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ANTECEDENTES METODOS

La HAP es una enfermedad progresiva caracterizada por la remodelacion Ensayo de proliferacion in vitro en células del musculo liso de la arteria pulmonar (PASMC) derivadas
patogénica de la vasculatura pulmonar, impulsada por la proliferacion, la fibrosis de pacientes con HAP idiopatica (HAPI):
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Para probar esta hipotesis, este estudio examina la combinacion de seralutinib y

ACTRIIA-Fc (analogo de sotatercept) en modelos preclinicos . , C .. : : ,
( J PY P Ensayo de fibrogenesis in vitro en fibroblastos pulmonares humanos y fibroblastos cardiacos humanos:
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Modelo de rata de HAP con hipoxia de azucar (SuHXx) in vivo:
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llustracion de Sotatercept adaptada de: Humbert M, et al. N Engl J Med. 2021;384:1204-1215.

ActRII, receptor de activina tipo Il; ALK, cinasa similar al receptor de activina; BMP, proteina morfogenética 6sea; BMPR, receptor de proteina
morfogenética dsea; c-KIT, kit de receptor de factor de crecimiento de mastocitos/células madre; CSF1R, receptor del factor estimulante de colonias 1;
GDF, factor de diferenciacion del crecimiento; M®, macrofago; PAEC, célula endotelial de la arteria pulmonar; PASMC, célula del musculo liso de la arteria
pulmonar; PDGFR, receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas.

BID, dos veces al dia; BrdU, bromodesoxiuridina; ELISA, ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas; IgG, inmunoglobulina G; IPAH, HAPI, hipertension arterial pulmonar idiopatica; PASMC, célula del musculo liso de la
arteria pulmonar; PDGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas; RV, ventriculo derecho; sc, subcutaneo; SuHx, hipoxia de azucar.

RESULTADOS

Seralutinib es mas potente que ACTRIIA-Fc para inhibir la proliferacion El tratamiento combinado condujo a una reduccion sinérgica de los marcadores profibroéticos en un ensayo
de PASMC derivadas de pacientes con HAPI de fibrogénesis in vitro
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- Seralutinib muestra un efecto dependiente de la dosis sobre la proliferacion No stim PDGF-AB (3 nM) + Activin A (50 ng/mL) stim No stim  PDGF-AB (3 nM) + Activin A (50 ng/mL) stim
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- ACTRIIA-Fc tiene un modesto efecto antiproliferativo sobre la proliferacion
Inducida por suero

Los datos se representan como cambios en la proliferacion desde la condicion basal. Los graficos de barras representan la media + SEM (n = 3). Los datos se representan como cambio porcentual en procolageno la1 o fibronectina, donde el control no estimulado = 0 % y el control de estimulacion del vehiculo = 100 %. Los graficos de barras
ANOVA unidireccional seguido de prueba LSD de Fisher. * p<0.05y ** p <0.01 frente al control del vehiculo. A-Fc, ACTRIIA-Fc; ANOVA, analisis de representan la media + SEM (n = 3). ANOVA unidireccional seguido de prueba LSD de Fisher. * p <0.05, ** p < 0.01, *** p <0.001, **** p <0.0001. ANOVA, analisis de varianza; LSD, diferencia minima
varianza; LSD, diferencia minima significativa; SEM, error estandar de la media; sera, seralutinib. significativa; PDGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas; SEM, error estandar de la media; stim, estimulacion.

La combinacion de seralutinib y ACTRIIA-Fc muestra un efecto sinérgico en la mejora de la hemodinamica pulmonar y la funcion del ventriculo derecho (VD) (modelo SuHx PAH in vivo)

La combinacion muestra una remodelacion inversa vascular pulmonar mas significativa El grafico de comparacion de multiples parametros resalta la eficacia sinérgica
(imagenes representativas): de la terapia combinada:
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Grafico de radar que representa el cambio en PSVD, PAPm, hipertrofia del ventriculo derecho (indice de Fulton), indice

PVR y arterias pulmonares pequenas muscularizadas para cada grupo de tratamiento. Los datos representados se calculan
normalizando la mediana de cada tratamiento con vehiculo y controles normales. Valor del parametro = (Valor — valor de la
normalidad) / (valor del vehiculo — valor de la normalidad). mPAP, PAPm, presion arterial pulmonar media; PVR, RVP, resistencia
vascular pulmonar; RVSP, PSVD, presion sistdlica del ventriculo derecho.

Datos normalizados por control del vehiculo
y expresados como mediana con RIQ. ANOVA
0.0 unidireccional seguido de prueba LSD de Fisher.
Vehicle control *pP<0.05 "™ p<0.01, "™ p<0.001, ***p<0.0001.
ANOVA, analisis de varianza; PAH, hipertension
Control IgG arterial pulmonar; IgG, inmunoglobulina G; RIQ, rango
Seralutinib intercuartil; LSD, diferencia minima significativa;
ACTRIIA-Fc PAPm, presion arterial pulmonar media; SuHx, hipoxia
de azucar.

CONCLUSIONES

La combinacion de seralutinib y el analogo de sotatercept redujo significativamente la muscularizacion de los vasos pulmonares pequenos y mejord sinérgicamente
la hemodinamica pulmonar y la hipertrofia del ventriculo derecho

La combinacion condujo a una reduccion sinérgica de los marcadores profibroticos in vitro

Los resultados destacan los mecanismos de accion complementarios de remodelacion inversa de seralutinib y sotatercept, que respaldan
el potencial clinico de la terapia combinada

La extension abierta de fase 2 (NCT04816604) y los estudios de fase 3 PROSERA (NCT05934526) permiten el uso especificado por protocolo
de sotatercept con seralutinib

Investigacion apoyada por: Gossamer Bio, Inc.




