGE. B. La CFD se utiliza para cuantificar el flujo de aire y la
exposicidn a particulas inhaladas. CFD: dindmica de fluidos computacional; TAC: tomografia axial computarizada; CPF: capacidad residual funcional; IRF: imagenes respiratorias
funcionales; TCAR: TAC de alta resolucién; CPT: capacidad pulmonar total.

1. Burrowes KS, et al. J Transl Med. 2014;12:S5. 2. https://www.fluidda.com/lung-imaging-fri/. Consultado en septiembre de 2023
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Evaluacion del Score de tapones
mucosos /12

Evaluacion de TC Obstruccidon de moco Score de tapones
S - MUCOSOS
Definir el drea de evaluacion Identificar tapones mucosos .
Examinar cada segmento
broncopulmonar
; l para tapones mucosos
B
4 ]
,»'y -
Plano axial de TC Vias respiratorias taponadas Segmentos
Excluir el pulmén periférico <2 (flecha amarilla) broncopulmonares
~cm de |a pleura costal o Tapén mucoso definido como Cuente los segmentos
diafragmatica desde la linea oclusién completa de las vias broncopulmonares con >1 tapdn(s)
media anterior hasta la interfaz respiratorias por moco de moco para generar la puntuacion
mediastinica posterior , - . de tapon mucoso.
No se puntua la oclusién parcial por
mocCo
Score global de tapon mucoso bajo: Score de tapon mucosoglobal elevado:
0.5-3.5 4-18
160 . [[] Cero tapones
i : 1 ——%£—— [ Tapon mucoso
Elj el estudio SARP-3, las 140 I A * % bafo
puntuaciones de tapon mucoso 190 . [ Tapon mucoso
se mantuvieronestables durante ' _|_ T T T alto
~ . 2 1001 T
3 afos. Las puntuaciones de @
3 804 —l_ I ]
tapon mucoso elevadas se 5 60l 1
asociaron a un VEF1bajoy a X 40 J—
atrapamiento de aire en pacientes 50 ) L J_ .
con asma croénica grave. 0l
VEF, CVF

a. Imdgenes proporcionadas solo con fines de visualizacidn y no producidas como parte del ensayo clinico VESTIGE. B. Los segmentos de cada |6bulo se examinan para detectar
tapones de mucosidad y se les da una puntuacién de 1 (presente) o 0 (ausente). Las puntuaciones de segmento de cada I6bulo se suman para generar una puntuacion total de
mucosidad que oscila entre 0y 18. TAC: tomografia axial computarizada; FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; TDM: tomografia axial computarizada multidetector.
FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; CdV: calidad de vida; SARP-3: Programa de investigacion del asma grave 1. Dunican EM, et al. J Clin Invest. 2018;128:997—
1009. 2. Tang M, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2022;205:1036-1045.
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Caracteristicas inicialesde la

poblacion seleccionada

Variab DUP PBO
Variable ariable (N=72) (N=37)
Uso de corticoesteroides inhalados, n, % de poblacion
Edad, media (DE), afio >1.0 494
! ! (12.81) (12.33) 34
Alto 21 (56.8)
Sexo, % mujeres 46 22 47.2)
7ol (63,9) (59,5) . 38
Medio 16 (43.2)
Raza, n (%) (52,8)
Blanco 64 34 Edad al inicio del asma, afios  34.3 (17.37) 29:5
(88,9) (91,9) (16.47)
Negro/afroamericano 0 1(2.7) Tiempo de.s’de la dltima 4.81 (3.184) 6.03
exacerbacidn grave, meses (3.327)
Asiatico 8 2
(11.1) (5,4) Exacerbaciones graves del 1,5 1.4 (0.86)
asma, afios anteriores (1,34) o
Peso corporal, media (DE), k 7981 81.99
AL *8 (14.176)  (24.756)
indice de masa corporal, 28.19 28.68 tAarLtaeCEi:‘\;e:t:oe/;\lstorla 2k
media (DE), kg/m2 (4.862) (7.860) L » 1%
168.4 168.5 . 11 3
Altura, media (DE), Ex-tabaquistas
ura, media (DE), cm (9.57) (10.53) i (15,3) (8.1)
Origen étnico, n (%) Nunca 61 34(91.9)
3 1 (84,7) '
Hispano
(4,2) (2,7) Recuento de eosindfilos en 0.603
i . 0.582 (0.409)
No hi 67 36(973 sangre, media (DE), Giga/| (0.390)
o hispano (93,1) (97.3)
. 52.7
% FeNO, media (DE), ppb 63.1(39.51) 25,39
No notificado (2,8) 0 (25.32)
! VEF1 prebroncodilatador 1.850 (0.68) 1.896
Regién, n (%) (BD),media (DE), | ' ' (0.66)
. del Est 16 G Volumen de las vias
uropa del Este (63,9) g respiratorias, [s]iVaw, a 1,91 191
capacidad pulmonar total, (0,95) (1.16)
Resto del mundo 26 13 media (DE), ml
(36,1) (35,1) . — -
Resistencia de las vias 0.125
respiratorias (R5-R20 FOT), 0.172 (0.13) (O' 12)
media (SD), kPa*s/| ’
Puntuacion de mucosidad, 7.2
6.9 (4.95
media (DE) (5.13) ( )




Mayor informacién del producto escanear QR
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sanofi

INFORMACION DESTINADA A LOS PROFESIONALES FACULTADOS PARA PRESCRIBIR O DISPENSAR MEDICAMENTOS.

Mayor informacidndisponible a peticion.
Argentina: Sanofi Aventis Argentina S.A.—Tucuman 1, Piso 4°, C1049AAA, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Tel: (011)47325000 - www.sanofi.com.ar.
Chile: Sanofi-Aventis de Chile S.A.- Av. Presidente Riesco 5435, of. 1802, Las Condes, Santiago, Chile.

Tel: 233408400 - www.sanofi.cl
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