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GIRiS
 KOAH, diinya genelinde dnde gelen 6liim nedenlerinden biri

 KOAH prevalansinin 2050 yilina kadar yaklasik 600 milyona ulasacag: ongoriilmekte

« KOAH alevlenmelert;
* Akciger fonksiyonlarindaki kaybi hizlandirir
 Saglikla iligkili yasam kalitesini bozar
* Sonraki alevlenme riskini artirir
» Kardiyopulmoner olay ve mortalite riskini arttirir



GIRIS

« Standart inhaler idame tedavisine ragmen bir¢ok hastada alevlenme riski yiiksek
kalmaktadir

» Dupilumab ve mepolizumab, kan eozinofil diizeyi yiiksek KOAH hastalar1 i¢in
onaylanmistir

* Alevlenme Oykiisii bulunan daha genis KOAH popiilasyonunda kullanilabilecek
ek tedavilere halen ihtiya¢ vardir



KOAH Patogenezinde Interlokin-33(IL-33)’iin Rolii

* |L-33, konak yanitinin 6énemli diizenleyicilerinden biridir:
* Tip 1, tip 2 ve tip 3 inflamatuvar yanitlar
* Doku homeostazi ve onarimi

 KOAH hastalarinda IL-33 diizeyler1 artmastir:
* Aktif ve eski sigara 1¢icilerinde gorulir
* Yiiksek IL-33 diizeyi, artmis alevlenme riskiyle iliskilidir
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Olasi yararh etkiler

Etki mekanizmasi Klinik
' > Antiinflamatuvar Akciger fonksiyonlarinda iyilesme
Doku onarimi Semptom yukinde azalma
KOAH'ta Hava yolu yenilden sekillenmesinin Daha az alevlenme
IL- & I : : onlenmesi s .
L-33 yolaginin bloke edilmesi W T ey e P Uzun dénem sonuclarda iyilesme
' _J
IL-33,cq |L-33
EGFR/RAGE : "
“Fj RACP i Olasi zararh etkiler
Etki mekanizmasi Klinik
» | T hiicresi homeostazinin bozulmasi Enfeksiyonlar
Natrofillerin baskilanmasi Sepsis riski
Eozinofil inhibisyonu
Mast hiicresi islevinde degisiklik
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KOAH'ta IL-33-ST2 Yolagi Hedefli Tedaviler: Klinik Bulgular ve Calisma Kriterleri

itepekimab (Anti-IL-33) \yf Astegolimab (Anti-ST2)
Bulgulari P LAY Bulgulari

Q Eski iciciler g:és
AERIFY-1 (Faz 3):
Eskiigicilerde

6 alevlenmeyi anlamli

ALIENTO (Faz 2b):
Orta/agir
Szl alevlenmeleri azaltti
AERIFY-2 (Faz 3): ARNASA (Faz 3):
0 <\~ Anlamli yarar ‘ 8 « Anlamli klinik yarar l
® gosterilemedi ® gosterilemedi

Klinik Cikt1 Ozeti Tedavi (Moleki) Calisma (Faz)
9 o — 09 Y itepekimab (Anti-IL-33) AERIFY-1 (Faz 3) Eski igicilerde alevlenmeyi anlamli azaltti ()

- . #% Astegolimab (Anti-ST2) ALIENTO (Faz 2b) Orta/agir alevienmeleri azaltti (&)
Her iki molekul de Faz 3 asamasinda

tutarsiz sonugclar sergilemistir. @% Astegolimab (Anti-ST2) ARNASA (Faz 3) Anlamli klinik yarar gosterilemedi (%)



KOAH’ta IL-33-ST2 Yolagin1 Hedetleyen Tedaviler

* Hastalar ¢alismalara kan eozinofil sayisindan bagimsiz olarak dahil edildi

* Bu bulgular, aktif ve eski sigara i¢icist KOAH hastalarinda IL-33—ST2 yolaginin
terapotik hedef olarak arastirlmasim desteklemektedir

 Tozorakimab, IL-33’iin rediikte ve okside formunun aktivitesini inhibe eden,
yiiksek afiniteli, insan kaynakli bir anti—IL-33 monoklonal antikorudur



GIRIS

* LUNA, KOAH hastalarinda standart tedaviye eklenen tozorakimabin etkililik ve
giivenliligini degerlendirmek tizere tasarlanmis bir faz 3 klinik ¢alisma programidir

e Arastirma dort calismadan olusmaktadir:
- OBERON

« TITANIA

« PROSPERO

- MIRANDA

* Bu calismalar arasinda doz uygulama sikliklar1 ve tedavi siireleri farklilik gostermektedir.
Burada OBERON ve TITANTA calismalarinin sonuclar1 sunulmaktadir



METOD



Cahisma Tasarim

OBERON ve TITANIA, ayr sahalarda yiirtitiilen, birbirinin ayni protokoliinii izleyen 1ki tekrarl ¢alismadir

52 Hafta Tedavi 8 Hafta Takip

Tozorakimab 300 mg SC / 4 haftada bir — veya veya PROSPERO uzatma ¢alismasina
plasebo — standart idame tedaviye ek olarak kayt

Tarama

Uygunluk degerlendirmesi




METOD

Randomizasyon ve Tedavi Gruplari

* Baslangicta hastalar 1:1:1 oraninda randomize edildi:
* Tozorakimab 300 mg SC, 4 haftada bir
» Tozorakimab 300 mg SC, 8 haftada bir
» Plasebo, 4 haftada bir

 Tedavi siiresi tiim gruplarda 52 hafta olarak planlandi



METOD

Protokol Degisikligi
* Protokol degisikligiyle 8 haftada bir tozorakimab koluna yeni hasta alimi durduruldu

» Sonrasinda hastalar 1:1 oraninda randomize edildi:
» Tozorakimab 300 mg SC, 4 haftada bir
e Plasebo, 4 haftada bir

 Degisiklik, korleme kaldirilmadan ve herhangi bir korlenmemis analiz
yapilmadan once ger¢eklestirildi

* Gerekce:

» Faz 2 calismalarinda 8 haftalik uygulamayla daha diistik sistemik ila¢ konsantrasyonu gozlenmesi
* Hedef baglanmasinin terapotik agidan yetersiz kalabilecegine iliskin endise



METOD

Istatistiksel Analiz

* Daha Once 8 haftalik tedavi koluna randomize edilen hastalar ayni rejime devam etti

* Cikarimsal istatistiksel karsilastirma yalnizca:
4 haftada bir tozorakimab
4 haftada bir plasebo gruplar arasinda yapildi

* Sekiz haftalik uygulama kolunun verileri:
* Yalnmizca doz—yanit iliskisinin degerlendirilmesinde kullanildi
e (Cikarimsal analizlere dahil edilmedi



METOD

Inhaler idame Tedavisi ve izlem

Hastalarin her iki ¢alisma boyunca inhaler idame tedavilerine devam etmeleri zorunlu

Tedavi uyumunun en az %70 olmas1 6nerildi

Hastalar mevcut stabil tedavilerini degistirmeden siirdiirmeye tesvik edildi:

« Uclii tedavi: Inhaler glukokortikoid + uzun etkili B2-agonist (LABA) + uzun etkili muskarinik antagonist
(LAMA)

» IKkili tedavi: Uclii tedavinin uygun gériilmedigi hastalarda bu ii¢ bilesenden herhangi ikisi

Stabil arka plan idame tedavisine asagidakiler dahil edilebildi:
 Oral antibiyotikler
* Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri
 Ksantinler



METOD

52 haftalik tedavi doneminin ardindan hastalar:
 OBERON veya TITANIA ¢alismalarinin 8 haftalik giivenlilik izlem donemine alindi ya da

 Uygunluk kriterlerini karsilamalar1 ve 52 haftay1 tamamlamalar1 durumunda istege bagl uzun dénem
uzatma calismas1i PROSPERQO’ya dahil edildi

Hasta Dagihhmi ve Randomizasyon

Her calismada hastalarin en az %75’inin eski sigara icicisi olmasini saglamak amaciyla aktif sigara
igicilerinin ¢alismaya alimi sinirlandirildi

Her calismada hastalarin yaklasik %80’inin ii¢lii inhaler tedavi almas1 hedeflendi

Randomizasyon asagidaki degiskenlere gore siniflandirildi:
* Cografi bolge
« Inhaler idame tedavisi: Uclii veya ikili tedavi
* Sigara icme durumu: Aktif veya eski sigara igicisi



METOD

DAHIL EDILME KRITERLERI DISLAMA KRITERLERI

Semptom Yiiki, Solunum Diger Akciger Hastaliklar
Fonksiyonlari ve Eozinofil
=[]
FA g
P

Semptom Skoru (CAT)

P\ Toplam 210
el e | Balgam/Oksiiriik 22
. d Solunum (FEV,)  Solunum (FEV,/FVC)
¢ Q fA
> %20 (Beklenen) <0,70
Bronkodﬂator sonrasl

Demografi, Tani ve Sigara Oykiisii

* 240 yag KOAH disinda klinik veya
radyolojik olarak belirgin diger
akciger hastaliklarinin varhig.

+ 2712 ay once konulmus KOAH tanisi
+ 210 paket-yil sigara dykisii

Tedavi ve Alevlenme Gegmisi

Eozinofil

Eozinofil sayisi
+ Son 3 ay stabil idame tedavisi H( igin kisitlama Mevcut veya gecmiste

+ Son 1 yilda =2 orta veya >1 agir uygulanmamistr. bildirilmis astim dykiisii veya
alevlenme - . tanisi.




SONLANIM NOKTALARI

@0 Orta Siddetli Alevlenme
8 - En az 3 giin glukokortikoid/

o a antibiyotik kullanimi veya

=5 <24 saat acil basvuru.

Birincil Sonlanim Noktasi

Eski sigara igicilerinde 52 haftalik donemdeki
yillik orta/agir KOAH alevlenme orani.

Genel Popiilasyon Verileri

[f] Toplam popiilasyonda
; & yillik alevlenme

\ \i E& hastaneye yatis
[1] 8
@ ") ve acil bagvuru
=@ T oranlari

Birincil Hedef ve
Alevlenme Tanimlari

ikincil Sonlanim Noktalar

Yasam Kalitesi ve Semptomlar

FA CA

Agir Alevlenme _
224 saat hastane yatisl -
gerektiren durumlar g
veya oluim. ‘

D

Akciger Fonksiyonu Takibi

SGRQ E-RS-COPD
Skoru Olgegi i i RC
e edavi siresince egerinde
22 haf:@c!ak| A meydana gelen degisimlerin
degisimler

izlenmesi



BULGULAR



Tablo 1. Genel Popiilasyonlarin Baslangictaki Demografik ve Klinik Ozellikleri.*

Ozellik

OBERON TITANIA
Tozorakimab Plasebo Tozorakimab Plasebo
(N =446) (N=431) (N=438) (N =435)
Yas — yil 67.3+7.8 67.1+7.8 68.0+7.3 67.8+7.2
Cinsiyet — say1 (%)
Erkek 296 (66.4) 273 (63.3) 301 (68.7) 293 (67.4)
Kadin 150 (33.6) 158 (36.7) 137 (31.3) 142 (32.6)
Sigara icme durumu — say1 (%)
Eski sigara igicisi 342 (76.7) 337 (78.2) 350 (79.9) 344 (79.1)
Aktif sigara icicisi 104 (23.3) 94 (21.8) 88 (20.1) 91 (20.9)
Sigara 6ykiisii — paket-yil 40.9+21.7 42.4+21.3 44.61+24.7 43.8+24.3
KOAH igin inhaler tedavi — say1 (%)
Ugli tedavi 406 (91.0) 393 (91.2) 396 (90.4) 390 (89.7)
ikili tedaviz 40 (9.0) 38 (8.8) 42 (9.6) 45 (10.3)
Inhaler glukokortikoid 416 (93.3) 409 (94.9) 414 (94.5) 407 (93.6)
Galismaya alinmadan 6nceki 12 ayda orta veya 2.5+1.2 24+1.2 2.3+1.0 2.3+1.2

agir alevlenme sayisi§




Tablo 1. Genel Popiilasyonlarin Baslangigtaki Demografik ve Klinik Ozellikleri.*

Ozellik OBERON TITANIA
Tozorakimab Plasebo Tozorakimab Placebo
(N =446) (N=431) (N =438) (N =435)
Taramadaki kan eozinofil sayisi — sayi (%)
<150 hiicre/ul 165 (37.0) 166 (38.5) 178 (40.6) 184 (42.3)
150-<300 hiicre/ul 160 (35.9) 152 (35.3) 162 (37.0) 151 (34.7)
>300 hiicre/ul 121 (27.1) 113 (26.2) 98 (22.4) 100 (23.0)
Hava akimi obstriiksiyonunun siddeti — sayi (%)9
Hafif 12 (2.7) 1 (4.9) 17 (3.9) 21 (4.8)
Orta 154 (34.5) 134 (31.1) 137 (31.3) 152 (34.9)
Agir 198 (44.4) 185 (42.9) 193 (44.1) 182 (41.8)
Cok agir 82 (18.4) 9 (20.6) 91 (20.8) 80 (18.4)
Eksik veri 0 2 (0.5) 0 0
Bronkodilatér sonrasi FEV, /FVC orani — % 43.4+11.8 44.0+13.1 43.2+12.6 44.1+12.3
SGRQ toplam skorul| 54.0+17.2 54.2+16.8 54.3+18.3 55.3+18.5
E-RS—COPD toplam skoru** 14.8+6.0 14.4+6.3 15.245:9 14.4+6.4
CAT toplam skoruf 21.7+5.8 21.5+5.6 24 TESeS 22.085.7




A Yillik Orta veya A

Popiilasyon

OBERON

Eski sigara icicileri

Genel popiilasyon
TITANIA

Eski sigara icicileri

Genel popiilasyon

Eski Sigara Icenlerde Yilhik Alevlenme Orani

OBERON

Tozorakimab (n=342)

Plasebo (n=337)

Oran Orani: 0,71 (%95 GA 0,57-0,88)
P=0,002 - %29 azalma

446 431

OBERON

Tozorakimab (n=446)

Plasebo (n=431)

Oran Oranx: 0,70 (%95 GA 0,58-0,85)
P<0,001 - %30 azalma

1,90

1.41 (1.22-1.62)

2,00

TITANIA

Tozorakimab (n=350)

R

Plasebo (n=344)

Oran Orani: 0,66 (%95 GA 0,55-0,80)
P<0,001 - %34 azalma

2.00 (1.74-2.30)

Genel Popiilasyonda Alevlenme Orani

TITANIA

Tozorakimab (n=438)

Plasebo (n=435)

Oran Oran: 0,71 (%95 GA 0,59-0,84)
P<0,001 - %29 azalma

2,07

1 (0.57-0.88)

—o— l 0.70 (0.58-0.85)

2,03

6 (0.55-0.80)
1 (0.59-0.84)

P degeri

0.002

<0.001

<0.001
<0.001




B Kiimiilatif Orta veya Agir Alevlenmeler

2.04

1355

1.0+

0.5+

Kiimiilatif Ortalama Olay Sayis

OBERON

Tozorakimab

0.0 T T T T T
12 16 20

Risk Altindaki Hasta Sayisi
Plasebo 431
Tozorakimab 446

417
431

429
445

424
443

423
440

418
436

2.0+

1.5

1.0+

0.54

Kiimiilatif Ortalama Olay Sayisi

24 28
Hafta

414
429

412
423

TITANIA

32 36 40 44 48 52
407 403 399 396 390 349
422 417 417 417 415 371

Plasebo

Tozorakimab

0.0 T T T T T
0 4 8 12 16 20
Risk Altindaki Hasta Sayisi
Plasebo 435 434 429 428 426 422
Tozorakimab 438 437 437 434 434 431

24 28
Hafta
419 417
427 423

32 36 40 44 48 52
412 404 400 397 392 352
418 415 408 407 401 369




Alt grup

Genel popiilasyon
Yas
<65 yas
65 to <75 yas
275 yas
Cinsiyet
Kadin
Erkek
OMB irk kategorisi
Beyaz
Siyah veya Afrikali Amerikali
Asyali
Amerikan Yerlisi veya Alaska Yerlisi
Diger
OMB etnik grup kategorisi
Hispanik veya Latin
Hispanik veya Latin degil
Cografi bolge
Avrupa
Kuzey Amerika
Asya
Diinyanin geri kalam
Onceki 12 ayda orta veya agir alevlenme sayisi
1

v N

Tozorakimab Plasebo

884

283
429
172

287
597

618

205

46

154
725

402

98
208
176

111
518
255

hasta sayisi
864

296
413
155

298
566

609
10
193
10
42

166
692

400

91
196
177

115
524
225

Oran Orami (%95 GA)

0.25

Fo i 0.70 (0.62-0.80)

:
—_—— 0.72 (0.57-0.91)
—p— 0.68 (0.56-0.82)
F—. = 0.71 (0.53-0.96)

]

[}
—— 0.73 (0.59-0.91)
—— , 0.69 (0.59-0.81)

]

L}
—— ' 0.72 (0.62-0.84)

1 NC
b * — 0.80 (0.61-1.05)
' NC

b - i ' 0.45 (0.26-0.77)

]
} & i E 0.57 (0.41-0.78)
—e—i ; 0.73 (0.63-0.84)
—— 0.72 (0.59-0.87)
b —e ;: 0.70 (0.47-1.03)
b & - 0.81 (0.62-1.06)
—— ' 0.57 (0.43-0.77)

L}

L}
: ¢ i) 1 0.62 (0.43-0.89)
—e— 0.76 (0.64—0.90)
—p— I 0.65 (0.53-0.81)

| I 1 1
0.5 1.0 1.25
- -
Tozorakimab lehine Plasebo lehine




Alt grup Tozorakimab  Plasebo Oran Orani (%95 GA)

hasta sayisi

Hava akimi obstriiksiyonunun siddeti ]

FEV, =%50 beklenen degerin 564 536 —— i 0.73 (0.62-0.86)

FEV, >%50 beklenen degerin 320 328 —— i 0.66 (0.53-0.83)
COPD Assessment Test toplam skoru i

<20 327 314 T " 0.68 (0.55-0.84)

20to 30 495 484 —— . 0.76 (0.64-0.90)

>30 62 66 —e——" ' 0.40 (0.24-0.67)
Onceki inhaler idame tedavisi i

ikili tedavi 82 83 I < — 0.69 (0.45-1.07)

Uglii tedavi 802 781 —— i 0.70 (0.61-0.81)
Viicut kitle indeksi !

<25 410 407 f—t—q 1 0.74 (0.61-0.89)

>25to 30 266 257 —— : 0.67 (0.52-0.85)

>30 208 200 ] : 0.68 (0.52-0.89)
Taramadaki kan eozinofil sayisi ]

<150 hiicre/pl 343 349 —— 0.77 (0.62-0.94)

150 to <300 hiicre/pl 322 303 b——e— 4 0.75 (0.60-0.92)

>300 hiicre/ul 219 212 —— ; 0.57 (0.44-0.74)
Taramadaki kan eozinofil sayisi !

<150 hiicre/pl 343 349 . 0.76 (0.62-0.94)

2150 hiicre/pl 541 515 —— i 0.66 (0.56-0.78)
Taramadaki kan eozinofil sayisi E

<300 hiicre/pl 665 652 —e— ' 0.76 (0.65-0.88)

2300 hiicre/ul 219 212 ——— . 0.57 (0.44-0.74)
Sigara icme durumu "

Eski sigara igicisi 692 680 —— E 0.68 (0.59-0.79)

Aktif sigara icicisi 192 184 F ¢ — 0.79 (0.60-1.04)
Protokol degisikligi 6ncesi veya sonrasi randomizasyon H

Once 578 563 —— i 0.72 (0.61-0.85)

Sonra 306 301 p——— | 0.69 (0.56—0.85)

L | I 1
0.25 0.5 1.0 1.25
- ——

Tozorakimab lehine Plasebo lehine




A SGRQ Toplam Skorundaki Degisim

Popiilasyon Tozorakimab Plasebo  Tozorakimab Plasebo En Kiigiik Kareler Ortalama Farki (%95 GA)
hasta sayisi tahmini puan degisimi (%95 GA)
OBERON
Eski sigara icicileri 298 304 -5.84 (-8.12 to -3.56) —4.22 (-6.44 to -1.99) I & i -1.62 (-3.69 to 0.45)
Genel poplilasyon 392 386 -4.18 (-6.22t0-2.14) -2.95 (-4.98 to -0.92) I - | -1.23 (-3.04 to 0.57)
TITANIA
Eski sigara igicileri 323 321 -3.33 (-5.20to -1.45) -2.73 (-4.64 to -0.83) k i -0.59 (-2.43 to 1.25)
Genel popiilasyon 402 409 -3.68 (-5.39to -1.98) -3.53 (-5.22t0 -1.83) I i -0.16 (-1.79 to 1.47)
I 1 | |
-4 -2 0 2

B Bronkodilatér Oncesi FEV, Degisimi

Popiilasyon Tozorakimab Plasebo  Tozorakimab Plasebo En Kiigiik Kareler Ortalama Farki (%95 GA)
hasta sayisi tahmini degisim, mi (%95 GA)
OBERON
Eski sigara igicileri 336 324 25 (0to 51) -5 (-30to 21) ——— 30 (6 to 54)
Genel popiilasyon 437 413 12 (-12 to 35) -13 (=37 to 10) —e—| 25 (4 to 46)
TITANIA
Eski sigara igicileri 343 332 1 (22 to 24) -19 (-43 to 4) H—— 21 (-2 to 43)
Genel popiilasyon 427 421 10 (-12to 32) -10 (-31to 12) —a— 20 (-1 to 40)
I | | I | |
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C Bronkodilator Sonrasi FEV, Degisimi

Popiilasyon Tozorakimab Plasebo  Tozorakimab Plasebo En Kiigiik Kareler Ortalama Farki (%95 GA)
hasta sayis tahmini degisim, ml (%95 GA)
OBERON
Eski sigara igicileri 276 272 -7 (-40 to 26) -21 (-54 to 12) k @ i 14 (-21 to 49)
Genel popiilasyon 363 342 25 (~56 to 5) 45 (-76 to -14) b . | 20 (-11 to 51)
TITANIA
Eski sigara igicileri 271 280 -10 (43 to 23) -41 (74 to -8) F ] i 31 (-5 to 67)
Genel popiilasyon 341 353 -23 (-53to 7) -44 (-75 to -14) k L : i | 21 (-11 to 54)

r | T T
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D E-RS-COPD Toplam Skorundaki Degisim

Popiilasyon Tozorakimab Plasebo  Tozorakimab Plasebo En Kiiciik Kareler Ortalama Farki (%95 GA)
hasta sayisi tahmini puan degisimi (%95 GA)
OBERON
Eski sigara icicileri 342 335 -2.58(-3.23t0-1.92) -1.80 (-2.45to -1.15) I ® | -0.77 (-1.40 to -0.14)
Genel popiilasyon 445 428 -2.10(-2.69to-1.51) -1.31 (-1.91 to -0.72) } @ ! -0.79 (-1.34 to -0.23)
TITANIA
Eski sigara igicileri 349 343 -1.88 (-2.39t0-1.36) -0.75 (-1.27 to -0.22) b o - ~1.13 (~1.66 to -0.60)
Genel popiilasyon 437 434 -1.70(-2.17t0-1.23) -0.81 (-1.28 to -0.34) : r I : i : l -0.89 (-1.36 to -0.42)

-20 -15 -10 -05 00

E Hastaneye Yatis, Acil Servis Basvurusu veya Her ikisiyle Sonuglanan Yillik Alevienme Orani

Popiilasyon Tozorakimab Plasebo  Tozorakimab Plasebo Oran Orani (%95 GA)
hasta sayisi tahmini oran (%95 GA)
OBERON
Eski sigara icicileri 342 336 0.31 (0.23 to 0.41) 0.38 (0.29 to 0.50) —e=— 0.82 (0.56 to 1.21)
Genel poplilasyon 446 429  0.30 (0.24 to 0.39) 0.48 (0.38 to 0.61) —e— 0.64 (0.46 to 0.89)
TITANIA
Eski sigara icicileri 350 344  0.44 (0.35 to 0.56) 0.69 (0.55 to 0.85) —a— 0.65 (0.48 to 0.87)
Genel popiilasyon 438 435  0.44 (0.36 to 0.55) 0.66 (0.54 to 0.80) : S o | 0.67 (0.51 to 0.88)

0.1 1.0




Tablo 2. Advers Olaylar.*

Olay

Herhangi bir advers olay

Calisma tedavisinin kesilmesine yol agan

Herhangi bir ciddi advers olay

Oliime yol acan herhangi bir advers olay

Hastalarin >%5’inde gériilen advers olaylarf

KOAH

Nazofarenijit

Ust solunum yolu enfeksiyonu

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu

Dusme

Koronavirlis hastaligi 2019
Pnémoni

Bas agrisi

Solunum yetmezIigi

Uriner sistem enfeksiyonu

Alt solunum yolu enfeksiyonu

Akut solunum yetmezligi

TITANIA

Tozorakimab
(N=438)

hasta sayisi (yiizde)

OBERON
Tozorakimab Plasebo
(N =446) (N = 430)
314 (70.4) 332 (77.2)
14 (3.1) 12 (2.8)
104 (23.3) 116 (27.0)
6 (1.3) 51(L.2)
56 (12.6) 76 (17.7)
45 (10.1) 46 (10.7)
27 (6.1) 22 (5.1)
23 (5.2) 6 (1.4)
21 (4.7) 24 (5.6)
23 (5.2) 16 (3.7)
17 (3.8) 17 (4.0)
23 (5.2) 19 (4.4)
9 (2.0) 19 (4.4)
21 (4.7) 24 (5.6)
11 (2.5) 11 (2.6)
7 (1.6) 11 (2.6)

351 (80.1)
16 (3.7)
136 (31.1)
11 (2.5)

89 (20.3)
37 (8.4)
38 (8.7)
29 (6.6)
28 (6.4)
25 (5.7)
24 (5.5)
18 (4.1)
24 (5.5)
12(2.7)
21 (4.8)
9 (2.1)

Placebo
(N=435)

347 (79.8)
23 (5.3)
141 (32.4)
4 (0.9)

108 (24.8)
35 (8.0)
38 (8.7)

7 (1.6)
24 (5.5)
39 (9.0)
36 (8.3)
22 (5.1)
25 (5.7)
17 (3.9)
22 (5.1)
23 (5.3)




Tablo 2. Advers Olaylar.*

» Herhangi bir yan etki ve ciddi yan etki oranlari iki calismada da tozorakimab ile
artmamistir, plasebo grubuyla benzerdir

* En belirgin ilag iligkili yan etki: enjeksiyon yeri reaksiyonu

» Enfeksiyonlarda artis gosterilmemistir

* Tedaviy1l birakmaya yol acan olaylarda artis yoktur

« Ciddi olaylarin tiimiiniin tozorakimaba bagli oldugu diisiiniilmemelidir. Ileri yasli,
agir KOAH’11 ve 6nceki yil sik alevlenme gegirmis bir popiilasyonda KOAH
alevlenmesi, pnomoni, solunum yetmezligi ve kardiyovaskiiler olaylarin goriilmesi
beklenir




TARTISMA

Diger Biyolojik Ajanlardan Farki Etki mekanizmasi
Dupilumab ve mepolizumab’in etkinligi, yiiksek kan eozinofil Bu genis etkinlik, IL-33"iin rediikte ve okside formlarinin, tip 2
sayist olan hastalarla sinirlidir inflamasyon ve eozinofillerin 6tesinde ¢esitli KOAH

patofizyolojik yolagindaki merkezi roliiyle uyumludur

Tozorakimab, alt grup analizinde tiim eozinofil esik Itepekimab ve astegolimab ile bulgular tiim tekrarli ¢alismalarda
degerlerinde daha diisiik alevlenme orani gostermistir dogrulanmamus olsa da, etkinlik sinyalleri IL-33 hedefinin klinik
degerini desteklemektedir

Iki tekrarh faz 3 calismasinda tutarh bulgular, tozorakimabin KOAH'taki etkinligini dogrulamaktadir



TARTISMA

@ Giiclii Yonler AKiasithhiklar

Eski sigara icenler 6n planda degerlendirilmis, genel « Inhaler idame tedavisine uyum yalnizca tarama sirasinda

popiilasyon da kapsanmistir degerlendirilmis

Test prosediirii « Nadir giivenlik olaylar1 i¢in daha uzun takip ve daha

Bagimsiz komiteler tarafindan kardiyovaskiiler olay ve biiytik 6rneklem gereklidir

Oliimlerin degerlendirilmesi « 8 haftada bir dozlama kolu faz 2 sonu¢lanmadan
durdurulmustur

*  Bazi irk gruplan yetersiz temsil edilmis; hig sigara
igmemisler degerlendirilmemistir
« Etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamistir



SONUC

Alevlenme oykiisii olan genis bir KOAH popiilasyonunda, standart
tedaviye eklenen tozorakimab, plaseboya kiyasla anlamh derecede
daha diisiik orta/siddetli alevlenme orani saglamistir

Kabul edilebilir giivenlik
profili, iki tekrarli ¢calismada
tutarl

Eski sigara i¢cenlerde Genel popiilasyonda %29-30

%729-34 oraninda azalma oraninda azalma




Dinlediginiz icin tesekkiir ederim



