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Gli ATTACCHI DI RESPIRO SIBILANTE (wheezing)
costituiscono UNA MINACCIA GLOBALE per la salute dei bambini

ATTACCHI DI RESPIRO SIBILANTE
(wheezing)

La maggior parte degli episodi ha un'eziologia virale,
principalmente rinovirus e virus sinciziale respiratorio.”

Sono definiti come episodi di tosse con difficolta respiratorie
e/o respiro sibilante, che durano almeno 6 ore,

con o senza febbre e senza anomalie radiografiche toraciche.”

Colpiscono un'elevata percentuale (30-50%) di bambini
nei primi 6 anni di vita.™
La prevalenza di attacchi ricorrenti & elevata (17%).®




Le INFEZIONI RESPIRATORIE nell'infanzia hanno un IMPATTO SANITARIO ED
ECONOMICO ENORME, che riduce la qualita di vita dei pazienti e delle loro
famialie

P> 2° causa di morte nei bambini prima dei 5 anni
di eta secondo 'OMS®

’ Responsabili di 1 terzo delle visite pediatriche
e dell'8-18% delle ospedalizzazioni pediatriche®

’ Ricorrenti in circa il 6% dei bambini italiani con meno di 6 anni
M >6 infezioni respiratorie/anno'®

B 21 infezione/mese tra ottobre e febbraio® L'incidenza di URTI
M >3 infezioni respiratorie delle vie aeree superiori*® é inversamente proporzionale all'eta’®

Incidenza annuale di malattie respiratorie per persona, per gruppo di eta.
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Le INFEZIONI RESPIRATORIE nell'infanzia hanno un IMPATTO SANITARIO ED
ECONOMICO ENORME, che riduce la qualita di vita dei pazienti e delle loro

famiglie
2° causa di morte nei bambini prima dei 5 anni

di eta secondo 'OMS®

’ Responsabili di 1terzo delle visite pediatriche
e dell'8-18% delle ospedalizzazioni pediatriche®

’ Ricorrenti in circa il 6% dei bambini italiani con meno di 6 anni

M >6 infezioni respiratorie/anno'®

B 21 infezione/mese tra ottobre e febbraio®

M >3 infezioni respiratorie delle vie aeree superiori*® ’ Le infezioni virali sono in grado di indurre

uno stato transitorio di
immunodeficienza relativa che spiega la
SUSCETTIBILITA A CONTRARRE
ALTRE INFEZIONI, SIA VIRALI SIA BATTERICHE,

durante e/o dopo l'infezione virale®

’ Nel 60% dei pazienti con infezioni
delle vie aeree superiori i cui sintomi
durano piu di 10 giorni € presente una
SOVRAINFEZIONE BATTERICA®




Gli ATTACCHI DI RESPIRO SIBILANTE (wheezing)
costituiscono UNA MINACCIA GLOBALE per la salute dei bambini

’ La prevenzione degli attacchi di wheezing
é un problema importante:
B non sono disponibili vaccini contro questi virus®
B mancano efficaci trattamenti antivirali'®

B le attuali terapie profilattiche con farmaci antinflammatori
sono lontane dall'essere ottimali.”



Un numero crescente di studi indica che alcuni stimoli microbici che agiscono sulle cellule
immunitarie innate possono promuovere una protezione non specifica abbastanza duratura coniro
diversi agenti patogeni, un fenomeno chiamato immunita addestrata o

Allenamento immunitario
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[ ] Trained immunity: A program of innate immune memory in health and disease.
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resistance to reinfection, a phenomenon termed "trained immunity” or “innate immune memory.”
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Sistema Immunitario e memoria immunologica

L'opinione generale secondo cui solo I'immunita adattativa puo costruire la memoria immunologica é stata
recentemente messa in discussione.
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Sistema Immunitario e memoria immunologica

L'opinione generale secondo cui solo I'immunita adattativa puo costruire la memoria immunologica e stata
recentemente messa in discussione.
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Le cellule del sistema immunitario innato, che mancano della specificita dell'antigene, della clonalita e della longevita dei
linfociti T e B, hanno anche una certa capacita di ricordare.

Viene definita " Immune Training ", questa proprieta consente a macrofagi, monociti e cellule natural killer di mostrare
una maggiore reattivita quando incontrano nuovamente agenti patogeni

Questo fenomeno viene spesso tradotto in ALLENAMENTO IMMUNITARIO (Immune Training) "immunita allenata” o
"memoria immunitaria innata".

https://www.science.org/doi/10.1126/science.aaf1098
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LALLENAMENTO IMMUNITARIO (Immune Training)

’ALLENAMENTO IMMUNITARIO € uno stato prolungato di "resistenza acquisita mediata dalle cellule"
a molteplici agenti patogeni secondari che possono svilupparsi

dopo un'infezione primaria O I'@sposizione a stimoli inerti di origine batterica

Esposizione Potenziamento Maggiore resistenza a patogeni
controllata a di lunga durata della non correlati allo stimolo originario
stimoli microbici funzione immunitaria

innata



LALLENAMENTO IMMUNITARIO (Immune Training)

Esposizione Potenziamento Maggiore resistenza a patogeni
controllata a di lunga durata della non correlati allo stimolo originario
stimoli microbici funzione immunitaria
innata

L'allenamento immunitario consiste in una riprogrammazione epigenetica, definita in generale come
cambiamenti sostenuti nell'espressione genica e nella fisiologia cellulare che non implicano cambiamenti

genetici permanenti come mutazioni e ricombinazione, che sono essenziali per I'immunita adattativa.




L'ALLENAMENTO IMMUNITARIO (Immune Training)

Le opportunita per studi clinici che valutino questo concetto e delucidano i meccanismi sottostanti

sono attualmente limitate a causa della gamma ristretta di agenti terapeutici IT di comprovata

sicurezza nella primissima fascia di eta.

Un recentissimo studio si € concentrato su uno di questi agenti disponibili, OM85, che comprende un
estratto polibatterico da una miscela di agenti patogeni respiratori che sono stati utilizzati
clinicamente dagli anni '80. Numerosi studi clinici su OM85 hanno riportato la protezione contro le
infezioni del tratto respiratorio inferiore nella prima infanzia, questi hanno fornito lo slancio per studi
randomizzati controllati piu recenti supportati da agenzie quali il National Institutes of Health degli

Stati Uniti.(studio ORBEX)
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(ORBEX) Randomized, placebo-controlled, multicenter study to assess the efficacy,
safety, and tolerability of Oral Bacterial Extract for the prevention of wheezing
lower respiratory tract illness

Trial Status:

Current Trial - Enrolling
The Oral Bacterial Extract (ORBEX) Study is a three-year study with the goal of identifying if a daily capsule of Broncho-Vaxom®will help prevent or delay young children from

developing wheezing or asthma-like symptoms. Broncho-Vaxom has already been used by 43 million children in countries all over the world.
Why is this study being done?

This research is being done to find out if Broncho-Vaxom® given to high-risk infants for 10 consecutive days each month over a two year period will prevent or reduce wheezing
illnesses in the third year when the child is not taking it. Broncho-Vaxom® has been used safely in other countries all over the world; however, it has not been approved by the U.S.

Food and Drug Administration for use in the U.S. Therefore, the use of Broncho-Vaxom® for this study is considered investigational.

Broncho-Vaxom® is a mix of components of different bacteria that are often responsible for respiratory infections. It works like an immunization to stimulate your child’s immune

system in order to increase the body’s natural defenses against a wide number of respiratory bacteria that cause children to have respiratory illnesses.
How many people will take part in this study?

The University of Arizona is one of more than 7 clinical centers in the U.S. doing this study. Approximately 926 children will participate in the study nationwide. About 98 children will

be enrolled in Arizona.

The ORBEX Study is limited to participants who meet the following requirements:

« Child is between the ages of 5 - 17 months

https://airways.uahs.arizona.edu/research/trials/orbex-randomized-placebo-controlled-multicenter-study-assess-
efficacy-safety-and
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870 LETTERS TO THE EDITOR

Primary prevention of severe lower
respiratory illnesses in at-risk infants
using the immunomodulator OM-85

To the Editor:

Severe lower respiratory illnesses (sLRIs) during infancy (ie,
those associated with fever [>38°C|, wheeze, u(lxuh)lmmuclhe
likelihood of subsequent asthma in at-risk subjects.'” Moreover,
time to first sSLRI after birth appears to be significantly reduced in
children with persistent wheeze.” suggesting that early infancy
might be a period of particularly high vulnerability to the “asth-
matogenic” effects of these infections. Significant interest exists
in primary prevention of asthma. and we have previously postu-
lated that this might be achievable through protection against
sLRIs during infancy.” However, progress in testing this hypoth-
esis has been limited by the of app hy
tics approved for use in this age gmup In this rc},‘ml the
immunomodulator OM-85 (Broncho-Vaxom; Vifor Pharma, St
Gallen, Switzerland) has been used in Europe to prevent recurrent
upper respiratory tract infections (URIs) in children’ and to
reduce the frequency and seventy of wheeze episodes in asth-
matic
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from each group withdrew before taking any study medication.
Twenty-five children randomized to OM-85 had evaluable data

THE JOURNAL OF
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were available at the end of the first winter for 27 children and
for 22 children at the end of the second winter, and 18 children
finished the study.

There was no significant difference in the frequency of sLRIs
over the first 2 winters between the groups. Within the OM-85
group, 17 (70.8%) of 24 recorded 37 sLRIs (median. 1.0 [25% to
75%. 0.0-2.0]) and 14 (63.6%) of 22 recorded 47 sLRIs (median,
1.0 [25% to 75%, 0.0-4.0)) in the placebo group ( 84, Mann-
Whitney test). The time to the first SLRI was significantly longer
for children receiving OM-85 than for those receiving placebo
(median, 442.0 days [25% to 75%, >853. X
85.0 days [25% to 75%. 386.0-54.0 days]: P = .

the study were censored on the date when they left the study

(withdrew or competed). Although there was 4 tendency for a

reduction in the number of children who had any LRI, the num-

ber of LRIs per child, and the time to first LRI, there were no sta-

tistically significant differences between groups (see the Methods
E

section and Tables E2 and E3 in this article’s Online Repository at

ne.org).
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placebo (median, 0.00 [255 to 75%, 0.00-1.00] vs 2.00 [25% to
75%, 1.00-3.00); P = 002). There was no difference in the
time to first URI (41.3 [9.4] vs 50.7 [18.9] days, P = .69).

The ive frequency of SLRIs was greater in the placebo

at the end of the first winter, 24 had evaluable data at the end of
the second winter, and 23 completed the study. More children
in the placebo group were lost 1o follow-up. Evalusble data

group (total, 75: median, 1.00 [25% to 75%. 1.00-5.00]) than in
those receiving OM-85 (total. 58: median, 2.00 [25% to 75%,
0.00-3.00]; Fig 1, B. and see Tables E6 and E7 in this article’s
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Protection against severe infant lower
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Mechanistic studies
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| Protection against severe infant lower respiratory infections by Immune Training: mechanistic studies |

= Utilizzando la biologia dei sistemi, che integra la biologia con l'informatica,

Background: Results from recent clinical studies suggest
potential eflicacy of immune training (I'T)-based approaches
for protection against severe lower respiratory tract
infections in infants, but underlying mechanisms are
unclear.
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Niamh Troy
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cher, Telethon Kids
Institute

Environment, The
University of Queensland

un gruppo diricercatori

= australiani guidato dalla dottoressa Troy hanno esaminato campioni di bambini a cui era stato

== somministrato OM-85 o un placebo, per vedere come funzionavano i loro geni immunitari di fronte a




OM 85 una combinazione di molecole estratte dalle pareti dei batteri che comunemente causano infezioni

respiratorie HA DIMOSTRATO DI INDURRE ALLENAMENTO IMMUNITARIO INNATO

Risultati di uno studio meccanicistico nel quale cellule mononucleate del sangue periferico
Protection against severs infant lower di bambini trattati con OM-85 durante l'inverno sono state stimolate per 24 ore
Mochanistlo stules con sostanze mimanti linfezione virale/batterica*®

lom, PHO 1. PAD,” Kyle T. Mincham, PO,
.

* Michael Serralha, BSc.* Emma de Jong, PhD," Anya C. Jones, PHO."
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Protezione contro gravi infezioni delle basse vie respiratorie infantili da Inmune Training: studi meccanicistici

Stimolazione in vitro &
pre/post trattamento PBMC e 2’!'315 ©Placebo  @OM-85
Profilazione immunitaria O0M-85 l LRI gravita
& @ Placebo PRIMO INVERNO
n=18

0M-85 ha modulato i network genici stimolati

0M-85 ha ridotto i livelli di citochina pro-infiammatorie u [  genic
durante la risposta immunitaria innata'®

in risposta al lipopolisaccaride batterico®

®O0M-85
l i o 1 Signaling delintertrone
oIp e dipendente da IRF7

infiammatorio

® 0M-85
@ Placebo

00

Prima del trattamento Dopo il trattamento

>z

Questi effetti sono coerenti con l'aumento
della capacita di rilevare e rimuovere i patogeni e di regolare
intensita e durata della risposta inflammatoria®

Elaborazione grafica di dati da testo, Rf. 3. *Acido polininico-policitidiico/lipopolisaccanide. $TNF p=0,03; IL-6 p=0,01; IL-10 p=0,03.
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Una precedente ricerca gli stessi autori avevano
riscontrato che il trattamento con OM 85 proteggeva i

Primary prevention of severe lower
respiratory illnesses in atrisk infants |
using the immunomodulator OM-85
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KR bambini suscettibili da gravi infezioni polmonari.
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o 200 400 600 800 1000
Days on study Cinquaptanove ba.mbin_i di eta compresa tra 5,8 + 1,9 mesi sono stati
B reclutati e randomizzati, 29 a OM-85 e 30 a placebo. Non ci sono state
& 100 - CE 1000 differenze nelle caratteristiche demografiche
.g 20} P<0.001 2 P<0.001 Un bambino di ogni gruppo si € ritirato prima di assumere qualsiasi
Py g " farmaco in studio. Venticinque bambini randomizzati a OM-85 avevano
§ ™ ; 600 dati valutabili alla fine del primo inverno, 24 avevano dati valutabili alla fine
g 3 del secondo inverno e 23 hanno completato lo studio. Pil bambini nel
% 2. 2 ™ gruppo placebo sono stati persi al follow-up. Alla fine del primo inverno
= 3 2 erano disponibili dati valutabili per 27 bambini e per 22 bambini alla fine
z “ § del secondo inverno e 18 bambini hanno terminato lo studio.
= ' ' . v '
o 0 200 400 600 800 1000 L 0 200 400 600 800 1000
Days on study Days on Study

Fig 1 sLRI durante il periodo di studio. A, Tempo per il primo sLRI. B, Frequenza cumulativa degli sLRI. C, Numero cumulativo di giorni con sLRI.

Linea continua , gruppo OM-85; linea tratteggiata , gruppo di controllo.

OM-85 sembrava essere piu efficace nel prevenire gli sLRI nel primo inverno. Meno bambini nel gruppo OM-85 avevano un sLRI rispetto
a quelli nel gruppo placebo (6/25 [24,0%] vs 14/27 [51,9%]; P = 0,05, test esatto di Fisher). Allo stesso modo, i bambini che hanno
ricevuto OM-85 hanno avuto meno sLRI (7 infezioni; mediana, 0,0 [dal 25% al 75%, 0,0-0,75]) rispetto a quelli nel gruppo placebo (18
infezioni; mediana, 1,0 [dal 25% al 75%, 0,0 -1.0]), ma questo non ha raggiunto la significativita statistica ( P =.052). Per quei bambini
che avevano sLRI, non c'era differenza di durata per quelli nei gruppi attivi e di controllo (10,3 giorni [25% al 75%, 8,3-25,8] vs 20,0 giorni
[25% al 75%, 7,0-23,3 giorni ], P =.61).




OM-85 and trained innate immunity
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The gut-lung axis*

* OM-85 is a mix of ligands
(PAMPs) of PRRs expressed
by DC in the intestinal
lymphoid tissue
It initiates intracellular

signalling cascades,

activating DCs that
modulates the
immune responses, via

gut —lung axis, to prevent
rRTIs and exacerbations 12

7

Oral delivered

Mucosal-associated
lymphoid tissues

*The “ gut—lung axis” refers to the crosstalk between these two mucosal sites of the body; 1. Rossi GA et al. Eur Respir Pulmon Dis. 2019;15(1):17-23.; 2. Rossi GA et al. Clin Transl Allergy. 2020;10:17.



OM-85 is a definite immunomodulator 13

Anti-viral features “Switch-off” features
& broad protection

PROTECTION AGAINST RTI [ 1

INFLAMMATION
VIRUS AND BACTERIA
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OM-85 shows anti- SARS-CoV-2 features
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*BEC= Bronchial Epithelial Cells from healthy, COPD asthmatic subjects



OM 85 e associato a RIDOTTA FREQUENZA di
infezioni respiratorie acute in pazienti pediatrici con
infezioni ricorrenti delle alte vie respiratorie o a rischio di URTI

Numero di episodi di otite Numero e tipo
‘ di infezioni respiratorie acute
i Placebo
; @ om-gs Variabile
(n=28)
25 & -
& Placebo URTI acute 125 204
T 204 - - e N
& LRTI acute
2 ot
‘ I
5 15+ -
3
@
& 10 -
5 |-
0- Q
Elaborazione grafica di dafi da testo, rif. 9. Elaborazione grafica di tabella 3, rif. 10.
Jara Perez (6 mesi) Gutierrez-Tarango (12 mesi)
Studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo Studio randomizzato, in doppio cieco, controliato con placebo
in 199 ragazze {6-13 anni) con infezioni respiratorie acute ricorrent.? in 54 bambini (1-12 anni) con infezioni respiratorie acute ricomrenti.('®

URTI: infezioni delle vie respiratorie supenori. LRTI: infezioni delle vie respiratorie inferiori.

Jara-Perez JV, et al. Clin Ther 2000;22(6):748-759



Benefici nella gestione della
TONSILLITE ACUTA RICORRENTE dei bambini'”

P L75,6% dei pazienti trattati
con OM-85 lisato batterico liofilizzato’
ha mostrato una
RIDUZIONE DELLA FREQUENZA
DEGLI EPISODI A BREVE TERMINE™

Studio retrospettivo di coorte,

della durata di 5 anni, su 177 bambini

con diagnosi di tonsillite acuta ricorrente

(eta mediana 4,5 anni, intervallo 1-15 anni).
OM-85 & stato la modalita di trattamento iniziale
di 131 (il 74%) di questi pazienti."""

*3 mesi dopo la somministrazione, il 51,2% ha mostrato una risposta totale

(nduzione nelia frequenza degli episodi >50%), I 24,4% una risposta parziale
(riduzione <509%6)""

Bitar MA, et al. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2013;77(5):670-673.



OM-85 previene gli attacchi di respiro sibilante nei bambini in eta prescolare

Numero cumulativo di episodi di wheezing
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Studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, a gruppi paralieli nel quale sono stati arruolati 75 bambini con wheezing ricorrente
ed eta compresa tra 1 e 6 anni. | partecipanti hanno ricevuto BRONCHO MUNAL (OM-85) o placebo (1 capsula al giorno per 10 giomi al mese

per 3 mes| consecutivi) & sono stati sequiti per 12 mesi.®
Wheezing: respiro sibilante.

Razi CH, et al. J Allergy Clin Immunol 2010;126(4):763-769.
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Una precedente ricerca gli stessi autori avevano
riscontrato che il trattamento con OM 85 proteggeva i

Primary prevention of severe lower
respiratory illnesses in atrisk infants |
using the immunomodulator OM-85
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% 2. 2 ™ gruppo placebo sono stati persi al follow-up. Alla fine del primo inverno
= 3 2 erano disponibili dati valutabili per 27 bambini e per 22 bambini alla fine
z “ § del secondo inverno e 18 bambini hanno terminato lo studio.
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Fig 1 sLRI durante il periodo di studio. A, Tempo per il primo sLRI. B, Frequenza cumulativa degli sLRI. C, Numero cumulativo di giorni con sLRI.

Linea continua , gruppo OM-85; linea tratteggiata , gruppo di controllo.

OM-85 sembrava essere piu efficace nel prevenire gli sLRI nel primo inverno. Meno bambini nel gruppo OM-85 avevano un sLRI rispetto
a quelli nel gruppo placebo (6/25 [24,0%] vs 14/27 [51,9%]; P = 0,05, test esatto di Fisher). Allo stesso modo, i bambini che hanno
ricevuto OM-85 hanno avuto meno sLRI (7 infezioni; mediana, 0,0 [dal 25% al 75%, 0,0-0,75]) rispetto a quelli nel gruppo placebo (18
infezioni; mediana, 1,0 [dal 25% al 75%, 0,0 -1.0]), ma questo non ha raggiunto la significativita statistica ( P =.052). Per quei bambini
che avevano sLRI, non c'era differenza di durata per quelli nei gruppi attivi e di controllo (10,3 giorni [25% al 75%, 8,3-25,8] vs 20,0 giorni
[25% al 75%, 7,0-23,3 giorni ], P =.61).




Protection against severe infant lower
respiratory tract infections by immune training:
Mechanistic studies
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GRAPHICAL ABSTRACT

Proteciion against severs infant lower respiralory infections by Immune Training: mechanistic studies

Il trattamento con OM-85 ha indotto cambiamenti immunitari
indicativi di TRAINING DELL'IMMUNITA INNATA nei bambini®

Risultati di uno studio meccanicistico nel quale cellule mononucleate del sangue periferico
di bambini trattati con OM-85 durante l'inverno sono state stimolate per 24 ore
con sostanze mimanti l'infezione virale/batterica*®

PROTEZIONE CONTRO GRAVI INFEZIONI DELLE BASSE VIE RESPIRATORIE INFANTILI DA IMMUNE TRAINING: STUDI MECCANICISTICI

Stimolazione in vitro 2
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0M-85 ha ridotto i livelli di citochina pro-infiammatorie’
in risposta al lipopolisaccaride batterico®

0M-85 ha modulato i network genici stimolati
durante la risposta immunitaria innata®
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Questi effetti sono coerenti con l'aumento
della capacita di rilevare e rimuovere i patogeni e di regolare
intensita e durata della risposta infiammatoria®

Hanno scoperto che i bambini che avevano ricevuto OM 85 avevano un sistema immunitario piu forte che inviava
un segnale al sistema immunitario nelle prime fasi dell'infezione. Inoltre hanno anche scoperto che quei bambini

avevano risposte infiammatorie inferiori all'infezione"

In sostanza, hanno scoperto che il trattamento con OM 85 ha 'allenato’ le difese immunitarie dei bambini, aiutandoli a combattere

infezioni gravi.

Capire come funziona OM 85 e fondamentale per far progredire questa terapia nella pratica clinica di routine



TAKE HOME MESSAGES

« OM 85 E UN MIX DI MOLECOLE ESTRATTE DA BATTERI CHE COMUNEMENTE INFETTANO LE VIE
RESPIRATORIE CHE INDUCONO ALLENAMENTO IMMUNITARIO INNATO (1IT)

« L'lITE UN NUOVO APPROCCIO PER MIGLIORARE LE RISPOSTE CONTRO INFEZIONI SIA VIRALI
CHE BATTERICHE



