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ANTECEDENTES

Seralutinib es un nuevo inhibidor de la tirosina cinasa inhalado Figura 1. Mecanismo de accion del Figura 2. En TORREY, el seralutinib modulo las proteinas circulantes relevantes
gue se dirige de forma potente y selectiva a PDGFRa/j3, seralutinib. para el mecanismo de accion y la biologia de la HAP.®
CSF1R vy c-KIT, y tiene el potencial de tratar la remodelacion _
. . _ Collagen 1A1 Endoglin
vascular pulmonar en la hipertension arterial pulmonar (HAP) ..
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El estudio de fase 2 TORREY de seralutinib en adultos con Proliferation Inflammation
hipertension pulmonar del Grupo | de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) cumplio su criterio de valoracion principal
de reduccion de la resistencia vascular pulmonar (RVP) a las
24 semanas®

El estudio de extension abierta (OLE) de TORREY demuestra gy ol e e
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LSMD (SE): 0.35 (0.15) LSMD (SE): 0.36 (0.15) LSMD (SE): -0.19 (0.08) LSMD (SE): -0.17 (0.07)
p=0.023 p=0.018

En un analisis exploratorio de biomarcadores del estudio |
TORREY, el tratamiento con seralutinib alter6 380 proteinas
circulantes después de 12 y/o 24 semanas de tratamiento

Las flechas desafiladas indican inhibicion. Cl, intervalo de confianza;

(Figura 2)°
’ . ’ BMPR2, receptor de proteina morfogenética 6sea tipo 2; c-KIT, kit de receptor 4 LS, minimos cuadrados; LSMD,
Muchas de estas prOtelnaS son relevantes para la blOlog|a de factor de crecimiento de mastocitos/células madre; CSF1R, receptor de diferencia de medias de minimos

factor estimulante de colonias 1; M®, macréfago; PAEC, célula endotelial 021 cuadrados; PAH, HAP, hipertension

de la enfermedad de HAP y el mecanismo de accion del de la arteria pulmonar; PASMC, célula muscular lisa de la arteria pulmonar; cusdrados; PAH, HAR, ipertension
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METODOS

- Se recolectaron muestras de plasma longitudinales de forma prospectiva de pacientes con HAP Figura 3. Disenos de estudios de extension abierta y fase 2 de TORREY.
en los estudios TORREY y de extension abierta (Figura 3) para caracterizar los biomarcadores
circulantes que responden al tratamiento con seralutinib TORREY

, : - : : Blinded Evaluation Open-label Extension
- Los datos de proteinas circulantes se generaron utilizando Olink® Explore 3072, un inmunoensayo < >
basado en anticuerpos multiplexados
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- Las pruebas de Wilcoxon para datos emparejados unilaterales evaluaron los cambios de las 380 ceiies e il hy 2l

proteinas asociadas a seralutinib identificadas en TORREY después del tratamiento a largo plazo
durante 48 semanas (grupo de cambio a placebo) o 72 semanas (grupo con seralutinib continuo)

- Los resultados son exploratorios y generadores de hipotesis Baseline Week 24

Placebo crossed to seralutinib (90 mg BID) Patle:::lsgflrsltmue

RESULTADOS

- La poblacion de biomarcadores de la extension abierta comprendio 45 pacientes con datos - Se realiz6 un analisis de red StringDB para identificar proteinas altamente interconectadas entre si y con
protedOmicos en la semana 72 los objetivos de seralutinib

- Las caracteristicas iniciales de la poblacion de extension abierta fueron similares a las de - El analisis de enriguecimiento funcional de esta red respalda que las vias relevantes para la senalizacion,
TORREY en general, con medicamentos de base para la HAP y actividad inicial de la enfermedad proliferacion, migracion y remodelacion del PDGFR se regulan negativamente mediante el tratamiento
similares entre los grupos, y desequilibrios en la clase funcional (CF) de la OMS (Tabla 1) (Figura 5)

Tabla 1. Caracteristicas iniciales de la poblacion de biomarcadores de extension abierta. Figura 5. Analisis de red StringDB de los cambios proteicos después del tratamiento a largo plazo
Los datos se presentan como media (DE) a menos que se indique lo contrario. con seralutinib.

Caracteristica Cambio a placebo Seralutinib continuo General N porn StringDB Enriched Pathways
(n=22) (n=23) (n=45) PRDX5 / . P |
%) ———/ 7| PI3K-Akt signaling pathway
NS P isi=— )
JERT ANPEP /A ;.\'"" §1§Eﬂ I Q\\ / *

Edad en el momento del diagndstico
de HAP, aiios 42.5 (11.26) 45.3 (13.54) 43.9 (12.41)

Anos desde el diagnostico de HAP 7.8 (6.94) 7.3 (6.41) 7.5 (6.60) ’ , L Cell chemotaxis
Clasificacion de la HAP, n (%) : b 4 g7 4id
Idiopatica/Hereditaria 11 (50)/3 (13.6) 12 (52.2)/7 (30.4) 23 (51.1)/10 (22.2)
ETC/Otra 6 (27.3)/2 (9.1) 1(4.3)/3 (13) 7 (15.6)/5 (11.1)
Medicamentos, n (%)
Uso de prostaciclina 16 (72.7) 16 (69.6) 32 (71.1)
Terapia triple 14 (63.6) 15 (65.2) 29 (64.4)
OMS CF I, n (%) 9 (40.9) 15 (65.2) 24 (53.3) @) PIBKAKTsignaling () Fegutation of Extracellular matrix
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cell migration organization —Log(FDR p-value)
OMS CF Iil, n (%) 13 (59.1) 8 (34.8) 21 (46.7

Puntuacion de riesgo REVEAL 2.0 =6, 9 (40.9) 10 (43.5) 19 (42.2
n (%) ' ' ' Analisis de red StringDB de proteinas asociadas a seralutinib que cambian durante el tratamiento a largo plazo. La red incluye objetivos de seralutinib y proteinas asociadas a seralutinib
altamente interconectadas que cambian en TORREY y la extension abierta. Los valores p de enriquecimiento se calculan utilizando el conjunto de fondo de proteinas Olink Explore. Las vias

RVP, dina*s/cm® 660.4 (164.33) 620.4 (149.2) 639.9 (156.29) estan reguladas a la baja (puntuacién z <0).

6MWD, m 403.9 (116.52) 410.9 (76.48) 407.4 (97.04) Angiogenesis, Angiogénesis; Cell chemotaxis, Quimiotaxis celular; Collagen degradation, Degradacion del colageno; Extracellular matrix organization, Organizacion de la matriz extracelular;
PI3K-Akt signaling pathway, Via de senalizacion PI3K-Akt; Ras signaling, Sefalizacion Ras; Regulation of actin cytoskeleton, Regulacion del citoesqueleto de actina; Regulation of cell

NT-proBNP, ng/l 569.5 (877.68) 539.7 (708.36) 554.3 (786.62) migration, Regulacion de la migracion celular.

6MWD, distancia de caminata de seis minutos; ETC, enfermedad del tejido conectivo; CF, clase funcional; NT-proBNP, péptido natriurético cerebral N-terminal; OLE, extension
abierta; HAP, hipertension arterial pulmonar; RVP, resistencia vascular pulmonar; REVEAL, Registro para evaluar el tratamiento temprano y a largo plazo de la enfermedad HAP;

DE, desviacion estandar; OMS, Organizacién Mundial de la Salud. Figura 6. Los cambios en los biomarcadores relevantes para el mecanismo de accion de seralutinib
se mantuvieron durante 72 semanas de tratamiento. Se muestran proteinas representativas.

Figura 4. Cambio desde el inicio hasta las semanas 12, 24 y 72 en los biomarcadores

aSOCiadOS d SeraIUtinib. Interleukin 10 Collagen 1A1

Contlnued Sera|Ut|n|b Placebo Crossed Double blind : Open-label extension Double blind : Open-label extension

AWeek 12 AWeek 24 AWeek72 AWeek 12 AWeek?24 AWeek 72
- ] [ |

Log2 change
from baseline

l 2
1
-0
.-1
-2

Study

B TORREY
B OLE

Mean (SE) Expression
Change From Baseline
Mean (SE) Expression
Change From Baseline

Treatment

Placebo
B Seralutinib

Seralutinib - Seralutinib -
Placebo - Placebo -

Visit week Visit week

. Placebo . Seralutinib

SE, error estandar.

El mapa de calor muestra los cambios

- La interleucina 10 es una citocina antiinflamatoria pleiotropica con propiedades vasculoprotectoras que
relativos medios en a expresion log2 aumento con seralutinib en el tejido pulmonar de Sugen Hypoxia y también aumenta en el plasma
peipimaciit b ilimdihationly Seralutinib Seralutinib de pacientes con HAP
- El colageno 1A1 se eleva en el tejido fibrotico de HAP y se reduce con seralutinib a nivel de proteina
en fibroblastos de pulmén humano, y se reduce en este estudio

* En el grupo de seralutinib continuo, 169/380 (45 %) de los cambios de proteina a las 24 semanas - Estas proteinas destacan la consistencia de los efectos del seralutinib en modelos preclinicos y pacientes
se mantuvieron o se profundizaron hasta las 72 semanas con HAP

 En el grupo cambio a placebo, 152/380 (40 %) de los cambios de proteina asociados con seralutinib
previamente identificados se recapitularon con significancia nominal (P<0.05) después de 48 semanas
de tratamiento en el grupo de extension abierta

CONCLUSIONES

El 40 % de las proteinas que respondieron al tratamiento con seralutinib durante el periodo de tratamiento controlado con placebo (TORREY) se recapitularon en la poblacion con
cambio a placebo de la extension abierta

Los cambios observados en los biomarcadores a largo plazo respaldan un efecto sostenido del seralutinib sobre las proteinas y vias relevantes para la patogénesis de la HAP

Los cambios proteicos se relacionan con la proliferacion, la inflamacion y la remodelacion de la matriz, y respaldan el mecanismo de accion del seralutinib observado en estudios
preclinicos

Los resultados se validaran prospectivamente en el estudio de fase 3 PROSERA (NCT05934526) en curso
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