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INTRODUCCION

El imatinib, un inhibidor de la tirosina cinasa, administrado
por via oral ha demostrado mejorar la hemodinamica
pulmonar y la capacidad de ejercicio como tratamiento
complementario para la hipertension arterial pulmonar
(HAP), pero se han observado problemas de seguridad

y tolerabilidad.’

Aerovate Therapeutics ha desarrollado AV-101, una forma
novedosa de imatinib inhalado en forma de polvo

seco, disenada para maximizar la eficacia y limitar

la toxicidad.

En los resultados de un ensayo de fase 1 reciente en
voluntarios sanos, se observo que, en general, AV-101
presenta una buena tolerancia, y no se informaron eventos
adversos graves.?

El ensayo de fase 2b/3 IMPAHCT, con un diseno que
permite acelerar el tiempo de desarrollo del estudio sin
afectar el rigor cientifico, esta investigando la eficacia y la
seguridad clinicas de AV-101 en adultos con HAP.

OBJETIVOS

En la fase 2b, se evalua la seguridad, la tolerabilidad y
la eficacia de tres dosis de AV-101 y placebo para
establecer la dosis optima de AV-101.

e El criterio principal de valoracion para la fase 2b es el
cambio en la resistencia vascular pulmonar (RVP) a las
24 semanas.

* | os criterios secundarios de valoracion incluyen el cambio
a las 24 semanas en otras variables hemodinamicas y en
la distancia recorrida en 6 minutos (PC6M).

En la fase 3 se siguen evaluando la seguridad, la
tolerabilidad y la eficacia de la dosis 6ptima de AV-101 y
el placebo.

e El criterio principal de valoracion para la fase 3 es el
cambio en la PC6M a las 24 semanas.

Otros criterios de valoracion para las fases 2b y 3 incluyen
los siguientes:

 Clase funcional de la OMS

* Puntuacion en la escala REVEAL Lite 2.0
* Tiempo al empeoramiento clinico

* Mejoria clinica

* NT-pro-BNP

e Calidad de vida

e Seguridad y tolerabilidad

e Farmacocinética

POBLACION

 HAP idiopatica o hereditaria, HAP asociada a
enfermedad del tejido conjuntivo, a VIH, a farmacos
y toxinas o cardiopatia congénita reparada

e Clase funcional de la OMS II, lll o IV

* PMAP 225 mmHg, PWP =15 mmHg,
RVP >400 dinas.seg.cm™

e PC6M 100-475 m

e En tratamiento concomitante estable con al menos dos
farmacos especificos aprobados para HAP

* No haber recibiendo prostaciclinas via inhalada durante
los 3 meses previos a la seleccion

* No tener HP de los grupos 2 a 5 de NIZA
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AVAL

Este estudio cuenta con el aval de Aerovate Therapeutics, Inc.

METODOS

IMPAHCT (NCT05036135) es un estudio aleatorizado, doble ciego que
consta de 3 partes: i) fase 2D, ii) fase 3 intermedia v iii) fase 3 de dosis
optima. En la fase 2b se evaluan 3 dosis de AV-101 dos veces al dia:
10 mg, 35 mg y 70 mg, y placebo, donde cada dosis consiste en

2 capsulas. La parte intermedia de la fase 3 permite la incorporacion
continua de pacientes y un diseno adaptativo e ininterrumpido desde
el punto de vista operativo para la seleccion optima de la dosis

de AV-101.

Fase 2b

PARTE 1 PARTE 2 (Intermedia) PARTE 3

10 mg BID

(n = 50) 10 mg BID

35 mg BID *

35 mg BID
(n = 50)

Dosis optima de
AV-101 BID

70 mg BID

(n = 50) 70 mg BID

Placebo BID

(n = 50) Placebo BID

* La inscripcion en la fase 3 comienza inmediatamente después de completar la inscripcion en la fase 2b.

* La seleccion de la dosis 6ptima de AV-101 para la fase 3 se basa en los resultados de la fase 2b.

* Un comité de vigilancia de datos y seguridad (CVDS) independiente
evaluara peridodicamente los datos del ensayo y dictaminara si su
continuidad es segura y ética.

e Solo es posible participar en una parte e incluye un periodo de
seleccion (hasta 30 dias), periodo de tratamiento (24 semanas) y un
seguimiento de seguridad de 30 dias.

e Los participantes que logren completar el ensayo IMPAHCT seran
candidatos para seguir recibiendo el farmaco AV-101 en el estudio
de extension a largo plazo: IMPAHCT-FUL.

PRODUCTO EN INVESTIGACION

AV-101 es un producto combinado farmaco-dispositivo, compuesto por
un polvo seco patentado de imatinib en una capsula que se administra
mediante un inhalador de polvo seco. AV-101 esta disenado para:

1) administrar imatinib via inhalada, ii) limitar la exposicion sistéemica

y iii) administrarse de forma facil.
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PAISES DEL ESTUDIO IMPAHCT

En el ensayo IMPAHCT, se preve tener ~140 centros clinicos en
alrededor de =28 paises™. La extensa presencia a nivel global brindara
una poblacion diversa de pacientes en distintos entornos clinicos.

*Centros finales en proceso de seleccion.
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Conclusiones

* Se espera que con
la administracion
directa de imatinib
a los pulmones
se logren
concentraciones
terapeuticas en
el tejido pulmonar
utilizando dosis que
limiten la exposicion
sistemica y mejoren
la tolerabilidad.

* Se prevé que
desde el punto de
vista operativo, el
diseno adaptativo
e Ininterrumpido
de IMPAHCT
represente un
ahorro de, como
minimo, 6 a
12 meses en
comparacion con
los estudios de fase
2 'y 3 por separado,
lo que permitiria
un tiempo de
desarrollo eficiente.

* Es posible que
el diseno de
IMPAHCT a la larga
demuestre ser un
enfoque mejorado
e Innovador para
el desarrollo

de farmacos
para HAP.
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