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2 Rolle von Eosinophilen bei der
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Physiologische Rollen von Eosinophilen

Eosinophiler

Immunantwort

Herstellung von zytotoxischen Mediatoren (MBP, EPA,
ECP, EDN)

Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen
und Chemokinen

Abwehrmechanismus des Wirts gegen parasitische,
virale, Pilz- und bakterielle Infektionen

Gewebehomoostase

Metabolische Homoostase

Wundheilung

Epithelumbau in den Atemwegen

Homoostase in der Darmumgebung und Mikrobiota

ECP, eosinophiles kationisches Protein; EDN, von Eosinophilen abgeleitetes Neurotoxin; EPO, eosinophile Peroxidase; MBP, Major Basic Protein.

Kanda A, et al. Allergol Int. 2021;70:9-18.
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von Eosinophilen

A

— I -

I Atopische Dermatitis

Magen-Darm-Erkrankungen

eosinophile Syndrome

Entzindung der Atemwege
« Schweres eosinophiles Asthma

« CRSWNP

o
A,

¢fouch

CRSWNP, chronische Rhinosinusitis mit nasaler Polyposis; EGPA, eosinophile Granulomatosis mit Polyangiitis. ®
Kanda A, et al. Allergol Int. 2021;70:9-18. I M M U N o LOGY



Die Biologie von Eosinophilen und IL-5

Teil 0 von a . . . . . . .
+ Synergische Wirkung mit Eotaxinen, tragt zur eosinophilen
Rekrutierung fur die Atemwege bei
* Fordert die eosinophile Differenzierung und Reifung aus - Induziert eosinophile Haftung und die Migration in der extrazelluldren
hamatopoetischen Vorlduferzellen Matrix, die einen Transport zu den Bronchien ermdglicht

Eosinophilopoiese Migration und Rekrutierung in Gewebe

Hamatopoetischer Vorlaufer Reifer Eosinophiler Zirkulation \

Knochenmark

Atemwege

:l-lellrc;ticeurlciuel(tigl. Front Physiol. 2019;10:1514. I M M U N o LOGY®



Die Biologie von Eosinophilen und IL-5

Atemwege

 Tragt zur Aktivierung der eosinophilen Funktionstuchtigkeit bei
+ Hemmt die eosinophile Apoptose

Reifer Eosinophiler

Aktivierter Eosinophiler

Degranulation

Zytotoxische Proteine
Lysozym

Zytokine

Chemokine

Verteidigungsmechanismus des Wirts

Gewebeschdden

IL, Interleukin.
Pelaia C, et al. Front Physiol. 2019;10:1514.
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Epithelzellen

Aktivierter Eosinophiler

Entzindung und

Gewebeschaden

IgE, Immunglobulin E; ILC2, Gruppe 2 angeborene Lymphzellen; PGD2, Prostaglandin D2; Th2, T-Helfer 2; TSLP, thymisch-stromales Lymphopoietin.

Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Eosinophile bei Homoostase und Krankheit

Eosinophile spielen eine zentrale Rolle bei der physiologischen
Immunantwort und Gewebehomoostase

UbermdéRige oder dysregulierte eosinophile Aktivierung treibt die

Pathogenese entziindlicher Erkrankungen in verschiedenen Geweben
und Organen voran, unter anderem Typ-2-Asthma

IL-5 ist das Schlusselzytokin, das alle Stadien des Lebenszyklus von
Eosinophilen unterstiitzt, angefangen bei der Eosinophilopoiese Uber die
Migration zu den Geweben bis hin zur Aktivierung
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biologie der eosinophilen Therapie
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« Mepolizumab
- Reslizumab
- Benralizumab
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-

TSLP, IL-25, IL-33
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ILC2

)gische Wirkstoffe und molekulare Ziele

Epithelzellen

Aktivierter Eosinophiler

Entzindung und

IL-
+ Dupilumab
IL- 4 IL-13
Fi Eoslnophller
Th2-Zelle IL-5
B-Zelle Ig\Em .
Mastzelle

Gewebeschaden

IgE, Immunglobulin E; IL, Interleukin; ILC2, Gruppe 2 angeborene Lymphzellen; PGD2, Prostaglandin D2; Th2, T-Helfer 2; TSLP, thymisch-stromales Lymphopoietin.

Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Mepolizumab und Reslizumab

Anti-IL-5 monoklonale Antikorper

Eosinophile Reifunq, Aktivierung,
Migration und Uberleben

Eosinophiler

Mepolizumab

IL-5-Hemmung

Reslizumab Reduzierte Eosinophilopoese

@ Reduzierte Migration zu Geweben

Hemmung der eosinophilen Aktivierung

Reduziertes Uberleben [ erhdhte Apoptose

fouch
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Benralizumab

Anti-IL-5Ra monoklonaler Antikorper

Eosinophiler

ADCC

J
FeyRllla
Benralizumab .
\)

NK-Zelle

Eosinophile Reifunq, Aktivierung,
Migration und Uberleben

Induktion der Apoptose
Depletion der Eosinophilen

IL-5-Hemmung

Reduzierte Eosinophilopoese

Reduzierte Migration zu Geweben
Hemmung der eosinophilen Aktivierung
Reduziertes Uberleben [ erhdhte Apoptose

ADCC, antikérperabhdangige zellvermittelte Zytotoxizitat; FcyRllla, fragmentkristallisierbarer Region-Gamma-Rezeptor llla; NK, naturlicher Killer.
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab

EMA-Zulassung und empfohlene Ahwendung bei Asthma

G Mepolizumab' Reslizumab? Benralizumab?®
EMA
Indikation Zusatztherapie bel schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter ICS und eines

weiteren Arzneimittels zur Erhaltungsbehandlung refraktér/unkontrolliert ist (z. B. LABA)

. Erwachsene - Erwachsene - Erwachsene
Population —

Jugendliche 212 Jahre
Kinder 2 6 Jahre

GINA-Richtlinien empfehlen die Anti-IL-5/Anti-IL-5R-Therapie fiir Patienten mit einem

Bluteosinophilenwert 2 300 Zellen/pI?

EMA, Europdische Arzneimittelagentur; GINA, Globale Initiative fur Asthma; ICS, intranasale Kortikosteroide; LABA, lang wirkende Beta-Agonisten; SPC, Zusammenfassung der Produktmerkmale.
1. EMA. Mepolizumab SPC, 2019. Verfugbar unter: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nucala-epar-product-information_en.pdf (abgerufen am 8. Februar 2021);

2. EMA. Reslizumab SPC, 2019. Verfugbar unter: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cingaero-epar-product-information_en.pdf (abgerufen am 8. Februar 2021);

3. EMA. Benralizumab SPC, 2020. Verfigbar unter: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fasenra-epar-product-information_en.pdf (abgerufen am 8. Februar 2021);

4. GINA-report, 2020. Verfugbar unter: www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (abgerufen am 11. February 2021).
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Mepolizumab

Indikationen flir eosinophile entziindliche Erkrankungen auf3er Asthma

Hypereosinophiles Syndrom EGPA (Churg-Strauss-Syndrom)

Q « Orphan-Drug-Designation’ Q « Orphan-Drug-Designation’

EMA EMA
&= &=

— - Zugelassene Indikation? — -+ Zugelassene Indikation?
FDA FDA

EGPA, eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, Verschreibungsinformationen.
1. EMA. Mepolizumab, public summary of opinion on orphan designation for hyper eosinophilic syndrome, 2020. Verflgbar unter: www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/04/
213-public-summary-positive-opinion-orphan-designation-mepolizumab-treatment-hypereosinophilic_en.pdf (abgerufen am 8. Februar 2021); 2. FDA. Mepolizumab P, 2020. Verfiigbar unter: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2020/761122s005Ibl.pdf (abgerufen am 8. Februar 2021); 3. EMA. Mepolizumab, public summary of opinion on orphan designation for Churg Strauss syndrome, 2020. Verfligbar unter: www.ema.europa.eu/en/documents/orphan- I M M U N o L o GY@
designation/eu/3/13/1116-public-summary-opinion-orphan-designationmepolizumab-treatment-churg-strauss-syndrome_en.pdf (abgerufen am 8. Februar 2021).



Dupilumab

Anti-IL-4Ra monoklonaler Antikorper

IgE-Klassenumschaltung und eosinophile
Chemotaxis

IL-13Ral

Unterdriuckung der IL-4- und IL-13-Signalisierung

+ Unterdrlickung der IgE-Klassenumschaltung
« Verhinderung der Mastzellenaktivierung
Dupilumab - Reduzierte eosinophile Chemotaxis

fouch

yC, gemeinsame Gammakette; IL-13Ral, Interleukin-13-Rezeptor alpha 1; IL-4Ra, Interleukin-4-Rezeptor alpha. ®
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. I M M U N o LOGY



Dupilumab

EMA-zugelassene Indikationen und empfohlene Anwendung bei Asthma

EMA

Schweres Asthma (Zusatzerhaltung)'

GINA-Richtlinien empfehlen Anti-IL-4R-
Therapie fir Patienten mit FeNO 225 ppb oder
Bluteosinophilenanzahl 2150 Zellen/L>

Erwachsene
Jugendliche 212 Jahre

Atopische Dermatitis’

Erwachsene
Jugendliche 212 Jahre
Kinder 2 6 Jahre

Schwere CRSWNP (Zusatz zu ICS)'

Erwachsene, die nicht auf ICS oder
Operation angesprochen haben

CRSWNP, chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolyposis; FeNO, fraktioniertes ausgeatmetes Stickstoffmonoxid; ppb, Teile pro Milliarde. lIUd‘
1. EMA. Dupilumab SPC, 2021. Verfugbar unter: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-product-information_en.pdf (abgerufen am 11. Februar 2021); IM M U N o LOGY®
2. GINA-Bericht, 2020. Verfugbar unter: www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (abgerufen am 11. February 2021).



FceRl, fragmentkristallisierbarer Region-Epsilon-Rezeptor .
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.

IgE-vermittelte allergische
Entziindungsreaktion

Unterdriuckung der IgE-Signalisierung

- Reduzierte Freisetzung von
entzindungsférdernden Vermittlern

- Reduzierte Entzindungsreaktion

@ MMUNOLOGY®




Omalizumab

EMA-zugelassene Indikationen und empfohlene Anwendung bei Asthma

EMA

Allergisches Asthma'
GINA-Richtlinien empfehlen Anti-IgE-

Therapie fur Patienten mit Sensibilisierung auf

- Erwachsene . -t .
Hautstichtest oder spezifischeig IgE?

+ Jugendliche 212 Jahre
+ Kinder 2 6 Jahre

Chronische spontane Urtikaria (Zusatz)'

- Erwachsene

- Jugendliche 212 Jahre

- die nicht auf H-Antihistamine
ansprechen

Schwere CRSWNP (Zusatz zu ICS)'

- Erwachsene, die nicht auf ICS
ansprechen

fouch

1. EMA. Omalizumab SPC, 2020. Verfgbar unter: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xolair-epar-product-information_en.pdf (abgerufen am 11. Februar 2021); 2. GINA-Bericht, 2020. Verfugbar unter: IM M U NOLOGY®
www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06 _04-1-wms.pdf (abgerufen am 11. Februar 2021).



Volistandige vs teilweise Depletion der Eosinophilen

Auswirkungen von Biologika auf die Eosinophilenzahl

Erhohte Eosinophilie bei
einigen Patienten*

Mepolizumab,

Benralizumab .
Reslizumab

Omalizumab Dupilumab

Geringfugige
Reduktion der
Eosinophilie’

Teilweise
Depletion der
Eosinophilen'?

Vollstandige oder nahezu vollstandige
Depletion der Eosinophilen'”

fouch

®
1. Moran AM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2020;202:1314-6; 2. Jackson DJ, et al. Drug Saf. 2020;43:409-25; 3. Hanania NA, et al. J Allergy Clin Immunol. 2019;143:AB95; 4. Castro M, et al. N Engl J Med. 2018;378:2486—-96. IM M U NOLOGY



Volistandige vs teilweise Depletion der Eosinophilen

Daten aus einer Unterstudie der Oxford Airways Study’

Mittlere Zeit bis zu 50 % Reduktion
der Bluteosinophilenzahl

Geometrische mittlere Eosinophilenzahl
30 Tage nach der Behandlung
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. Mepolizumab . Benralizumab

+ Benralizumab verursacht eine schnelle und fast vollstdndige
Depletion der Eosinophilen im Vergleich zu Mepolizumab!

 Depletion der Eosinophilen durch Benralizumab-Behandlung
erhoht nicht das Risiko von Infektionen oder Bosartigkeiten?

1. Moran AM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2020;202:1314-6; 2. Jackson DJ, et al. Drug Saf. 2020;43:409-25.

IMMUNOLOGY"®



Volistandige vs teilweise Depletion der Eosinophilen

Ausgepragte eosinophile Untergruppen lben unterschiedliche Funktionen aus
und konnen bei entziindlichen Erkrankungen unterschiedliche Rollen spielen

Immunregulation und
Geweberegeneration

Eosinophiler

Krankheitsverbesserung Pathogenese

1. Simon HU, et al. Int Arch Allergy Immunol. 2020;181:11-23. I M M U N 0 LOGY®



Eosinophile Therapie

Biologika, die auf die IL-5-Signalisierung oder auf andere Mechanismen
abzielen, die Typ-2-Entziindungen (IL-4/IL-13, IgE) vorantreiben, sind wirksame
Behandlungen fiir Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Asthma.

Biomarker wie IgE-Spiegel, FeNO und Eosinophilenzahl lenken die Wahl des zu

verwendenden Biologikums und kénnen Informationen zu den Chancen auf
einen Behandlungserfolg geben.

Es wird immer noch daruber diskutiert, ob eine vollstandige Depletion der
Eosinophilen ein wiinschenswertes Behandlungsergebnis sein kann.

touch
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eline-Therapien flr eosinophile
munologische Erkrankungen
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ka in neuen Krankheitsumgebungen: Mepolizumab

Nasenpolypen

- MERIT (NCT04607005)

COPD

- MATINEE (NCT04133909)
- COPD-HELP (NCT04075331)
\

COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung. é ®
Klinische Studien, die nach ihren Identifikatoren aufgefuhrt sind: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021). MM UNOLOGY



Zugelassene Biologika in neuen Krankheitsumgebungen: Benralizumab

Laufende Phase-IllI-Studien

Nasenpolypen

HES
- NATRON (NCT04191304)
- NCT02130882

Eosinophile Osophagitis
- MESSINA (NCT04543409)

Eosinophile Gastroenteritis

- ANTI-IL5RA (NCT03473977)

- NAPPREB (NCT04185012)
- ORCHID (NCT04157335)

COPD

- RESOLUTE (NCT04053634)

EGPA

- MANDARA (NCT04157348)

Bulloses Pemphigoid

- FJORD (NCT04612790)

fouch

EGPA, eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis, HES, hypereosinophiles Syndrom. ®
Klinische Studien, die nach ihren Identifikatoren aufgefuhrt sind: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021). IM M UNOLOGY



Zugelassene Biologika in neuen Krankheitsumgebungen: Dupilumab

Laufende Phase-IllI-Studien

ABPA

- LIBERTY ABPA (NCT04442269)

COPD

- BOREAS (NCT03930732)
- NOTUS (NCT04456673)

Kalteurtikaria

- LIBERTY-CINDU (NCT04681729)
Neurodermitis
Ccsu —
"N - PRIME (NCT04183335)
* CUPID (NCT04180488) + PRIME2 (NCT04202679)

Bulloses Pemphigoid Netherton-Syndrom

- LIBERTY-BP (NCT04206553) - NS-DUPI (NCT04244006)

Eosinophile Osophagitis

- EoE KIDS (NCT04394351)
- R668-EE-1774 (NCT03633617)

fouch

ABPA, allergische bronchopulmondare Aspergillosis; CSU, chronische spontane Urtikaria. ®
Klinische Studien, die nach ihren Identifikatoren aufgefuhrt sind: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021). IM M UNOLOGY



1in heuen Krankheitsumgebungen: Omalizumab

Y

Bulloses Pemphigoid

- NCT04128176

é ®
Klinische Studie, die nach ihrem Identifikator aufgefuhrt ist: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021). M M U NOLOGY
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lologika fur eosinophile Erkrankungen

Epithelzellen

Aktivierter Eosinophiler

Entzindung und

Gewebeschaden

IgE, Immunglobulin E; IL, Interleukin; ILC2, Gruppe 2 angeborene Lymphzellen; PGD2, Prostaglandin D2; Th2, T-Helfer 2; TSLP, thymisch-stromales Lymphopoietin.

1. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312; 2. Youngblood BA, et al. Cells. 2020;10:1-14.

€
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Neu entwickelte Biologika fur eosinophile Erkrankungen: Tezepelumab

Anti-TSLP monoklonaler Antikérper

TSLP-Signalisierung'?

- Dendritische Zellaktivierung fuhrt zur
Differenzierung von Th2-Zellen

- Aktivierung von ILC2-Zellen
« Produktion von IL-4, IL-5 und IL-13

Dendritische Zelle

TSLP-Hemmung?

- Reduzierte Typ-2-
EntzGndungsreaktion
- Reduzierte IL-5-Produktion

Tezepelumab

fouch

IL-7Ra, Interleukin-7-Rezeptor alpha; TSLPR, thymisch-stromaler Lymphopoietin-Rezeptor. ®
1. Verstraete K, et al. Nat Commun. 2017;8:14937; 2. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. I M M U N o LOGY



Neu entwickelte Biologika fur eosinophile Erkrankungen: Tezepelumab

PATHWAY-Studie (NCT02054130, Phase lib): Studiendesign

- 18—=75 Jahre alt

- Asthma, das mindestens 6 Monate vor der Aufnahme in die Studie nicht von LABA in
Kombination mit ICS unter Kontrolle gebracht wurden

- Innerhalb von 12 Monaten vor der Aufnahme in die Studie entweder:

o Zwei Exazerbationen, die eine systemische Glukokortikoid-Behandlung erforderten
o Eine schwere Exazerbation, die einen Krankenhausaufenthalt erforderte

' I
Tezepelumab (subkutan) Placebo (n=138)

- 280 mg alle 2 Wochen (n=137)
- 210 mg alle 4 Wochen (n=137)
- 70 mg alle 4 Wochen (n=138)

f Primérer Endpunkt:
< < ) - Jahresrate von Asthmaexazerbationen

(Ereignisse pro Patientenjahr) in Woche 52

ICS, intranasale Corticosteroide; LABA, lang wirkende Beta-Agonisten. lIUdl
Corren J, et al. N Engl J Med. 2017,377:936—46.

®
Klinische Studie, die nach ihrem Identifikator aufgefuhrt ist: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021). IM M U NOLOGY



Neu entwickelte Biologika fur eosinophile Erkrankungen: Tezepelumab

PATHWAY-Studie (NCT02054130, Phase lib): Ergebnisse

[0 — p<0,001
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Hohe Dosis Mittlere Dosis Niedrige Dosis Placebo

Tezepelumab

. 280 mg alle 2 Wochen . 210 mg alle 4 Wochen . 70 mg alle 4 Wochen

Die Behandlung mit Tezepelumab fuihrte auf Jahresbasis zu deutlich niedrigeren

Prozentsdatzen von Asthmaexazerbationen in Woche 52 als beim Placebo.

fouch

Corren J, et al. N Engl J Med. 2017,377:936—46. ®
Klinische Studie, die nach ihrem Identifikator aufgefuhrt ist: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021). IM M U NOLOGY



Neu entwickelte Biologika fur eosinophile Erkrankungen: Tezepelumab

Laufende Phase-IllI-Studien

Akronym (NCT-Nummetr) Erkrankung Status

NOZOMI (NCT04048343) schweres Asthma Aktiv, nicht rekrutierend

DESTINATION (NCT03706079) Aktiv, nicht rekrutierend

fouch

®
Klinische Studien, die nach ihren Identifikatoren aufgefuhrt sind: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021). IM M UNOLOGY



dlogika fur eosinophile Erkrankungen: Ligelizumab

IgE-vermittelte allergische
Entziindungsreaktion

Unterdriuckung der IgE-Signalisierung

- Reduzierte Freisetzung von
entzindungsfordernden Vermittlern

+ Reduzierte Entzindungsreaktion

FceRl, fragmentkristallisierbarer Region-Epsilon-Rezeptor . él M M U N o LOGY@

Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.



Neu entwickelte Biologika fur eosinophile Erkrankungen: Ligelizumab

NCT02477332 (Phase lib): Studiendesign

+ 18=75 Jahre alt
« Chronische spontane Urtikaria
 Inadaquat kontrolliert mit:

> H-Antihistaminen allein

> H- plus H,-Antihistaminen

> H-Antihistaminen plus
Leukotrienrezeptorantagonisten

- 240 mg alle 4 Wochen (n=85)
—> NICTEIFAN GG - 72 mg alle 4 Wochen (n=84)
- 24 mg alle 4 Wochen (n=43)

TP T- T - 300 mg alle 4 Wochen (n=85)
— PR TITCIM - 120 mg als Einzeldosis (n=42)

Placebo (n=43)

|

fw Primérer Endpunkt:
< <) + Dosis-Wirkungsbeziehung mit Erreichen einer vollstandigen Wirkung bei

Nesselsucht (wochentlicher Schweregrad des Hautausschlags = 0) in Woche 12

Maurer M, et al. N Engl J Med. 2019;381:1321-32.
Klinische Studie, die nach ihrem Identifikator aufgefuhrt ist: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021).
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Neu entwickelte Biologika fur eosinophile Erkrankungen: Ligelizumab

NCT02477332 (Phase lib): Ergebnisse

Omalizumab besser Ligelizumab besser

Ligelizumab 240 mg | O i OR =2,06 (95 % CI:1,08-3,95)
Ligelizumab 72 mg | O | OR =2,90 (95 % ClI: 1,52-5,55)
Ligelizumab 24 mg = i OR =1,22 (95 % CI: 0,54-2,74)

-2 0 2 4 6

Odds-Verhadltnis fiir wéchentlichen Schweregrad der Nesselsucht=0

Ein hoherer Prozentsatz der Patienten erreichte ein vollstandiges Nachlassen der

Symptome mit der Ligelizumab-Therapie von 72 mg oder 240 mg als mit Omalizumab.

Cl, Konfidenzintervall; OR, Odds-Verhadltnis. llwl

Maurer M, et al. N Engl J Med. 2019;381:1321-32. ®
Klinische Studie, die nach ihrem Identifikator aufgefuhrt ist: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021). IM M U NOLOGY



Neu entwickelte Biologika fur eosinophile Erkrankungen: Ligelizumab

Laufende Phase-IllI-Studien

NCT-Nummer Erkrankung Status

NCT03907878 Chronische spontane Urtikaria

NCT04210843 Chronische spontane Urtikaria
NCT03580369 Chronische spontane Urtikaria Rekrutierend
NCT03580356 Chronische spontane Urtikaria

fouch

®
Klinische Studien, die nach ihren Identifikatoren aufgefuhrt sind: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021). IM M UNOLOGY



Neu entwickelte Biologika fur eosinophile Erkrankungen: REGN3500

Anti-IL-33 monoklonaler Antikorper

IL-33

|

IL-1R3

IL-33-Signalisierung'?

- Aktivierung von ILC2-Zellen
- Einleitung der IL-13-Freisetzung

+ Reduzierte ILC2-Aktivierung
 Reduzierte IL-13-Produktion

& IL-33-Hemmung?
REGN3500 2 ; )

+ Hemmung der Typ-2-Immun- und
EntzGndungsreaktion

fouch

IL-1R3, Interleukin-1-Rezeptor 3. ®
1. Dinarello CA. Immunol Rev. 2018;281:8—27; 2. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. IM M U N o LOGY



Neu entwickelte Biologika fur eosinophile Erkrankungen: REGN3500

Spitzenergebnisse der friihen klinischen Studie

NCT03387852 (Machbarkeitsnachweis, Phase 1)

Die REGN3500-Monotherapie verbesserte die Asthma-Kontrolle im Vergleich zum Placebo.
Die REGN3500-Monotherapie verbesserte signifikant die Lungenfunktion im Vergleich zum Placebo.

Die groRte Verbesserung wurde bei Patienten mit Bluteosinophilwerten von 2300 Zellen/pl
beobachtet.

Die Dupilumab-Monotherapie zeigte bei allen Endpunkten bessere Ergebnisse als REGN3500-
Monotherapie.

Eine Kombination von REGN3500 mit Dupilumab ergab keinen erhohten Vorteil im Vergleich zur
Dupilumab-Monotherapie.

Laufende Phase-IllI-Studie

Akronym (NCT-Nummetr) Erkrankung Status

Sanofi, Pressemitteilung, 21. Juni 2019. Verfigbar unter: www.sanofi.com/-/media/Project/ One-Sanofi-Web/Websites/Global/Sanofi-COM/Home/media-room/press-releases/2019/2019-06-21-07-00-00-1872229-en. lIUd‘
pdf (abgerufen am 21. Februar 2021). ®
Klinische Studie, die nach inrem Identifikator aufgefuhrt ist: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021). IM M U NOLOGY



Neu entwickelte Biologika fur eosinophile Erkrankungen: Lirentelimab

Anti-SIGLEC8 monoklonaler Antikorper

SIGLECS8

SIGLEC8 o~ Eosinophiler

+ CD33-bezogenes Familienmitglied selektiv
ausgedruckt auf Eosinophilen und Mastzellen

Vernetzend

- Caspase-abhdngige
eosinophile Apoptose

Lirentelimab

Mastzelle

Vernetzend 2%

Vernetzend ADCC

+ Hemmung der Mastzellenaktivierung .
und -degranulation
NK-Zelle

« Eosinophile Apoptose und
Depletion

fouch

ADCC, antikérperabhdngige zellvermittelte Zytotoxizitat; CD, Cluster of Differentiation; FcyRllla, fragmentkristallisierbarer Region-Gamma-Rezeptor llla; NK, naturlicher Killer; SIGLECS, Sialins@ure bindendes Ig wie Lektin 8. IM M U NOLOGY®
Youngblood BA, et al. Cells. 2020;10:1-14.



Neu entwickelte Biologika fur eosinophile Erkrankungen: Lirentelimab

ENIGMA (NCT03496571 Phase IlI): Studiendesign

- N=63
« Erwachsene Patienten

« Symptomatische eosinophile
Gastritis, eosinophile
Duodenitis oder beides

Primdrer Endpunkt:

Lirentelimab
(niedrige Dosis)

Lirentelimab
(niedrige Dosis)

Placebo

- Vier monatliche Dosen:
> Erste Dosis: 0,3 mg/kg
> Zweite Dosis: 1 mg/kg
> Dritte und vierte Dosis: 3 mg/kg

- Vier monatliche Dosen:
> Erste Dosis: 0,3 mg/kg
o Zweite, dritte und vierte Dosis:
1 mg/kg

< ) - Anderung des gastrointestinalen Eosinophilenwerts vom
Ausgangswert bis 2 Wochen nach der letzten Dosis

Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2020,384:1624-34.
Klinische Studie, die nach ihrem Identifikator aufgefuhrt ist: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021).
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Neu entwickelte Biologika fur eosinophile Erkrankungen: Lirentelimab

ENIGMA (NCT03496571 Phase Il): Ergebnisse

Durchschnittliche Verdnderung bei der Durchschnittliche Verdnderung Ansprechen auf die
Anzahl der gastrointestinalen Eosinophilen beim Gesamt-Symptom-Score Behandlung

0<0,001 p=0,004

p<0,00]

. Lirentelimab (hohe und niedrige Dosis kombiniert)

. Placebo

fouch

Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2020;384:1624-34. ®
Klinische Studie, die nach ihrem Identifikator aufgefuhrt ist: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021). IM M U NOLOGY



Neu entwickelte Biologika fur eosinophile Erkrankungen: Lirentelimab

Laufende Phase-IllI-Studien

Akronym (NCT-Nummetr) Erkrankung Status

AK002-016X (NCT04620811) Eosinophile Gastritis/Duodenitis Aufnahmg 1 el SitLElie el
Einladung
ENIGMA 2 (NCT04322604) Eosinophile Gastritis/Duodenitis

fouch

®
Klinische Studien, die nach ihren Identifikatoren aufgefuhrt sind: ClinicalTrials.gov (abgerufen am 21. Februar 2021). IM M UNOLOGY



Neu entwickelte Therapien fir eosinophile
iIimmunologische Erkrankungen

Die Reihe der zugelassenen Indikationen fir Wirkstoffe, die auf IL- 5/IL5R,
IL-4Ra und IgE abzielen, wird wahrscheinlich mit mehreren klinischen
Phase-llI-Studien in eine breite Palette von eosinophilen entziindlichen
Erkrankungen expandieren.

Neuartige Biologika sind in der Entwicklung, die auf Schliisseimolekiile in
Typ-2-Entziindungspfaden Typ 2 wie TSLP, IL-33 und SIGLEC8 abzielen.

Es ist wichtig, sich der sich entwickelnden Landschaft der
Behandlungsmaoglichkeiten fiir Typ-2-Asthma und andere eosinophile
entziindliche Erkrankungen bewusst zu sein, mit neuen Biologika in
fortgeschrittener klinischer Entwicklung.
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