UN NUEVO AMANECER PARA LA URTICARIA CRONICA: Oportunidades de mejora de los
resultados de los pacientes con principios de diagndstico modernos y tratamientos

innovadores en el horizonte

Satisfacer una necesidad insatisfecha en el tratamiento de la urticaria crénica: ¢cémo encajan en
el paradigma los enfoques nuevos y emergentes?

A NEW DAWN IN
CHRONIC URTICARIA:

Opportunities to Improve Patient Outcomes

With Modern Diagnostic Principles and

Innovative Treatments on the Horizon é
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Hola, me llamo Emek Kocatiirk Goncu.
Soy catedratica de dermatologia en la
Facultad de Medicina de la Universidad
Kog de Estambul (Turquia). También soy
investigadora en el

Fulfilling an Unmet Need in Treating CU:
How Might New and Emerging
Approaches Fit Into the Paradigm?

Instituto de Alergologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad Charité,
en Berlin (Alemania). Hoy les hablaré de
mi enfermedad favorita, la urticaria
crénica, y me centraré principalmente
en el tratamiento actual y en las futuras
opciones terapéuticas que se
vislumbran en el horizonte. En primer
lugar, me gustaria empezar con la
presentacién de un caso. Los casos que
solemos ver en nuestras consultas
habituales demuestran que la urticaria
crénica a veces puede ser muy gravosa,
tanto para los pacientes como para el
médico tratante.

Case Study

= 38-year-old woman
= Experienced recurrent wheals and angioedema

attacks for 6 months

= Prescribed hydroxyzine 25 mg/d by GP, which

led to sedation

= Then prescribed cefirizine 2 x 10 mg/d by a

dermatologist

= Visits emergency department every 2 weeks for

steroid injections

What should be the next step
in treatment for this patient?

Este caso corresponde a una mujer de
38 afios. Presentaba ronchas
recurrentes y crisis de angioedema
desde hacia 6 meses, por lo que se le
prescribid hidroxizina 25 mg al dia. Sin
embargo, la paciente indicé que el
tratamiento le provocaba sedacidn.
Entonces, fue a un dermatdlogo y le
recetaron cetirizina dos veces al dia. No
obstante, afirma que siguié acudiendo a
urgencias cada dos semanas para que le
pusieran inyecciones de
corticoesteroides para aliviar sus
sintomas. Entonces, écual deberia ser el
siguiente paso en el tratamiento de esta
paciente?
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Para obtener las respuestas, echemos
un vistazo a las pautas terapéuticas de
la urticaria. La primera guia clinica que
me gustaria tratar es la de la Academia
Europea de Alergia e Inmunologia
Clinica, la guia europea, digamos. Esta
guia se publicé en 2022, por lo que es
nueva. El primer paso es comenzar con
dosis estandar de antihistaminicos H;
de segunda generacion y si el paciente
es resistente a este tratamiento, se
recomienda aumentar la dosis hasta
cuadruplicarla en pacientes resistentes
con la dosis ordinaria. Si los pacientes
no responden ni siquiera a la dosis
cuadruplicada de antihistaminicos, la
guia recomienda intensificar el
tratamiento con omalizumab y
combinar los antihistaminicos de
segunda generacion con el tratamiento
con omalizumab, y permanecer en
tratamiento con omalizumab al menos
4 meses antes de determinar el fracaso
terapéutico. La tercera opcion es el
tratamiento inmunodepresor con
ciclosporina. La guia también sugiere el
uso a corto plazo de corticoesteroides
sistémicos en caso de exacerbaciones
un maximo de 10 dias. Aqui pueden ver
las guias clinicas de la Academia
Estadounidense de [Alergia, Asma e
Inmunologia]. Esta guia se publicé en
2014. Aqui quiero hacer un apunte: en
2014, el omalizumab era nuevo en el
mercado para la urticaria crénica
espontdnea. Por tanto, no habia
suficiente experiencia en el tratamiento
con omalizumab cuando se redactaron
estas guias clinicas. Asi que, al igual que
la europea, la guia clinica de la
Academia Estadounidense de Alergia e
Inmunologia también recomienda
empezar con antihistaminicos de
segunda generacion, antihistaminicos
H1 y luego hasta cuadruplicar la dosis
del mismo antihistaminico de segunda
generacion. Sin embargo, esta pauta
también ofrece otras opciones en el
segundo paso, como afiadir otro
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antihistaminico de segunda generacion,
afadir antagonistas H,, afiadir
antagonistas de los receptores de
leucotrienos e incluso antihistaminicos
de primera generacion para tomar a la
hora de acostarse. Aqui quiero sefialar
que la guia clinica europea desaconseja
el uso de antihistaminicos de primera
generacion debido a sus efectos
sedantes y anticolinérgicos adversos. El
tercer paso del tratamiento en las
pautas estadounidenses son esos
avances de antihistaminicos potentes.
Si no hay respuesta a estos tres pasos,
el ultimo paso incluye omalizumab,
ciclosporina, otros farmacos
antiinflamatorios e inmunodepresores.
5 La siguiente guia que me gustaria
mencionar es la de la Asociacién
Britanica de Dermatdlogos. También es
una guia nueva, que se publicé en 2022.
El primer paso consiste, de nuevo, en
antihistaminicos H; de segunda
generacidn y aumentar la dosis hasta
cuadruplicarla, excepto en el caso de la
mizolastina por sus efectos secundarios
cardiacos. También la guia clinica
britdnica anadid otras opciones, como
otros antihistaminicos H; de segunda

I G iclelines for Urtigarla generaciéon y montelukast en el primer
' ) paso de tratamiento. El segundo paso
es el omalizumab o la ciclosporina.
También afiadieron los andlisis clinicos

T T del test de activacidon de baséfilos o los

(in sedition to.a Znd-gensr stior

British Guidelines

o ad niveles de IgE total para decidir el
endotipo de los pacientes o predecir la
respuesta del paciente al segundo paso
del tratamiento, porque sabemos que
los pacientes con un resultado positivo
en el test de activacidn de basdfilos
pueden responder mejor al tratamiento
con ciclosporina y que los pacientes con
niveles bajos de IgE total pueden
responder mal o lentamente al
tratamiento con omalizumab. Por tanto,
es positivo tener en cuenta los perfiles
de los pacientes antes de iniciar el
tratamiento. Asi que la guia clinica
britanica también tiene esto en cuenta

Omslizumsb or cy
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y, en los pacientes que no responden al
tratamiento con omalizumab o
ciclosporina, recomienda otros
tratamientos. Cabe destacar que estos
tratamientos no se pusieron en el
cuadro de algoritmo en la guia clinica
europea debido a la falta de evidencia o
a una evidencia insuficiente.

.
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Ifneeded: Incrs

EAACI/GAZLEN/EuroGuiDerm/APAAACI 2021
Urtir‘caria Guideline?

EAACI Guidelines

Start wih standard doss 2nd-generation H-AH
Iinesded: Incresse 2nd-generstion H,-AH dose (up o 4x)

rvz

o symptorms ars mialersbia

| Adidon to 2nd-generation H,-AH. cyclosparing

Al for CU

Up to 800 malg2w

}—. Upto 5 mglkg

Por tanto, me gustaria recalcar que la
guia clinica europea recomienda
permanecer en tratamiento con
omalizumab un minimo de 6 meses
antes de decidir que el tratamiento no
funciona, asi como gestionar el
tratamiento segun las necesidades del
paciente. Por ejemplo, si el paciente se
vuelve sintomatico a la tercera semana
de inyeccién de omalizumab, podemos
acortar los intervalos de tratamiento en
estos pacientes o si el paciente
responde parcialmente al tratamiento
con omalizumab, podemos aumentar la
dosis hasta 1200 mg al mes, pero es
importante tener en cuenta que se trata
de un uso no autorizado.

~

After referral to our clinic, her cetirizine dose was

increased to 4 = 10 mg/d

= CBC and routine chemistry testsin normal
sinophilia)

* CRP: 30mgldL

* Helicobacter pylori(-)

= Urine analysis: narmal

* No chronic infections

= No psychiatric comarbidity
* Thyroid USG: normal

» UCTscore:4

© After8 wesks: 5
* After 12 weeks: 4

What should
be done next
to treat

this patient?

Volvamos a nuestro caso practico. Esta
paciente fue remitida de nuevo a
nuestra consulta y se le aumenté la
dosis de cetirizina hasta cuadruplicarla y
se realizé una analitica. La analitica
clinica mostré que la paciente tenia
niveles mas elevados de anti-TPO y un
poco mas elevados de IgE total. La PCR
estaba elevada, pero no tenia ninguna
infeccién, ninguna comorbilidad
psiquidtrica, su ecografia tiroidea era
normal y le hicimos una prueba de
control de la urticaria, cuya puntuacion
fue de 4. Esto significa que la
enfermedad de la paciente no estaba
controlada en el momento de la
derivacién. Asi pues, se inicié el
tratamiento con omalizumab 300 mg
cada 4 semanas. Esperdbamos obtener
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puntuaciones mas altas en las pruebas
de control de la urticaria, porque
cuando esta prueba es superior a 12,
significa que la enfermedad estd bajo
control. Sin embargo, esta paciente
seguia obteniendo una puntuacién de la
prueba de control de la urticaria de 4
incluso después de tres inyecciones de
omalizumab. Entonces, équé debe
hacerse a continuacion para tratar a
esta paciente?

Modification of Treatment
UCT score UCT <12
Control level Uncontrolled
' Step-u
Action +0n 1- to 4-1old
2gAH >7-28 days
-On OMA > 3ma

= C

4

UCT =12-15

Well controlled Completely controlled

Step-down?:

Continue Based on indivi

therapy and try
to optimize

Qasé Study

* Omalizumab dose was increased to
450 mg for 1 month and afterwards
to 600 mg/month?

—UCT score after 6 monthly injections: 8
ontinued systemic steroid injections

on demand
= Omalizumab was stopped and cyclosporine

mg/kg (220 mg) was started
—UCT score after 2 weeks: 11

= Wants to stop because of adverse effects

La guia clinica europea recomienda a los
médicos que mantengan los
tratamientos basandose en las
puntuaciones en las pruebas de control
de la urticaria. Cuando la puntuacién es
inferior a 12, significa que la
enfermedad no esta controlada, por lo
qgue hay que intensificar el tratamiento.
Por tanto, si el paciente esta recibiendo
una dosis estandar de antihistaminicos,
tenemos que aumentar el tratamiento
antihistaminico o si el paciente esta
recibiendo tratamiento con
omalizumab, tenemos que aumentar la
dosis de tratamiento con omalizumab.
Si las puntuaciones de la prueba de
control de la urticaria estdn entre 12 y
15, se considera que el paciente estd
bien controlado y podemos continuar el
tratamiento e intentar optimizarlo. Si la
puntuacion es de 16, significa que la
urticaria estd completamente
controlada y podemos empezar a
reducir el tratamiento. Asi, si se
cuadruplicé la dosis de antihistaminicos,
podemos disminuirla al doble o
empezar a disminuir las dosis de
omalizumab o ampliar los intervalos de
omalizumab.

En esta paciente, aumentamos la dosis
de omalizumab, primero hasta 450 mg
al mes, y luego hasta 600 mg.
Mantuvimos la inyeccién durante

6 meses y recibid un total de nueve
inyecciones de omalizumab, pero su
puntuacion en la prueba de control de
la urticaria era todavia de 8. Ademas, la
paciente sefald que continuaba
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administrandose inyecciones de
corticoesteroides sistémicos a
demanda. Asi que, en este caso, se
suspendié el omalizumab y se inicid la
ciclosporina a 220 mg. Empezaba a
sentir alivio de los sintomas, porque la
puntuacion en la prueba de control de
la urticaria subié a 11 a las dos
semanas, pero la paciente se quejo de
algunos efectos adversos y quiso
interrumpir el tratamiento por miedo a
sufrir efectos secundarios graves. Por
tanto, este es el punto en el que las
guias clinicas fallan, porque no tenemos
ninguna otra opcién terapéutica basada
en la evidencia para esta paciente. Asi
que ahora,

10 : équé hacemos? En este punto, quiero
hacerles una pregunta. ¢Cual creen que
e es el porcentaje de pacientes con
Wt percartge ofpetiene it hronc stcwta e ablele | urticaria cronica que no consiguen un
A, 15% alivio satisfactorio de los sintomas con
B. 30% los tratamientos actuales? A. 15 % B.
C.50% 30% C. 50 % D. No estoy seguro/a. La
D. Uncertain respuesta es el 30 %.
11 Este resultado procede del estudio
With Available Treatments AWARE, que se publicé en Clinical and
' g Experimental Allergy en 2020. En este
estudio AWARE, los pacientes
g recibieron las opciones terapéuticas
g pautadas, pero al cabo de 24 meses, el
: 28,7 % de los pacientes seguian sin
oo M T estar controlados. Tenian una
- e | puntuacion en la prueba de control de
la urticaria inferior a 12.
12 Entonces, équé podemos hacer cuando

When Guideline Options Fail...

Conventional Medications Biologicals Drugs Under Investigation
BTK inhibitors.

Barzolvolimab (c-KIT inhibitor)
Tezepelumab (anti-TSLP)
Benralizumab (IL-5Ra blocker)
Dupilumab (anti-IL-4/13)
Lirentelimab (Siglec-8)

Dapsone Mepolizumab
Hydroxychloroguine Reslizumab
Sulfasalazine Secukinumab
Colchicine Rituximab
Phototherapy (UVA, PUVA, NB-UVB) g

Azathioprine TNF-alpha antagonists.
Methotrexate Mepolizumab (anti-IL-5)

Mycophenolate mofetil

fallan las opciones en las guias clinicas?
Parece que tenemos muchas opciones,
pero si nos fijamos en la parte
convencional de esta tabla, tenemos
muchos tratamientos antiinflamatorios
e inmunodepresores con efectos
secundarios graves, que necesitan una
estrecha vigilancia de los valores
analiticos y son dificiles de controlar.
Por ejemplo, la dapsona, la
hidroxicloroquina, la fototerapia, la

Emek Kocatirk, MD

Espaiiol

Pagina 6 de 14



UN NUEVO AMANECER PARA LA URTICARIA CRONICA: Oportunidades de mejora de los
resultados de los pacientes con principios de diagndstico modernos y tratamientos

innovadores en el horizonte
Satisfacer una necesidad insatisfecha en el tratamiento de la urticaria crénica: ¢cémo encajan en
el paradigma los enfoques nuevos y emergentes?

azatioprina, el metotrexato y el
micofenolato de mofetilo. También
tenemos biofdrmacos que han
mostrado efectos en series de casos y
otros en fase de estudio.

13

Emerging Treatments for CU
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Asi que aqui vemos las opciones en la
diapositiva del patogénesis de la
urticaria. En rojo se ilustran las
moléculas en fase de ensayo clinico
para la urticaria crénica. Vemos el
dupilumab, los inhibidores de la BTK, los
anti-IL-5, el inhibidor de c-KIT y Siglec-8,
asi como un anticuerpo monoclonal
contra TSLP. También tenemos algunas
otras moléculas que han demostrado
ser eficaces en series de casos, como los
bloqueadores de TNF-a, secukinumab,
el bloqueador de la IL-17 y un
anticuerpo monoclonal dirigido a CD20,
rituximab, ha demostrado ser eficaz en
series de casos. También podemos
tener en el futuro otras dianas, como el
bloqueador del receptor H4, los
bloqueadores dirigidos al C5a,
natalizumab (un anticuerpo monoclonal
contra a4-integrina) o los bloqueadores
del receptor MX2 pueden ser opciones
en el futuro. Vamos repasar los
tratamientos actualmente

14

Dupilumab as a Novel Therapy for Difficult-to-Treat
Chrpnic Spontaneous Urticaria

Characterlstic:

en investigacion para la urticaria
crénica. El dupilumab es un bloqueador
de la IL-4, y ha habido cada vez mas
informes de pacientes con diversos
subtipos de urticaria crdnica que
respondieron bien al tratamiento con
dupilumab. Uno de estos informes fue
presentado por Lee JK en The Journal of
Allergy and Clinical Immunology: In
Practice. En este se presentaron seis
casos de pacientes que tenian a la vez
dermatitis atdpica y urticaria crénica
espontanea. Estos pacientes no
respondieron al tratamiento con
omalizumab, pero respondieron bien al
tratamiento con dupilumab.
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New Treatments on the Way:
BTK inhibitors

Drug OtherNames Manufacturer/Developer Condition Phase Trialidentifier (status)

NCT04520461 (recruting)
NCTOS018808 (recruiting)
NCT04827588 (uithdlrawn)
JapicCTI-184231

Atopic dermatitis

Twsbrutinib  GS-4058 csu

. AD 2 NCTDS014438(completed)
Banebrink BSSEG1SS BreloblyenSah A o oi St 3 Novosissant oo
csu Z NCTO3137058(completed)
Fenebuinb  GDC-0383  Genentech > NCTO3883525 termineted)
SLE 2 NCTD2E08100(completed)
2 NCT0382581 (completec)
2 NCT0410313(completed)
Remlbonn  LOUOGS — Novarte esu 3 NCTOS032157 (active, notracruiing)
3 NCTOS045342(active, not recriing)
o N
Rilzabrutinib  PRN1008 Principia csu ; NCTOS107118 (recruiting)
2
2
2

o
PharmaceulicalGilsad  Pemphigus

ek

15 El dupilumab se esta estudiando para la
Dupilumab and Urticaria: CUPID Study Program urticaria crdnica, tanto para la urticaria
T crénica espontanea como para la
T ————— urticaria por frio y la urticaria
- u - colinérgica.
16 En el Estudio A LIBERTY-CSU CUPID se
incluyeron 138 pacientes mayores de
6 anos. Al final del estudio, hubo una
reduccion del 63 % en la gravedad del
picor en los pacientes que fueron
tratados con dupilumab frente al 35 %
de reduccidén en los que recibieron el
: placebo. Ademas, la actividad de la
urticaria se redujo un 65 % en los
o ——— pacientes tratados con dupilumab
ol frente al 37 % en aquellos que
2 mronsth s 85 et st < o) recibieron el placebo. Como sabemos,
20t et an sl onsenmsscemm pensn ooy o | €1 dupilumab se utiliza desde hace afios
T iy conparsis e s en el tratamiento de pacientes con
fg;;f;;;ﬂ:';;;:‘;;z;‘;m,-;;;:;f;f;-:;m;:m] i * dermatitis atdpica y se trata de un
et e I e e e el medicamento seguro. Paralelamente,
SR, las tasas de efectos adversos fueron
comparables a las del placebo, y los
efectos adversos mas frecuentes fueron
las reacciones en el lugar de la
inyeccion. No se observd conjuntivitis y
los acontecimientos adversos graves
fueron incluso mayores en el grupo con
placebo.
17 Otras opciones terapéuticas son los

inhibidores de la BTK. En los ultimos
anos, los inhibidores de la BTK
(inhibidores de la cinasa de Bruton)
estan recibiendo mucha atencion en el
tratamiento de los trastornos
autoinmunitarios. Una de estas
enfermedades es la urticaria crénica
espontdnea. Asi, hay

Emek Kocatirk, MD
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18

New Treatments on the Way:

BTI§ Inhibitors

= Work in CSU through
decreased signaling
of FceRlin MCs
and basophils
= Potential for efficacy
in CSU due to
~Inhibition of BTK-mediated
degranulation in MCs
— Autoantibody production
in Bcells

URTICARIA

estudios en curso con inhibidores de la
BTK. No obstante, écomo actuan los
inhibidores de la BTK? La BTK es una
molécula de sefializacién presente en
los mastocitos, los basoéfilos y los
linfocitos B que interviene en la
transduccion de la sefial. Por esta via,
con el enlace de sefial, conduce a la
degranulacién de los mastocitos y los
baséfilos. Ademas, cuando la BTK
funciona, los linfocitos B son capaces de
producir inmunoglobulinas. Cuando
estan blogueados, los mastocitos y los
basoéfilos no se activan ni liberan
mediadores y los linfocitos B no
producen inmunoglobulinas. Esto
demuestra el mecanismo de doble
efecto de la urticaria crénica
espontdnea. Por tanto, se puede inhibir
la produccion de inmunoglobulinas y la
degranulacién de mastocitos y
basofilos.

19

New Treatments on the Way:

BTK Inhibitors—Fenebrutinib

=

=

2

= Demonstrated improvement in weekly hive,
itching, and UAST scores

= Was found highly effective especially in pts
with IgG autoantibodies (greater reductions in
IgG-anti-FceR| were associated with greater
decreases in UAS7 at week B)

. increases in transaminases,

especially with 200-mg dose

Well-controlled responder (UAS <6)

s 8 2 oo om

ek

Week 4.

Week 8

El primer inhibidor de la BTK que se
probd en la urticaria crénica
espontdnea fue el fenebrutinib. Este
demostré una mejoria del prurito
semanal en la urticaria y de las
puntuaciones UAS7 en el ensayo de fase
I, y también se consideré muy eficaz
especialmente en pacientes con
autoanticuerpos IgG. Estos pacientes
presentan urticaria crénica espontanea
de tipo autoinmunitaria 2B. Hubo
mayores reducciones en
autoanticuerpos IgG contra FceRl
asociadas con grandes disminuciones en
las puntuaciones UAS7. Pero, por
desgracia, se produjeron aumentos
considerables de las transaminasas,
especialmente con la dosis de 200 mg.
No se continuaron los estudios en
urticaria crénica espontanea con
fenebrutinib, por lo que ahora no estd
en desarrollo.
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20 Si esta en desarrollo el remibrutinib,
tiene en marcha ensayos en fase
avanzada para la urticaria crénica

New Treatments on the Way: espontdnea. En los estudios de fase I,

BTK Inhibitors—Remibrutinib , .. .,

g se observd una rapida mejoria de las

St o enar 1 U S o2t 2 o 1 puntuaciones del UAS7 ya en la semana

E{lugﬁﬁzss‘:em;&"s hoadathe, nasphesyngits, infections, and 1. EI 60 % de los pacientes alcanzaron
status _Stucy il T S una puntuacion UAS7 de cero, lo que es

‘ o A un logro realmente positivo. Los

E ] e acontecimientos adversos mads
| frecuentes fueron cefalea,

e A““E i nasofaringitis, infecciones y reacciones
cutaneas del tejido subcutaneo. No se
produjeron efectos adversos muy
graves.

21 _ Otro tratamiento actualmente en

New Treatments on the Way: desarrollo es el tezepelumab, que es un

Tezepelumab—Anti-TSLP Human mAb .

i anticuerpo monoclonal humano frente

T e et ot et » ala TSLP. La TSLP estd marcadamente

. 3%5;::1:”Emcmsm,memmm,pa,,ems % L O regt'.llada al alza en las ronchas de los

~ Decreases bood cosnaph counts an fotal s IGE eve | C pacientes con UCE, por lo que este es el
T atuios ore hargrare, i, and ok pain ' mecanismo de accién originario que
R permitira determinar si sera eficaz o no

S e de ensayo clinico, pero atn no se han
publicado los resultados.

22 Otra opcidn es el tratamiento con

New Treatments on the Way:

C-KIT Inhibitor (CDX-1059, Barzolvolimab)

=21 ColdU, 108D patients
*Single IV infusion 3 morkg
=Complete response by provacation testing:

—100% of CaldU patients

—80% of SD patents
*Response sustained 77 days n ColdU, 57 days in SD
*Marked depletion of £kin mast cells and serum tryptase
- Well tolerated:

—Reversible halr color changes and faste disorders

dus to Inhibition of KIT signaling in other cels

Status Study Titie Interventions Phase Trial ldentifier

Resting 4 Fhose 2 NGTOERE2ES

Recruing A Stucy of COX-0156 in Patierts With Chraric Inducis Uriana S 2 NETOE0E860

(| KIT& SCF sre key forsifferentiation, maturation, and survival |

barzolvolimab, un inhibidor de c-KIT,
que obtuvo logros espectaculares en
pacientes con urticarias inducibles en el
estudio de fase Ib. Por tanto, este
tratamiento provoca el agotamiento de
los mastocitos y se asocia con muy
buenos resultados. En el estudio
participaron 21 pacientes con urticaria
por frio y 10 pacientes con
dermografismo sintomatico. A estos
pacientes se les administraron
infusiones intravenosas Unicas. El 100 %
de los pacientes con urticaria por frioy
el 90 % de los pacientes con

dermografismo sintomatico obtuvieron
una respuesta completa en las pruebas
de provocacion. La respuesta se
mantuvo 77 dias en la urticaria por frio
y 57 dias en los pacientes con
dermografismo sintomatico. Asimismo,
se observé una marcada disminucion de
los mastocitos cutaneos y de la triptasa
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sérica en estos pacientes. El farmaco se
tolerd bien. Sin embargo, se produjeron
cambios reversibles en el color del pelo
y trastornos del gusto debido a la
inhibicion de la sefializacién de KIT en
otras células. Asi, el programa de fase Il
con barzolvolimab estd en curso para la
urticaria crénica espontaneay la
urticaria crénica

23 : inducible. La otra opcién es el
New Treatments on the Way: . . .
Siglec-8 mAb (Lirentelimab) lirentelimab, un anticuerpo monoclonal
' i contra Siglec-8 silenciador de
- Siglec-8 is an inhibitory receptor Slglec-8 mAL . .
selectively expressed on MCs and \, ,)ﬁ' mastocitos. El Siglec-8 es un receptor
eosinophils and, to a lesser degree, ! . . ol
basophils f Roees inhibidor que se encuentra en los
- Siglec-8 engagement by antibodies has / H inAfi f
e boe et o f,’ mastocitos y en los eosinofilos. Asi,
induce apoptosis in eosinophils cuando un anticuerpo monoclonal se
- Lirentelimab (AK002), is humanized, Amm Death ,nh‘m“ .. . .
nonfucosylated IgG1 mAb against dirige a Siglec-8, los mastocitos y los
Siglec-8 . spe . .
rmm eosinofilos quedan silenciados y no se
N activan. Se realizd
24 un estudio de fase Il con lirentelimab
: ue incluyé a pacientes no tratados con
New Treatments on the Way: q . y P . K
Siglec-8 mAb (Lirentelimab) Phase 2 Study omalizumab y a pacientes resistentes al
CR at Wook 22 R it omalizumab que mostré una buena
= Omalizumab-naive, 92% n opert-label, proof-of-concept study of & ome wam . s .
: ; mejoria tanto en los pacientes
. g*;:f’"g}:?:ﬁ;?gﬁw a6% lpunmnsnm‘and inducible urticaria chronie J p .
(05% 1. 1% 60%) o | FESISTENTES COMO €N los pacientes con
= CholU, 82% (95% CI, 48%-98% a . H . L H H
sy Al urticaria colinérgica y dermografismo
* Most d 1 fusion-related reactions (43%), h tis (21%), . fae .
arl.)dsh(:;f;:zzg (51;;59 evenis were infusion-related reactions nasopharyngitis S||’]t0mat|c0. LOS acontec|m|e|’]tos
adversos mas frecuentes fueron
e © @ z T & reacciones relacionadas con la infusion,
T B T e R nasofaringitis y cefaleas. Por tanto,
también es una
25 opcion terapéutica prometedora. A

Dupilumab Remibrutinib Barzolvolimab  Benralizumab _ Lirentolimab
Target IL4 and IL-13 BTK [ IL-6Ra Siglec-§
Anti-KIT AntiL§ Anti-Siglec-8
menacional receptar menacional
antibody antibody antibody
Phase. & 3 2 2 2

Mechaniem  AntiIL4Ra monoclanal Oral selective covalent BTK
of action antibody inhibitor

HCTOS526521, NCTO7491 43 NCTOG 70724, HCTOSS 3001
ucwmmm NETOA7 49135 HCTOG012342 7
HCTO4 80431 NETeamsan e
Ina phase 3 tial in patints rsfactory
to omalizumab, did not résch
StEnStcal signficance. in an e
anlysis!

Resuts from a phass drial in
bidogic-nawe pafients showsd
significantly reduced itch and hives
comgaredt 1o stendard. of care?

T NoTBNS  NGTOO1630z+ saasann
enderts) NOTnfonen  Womeoraras  NCTOSGzsED

Improvement in |
UAST and CUCoL 1
scores i phasa 4
12 gy

Study results

e 5
i e

modo de resumen, los futuros
tratamientos mas importantes se
muestran en esta tabla y el primero es
dupilumab, que esta en la fase Il de
desarrollo. En el ensayo de fase lll en
pacientes resistentes al omalizumab, no
alcanzd la significacién clinica. En un
analisis provisional, pero los resultados
del ensayo de fase Il en pacientes sin
tratamiento previo con biofarmacos
mostraron una reduccién considerable
del picor y la urticaria en comparacion
con la dosis ordinaria de
antihistaminicos. Recuerden que
dupilumab es un inhibidor de la cinasa
de Bruton y es un farmaco oral selectivo
y covalente. Y recuerde, el remibrutinib
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es un inhibidor de la cinasa de Bruton
(BTK), y es un farmaco oral selectivo y
covalente en ensayos clinicos de fase Ill.
Y mostré una mejora repetida en la
puntuacion UAS7 ya en la semana 1 en
los ensayos de fase llb. El barzolvolimab
es un anticuerpo monoclonal contra KIT
que se estudia actualmente en ensayos
de fase Il. Mostré una eficacia sostenida
y elevada en urticarias inducibles en un
estudio de fase Ib. El benralizumab es
un anticuerpo contra el receptor IL-5
que se estudia en ensayos clinicos de
fase Il; en los estudios de fase IV mostré
una mejora en las puntuaciones de
calidad de vida de la UAS7 y la urticaria
crénica. El lirentelimab es un anticuerpo
monoclonal contra Siglec-8 que se
encuentra en fase |l de desarrollo;
mostré eficacia en las tres formas de
urticaria crénica resistente a los
antihistaminicos en el ensayo de fase
Ia.

26

Comprehensive Care in

Context of Emerging Treatments

Avoidance of triggering factors

Offering clinical trial
enrollment when appropriate

Treatment of comorbidities?

QA0

%

Good communication skills and
having enough time for patients!

UCARE

Es estupendo constatar que tenemos
estas nuevas opciones terapéuticas en
el horizonte y estamos muy contentos
de poder utilizarlas. Sin embargo, hay
otros factores que no debemos olvidar
tener en cuenta al tratar a nuestros
pacientes con urticaria crénica.
Debemos entablar conversaciones con
estos pacientes y preguntarles por los
factores desencadenantes, como
algunas formas de urticaria inducible.
Hay que preguntar por el frio o el calor,
por el deporte o la presién, o por el
dermografismo sintomatico, aquel
producido al acariciar la piel. Asi pues,
debemos preguntar sobre las urticarias
inducibles y también sobre los
antiinflamatorios no esteroideos, si
provocan exacerbaciones del
angioedema o de la urticaria. También
[debemos preguntar] por el estrés, las
infecciones y las vacunas, que pueden
causar exacerbaciones en nuestros
pacientes. Por tanto, debemos informar
a nuestros pacientes sobre estos temas.
También tenemos que averiguar las

Emek Kocatirk, MD
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comorbilidades, especialmente la
tiroiditis de Hashimoto es muy comun
en pacientes con urticaria crénica
espontdnea, por lo que tenemos que
ser conscientes de ello. Podemos
comprobar los niveles de anti-TPO.
[Estos pacientes] pueden presentar
otros trastornos autoinmunitarios y
también comorbilidades psiquiatricas.
En un tercio de los pacientes
encontramos depresion, ansiedad y
ataques de panico, por lo que es
importante tenerlo en cuenta. En
ocasiones, también presentan
infecciones crdnicas o inflamaciones
crénicas como gastritis o infecciones
dentales. Por tanto, tenemos que ser
conscientes de ellas y preguntar sobre
los sintomas de estas afecciones y
ofrecer los tratamientos adecuados
disponibles para estos pacientes. Por
supuesto, dado que hay tantas opciones
en desarrollo, también tenemos que
invitar a los pacientes a que participen
en ensayos clinicos, si procede. Por este
motivo, las buenas habilidades de
comunicacion y dedicar suficiente
tiempo a los pacientes también es
importante, porque cuando hablamosy
damos tiempo a estos pacientes,
conectamos con ellos y contindan
nuestro tratamiento. Es realmente
importante que estos pacientes sigan el
tratamiento que se les prescribe.

27

Key Take-Aways

= Despite the prevalence and impact of CU, there
remain unmet clinical needs for effective
management of the disease

= Advances in our understanding of the pathogenesis
of CU have led to the development of more effective
and targeted treatments for CU

= Promising treatments include mAbs targeting
IL-4Ra, IL-5 or IL-5Re, KIT, or Siglec-8, as well as
small molecule oral BTK inhibitors

. .Ensuri[\% comprehensive and multidisciplinary care
is crucial for achieving best possible patient
outcomes

¢éCudles son los puntos clave de mi
presentacién? Hemos visto que todavia
hay pacientes que no responden al
tratamiento disponible. Por tanto, es
evidente que necesitamos nuevos
tratamientos y, si avanzamos en el
tratamiento de la urticaria, tendremos
nuevas vias de patogénesis. Asi pues,
estamos descubriendo mas cosas sobre
la urticaria crénica. Los tratamientos
prometedores incluyen los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra IL-4, IL-5,
c-KIT y Siglec-8, asi como los inhibidores
orales de la BTK obtenidos mediante
sintesis quimica. Sin embargo,
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garantizar una atencion integral y
multidisciplinar es crucial para lograr los
mejores resultados posibles para los
pacientes en los tratamientos de la
urticaria crénica.

28 Gracias por su atencion.

Thank You!
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