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Defective anti-viral immunity to RV in asthma
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L. OM-85 anti-viral features: rationale for asthma
prevention

* Reducing the # and severity of LRTIs early in
life, during a window of susceptibility, can reduce
the risk for asthma

+ OM-85 has anti-viral features thus helps
control the RTls and their consequences

+ |t offers protection against the RTls associated
exacerbations and risks in asthmatics

+ |t has also the potential to reduce the risk for asthma
« Studied in the ORBEX study

Rationale for Asthma prevention
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_e OM-85 and trained innate immunity

Innate immunity is
known to have memory
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_What about innate immunity reprogramming?

» Targeting maternal immune function during + |n animal experimental model OM-85 shows to
pregnancy provide transplacental immune modulation
« The “farming effect” on mothers and off-springs - This leads to protection against allergic airway
inflammation (ecsinophils)
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OM-85 reduces RTIs in children

WITH RECURRENT RTls
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Cel-Rio-Mavarm BE etal. Evid Basad Child Health 2012, 7:2:620-717.
Cao T etal. Intd Clin Pract. 2021, 75(5):e13531

HI-B-1900050



OM-85 benefit was supported by several
‘randomized studies vs placebo
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In 53 RCT including RW studies in China (N=4851) in children with rRTls
OM-85 significantly reduces the frequency of infections (P< 0.00001) °
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OM-85 reduces RTI related wheezing in pre-school
and asthmatics

NEW
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Two European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) Taskforces 27 outline the role of OM-85 in effectively

l RT! and suggest it has a place as a preventative strategy for asthma; however, further studies are required

1.da Boar GM et & Rir Respir Rev. 2020;23(158 1190175, 2. Bdwards MR at al. Allergy. 20187 3(1350-63. ; 3. Jartl T atal: Allengy. 201974 40-52
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OM-85 IN PREVENTION OF ACUTE RTIS IN OVER-
/ EXPOSED GIRLS: STUDY DETAILS

+ Design: Double-blind, randomized, placebo-controlled

+ Population: Girls (n=200) aged 6—13 years (in an orphanage), with recurrent acute RTIs*
* Duration: 6 months

« Study medication: OM-85 3.5 mg/day (n=99) or placebo (n=100)

Mo rith 3 horith 4 Wao rnth & Maonth &
: S =

' -+
W OMB5or placebo B Mo treatme nt Follow-up

* Primary endpoint: Type and incidence of acute RTls

« Other endpoints: Type of acute RTIs*, school absenteeism, antibictic/other therapy, time to clinical cure,
subjective severity

*Upper RTIs: rhino rhoea, sore throat or cough without sigre of bwer RTI, for 248 hours, Otitis was ako ecorded; lower RTls wheezing, crepitatio ng, stridor, cyarosis, chest indrawing,
ora respiratory mte of >80 breaths/min for 248 hours. Recurrence: 23 acute RTls during the 8 months prior to study start (mean was 5)
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OM-85 REDUCED TOTAL NUMBER OF RTIS

= Fewer ARTIs with OM-85 than placebo

(143 vs 299; -52%; p<0.001) at 6 months RTls distribution

300
- OM-85, previous 494 versus 143; placebo,

509 versus 299; (p<0.001, for both E #50
comparisons) “S a0
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Jara-Pérez etal. Cln Ther 2000
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OM-85 REDUCED ANTIBIOTIC USE, TIME TO CURE AND SCHOOL

ABSENTEEISM

=  Median number of ARTIs was 1.0 in the OM-85 group vs. 3.0 in placebo (p<0.001)

= Median time to clinical cure was consistently reduced at each study time point and children contracted less severe infections
(visual analog scale, data notshown)

= Less antibiotic prescriptions (bacterial complications), co-medications and missed school days
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EFFECT OF OM-85 ON TYPE/INCIDENCE OF ACUTE RTIS: STUDY

DETAILS

* Design: Double-blind, randomized, placebo-controlled

* Population: Children aged 1-12 years (n=54), with recurrent acute RTIs* (living in a metropolitan, polluted area of
Mexico)

* Duration: 1 year

» Study medication: OM-85 3.5 mg/day (n=26) or placebo (n=28) ¥ oM-85or placebo B No treatme nt
Maonth &

Mﬂl"lth1 | Marith 2 \ Month 3 Mo nth 4 \ Wonth &
Manth 7 \ MWanth & \ o rith 9 \ Manth 10 Mo rith 11 \ o nth 12

* Primary endpoint: Type and incidence of acute RTls

* Other endpoints: Type of RT1; schogl.ahsente eism,.antibigtic/ethertherais mean was 12)
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OM-85 SIGNIFICANTLY REDUCED THE NUMBER AND DURATION OF
ACUTE RTIS

+ 131 acute RTls in OM-85 versus 224 in placebo group +« Mean RTls/patient significantly lower with OM-85

reported dunng the stuay _ 5.0 vs 8.0 (p<0.001), —38% (all patients)

250 - — 4.9vs 8.3 (p<0.01), 41% (in patients <G years)

% Placebo (n=28)

200 4 ou-85 (n=26) - Total duration of acute RTls significantly lower

with OM-85

150 - — Median 30.5 vs 55.0 days (p<0.001), —45% (in all
1 patients)
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Gutiérrez-Tarango et al. Chest2001
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OM-85 REDUCED DISEASE SEVERITY IN THE LONG TERM

80 - o =
(P<0.001) 12 [ OM-85 (n=26)
E 70 - Placebo (n=28) _ago,
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courses (including antibiotics)

Fewer complications requiring

Whereas RR for 26 acute RTls: 0.37 in favour of OM-85
antibiotics

(95% CI1 0.20, 0.68)

Cl, confdence interval, RR, relative rsk o
RR; relative risk
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Gutiérrez-Tarango etal Chest 2001
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EFFECT OF OM-85 OVER TWO YEARS IN

CHILDREN WITH RECURRENT RTI: STUDY
DETAILS

» Design: Retrospective, observational

+ Population: Children (n=400), aged 3 to 6 years with a history of recurrent RTls, defined as at |least 6 documented
episodes of acute URTI or LRTI (no >1 community acquired pneumonia) in a single year

» Duration: 2 consecutive years during the period 2012-2017

« Study medication: OM-85 3.5 mg/day (n=200) or no treatment (n=200)

+ Endpoints: Total number of children with new RTI episodes, the number and type of RTls diagnosed, number
of children requiring antibiotics during the whole study period (from 1 October to 31 March) of each of the two

consecutive years. Safety of OM-85, including when administered with Influenza vaccine
B OM-85 B No therapy

Se pte mber

Year 1 %] ..

Dctﬂber Nﬂvember
?ﬁ i AR TR
Year 2 Eeptember

Dctﬂber Nmrember
.. 1 | B3

Esposito etal. | L Res. Pubilic Health 2019
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OM-85 REDUCED RECURRENCES, INCLUDING

VIRAL WHEEZING AND BACTERIAL
COMPLICATIONS

Patients reporting 23 URTIs/year, 23 wheezing episodes/year , 23 antibiotic coursesl/year,

530, URTI Wheezing Antibiotic courses
05
100 (P<008) ~56% 60 -64% 80 - -55% 579,
00 - (p<0.05) (p<D.05) -74% < | (p<0.05) (p<D.05)
80 50 (p<0.05) |
70 - &0 -
60 - |
- 40
50 M |
40 - 30 40 -
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20 - 20 |
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el — . e . . |
b J Jm S 1
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N & %& %"9 (2/01/1904 03/01/1904 04/01/1904 05/01/1904 (02/01/1904 03/01/1904 04/01/1904 05/01/1904

Esposito etal int J. Environ. Res. Pubiic Health 2019 % OM-85 treated group (n=200) ™ Untreated group (n=200)
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CONFIRMATORY RCT IN PRE-SCHOOL

CHILDREN WITH RRTIS: STUDY DETAILS

» Design: Phase |V trial, double-blind, randomized (3:3:1) placebo-controlled, single center.

+ Study population: Children aged 1-6 years old (n=288) with a history of recurrent RTls i.e., >6 acute RTI in the
last year*®

» Duration: October 1, 2016 - March 31, 2017
» Control visits: 1, 3 and 6 months
+ Primary Endpoint: frequency' of new RTls

W OMESorphoebo + Standard of care = Mo treatment

Group A: 3.5 mg OM-85 once a day for the first 10 days of the first 3 months of the 6-month study
Group B Flacebo once a day for the first 10 days of the first 3 months of the 6-month study
Srou 5 mg OM-85 once a day for the first 10 days of the 6-month

*Childre nwith a history of docume nted viralwheezing, i.e. those with wheezing always associated with a viml infectio n, were
Esposito et al. J Trans! Med. 2018 included

HG-BV-19000 8



OM-85 CONFIRMED TO PROVIDE CLINICAL

BENEFIT IN RTI, IN PARTICULAR VIRAL URTI AND

AOM

Frequency of RTls, AOM (w/o otorrhea and of
patients receiving antibiotic prescriptions was
lower in patients receiving standard prophylaxis
with OM-85

Mean upper RTIls (mainly common
cold/pharyngitis) and mean AOM were
significantly approx. 50% lower in OM-85 when
compared to placebo (0.33£0.61 vs. 0.65+0.55,
p<0.0001, and 0.24 * 041 vs 0.78 * 0.73,
0.006 respectively)

Ezposito et al. J Trans! Med 2018

80

70

a0

Number of patients

-53%
p=0.0002

~54%
(p<0.0001)

RTI AOM AB prescription

# Placebo (n=109) & OM-85 (3 mo treatment) (n=100)
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LESS CHILDREN HAD RECURRENT URTI AND
AOM WITH OM-85

Cumulated percentage of Cumulated percentage of
[¥]
% patients reporting 2 3 URTIs % patients reporting 2 3 AOM
episodes . 2
60 pe0 05 %
» b
40 &
20 5 o o "__;
0 e 8 ° ° ° x
Mthl Mth2 Mth3 Mth4 Mth5 Mthé Mthl Mth2 Mth3 Mthd Mth5 Mthé =
(%) B2 L%
o-Unnamed Series 1 ~e=~Unnamed Series 2 o~ Unnamed Series 1 =e=Unnamed Series 2
—a-Unnamed Series 3 —e—Unnamed Series 4 —a-Unnamed Series 3 —e—Unnamed Series 4
—e—Unnamed S35 ~ == "pceroned Series 6, =e—Unnamed S 155 =@ pucnned Series 6

+ OM-85 was well tolerated in this population, including in patients who received |1V (n=44)

*p = 0.05vs placebo; no ather significant differences between the groups
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Protection against severe infant lower
respiratory tract infections by immune training:
Mechanistic studies

Wiamb M. Troy, BSc,” Deborah Strickland, PHD," Michas! Sermalba, BS¢." Emma de Jong, PhD." Aaya C. Jones, PO
James Aead, B52." Saily Galbraith, MSc.” Zahir bsiam, PHD," Parwinder Kawr, PhD," Kyle T_ Mincham, FhD,°
Barbiara J Holt, BSc." Petar 0. Sly, PO, DSe." Anthany Bosco, PhD." and Petriek G Holt, Die" Freih ol At rbame
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Protection against severe infant lower respiratory infections by Immune Training: mechanistic studies
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CONCEPT OF THE "IDEAL" TIME

WINDOW FOR OM-85 PREVENTION
IN PEDIATRIC RTIS

NRTIs

1 year

Esposito et al. J Biol Regul Homeost Agenis. 2013
I { d
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» CONCLUSIONS: OM-85 IN CHILDREN

Efficacy and safety of OM-85 have been assessed in a large number of high-quality clinical studies in
children, and is recommended in several guidelines/consensus papers

OM-85 significantly decreased the incidence of recurrent upper RTls, including:
« Tonsillitis

» Sinusitis

- Otitis media

»  Rhinopharyngitis with/without wheezing

In combination with IV, OM-85 significantly reduced the number of RTls and antibictic use

A significant decrease was also shown in disease severity :
« Symptoms (associated morbidity)

* Duration of illness

« Concomitant medication use, including antibiotics

» Schodl absenteeism

When administered during 2 consecutive years, OM-85 therapy has shown to maintain protection against
new RTls and wheezing episodes.
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Il ruolo delllomeostasi immunitaria e il

microbiota umano

Per proteggerci dalle minacce senza causare danni al corpo, il sistema immunitario deve mantenere un equilibrio fra
una risposta insufficiente, 1 che consente l'infezione, e l'eccessiva reattivit che potreblbe portare a gravisintomi
infiarmrmatori durante uno stato di infezione o infiammazione dllergica (Th2) 2

RESPIRATORY

SYMNCYTIAL
VIRUS (RSV)

S
e Mings 3
& L
LS

g,

Il sistema immunitario protegge dai patogeni respiratori che possono causare infezioni

CORONAVIRUS

RHINOVIRUS
(HRV)

I tratto respiratorio (RT) contiene il microbiota polmonare che comprende una varieta di
microrganismi regolati da un'attenta immigrozione, proliferazione ed eliminczione microbica 3

HG-BV-19000 8
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Il ruolo dellomeostasi immunitaria e |l
microbiota umano
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Il microbiota urnano (principamente

T ———— nei polmoni e nell'infestino] & vitale per
Pathogen-associated molecular pattern moletules ' i . . . .

Wl €t gt Kcharia i coll debrie sl PAMPS and produce different ignaling molecules mantenere |'equilibrio immunitario

present the antigens, in the early stages of Cenedratic celks ane alua imaled in phagooytosis and DﬁrDV‘EI’ED |D E‘gl"llu o
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_ OSSN U _ - ! della tolleranza immunitaria a microbi

— : e d . . innocui e, a le altre funzioni, la

Una serie di sensori immunitari e effettori immunitari cellulari o umokali sono coinvolti prevenzione della colonizzczione dei

nella protezione contro i patogeni (respiratori)

Le cellule B possono inghiottire batter
e detriti cellvlari e

presentano gli antigeni, nelle prime fasi
della risposta immunitaria inrata
Pomoneo anche rlasciare anticomi]

patogeni 3, 4

Le cellule dendritiche riconoscono e legano un'ampiavarieta di
Maolecole di pattern molecolari associate a patogeni

PAMP e producono diverse molecole di segnalazione.
Le cellule dendritiche sono anche coinvolte nella fagoctosi e

presentazione dell’antigene, comunicando casicon
altritipi di cellule immunitarie. 1,5

3. Man, W. eta |. Mat Rev Microbiol 201715, 259 -270
4 Sonnenburg ILand Sennenburg ED. Scence 2019,385 (6444

3 Esposite 5 etal CurrOpin Allergy Clin Immunel 20168;18(3):178 -209.
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Microbiome-Driven Interventions and Early

Respiratory Health: The Novel Notion of Innate
Immune Training

il microbioma precoce modella lo sviluppo del sistema immunitario e puo aumentare o ridurre la
suscettibilita alle malattie respiratorie, inclusa I'asma infantile

Microbiome Early-Life Innate :
p 0 e Protection or
DA Immune Training gy ceptibility to

Respiratory
Diseases During and
Beyond Childhood

4k

Questo nuovo paradigma é stato concettualizzato sotto il modello di "Innate Immune Training (lIT)", in
cui il microbiota e le influenze epigenetiche sono driver convergenti e mediatori della traiettoria

dell'asma dalla gravidanza all'infanzia

HG-BV-19000 8

[Holt P et al Am. ). Respir. Crit. Care Med. 2021; Martinez FD Am. ). Respir. Crit. Care Med. 2018; 197: 573-579)



Infezioni ricorrenti delle vie respiratorie (RTl) nelle persone
vulnerabili

Le infedion ficomenti delle vie respiratodie (RTI) sone perlo pi0 di erigine wirale 5 & lo sone padicelammente comuni rei bambini € negl andani, a cavsa delimmatuita delsistema
immunitarie & della immunesenes cenza, Hspettivamente. 7.8

II RT swbisce unsignificative svilvppe posthnatale 3 Durante queste petiode, ilil micrebista intestinale & polmenare arnicchisce & dfferenzia. Tuttenda, fine a quande la RTren
raggivnge pierna matuitd, il microbiota pelmonare pud essere sottosviluppate & mancare d una nicchiaspecifica divesitd che pué tradusiin urincapacita d predurre un
efficace ed efficiente fispostaimmunitaia.d Questa s pestaimmunitaria subettimale & influenzota da diversi

fatten intemi & d estermi.

Con linvecchiamerte del corpo, ¢ pud essere una significativa iduzione della dverita &

efficacia del micrebiota delle vie respiratene contibuende alle squiibhie delsisternaimmunitaie 8

Anche gl adulli con condizioni respiratene croriche possons essere winerabil alle Recidive delle vie respiratone dewvute asquilibrie immunitane B
Cid si essocia alesacerbadone delle

condizioni settestanti (ad esempio BPCO) & con una pro gressione di gronitd 2,10

Mei bambini, [attivit@immunitaia disterta del Th-2 aumentail ischio d nvluppeo dellasma. Le RT viral sene asseciate ad un alte grade d inflammadone alle vie aeree e a
corseguente

Rimedellamente. Cié pud porare asibii icorenti indetti da virw, ein pre dsposti bambin atepici. alle sviluppe dell asrma ne gl anni a venire. 11

Petante atepia e RTIviral grond iceo e nti ag gravane gueste fschie, daseli e
sinergicamente.

6.5chaad et al. Eur infect Dis. 2012;6(2):111-5

7.5chaad, U.B. et al. Arch Pad inf Ois 2016;4{1): 1-11

2. Whelan F. et al. Aan Am Thorac Soc. 2014; 11/4):513-52
9.5ethiS. Eur Respir | 2010;35(6 1209 -1215.

10. Manolova, . et al. S Clin Call immunel. 2017;8: 2

11 Lu,Y. et al. Pharmacology . 2015;95:135 - 144
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OM-85 modula la risposta immunitaria per trovare
naturalmente il suo equilibrio

ON-BS & un lisate batterico derivato da 21 batteri inattivati al calere
separati do ceppi di cinque generi diversi 12

E prodotto dalla lisi alcalina che denatura le endotossine batteriche
contenuto nei ceppi batterici 13

L'eviderza che l'esposEione precoce di microbi pud avere effetti
protettivi ["lpotesi igienica") hasuggerito che i isati batterici
potrebbero prevenire I'ireorgenza di respiro sibilante e asma
attraverso immunomodulazione aspecifica delle

difese naturali del corpo. 12,14

Estato anche ipotizzato che i lsati batterici orali pessane perine
favorire una ricrganizzazione non solo dellintestine ma anche del
microbiota polmonare, quindi

favorire 'omeostasi immunitaria attravers o l'asse intestino-polmone 15

OM-BS induce immunomodulazione cepecifica che aumenta le
difese contro le infezioni e downregola l'inflammcozione dele vie
ceree e iperattivita attivata da allergeni / agenti patogeni res piratori
3

Questo doppic meccanisme mantiene 'emeostasi immunitaria
fornendo una

strategia complementare per la gestione delle Rl ricorrenti e
complicanze nelle persone vulnerakili 10

HG-BV-19000 8



OM-85: come funziona

OM-85

* Promuove il rilascio delle seguenti citochine, associate alla risposta innata e acquisita:
* |FN-a, interferone di tipo |, che crea uno stato antivirale basale. 2

* |FN-B, interferone di tipo |, che mantiene uno stato protettivo, contro le malattie
delle vie aeree di origine virale. 3

* IFN-y, interferone di tipo Il, che combatte le infezioni virali. ¢

= Sopprime l'espressione deirecettori (ICAM-1) per il rinovirus a livello delle cellule
dell’epitelialio bronchiale, nducendo il numero di cellule epiteliali polmonari infettate
dal rinovirus in vitro. 4

* Causa unreclutamento pil rapido dei neutrofiliin risposta all'infezione virale, riducendo
la carica virale e il rischio di superinfezione batterica.®

» Stimola la produzione di immunoglobuline policlonali contro le infezioni (IgA e 1gG) nel
siero e nelle vie aeree sia nei topi sia nei bambini.

* [ stata dimostrata unariduzione delle RTI virali (rinofaringiti) in diversi studi clinici. 7

Abbreviazioni: RTI, infezioni deltratto respiratorio. Riferimenti: 1. Esposito et al. COACI. 2018; 2. Parola et al. PLoS One, 2013; 3. Dang et al. Scientific
Reports, 2017; 4. Roth e al. PLoS One. 2017;5. Pasquali et al. Fronf Med. 2014; 6. Liao & Zhan g Chin / Confemp Pediatr 2014; 7. Razi et al. JACI
2010; 8. Esposito et al. UERPH. 2019; 9 Esposito et al. J Trans Aded. 2019; 10. Lokshina et al. Curr Pediotr 2011.

HG-BV-19000 8



o ¥ OM-85: come funziona

O MBS viene cesunto per via orale e, dopo esseresopravvissuto al
passaggio alfraverso lo stomaco,

raggiunge gli avamposti delsisterna immunitario allinterno della
mucosa infestinale

strutture note come patch di Peyer. 10,15

| costituenti del'OM-BS5 si legane ai recettori diriconoscimento del
pattern [ad es.Toll-like, NOD recettori] sulle cellule dendritiche
che riconescone virali e batteriche

agenti patogeni. inducendo queste cellule sentinella a

BERDRITIC G
CYTUSLASM

1. Yatim K et al
10. Manolova
12. Pas
15. Rossi GA et al. Clin 7
16. Parola, C etal P
MNavarro5,et al Muc
hah. T et d. Chapt

ENTEROCYTES

—

Unaspecifica via di tresduzione del segnale
viene attivata dll'interne delle cellule
dendritiche, promuovendo la produzione di
citochine e chemeochine anti-infettive,con
conseguente prontezza immunitaria che
significa uno stato antivirale innescate. 15,17

HG-BV-19000 8




come funziona

Le cellvle T CDB + citotomiche e le cellule B attvate
FAigrane in AUMere maggiore

alla mucoza polmonare, con conseguente aumento
dellattvitad diveccizione dei patogeni e

rdel rlascio di anticorpi policlonal antivrali e
antibattencicome lgh e 1gG 14,19

E stato dimostrato che OM-85 regola la rep osta
immunitaria Th2.

MHei modell di atepia, [OM-83 nduce ilivell delle
citochine proinflammatorie chiawve

come IL-3, IL-13 e IL-1B cosi come i lvell di eosinefilia 17

L'OM-85 pud favorire la migrazione dei linfociti alla mucosa
polmonare e attenuando le risposte proinfiammatorie

C. Espaosito 5. et al. Curr Qpin Allzrgy Oin Immunal. 2018;18(3:198-209.
14. Rossi, GA. et al. falon Joumal of Pediotrics. 2018; 44: 112

17 Mavarm 5,et al. Mucosal immunol 2011; 4:53 -65.

19. Huber, M. et al. Fur) Med Res. 2005; 10 - 208-217

HG-BW-19000 8




OM-85 promuove uno stato anti-infettivo con una

ampia protezione sia dai Virus * che dai batteri

L'OM-85 ha il potenziale per proteggere da agenti patogeni
come l'influenza virale

5. Bpesite 5 et al CurrOpin Alergy Cin immunol. 2018;18(3):198 -209
12. Pasquali, C. et al. Fron® 1 Med 2014:1:1-9

14. Ressi, GA. et al Molan Journal of Pediginics. 2018; 44: 112

20.Fu, R et al Plof One. 2014, 9: 92912

21. Pan L. J Cin Phamacol. 2015 55(10):1085 -1092.

22 Emmedch b et al Llung. 1990:188 Suppl724-731

23 Lvsvard M et al Chest 1993:103(48):1783 -1791.

E stato dimestrate che il processo indotto
dall'OM-B5 conferisce protezione contro
linfezione virale del'influerza nei topi, cosi
come per la successiva

superinfezione batterica, che & una delle
principali cawe d morkilitd umana e
mortalita grazie al rilascio di antic orpi
policlonali.12,14

Questi effetti derivano anche
dall'attivazione delle cellule dendritiche
che promuove le cellule T regolatorie e la
polarizzazione delle cellule T helper aun
fencotipe Thl anti-irfettive e anti-
atopico.5,14

Attravero guesti cambiamenti OM-BS pud
agivtare la maturazione immunitaria in
bambini e poterzicdlmente aiutare aridurre
le risposte atopiche correlate a respire
sibilante e cerma 20

Pud anche aiutare a prevenire infezioni e
conseguente stato irflammaterio nelle
esacerbazioni in adulli fragilicon malattie
polmonari croniche. 21,2223

* HINT, HRW e RSW5,12

Ulteriori esperimenti sono desiderabili per
confermare un

potenziale antivirale pil ampio

HG-BV-19000 8



OM-85 promuove uno stato anti-infettivo con
una ampia protezione sia dai Virus * che dai
batteri

*HIMI, HEVe R_S_W 2 o _ _ _ M-85 aiuta ad dleviare I' infiammazione
Sono desiderakili ulterion espenmenti per confermare un potenziale ed i nmodalaments delle vie acres

anfivirale pid ampio

Con OM 85 |l doppio meccanismo dellimmunostimolczione e dellimmunoregolazione si
fraduce in un'ampia protezione contfro RTl virali e batteriche. E ben tollerato anche in
persone dlfrimenti sane che presentano RTl ricorrenti come nei pazienti con atopia,
cema o alfre malatfie croniche delle vie ceree. 5,10
Cio e stato dimostrato in diversi studi clinici.21,24,25 10. tanoksa, V. et al. J Clin Cell immunol. 2017.8: 2
12, Pesgual, C. et al Fronfiersin Med 20714 1: 12
21. Pan L J Chin Pharmacol. 2015.55(10):1085-1092.
24 .¥in J et al Intimmunophamacol. 2018:54:198 -209.
25 JantiT et al Semin immunopathol 2020:42(1):461 -74.

5. Bpesite 5. et al. Cur Opin Akengy Clin mmunol 2018;18(3):198 209,
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immunomodulation Thecapy - Clinical
Aelevance of Bacterial Lysates OM-83

Efficacia e sicurezza clinica di OM 85

Fornisce un beneficio terapeutico aggiuntivo nei bambini immunizzati contro l'influenza @

In uno studio condotto su 68 bambini affetti da infezioni respiratorie ricorrenti vaccinati

con un vaccino influenzale inattivato
nei pazienti che ricevevano sia il vaccino che Bronchomunal (OM-85) erano significativamente ridotti*

>

* lamorbilita respiratoria

* |'uso di antibiotici

suggerendo un beneficio terapeutico aggiuntivo quando si combinano le due misure preventive
complementari (2

*Rispetto ai pazienti che ricevevano solo il vaccino 2
2. RossiGA et al. European Respiratory & Pulmonary Diseases 20195(1):17-23

3. Esposdto 5 etal Vaccine 2014; 32: 254652



BAMBINI IMMUNIZZATI CONTRO

L’INFLUENZA RICEVONO ULTERIORE
PROTEZIONE CON OM 85

Figure 2: Effect of OM-85 on respiratory tract infections
and antibiotic use In pasdiatric patents with or without
inactivated nfluenza vaccine™

Nurnbeen of pateses wid ot st o LAT or URM

a0 - W 0 =35} ¥ ' . .
. 8 =+ onn-se Rispetto alla somministrazione del solo vaceino, la
= morbilita respiratoria e I'uso di antibiotici erano

significativamente ridotti ne1 pazienti che ricevevano sia il
vaccino che 'OM-85 rispetto a1 pazienti che ricevevano

i

(=]
(=a] LA

e solo 1l vaccino, suggerendo un ulteriore beneficio
" Fre = (M—— terapeutico quando s1 combinano le due misure prevenuve
complementart
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-

l = p~0L05

duriibicrtic Dnys lost
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Smdio prospettico, randomizzato, in singolo cieco, sn hambini
affetti da RTI ricorrent. In totale, 68 bambini di eta compresa ira
36 & 59 west sonuo slall vaceiuall con un vaccno fuensale
inatiivato con (n=33) o senza (n =35} OM-25 conconutante
(somministrato urilizzando un regime di dosaggio standard 3 x 10



Iimmunomodulation Therapy - Clinical
Relevance of Bacterial Lysates OM-85

Controversie: potenziale interferenza con i vaccini

C1 sono due preoccupazion principali che sono state sollevate riguardo ai lisati
batterici e alle vaccinaziom: che 1 lisati batterici, come OM-85, potrebbero

contribuire a una riduzione dei tassi di copertura vaccinale, poiche contengono
antigen batterici come S. prneumoniae e H. influenzae e potrebbe quindi essere

erroneamente considerato un sostituto dei vaccim contro questi patogeni; e che la
somministrazione di lisati batterici insieme a1 vaccini puo influenzare

I''mmunogenicita e / o la tollerabilita del vaccino stesso

HI-B-1900050
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Enhancing innate immunity against virus in
times of COVID-19: Trying to untangle facts
from fictions
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ABSTRACT

Introduction: in kaht of the current COVID-19 pandemic, during whi world is confronted
with a new, highly contagious virus that supprosses innate immunity as one o al vinulence
machanasms, thus ascaping from firs-line human defense mechansma, enhancing innat unity

Alla luce dell'attuale pandemia di COVID-19,
durante la quale il mondo si confronta con un virus nuovo, altamente contagioso
che sopprime l'immunita innata come uno dei suoi iniziali meccanismi di virulenza,
sfuggendo cosi ai meccanismi di difesa di prima linea delluomo,

MIGLIORARE 'IMMUNITA INNATA sembra una buona STRATEGIA PREVENTIVA®
WWWWL

Coanclusion: Sevaral Intarvantions have somo degres of evidence for enhancing tha inmata im
mune responss and thus conveying passible benefit, but spacific rale in COVIDAY should ba
conducted 1o sispport solid recommendations

Kn;wuﬂ.ls'. COVIE R, Imrmamae esponsa, Innate, Exercisa, Mindfulness, Sleen, Bacterial vaccine,
Trained immunity, BaciBus calmette-gudnn, MME. NE-Cell
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SARS-CoV-2 |  VirusX
1
Pulmonary “ I ‘
o, capillar . l
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: o '
I
Pneumocyte || ;

Pneumocytes produce:
IFN |y Ill = 1SGs (IFN stimulated genes) 1
IL-1, IL-6, IL-E, CXCL-10, y TNF-a, i.e.
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Fig. 1 SARS-CoV-2 infects type 2 pneumocytes by entering the cells via the ACE2 receptor on their surfaces. Unlike the normal anti-viral
response with increased IFN type | and lll and with it the activation of genes stimulated by IFN in adjacent cells and thereby increasing its
anti-viral defense, the coronavirus has mechanisms that lower this anti-viral innate defense mechanism by interfering with IFN production
and its effects. In addition, chemotactic molecules are released in a viral infection that attract macrophages (M), natural killer (NK) cells,
and neutrophils. This reaction is not fully achieved during early infection with coronavirus, so the initial innate immune response appears
incomplete and slow. After this first innate response, adaptive immunity is triggered via activation of dendritic cells (DC) that stimulate
specific Th1 lymphocytes, which in turn activate cytotoxic T cells (Tccell) to eliminate infected cells, in the more advanced stages of the
infection, along with plasma cell development and the production of antiviral IgM and IgG antibodies (not shown). However, in some
patients with COVID-19 at this stage a dysregulated activation of macrophages (ie, by IL6) is seen, causing the feared cytokine storm.




L'infezione delle cellule epiteliali da SARS-CoV-2
m dipende dall’interazione della sua proteina spike

con proteine di membrana della cellula ospite?

Le cellule epiteliali della cavita orale, del dotto nasale e delle vie aeree superiori sono i
bersagli primari per SARS-CoV-2, attraverso l'interazione della proteina spike virale con
I'enzima di conversione dell’angiotensina umana 2 (ACE2) e con altre proteine e
glicosaminoglicani dell’'ospite!

ACE2 e costitutivamente espresso sulla membrana cellulare delle cellule epiteliali delle vie
respiratorie e aiuta il SARS-CoV-2 a legarsi e a infettare?!

ACE2 é la proteina chiave che consente a SARS-CoV-2 di infettare le cellule umane!
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A4S Brome ho-Vasom®, & Bacterisl Lysatr, Reduces

i L'OM-85 ha il potenziale per ridurre le
-—— | infezioni da SARS-CoV-2 modificando
- == le proteine leganti dell’ospite

LU'espressione delle proteine dell’ospite umano che interagiscono con

SARS-CoV-2 (ACE2, TMPRSS2, DPP4 e ADAM17) e stata analizzata in

» due linee cellulari immortalizzate di epitelio bronchiale umano*

» quattro linee cellulari primarie di epitelio bronchiale umano isolate
da pazienti senza malattie polmonari inflammatorie croniche

Le cellule sono state trattate con diverse diluizioni di OM-85 (0, 1:10, 1:20, 1:50 e 1:100)
in terreno di coltura cellulare

W

.

..qu.,
*BEAS-2B e Nuli _ j
ACE2: enzima di conversione dell'angiotensina umana 2; ADAM17: disintegrina A e metalloproteinasi 17; DPP4: dipeptil peptidasi 4; W
proteasi transmembrana serina sottotipo 2 &

Fang L et al. Biomedicines 2021; 911}, 1544
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DM-85 Broncho-Vasom ™, & Bacledal Lysate, Redwces
SARS-CoV.2 Hnding Probeins oo Hisman Bronichial

Bl L'infezione delle cellule epiteliali da SARS-CoV-2 dipende
dall’interazione della sua proteina spike (proteina S) con
proteine di membrana della cellula ospite

Fra— PP — - S

» Le cellule epiteliali della cavita orale, del

dotto nasale e delle vie aeree superiori sono i
bersagli primari per SARS-CoV-2, attraverso

l'interazione della proteina spike virale con

SR s I’enzima di conversione dell’angiotensina
@ - - umana 2 (ACE2) e con altre proteine e
G ) \“'"’"‘" glicosaminoglicani dell’ospite (Lukassen set al EMBO ).
2020;, 39:, e105114)
-
o » ACE2 e costitutivamente espresso sulla

membrana cellulare delle cellule epiteliali
delle vie respiratorie e aiuta il SARS-CoV-2 a
legarsi e a infettare

-
F‘[_]’ S protein (E?TMPRSSE 'A{.Ez ‘\'I’"“ HSPG

ACE2: enzima di conversione dell'angiotensina umana 2; TMPRSS2: proteasi transmembrana serina sottotipo 2
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DA4-85 Branche-Yasom®”, & Bacterisl Lysate, Reduces
SARS-CoV-2 Binding Prodeins on Hemas Bronchial
Epithedial Cells

x Vemg Ly Thrmm Wbt Lo s Wi Bt

OM-85 | due schemi di trattamento

Trattamento singolo (per studiare la durata dell'effetto indotto sull’espressione proteica) La Strate gia di trattam Entu‘

om-25 singolo con OM-85 al giorno 0
Gigrno O | Giorno 1 . Giorno 2 | Giorno 3 | Giorno 4 Giarno 5 . nﬂn ha avutu Eﬂetti Significatiﬁ
5 - £ = £ e, sul livello di espressione di ACE2,
Wi wi we we wWB Wi e . .
. . : : . . pertanto tutti i dati successivi
Giorno O Giomao 1 Giorno 2 Giorno 3 Giorno 4 i Giorno 5 Sunﬂ Stati ﬂttenuti nE“E CE‘"UIE
OM-85 OM-85 OM-B5—. — OM-85—. _——OM-85—. OM-85 con il tmttamentu giumalieru con
Trattamento giornaliero (per mimare la somministrazione quotidiana nei pazientif QM'SS

Le cellule epiteliali bronchiali umane sono state trattate con OM-85 per 5 giorni

WB: western blot; IF: immunofluorescenza; ACE2: enzima di conversione dell'angiotensina umana 2

Fang L et al. Biomedicines 2021; 9{11): 1544
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DM-8% Bruncha-Vasom”, 5 Bacterial Lysate, Reduoes
SARL-CoV-I Bimding Mroteins on Hamas Braschial
Epithalial Ceils

ik Formy, ey P i | s b B

ACE2

TMPRSS2
DPP4

ADAM17

OM-85 In vitro regola le proteine che
interagiscono con SARS-CoV-21

Il trattamento giornaliero con OM-85 riduce I'espressione di
mACE2 e di altre proteine della membrana cellulare che
svolgono un ruolo nell’attecchimento di SARS-CoV-2 e
nell’infezione delle cellule epiteliali umane

La ridotta espressione di mACE2 & mediata dall’'aumento
dell’espressione di ADAM17, enzima responsabile del clivaggio
di ACE2 dalla membrana cellulare

ACE2: enzima di conversione dell’angiotensina umana 2; ADAML17: disintegrina A e metalloproteinasi 17; DPP4: dipeptil
peptidasi 4 TMPRS52: proteasi transmembrana serina sottotipo 2

Fang L et al. Biomedicines 2021; 9{11): 1544



B iomedivines Rt

H—Gh-mh-uwﬂ a Bacterial Lysaie, Keduces

OM-85 In vitro riduce I’HS (eparan solfato)
aumentando 'espressione dell’eparanasi, ma
aumenta la secrezione di acido ialuronico

OM-85 riduce I'espressione dell’eparan solfato, un altro componente
l HS necessario per I'infezione da SARS-CoV-2
OM-85 aumenta la sintesi di acido ialuronico, che puo proteggere
I HA contro l'infezione da SARS-CoV-2!
Has-1 La sovraregolazione di Has-1 suggerisce che OM-85 supporta la
sintesi de novo di HA a catena lunga, che é stato descritto ridurre le

infezioni virali

HA: acido ialuronico; Has-1: ialuronan sintasi di tipo 1; HS: eparan solfato

Fang L et al. Biomedicines 2021; 9{11): 1544
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o2 Disding Proteins on Hamas Breschial
lial Cells

===} OM-85 in vitro riduce le proteine che legano
=1 SARS-CoV-2 sulle cellule epiteliali bronchiali
umane!

| risultati di questo studio in vitro
?W—"E* suggeriscono che ’'OM-85
\s-ncez potrebbe ridurre il legame della

2 1% ::52 proteina spike di SARS-CoV-2 alle
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Il Training Del Sistema Immunitario Innato con Estratti Batterici
Aumenta Il Reclutamento Dei Macrofagi Polmonari
Per Proteggere dall’infezione da Betacoronavirus?
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Come agisce il training del sistema immunitario con nnate imune Trining withSacerial Extract

Enhances Lung Macrophage Recruitment to Protect
from Betacoronavirus Infection

estratti batterici orali durante un’infezione virale?

Per determinare gli effetti del training del sistema immunitario e stato utilizzato un
modello di coronavirus murino (MCoV)*?!

Topi sono stati pretrattati con % # -
OM-85 per 10 giorni consecutivi # g gPCR
prima dell'infezione virale e o
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Figura 1a

*Wirus MCoV MHW-A59.
E stato utilizzato un modello murino MCoV che ha analogie con COVID-19 umano?
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Innate Immune Training with Bacterial Extracts
Enhances Lung Macrophage Recrultment to Protect
from Betacoronavirus Infection

E in grado di potenziare la funzione dei
macrofagi polmonari?

Un ruolo centrale nella difesa dell’ospite contro I'infezione virale & svolto dagli
interferoni (IFN) e dai loro bersagli di attivazione a valle, poiché gli IFN hanno
effetti antivirali, antiproliferativi e immunomodulatori*

Dopo trattamento con OM-85, i macrofagi interstiziali si accumulano nel tessuto
polmonare determinando una risposta pilu rapida del signalling dell’'INF di tipo | in
seguito a infezione da MCoV, che si traduce nella protezione del tessuto polmonare!

Il trattamento orale dei topi OM-85 porta a modulazione del sistema immunitario del
polmone?

1. Salzmann M et al. J Innate Immun 2021; Nov 12;1-13. doi: 10.1159/000519699.
Online ahead of print.
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Innate Immune Training with Bacterial Extracts
Enhances Lung Macrophage Recruitmant to Protect
from Betacoronavirus infection

Trasferimento di cellule adottive e infezione

Per testare se un aumento dell’'accumulo dei macrofagi polmonari sia gia sufficiente a ridurre
I'infezione da MCoV, monociti e macrofagi sono stati isolati dal tessuto polmonare di topi naive
al virus e trasferiti in topi riceventi, poi infettati con MCoV*
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Innate Immune Training with Bacterial Extracts
Enhances Lung Macrophage Recruitment to Protect
from Batacoronavirus Infection

Il trasferimento adottivo di macrofagi protegge il A TR

tessuto polmonare dall’infezione virale!
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| topi che hanno ricevuto un trasferimento di cellule macrofagiche hanno mostrato una riduzione
del 53,91% della carica virale polmonare rispetto a quelli trattati con soluzione fisiologica!
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Il pretrattamento con OM-85 migliora la risposta iniziale nei confronti dell’infezione virale e
porta a una piu rapida eliminazione dell’MCoV probabilmente attraverso I'induzione dell’IFN di

tipo It

1. Salzmann M et al. J Innate Immun 2021; Nov 12;1-13. doi: 10.1159/000519699.

Online ahead of print.



Inmate Immune Training with Bacterial Extracts
Enhances Lung Macrophage Recruitment to Protect
from Batacoronavirus Infection

L'effetto benefico viene soppresso inibendo il B e A
signalling iniziale dell’IFN di tipo | o

Per verificare il ruolo cruciale di una risposta amplificata e piu rapida all'IFN di tipo |, causata
dall’aumento del numero di macrofagi nel tessuto polmonare, é stato applicato un anticorpo
che blocca IFNAR1, il recettore per I'lFNo e IFNB!
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La carica virale @ aumentata significativamente negli animali che hanno ricevuto il
trattamento con I'anticorpo?

1. Salzmann M et al. J Innate Immun 2021; Nov 12;1-13. doi: 10.1159/000519699.
Online ahead of print.



Inmate iImmune Training with Bacterial Extracts
Il training del sistema immunitario con OM-85 é e b
vantaggioso durante un’infezione virale grazie al e e e e
potenziamento dei macrofagi polmonari?!

Aumento della popolazione di macrofagi nel polmone!

\ 4

Attivazione potenziata e piu rapida del sistema IFN*

. 4

Clearance virale piu rapida e ridotto danno tissutale!

Un sistema immunitario innato potenziato € in grado di accelerare I'eliminazione
del virus e ridurre il danno polmonare!

1. Salzmann M et al. J Innate Immun 2021; Nov 12;1-13. doi: 10.1159/000519699.
Online ahead of print.



SARS-CoV-2 infetta le cellule attraverso le interazioni della
m sua proteina spike (proteina S) con ACE2 e TMPRSS2 sulle
cellule ospiti?

SARS-CoV-2
L
ACE2 sulle cellule ospiti TMPRSS2 scinde la AR
funge da recettore proteina S, permettendo & \
principale per il legame quindi la fusione delle
della proteina S del membrane virale e
SARS-CoVv-21 cellulare?
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Questi eventi promuovono un ingresso del virus efficiente
e un'infezione produttiva delle cellule bersaglio!
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ACEZ: enzima di conversione dell’angiotensina umana 2; ADAM17: disintegrina A e metalloproteinasi 17; DPP4: dipeptil peptidasi 4; TMPRSS2: proteasi
transmembrana serina sottotipo 2



OM 85 n vivo inibisce la trascrizione di ACE2 e
TMPRSS2 nel polmone di topo!
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Figura 1 C-D

Topi Balb/c sono stati trattati con OM -85 per via intranasale (1 mg/trattamento per 14 trattamenti).
*1'ultimo trattamento con OM-85 & stato somministrato al giorno 32.
PBS: tampone fosfato salino



OM 85 In vitro inibisce la trascrizione di ACE2 e TMPRSS2 in cellule di
primati non umani e in cellule epiteliali umane*

OM-85 inibisce I'espressione di ACE2 e TMPRSS2 in cellule Vero E6 e Calu-3#!

Una stimolazione di 48 ore con OM-85 1.5 o .
riduce significativamente anche i livelli di " — — i
mRNA di ACE2 e TMPRSS2 in cellule g 107 = =
intestinali umane Caco-2 (p=0,01 e % i
p=0,003, rispettivamente)!

* AGE2 TMPRSSZ Figura E2

*Cellule epiteliali renali VERO E6 da scimmia verde africana e linee cellulari epiteliali umane polmonari (Calu3) e intestinali (Caco-2) trattate
con OM-85 (0,48 mg/ml) o con PBS
#Con una downregulation pil rapida nel primo caso rispetto al secondo?



OM 85 In vitro inibisce la trascrizione di ACE2 e TMPRSS2 in cellule
epiteliali bronchiali umane*!
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Figura 3

*Cellule isolate da donatore sano. | livelli di mRNA di ACE2 e TMPRS52 sono stati misurati mediante RT-qPCR (reverse transcription quantitative
polymerase chain reaction) dopo incubazione di 48 0 72 ore con PBS o con OM-85 (1,92 mg/ml)



Om 85 In vitro inibisce molteplici step nell’infezione della cellula epiteliale
da parte di SARS-CoV-21
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OM-85 ha soppresso

» |'espressione del recettore per SARS-CoV-2
(ACE2 e TMPRSS2)

* il legame di SARS-CoV-2 alla cellula
mediato dalla proteina S1

» lingresso di SARS-CoV-2 mediato dalla

8.Viral receptors proteina S

transcription

‘ U rromims ‘?THFRSSZ‘ ?ncez 1 HseG @ ADAM17

ACE2: enzima di conversione dell’angiotensina umana 2; ADAM17: disintegrina A e metalloproteinasi 17; DPP4: dipeptil peptidasi 4; TMPRSS2: proteasi
transmembrana serina sottotipo 2



Key messages

....0ggi possiamo dimostrare che OM 85
1. riduce la trascrizione e sottoregola I'espressione dei
recettori SARS-CoV-2

limita il legame ai recettori e la replicazione virale cellulare
. Previene le infezioni virali in un modello murino
. Inibisce l'infezione da SARS COVID-2 delle cellule epiteliali

sottoregolando l'espressione del recettore SARS COVID-2




