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Was sind die Risikofaktoren fur
eine eosinophile Osophagitis und

wie stellen sich die Patienten
typischerweise vor?
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.* Risikofaktoren fiir die Entwicklung von EoE

Atopie! Genetik!
Die EoE-Diagnose ist bei Uber 30 identifizierte
Personen mit 21 Kandidatengene, die hauptsachlich
Begleiterkrankung haufiger? die epitheliale Barrierefunktion
oder die Th2-vermittelte
Immunantwort beeinflussen*>

Familienanamnese:

Ein gehduftes Auftreten
von EoE in Familien kann
groftenteils auf das
gemeinsame familiare

O Umfeld Zur[jc‘l:vgeerf;:r:g
/ \ Umweltfaktoren?
O O
\_ y,

Einweisung in die neonatale Intensivstation;
vorzeitige Wehen; Kaiserschnitt;
Mannliches Geschlecht! Ergdnzungsnahrung fir gestillte Sduglinge;
~3:1 Verhaltnis von Minnern \_ ~ J Einnahme von Antibiotika/antisekretorischen
zu Frauen3 Medikamenten im Sduglingsalter;3

o . Helicobacter pylori®
EoE, eosinophile Osophagitis; Th2, Typ 2 T-Helferzelle.

1. Carr S et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2018;14(Suppl. 2):58; 2. Chehade M et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2018;6:1534—44; E .
3. Lucendo AJ et al. Therap Adv Gastroenterol. 2022;15:1-16; 4. Lyles J, Rothenberg M. Curr Opin Immunol. 2019;60:46-53; 5. Muir A, Falk GW. JAMA. 2021;326:1310-8;
6. Jensen ET, Dellon ES. J Allergy Clin Immunol. 2018;142:32-40. IMMUNOI-OGY
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Klinische Erscheinungsformen von EoE

Haufigkeit von EoE bei Patienten mit

o6sophagealen Symptomen, die sich einer
oberen Endoskopie unterziehen?

Dysphagie [ 23 %
Die Symptome sind oft auf Steckenbleiben von Essen 46 %
eine Funktionsstérung der
Speiserohre zuriickzufiihren? GERD-Symptome [ 0,9-8 %
Probleme mit dem Essen [ 3,7 %*

Die Symptome kénnen auch Nicht-kardiale Brustschmerzen [
ey L eeuchchmerzen [

*Bei Kindern unter 18 Jahren, die sich wegen Bauchschmerzen einer oberen Endoskopie unterziehen. ™

EoE, eosinophile Osophagitis; GERD, gastro-6sophageale Refluxkrankheit.
1. Dellon ES, et al. Gastroenterology. 2022;163:59-76; 2. Lucendo Al et al. United European Gastroenterol J. 2017;5:335-58. IMMUNOLOGY




Wie variieren die Symptome der

eosinophilen Osophagitis mit dem Alter?
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.*Klinische Erscheinungsformen von EoE variieren mit dem Alter

Sauglinge und
Kleinkinder!

TR
I.P;:'

Abneigung/Unvertraglichkeit
beim Stillen bzw. Flttern
Erbrechen
Nahrungsverweigerung
Wiirgen wahrend der
Mahlzeiten

Gedeihstorung
Schlafstorung

EoE, eosinophile Osophagitis.

Dysphagie
Bolusimpaktion
Erbrechen/AufstofRen
Wirgen/Brechreiz mit
groben Texturen
Schmerzen im
Unterleib/Brustkorb
Halsschmerzen
Ubelkeit
Schlafstorung
Verminderter Appetit

1. Carr S et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2018;14:58; 2. Barni S, et al. Ital J Pediatr. 2021;47:230.

Jugendliche/Erwachsene?

Dysphagie

Bolusimpaktion
Sodbrennen
Gastro-6sophagealer Reflux

IMMUNOLOGY




Einige Patienten sind
moglicherweise asymptomatisch
oder haben sich an die seit Langem

bestehende Erkrankung angepasst.

Was ist die beste Methode, um eine

eosinophile Osophagitis bei diesen
Patienten zu erkennen?
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:Adaptive Verhaltensweisen und Folgen einer
verzogerten Diagnose bei Patienten mit EoE

Kompensatorische EoE-Symptome korrelieren womoglich
Flitterungsmechanismen:! nicht immer mit Krankheitsaktivitat?3

Vermeiden -
bestimmter Reichliches Ein gréBeres

Nahrungsmittel Trinken von . Di + <2
N Flissigkeiten Intervall zwischen |a-gnose Jah:e
beim Essen dem Auftreten der Strikturrate: 17 %

Symptome und der
endoskopischen
Diagnose kann zu o Diagnose: >20 Jahre

GrKUnd“CZEfeS leinare einer hoheren Strikturrate: 71 %
auen aer - .
Nahrung Bissen Strikturrate fihren?

5 “ouch™
EoE, eosinophile Osophagitis. |MMUNO|.OGY

1. Dellon ES, et al. Gastroenterology. 2022;163:59-76; 2. Dhar A et al. Gut. 2022;71:1459-87; 3. Muir A et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2019;122:572-3.




Was sind die wichtigsten
Differentialdiagnosen, die

aufgrund der vorliegenden
Symptome in Betracht gezogen
werden mussen?
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bifferentiaIdiagnostische Merkmale fiir EOE und GERD

Merkmal

GERD

w

Dominantes Symptom

Dysphagie

Sodbrennen, AufstoRen

Bolusimpaktion

Haufig

Selten

Geschlecht

Mannliche Dominanz

Mannlich = Weiblich

@
o)

Zugehorige atopische
Erkrankungen

Allergisches Asthma, atopische
Dermatitis und allergische Rhinitis

Kein Zusammenhang mit atopischen
Erkrankungen

EoE, eosinophile Osophagitis; GERD, gastro-dsophageale Refluxkrankheit.
Attwood SE. Br J Hosp Med (Lond). 2019;80:132-8.
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. bifferentialdiagnose von EoE

* 1von 17 Menschen entwickeln im Laufe ihres Lebens eine Dysphagie?
* Die Differentialdiagnosen fiir Dysphagie sind vielfaltig und umfassen Erkrankungen des Nervensystems, des
Gehirns und der Muskeln, Infektionen, Verengungen, Blockaden und strukturelle Anomalien im Rachenraum.?

Andere Ursachen fiir die Eosinophilie in der Biopsie bei Patienten mit Dysphagie3

( N 4 N
Gastro-0sophageale Parasitare und
Refluxkrankheit Pilzinfektionen

Entziindliche Allergische Vaskulitis
Darmerkrankung

Bindegewebserkrankung Medikamente

\

EoE, eosinophile Osophagitis.
1. World Gastroenterology Organisation. 2014. Verfiigbar unter: https://www.worldgastroenterology.org/guidelines/dysphagia/dysphagia-english (Zugriff am 9. Januar 2024); g ™
2. Cleveland Clinic. 2023. Verfugbar unter: https://my.clevelandclinic.org/health/symptoms/21195-dysphagia-difficulty-swallowing (Zugriff am 8. Dezember 2023); IMMUNOLOGY

3. Gonsalves NP et al. J Allergy Clin Immunol. 2020;145:1-7.




Dr. Nirmala Gonsalves
Northwestern University Feinberg
School of Medicine

Chicago, IL, USA
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Welche Rolle spielen die
Endoskopie und die Histologie bei

Bestatigen einer Diagnose der
eosinophilen Osophagitis?
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iEndoskopie und histologische Abklarung?

Normal
ﬁwachsene mit: \ Zufillige Osophagus-
Dysphagie und/oder Biopsien 6-8

Bolusimpaktierung und/oder
Symptome im oberen GI-Trakt

Obere Histologie:
Endoskopie >15 eos/HPF in
Osophagus-
schleimhaut

Kinder mit:
vermindertem Appetit
und/oder
Nahrungsverweigerung 4

ggjﬁﬁgfhrmerzen und/oder Gezielte Osophagus-
Biopsien 68 Berticksichtigen Sie

Q;em Kct:\ueln von / (Ziehen Sie eine Dilatation . andere Ursachen
ebensmitteln in Betracht, wenn eine (primdr und

\_ Striktur vorhanden ist) Yy, sekundar)*2

EREFS )

*Zu den primaren Erkrankungen, die mit einerEosinophilie einhergehen, gehoren neben der EoE die gastrodsophagealeRefluxkrankheit, die Achalasie, Morbus Crohn,

Pilz- oder Virusinfektionen und die medikamenteninduzierte Osophagitis; zu den sekundaren Erkrankungen gehéren das hypereosinophile Syndrom,

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Medikamente und Bindegewebserkrankungen. ™

EoE, eosinophile Osophagitis; eos/HPF, Eosinophile pro Hauptgesichtsfeld; EREFS, endoskopischer Referenzwert; Gl, gastrointestinal. IMMUNOLOGY
1. Visaggi P, et al. Therap Adv Gastroenterol. 2021;14:1-17. 2. Sorge A, et al. Curr Treat Options Gastroenterol 2023;21:256-71.




Welche endoskopischen und

histologischen Merkmale weisen auf
eine eosinophile Osophagitis hin?
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iEndoskopische Befunde: Komponenten des EREFS

Endoskopie-
Befunde

Ring /
Striktur
und Odem
Grad 3

Ring / Striktur
Grad 3;
Furchen,
Odeme
Grad 2

Odem

Konzentrische Ringe

Weille Exsudate

Nicht vorhanden
Mild: Verlust von
Klarheit der
Vaskularitat
Schwer: Fehlende
Vaskularitat

Nicht vorhanden
Mild: Nur bei
Insufflation sichtbar
Moderat: Sichtbar ohne
Insufflation; Passieren
eines Endoskops fur
Erwachsene moglich
Schwerwiegend:
Passieren eines
Endoskops fur

Nicht vorhanden
Mild: WeilSes
Exsudat <10 % der
Speiserdhren-
oberflache
Schwerwiegend:
WeiRes Exsudat
>10 % der
Speiseréhren-
oberflache

Langsfurchen

Strikturen

Nicht vorhanden
Mild: vertikale Linien
ohne sichtbare Tiefe

Schwerwiegend: vertikale
Furchen in
Schleimhauttiefe
(Einrtckung)

Nicht vorhanden

Vorhanden

Die Pravalenz der endoskopischen Befunde

Erwachsene nicht

o variiert je nach Alter?
moglich

Die Bilder wurden von Dr. Nirmala Gonsalves zur Verfligung gestellt.
TM

EREFS, endoskopischer Referenzwert.
IMMUNOLOGY

1. Hirano | et al. Gut. 2013;62:489-95; 2. Visaggi P, et al. Therap Adv Gastroenterol. 2021;14:1-17.




Histopathologische Erscheinungsformen der EoE

Histopathologische Befunde Weitere Merkmale sind:

Eosinophile Mikroabszesse (Ansammlungen von
>4 Eosinophilen)?

Eosinophile Degranulation?

Subepitheliale Fibrose?

Hyperplasie der Basalzellen?

Ausgepragte erweiterte intrazellulare Raume mit
Unterbrechung der Tight Junctions?!

Die Verwendung der kombinierten Bewertunggsysteme EoEHSS-Scores

fiir Grad und Stadium und die VAS-Bewertung des gesamten

histopathologischen Schweregrads der Erkrankung kann die konsistenteste
>15 eos/hpf! und einheitlichste Bewertung der histologischen Merkmale bei erwachsenen

T, . EoE-Patienten liefern.?
(far die Diagnose erforderlich)

Bild von Nephron/Wikimedia Commons. Verfligbar unter: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Eosinophilic_esophagitis_-_very_high_mag.jpg.

Lizenziert zur Verwendung unter Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported.

EoE, eosinophile Osophagitis; EOEHSS, EosinophileOsophagitisHistologischesBewertungssystem; eos/hpf, Eosinophilepro Hauptgesichtsfeld; VAS, visuelle Analogskala.
1. Warners MJ, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2018;47:940-50; 2. Gonsalves NP, Aceves SS. J Allergy Clin Immunol. 2020;145:1-7. IMMUNOI-OGY
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Wie konnen wir die Endoskopie

bei Patienten mit Verdacht auf
eosinophile Osophagitis optimieren?
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.* Beste endoskopische Untersuchungsverfahren fiir EoE

‘ Untersuchen Sie den

oberen
‘ Gastrointestinaltrakt
Entnehmen Sie vor der
Biopsien aus der endoskopischen

Speiserdhre, falls Di i i
Nehmen Sie sich Zeit, ilatation, falls diese

Untersuchen Sie die
Speiserdhre, bevor Sie
das Endoskop langsam
in den distalen Bereich
des Magens
vorschieben.

Insufflieren Sie die
Speiserohre vollstandig
zur Beurteilung der
endoskopischen
Merkmale

um die Speiserchre
genau zu beurteilen

Wann sollten Biopsien durchgefiihrt werden?

erforderlich (insgesamt
mindestens sechs von
zwei anatomischen
Bereichen mit der
,Dreh- und
Saugtechnik")

durchgefiihrt wird,

z. B. bei Erwachsenen
mit nachgewiesenen
Strikturen (unsicher
bei Vorhandensein von
Nahrung oder
Flussigkeit im Magen)

* Alle Erwachsenen mit endoskopischen Anzeichen von EoE oder mit
Symptomen von Dysphagie und/oder Bolusimpaktionen, auch bei
normal erscheinender Speiseréhre
Wahrend der EGD, die bei Patienten ohne bekannte EoE-Diagnose
wegen Nahrungsbolusimpaktion durchgefiihrt wird

™

fouch
IMMUNOLOGY

EGD, Osophagogastroduodenoskopie; EoE, eosinophile Osophagitis; Gl, gastrointestinal.
Sorge A, et al. Curr Treat Options Gastroenterol. 2023;21:256-71.




Eine Endoskopie ist invasiv und
teuer; Welches Potenzial besteht

fur minimal-invasive Instrumente
zur Diagnose und Uberwachung?
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- “Kénnen minimal-invasive Instrumente die Endoskopie

ersetzen?

Biomarkerl:2

Blut/Serum (AEC)

Plasma (CLC/GAL-10, ECP, EDN,
Eotaxin-3 und MBP-1)

Urin (OPN und MMP-9)
EoE-Diagnose-Panel (EDP)

Begleitende Atopien erschweren die
Bestimmung spezifischer Biomarker3

Histologische Techniken*

Osophagealer String-Test (EST)
Cytosponge (Kapsel-
Technologie)

Nicht sedierte transnasale
Endoskopie mit Biopsie

Vielversprechend fur die
Beurteilung von Entziindungen
ohne die Verwendung einer
Standardendoskopie

Funktionelle Bildgebung*>

Q

* Gelenkte konfokale
Mikroskopie

* Endoluminale funktionelle

Lumen-Bildgebungssonde
(EndoFLIP)

EndoFLIP sollte nicht zurDiagnose
von EoE verwendet werden;
mogliche Rolle bei der Bewertung
des Schweregrads und der
Therapieliberwachung

AEC, absolute Eosinophilenzahl; CLC/GAL-10, Galectin-10; ECP, eosinophiles kationisches Protein; EDN, von Eosinophilen abgeleitetes Neurotoxin; EoE, eosinophile Osophagitis;
MBP-1, Major Basic Protein-1; MMP-9, Matrix-Metalloproteinase-9; OPN, Osteopontin.

1. Wechsler JB et al. Allergy 2021;76:3755-65; 2. Min S, et al. J Allergy Clin Immunol. 2022;149:782-7.e1; 3. Grueso-Navarro E. Int J Mol Sci 2023;24:3669;

4.Barni S, et al. Ital J Pediatr. 2021;47:230; 5. Hirano | et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2017;15:325-34.
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Behandlung von Patienten mit
eosinophiler Osophagitis

Dr. Jamal Hayat

St George's University Hospitals
NHS Trust, London, VK
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Welche Rolle spielen Biologika

derzeit bei der Behandlung der
eosinophilen Osophagitis?
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- ‘Dieaktuelle Rolle von Biologika bei der Behandlung von EoE

Endoskopische

2 2 = 2 i 3%
PPIs STCs Erndhrung Dupilumab Dilatation?

Ziele der EoE-Behandlung?
Besserung der klinischen D ®
Symptome

Beseitigung der Eosinophilie der
Speiserdhre und anderer Die Behandlungen sollten in regelmaBigen Abstdnden bewertet und gegebenenfalls auf der
histologischer Anomalien Grundlage der Reaktion angepasst werden?

Endoskopische Verpefserung Wann eine biologische Therapie in Betracht gezogen werden sollte?
Bessere Lebensqualitat Exstinics
Verbesserte Funktion der » Patienten mit mehreren atopischen Begleiterkrankungen
Speiserohre Step-up-Therapie:
Weniger unerwiinschte . Schyweng zu.behanfielnf:le EoE . .
Wirkungen der Behandlung . Pa.\.tle.nten mit Gedeihstorung, schlecht(.em Wachstum oder erheblichem Gewichtsverlust
. * Haufige Anwendung von Notfalltherapien
Verhinderung des ) ) . ) - L
. * Patienten mit stark eingeschrénkter Erndhrung/Aminosdurenformel
Fortschreitens der Erkrankung Patienten mit klinisch bedeutsamen Osophagusstrikturen

und nachfolgenden Patienten, die refraktar auf die derzeitige Therapie reagieren oder unerwiinschte Ereignisse
Komplikationen haben

*Indiziert fir die Behandlung von EoE bei Erwachsenen und Jugendlichen (&lter als 12 Jahre) mit einem Gewicht von mindestens 40 kg* und Kindern im Alter von 1 bis 11 Jahren.®

EoE, eosinophile Osophagitis; PPI, Protonenpumpeninhibitor; STC, topische Kortikosteroide zum Schlucken.

1. Franciosi JP, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2023;7:CD004065; 2. Feo-Ortega S, Lucendo AJ. Therap Adv Gastroenterol. 2022;15:17562848211068665; 'I'urj'lw

3. Aceves SS et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2023;130:371-8; 4. Rothenberg ME, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8:990-1004; 5. Joszt L. The American Journal of Managed IMMUNOLOGY
Care. 2024. Verfugbar unter: www.ajmc.com/view/fda-approves-dupilumab-to-treat-eoe-for-children-under-12-years (Zugriff am 26. Januar 2024).




Welche anderen sich in der
Entwicklung befindlichen
Therapien gibt es fir eosinophile

Osophagitis und wie wirken
sie auf die zugrunde liegende
Pathophysiologie?
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Uberbllck iiber die Pathophysiologie von EoE'™

Nahrungsmittelallergene, Aeroallergene, Mikroorganismen

ﬂ_ E Dendritische
ﬁ.m Zellen

IL-25, IL-33, TSLP

Epithelzellen

Reduzierte Homing, Retention und Aktlwerung von Zellen

Barrierefunktion SP1R,
Hyperplasie der Basalzellen, P
Erweiterung der IL-4, IL-13

intrazelluldren Rdume, Th2-Zelle ILC2-Zelle
die zu Verdnderungen der
Permeabilitéit der IL-5 IL-5
Schleimhdute und der Eotaxin 3
Infiltration von Immunzellen

beitragen kénnen Recru:tment und Infiltration von Granulozyten Fibroblastenaktivierung,

Siglec-8 g’ "‘}\ TGF-B1 R Kollagenablagerung, Hyperplasie
der glatten Muskulatur und
TNF-a ..
Hyperkontraktilitcit

Mastzelle Basophlle Eosinophile ¥ IL-5Ra l

Furchen, weiRes Exsudat, Odeme, konzentrische Ringe, Lingsabscherung, Strikturen, Fibrose

EoE, eosinophile Osophagitis; IL, Interleukin; IL-5Ra, IL-5-Rezeptor-Alpha-Untereinheit; ILC2, angeborene Lymphzellen des Typs 2; Siglec-8, sialinsidurebindendes immunglobulindhnliches Lektin 8;
SP1R, Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor; TGF-B1, transformierender Wachstumsfaktor Beta 1; Th2, T-Helferzellen des Typs 2; TNF-a, Tumornekrosefaktor Alpha; TSLP, Thymic Stromal
Lymphopoietin. 1. Muir A, Falk GW. JAMA. 2021;326:1310-8; 2. Racca F, et al. Front Physiol. 2022;12:815842; 3. Furuta GT, Katzka DA. N Engl J Med. 2015;373:1640-8; |MMUN°|_OGY

4. Hill DA, Spergel IM. J Allergy Clin Immunol. 2018;142:1757-8; 5. Lam AY et al. Curr Opin Pharmacol. 2022;63:102183.

f ™




B Ausgewihlte Wirkstoffe in der Entwicklung fiir EOE

Studien, die nicht alle primdren Endpunkte erreicht haben: Studien, die noch laufen oder die primiren Endpunkte erreicht haben:

e Benralizumab??2 13 Cendakimab'?
Phase Ill: NCT04543409 (MESSINA) ' Phase I1/11l: NCT02098473 Januar 2017
Februar 2023 Alter 12—65 Jahre Alter 18-65 Jahre, NCT04753697 Oktober 2024,
NCT04991935 September 2026 Alter 12—75 Jahre

Phase II: NCT04682639 (VOYAGE) Juni 2023

Januar 2022 Alter 12-80 Jahre Alter 18-65 Jahre

: : 1-3 SP1R
Lirentelimab Etrasimod2
Phase I1/111: NCT04322708 (KRYPTOS)

Th2-Zelle

Mepolizumab'-24 TSLP
Phase Il: NCT03656380 Dezember 2022 Tezepelumab?'?
Alter 16-75 Jahre \¥ Phase Ill: NCT05583227 (CROSSING) Januar 2027

Reslizumab2:5 Alter 12-80 Jahre

Phase IlIl: NCT00635089 Januar 2012
ab 5 Jahren

EoE, eosinophile Osophagitis; IL, Interleukin; IL-5Ra, IL-5-Rezeptor-Alpha-Untereinheit; Siglec-8, sialinsdurebindendes immunglobulinihnliches Lektin 8; SP1R, Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor;

Th2, Typ 2 T-Helferzellen; TSLP, Thymisches Stromales Lymphopoietin. 1. Racca F, et al. Front Physiol. 2022;12:815842; 2. ClinicalTrials.gov. Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/ alle ™

klinischen Studien kénnen nach NCT-Nummer durchsucht werden (Zugriff am 19. Dezember 2023); 3. Dellon ES, et al. Prasentiert bei der: American College of Gastroenterology 2022 Annual IMMUNOLOGY
Scientific Meeting, Charlotte, NC, USA. 21.-26. Oktober 2022. Poster 0201; 4. Dellon ES, et al. Gut. 2023;72:1828-37; 5. Spergel JM et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;129:456—63.




Was konnen wir aus den Daten
klinischer Studien uber die

Wirksamkeit von Biologika bei der
Behandlung der eosinophilen
Osophagitis lernen?
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. Neueste EoE-Wirksamkeitsdaten fiir Biologika-Therapien

Phase II: Cendakimab (RPC4046) NCT020984731 Phase Il: Etrasimod NCT046826392

Patienten mit aktiver EoE
Im Alter von 18-65 Jahren * Erwachsene mit aktiver EoE

Dysphagie-Symptome und histologischer * Im Alter von 18-65 Jahren
Nachweis von EoE

Behandlung mit RPC4046 180 mg oder * Oral anzuwendendes Etrasimod 1 mg oder 2 mg
360 mg fir 16 Wochen (IV-Anreicherungsdosis, QD vs. Placebo fiir 24 Wochen; 28-wochige
dann SC) Verlangerung lauft

Primdrer Endpunkt: Primédrer Endpunkt:

* Durchschnittliche Veranderungen gegentiber * Prozentuale Verdanderung der Spitzenanzahl von
Baseline in der Anzahl der Eosinophilien der Eosinophilien der Speiseréhre von der Baseline
Speiserdhre bei 5 hpfs mit dem hdchsten gegeniber Woche 16
Entziindungsgrad Ergebnisse:

Ergebnisse: Phase Il [duft * 2mgQD (n=41):

* Placebo (n=34):-4,4 £59,9 46,1 % Rickgang gegentiber Placebo (p=0,0103)

* 180 mg Dosis (n=31):-94,8 +67,3 (p<0,0001) * 1mgQD (n=39)

* 360 mg Dosis (n=34):-99,9 79,5 (p<0,0001) 32,5 % Rickgang gegenliber Placebo (p=0,2861)

EoE, eosinophile Osophagitis; eos, eosinophil; hpf, Hauptgesichtsfeld; IV, intravends; QD, einmal taglich; SC, subkutan. : -
1. Hirano | et al. Gastroenterology. 2019;156:592—-603; 2. Dellon ES, et al. Prasentiert bei der: American College of Gastroenterology 2022 Annual Scientific Meeting, Vancouver,
Canada. 20.-25. Oktober 2023. Abstrakt #25. IMMUNOLOGY




. Neueste EoE-Wirksamkeitsdaten fiir Biologika-Therapien

Phase lll: Dupilumab (drei Teile) NCT03633617

o

(@)
@ [l[} Patienten mit aktiver EoE

Alter >12 Jahren

Teil A: N=81 Alle Patienten wiesen einen Wert von =10 auf dem DSQ bei Baseline auf
Teil B: N=240

SC Dupilumab 300 mg wdchentliche Dosis oder Placebo (Teil A)

Dupilumab 300 mg entweder wochentlich oder alle 2 Wochen

ODER wochentliches Placebo (Teil B) bis Woche 24

Teilnahmeberechtigte Patienten, die Teil A oder Teil B abgeschlossen hatten, setzten die Studie in Teil C
fort.

Primédre Endpunkte (Teile A und B):
* Histologische Remission (Spitzenwert der intraepithelialen Eosinophilen in der Speiseréhre von <6 pro hpf)
* Absolute Veranderung des DSQ-Wertes gegentiber Baseline

: ™
DSQ, Dysphagie-Symptom-Fragebogen; EoE, eosinophile Osophagitis; eos, eosinophil; hpf, Hauptgesichtsfeld; SC, subkutan. '
Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2022;387:2317-30. IMMUNOLOGY




- ‘NeuesteEoE-Wirksamkeitsdaten fiir biologische Therapien

Phase Ill: Dupilumab (drei Teile) NCT03633617

Ergebnisse von Teil A und B bei 24 Wochen:!

Histologische Remission (Spitzenwert der intraepithelialen Eosinophilen in der Speiseréhre von <6 pro hpf)
e Teil A: 60 % (25/42) Dupilumab QW vs 5 % (2/39) Placebo (p<0,001)

* Teil B: 59 % (47/80) Dupilumab QW; 60 % (49/81) Dupilumab Q2W; 6 % (5/79) Placebo (p<0,001)

Absolute Veranderung des DSQ-Wertes gegeniiber Baseline
¢ Unterschied Teil A: -12,32 Punkte (p<0,001)
* Unterschied Teil B: -9,92 Punkte (p<0,001)

LIBERTY EoE TREET: Langzeitergebnisse der Wirksamkeit nach 52 Wochen (Teil C):2

Behandlungsarm Histologische Mittlere absolute Veranderung des

Die Ergebni .. .. f
e Remission DSQ-Wertes gegeniiber Baseline

unterstreichen

SL:Bede"t“"g Placebo Q2W / Dupilumab Q2W 72 % (23/32) -23,7 Punkte

wochentlichem Dupilumab Q2W / Dupilumab Q2W 68 % (25/37) -27,3 Punkte
Dupilumab,

anstatt alle 2 Placebo QW / Dupilumab QW 74 % (54/73) -20,9 Punkte
Wochen

Dupilumab QW / Dupilumab QW 85 % (55/65) -30,3 Punkte

TM
DSQ, Dysphagie-Symptom-Fragebogen; EoE, eosinophile Osophagitis; eos, Eosinophile; hpf, Hauptgesichtsfelder; Q2W, alle 2 Wochen; QW, einmal pro Woche. E HHJNOLOGY
1. Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2022;387:2317-30; 2. Rothenberg ME, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8:990-1004.




Was verraten uns die klinischen Studien

uberdie Sicherheitsprofile aktueller und
neuer biologischer Therapien?
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Sicherheitsdaten fiir biologische Therapien bei EoE
4

Cendakimab (RPC4046) NCT02098473 Sicherheit
( * Die Inzidenz von AEs war in der
100 B 360 mg-Gruppe hoher.
90 @ Placebo(n=34) Bei drei Patienten in der 360 mg-Gruppe trat ein

80 B 180 mg Cendakimab (n=31) SAE auf,* das jeweils nicht mit dem

70 B 360 mg Cendakimab (n=34) Studienmedikament in Verbindung gebracht wurde.
60 Die Haufigkeit von TEAEs in den
Behandlungsgruppen war gering und vergleichbar

mit Placebo
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Kopfschmerzen Infektion der Arthralgie Nasopharyngitis Durchfall
oberen Atemwege

AEs, die bei 22 Patienten in einer der beiden Cendakimab-Behandlungsgruppen auftraten

\_

*Ein SAE wurde definiert als ein unerwartetes medizinisches Ereignis, das zum Tod fiihrte, lebensbedrohlich war (mit unmittelbarem Todesrisiko), die Einweisung in ein Krankenhaus

oder die Verldngerung eines bestehenden Krankenhausaufenthalts erforderte, zu einer anhaltenden oder erheblichen Behinderung oder Invaliditét fihrte oder eine kongenitale

Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hatte. ™

AE, unerwiinschtes Ereignis; EoE, eosinophile Osophagitis; SAE, schweres AE; TEAE, behandlungsbedingtes AE. |MMUN°LOGV
Hirano | et al. Gastroenterology. 2019;156:592-603.




Sicherheitsdaten fiir biologische Therapien gegen EoE

Dupilumab NCT03633617 4 )
4 Sicherheit (Teile A und B)

B Placebo Teil A (n=39) * Inzidenz von AEs (alle Grade): 71-86 %
Dupilumab QW Teil A (n=42) * SAEs* traten bei neun Patienten auf

B Placebo Teil B (n=78) ¢ AEs, die zum Absetzen von Dupilumab oder

B Dupilumab Q2W Teil B (n=81) Placebo fiihrten, wurden bei

sieben Patienten gemeldet

Dupilumab QW Teil B (n=80)

\_

Patienten (%)

21 22 o

22
13 . 12 10 g 10 12 4 . g 12 10 12
i mllc ol —
[ ] . B ™
Reaktion an der Erythem an der Schmerzen an Schwellung der Nasopharyngitis

Injektionsstelle Injektionsstelle der Injektionsstelle Injektionsstelle
\ AEs, die bei > 10% der Patienten in einer beliebigen Dupilumab-Gruppe auftreten’

*Keines der bewerteten AEs oder SAEs wurde von den Prifarzten als mit dem Behandlungsregime der Studie in Verbindung stehend angesehen. Ausnahme war ein SAE mit systemischem

inflammatorischem Response-Syndrom; der Patient, bei dem dieses Ereignis auftrat, wurde im Rahmen der Studie weiter beobachtet, und das Ereignis trat nicht wieder auf.

*AEs in dieser Kategorie wurden gemaR den bevorzugten Begriffen im Medical Dictionary for Regulatory Activities, Version 23.0, gemeldet. ™
AE, unerwiinschtes Ereignis; EoE, eosinophile Osophagitis; Q2W, alle 2 Wochen; QW, einmal pro Woche; SAE, schwerwiegendes AE.

IMMUNOLOGY
Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2022;387:2317-30.




In welche Richtungen geht die

Behandlung der eosinophilen
Osophagitis in der Zukunft?
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