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Efzofitimod for the Treatment of Pulmonary Sarcoidosis

Hintergrund

Die Lungensarkoidose ist durch die Ansammlung von Immunzellen gekennzeichnet, die Granulome in
der Lunge bilden. Efzofitimod (ATYR1923), ein neuartiger Immunmodulator, hemmt selektiv
Neuropilin 2, das auf Immunzellen als Reaktion auf eine Lungenentziindung hochreguliert wird.
Forschungsfrage

Wie ist die Vertraglichkeit, Sicherheit und Auswirkung auf die Ergebnisse von Efzofitimod bei
pulmonaler Sarkoidose?

Studiendesign und Methoden

In dieser randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie, in der mehrere aufsteigende
Dosen von Efzofitimod, die alle 4 Wochen intravends verabreicht wurden, tber einen Zeitraum von
24 Wochen untersucht wurden, unterzogen sich die randomisierten Patienten (2:1) einem Steroid-
Taper auf 5 mg/d bis Woche 8 oder < 5 mg/d nach Woche 16. Der primére Endpunkt war das
Auftreten von unerwiinschten Ereignissen (AEs); sekundédre Endpunkte waren die Steroidreduktion,
die Veranderung der Lungenfunktion und die von den Patienten angegebenen Ergebnisse auf Skalen
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Ergebnisse

Siebenunddreifig Patienten erhielten mindestens eine Dosis der Studienmedikation. Efzofitimod
wurde in allen Dosierungen gut vertragen, es traten keine neuen oder unerwarteten
Nebenwirkungen und keine dosisabhdngige Haufigkeit von Nebenwirkungen auf. Die
durchschnittlichen taglichen Steroiddosen bis zum Ende der Studie betrugen 6,8 mg, 6,5 mg und 5,6
mg fir die 1-mg/kg-, 3-mg/kg- und 5-mg/kg-Gruppen im Vergleich zu 7,2 mg fiir Placebo, was einer
baseline-bereinigten relativen Steroidreduktion von 5 %, 9 % bzw. 22 % entspricht. Klinisch
bedeutsame Verbesserungen wurden bei mehreren von Patienten berichteten Ergebnissen erzielt,
von denen mehrere in der 5-mg/kg-Dosisgruppe statistische Signifikanz erreichten. Ein
dosisabhangiger, aber nicht signifikanter Trend zur Verbesserung der Lungenfunktion wurde auch fir
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3 und 5 mg/kg beobachtet.

Auswertung

Efzofitimod war sicher und gut vertraglich und wurde mit dosisabhdngigen Verbesserungen mehrerer
klinisch relevanter Endpunkte im Vergleich zu Placebo in Verbindung gebracht. Die Ergebnisse dieser
Studie sprechen fiir eine weitere Evaluierung von Efzofitimod bei pulmonaler Sarkoidose.
Studien-Register

ClinicalTrials.gov; Nr.: NCT03824392; URL: www.clinicaltrials.gov

Schliisselwérter

- ATYR1923

- Kortikosteroide

- Efzofitimod

- Skala zur Bewertung der Midigkeit

- Immunmodulator

- Lungenfunktion

- Neuropilin 2

- pulmonale Sarkoidose

- Qualitat des Lebens

- Steroidverjlingung

Abkiirzungen:

AE (unerwunschtes Ereignis), Dico (Diffusionskapazitat der Lunge fiir Kohlenmonoxid), Efzofitimod
(ATYR1923), FAS (Fatigue Assessment Scale), GH (allgemeiner Gesundheitszustand), IRR
(infusionsbedingte Reaktion), KSQ (King's Sarcoidosis Questionnaire), MCID (minimaler klinisch
wichtiger Unterschied), PRO (patient-reported outcome), QOL (quality of life), SAT (Sarcoidosis
Assessment Tool), TEAE (treatment-emergent adverse event)

Mitnehmbare Punkte

Sarkoidose'ist eine granulomatdse Multisystemerkrankung, die am haufigsten die Lunge befallt. 1
Die Patienten zeigen haufig organspezifische Symptome wie Dyspnoe und Husten, aber auch eine
Reihe anderer behindernder, unspezifischer Symptome (z. B. Mudigkeit), die die Lebensqualitat
erheblich beeintrachtigen. Bei Patienten mit pulmonaler Sarkoidose besteht das Ziel'der.Behandlung
darin, das Risiko des Todes oder einer dauerhaften Behinderung (Gefahr) zu verringern-oder-die
Lebensqualitdt des Patienten zu verbessern, 2 und in zweiter Linie die Behandlung der Entziindung,
die zu Lungenfibrose und irreversiblem Verlust der Lungenfunktion fiihren kann. 3, 4

Die Standardbehandlung umfasst orale Kortikosteroide, die hauptsachlich durch die Unterdriickung
von Entziindungsgenen wirken. 1, 5

Obwohl die Kortikosteroidtherapie die Krankheit nachweislich stabilisieren oder verbessern kann, ist
die Langzeitanwendung von Kortikosteroiden mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden, darunter
erhebliche Gewichtszunahme, Entwicklung einer Insulinresistenz, Infektionsrisiko 6 und
Beeintrachtigung der Lebensqualitat. 7

Alternativen wie Immunsuppressiva und zytotoxische Wirkstoffe (z. B. Methotrexat) kénnen
eingesetzt werden; diese Therapien haben jedoch ebenfalls erhebliche Nebenwirkungen und
Toxizitaten. 8

Daher besteht die Notwendigkeit, neue und wirksame Behandlungen fir die pulmonale Sarkoidose
zu finden, die weniger Nebenwirkungen haben und sich positiv auf die Lebensqualitat auswirken.
Efzofitimod (ATYR1923) ist ein neuartiger biologischer IV-Immunmodulator, der aus einer



SpleiBvariante der Histidyl-tRNA-Synthetase9,10 die fiir die immunmodulatorische Domane kodiert,
die an das Neuropilin-2-Rezeptorprotein bindet. 11

Neuropilin 2 ist ein pleiotroper Rezeptorl2 der auf der Oberflache aktivierter Immunzellen, die fiir
Entziindungen und Granulombildung in der Lunge von Patienten mit pulmonaler Sarkoidose
verantwortlich sind, hochreguliert wird.13

Praklinische Studien haben gezeigt, dass Efzofitimod die Immunreaktionen reguliert14, 15, 16

und die Lungenfibrose und -entziindung deutlich reduziert.17,18

Somit konnte Efzofitimod eine natirlich vorkommende menschliche immunmodulatorische Funktion
nutzen, um das menschliche Immunsystem therapeutisch zu kontrollieren oder auszugleichen.

Bei gesunden Freiwilligen werden Einzeldosen von Efzofitimod (0,03-5 mg/kg) gut vertragen, ohne
dass wesentliche Sicherheitsbedenken bestehen.19

Die Pharmakokinetik von Efzofitimod ist im Bereich von 0,03 bis 5,0 mg/kg dosisproportional, mit
einer mittleren Halbwertszeit von 167 bis 242 Stunden (7-10 Tage), was eine einmalige
Verabreichung alle 4 Wochen unterstitzt.19

Wir stellen hier die primaren klinischen Daten der ersten Untersuchung von Efzofitimod bei
Patienten mit pulmonaler Sarkoidose vor, um die Sicherheit, Vertraglichkeit und vorlaufige
Wirksambkeit bei dieser Patientengruppe zu bewerten.

Studiendesign und Methoden

Studiendesign-und Verfahren

Die Patienten waren zwischen 18 und 75 Jahre alt, hatten eine Diagnose der pulmonalen Sarkoidose
seit 2 6 Monaten gemald den Standards der American Thoracic Society von 1999,20

und wiesen Anzeichen einer Parenchymbeteiligung auf. Die vollstandigen Ein- und
Ausschlusskriterien sind in e-Anhang 1 aufgefihrt.

Es handelte sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie mit mehreren
aufsteigenden Dosen und drei aufeinanderfolgenden Dosiskohorten mit einer 2:1-Randomisierung
(Efzofitimod zu Placebo) in jeder Kohorte; die geplante StudiengréfRe betrug 36 Patienten
(ClinicalTrials.gov Identifiers NCT03824392). Beim Vergleich der Sicherheit und Wirksamkeit von
Placebo und Efzofitimod wurden die Patienten, die Placebo erhielten, aus jeder der drei Kohorten
zusammengefasst. Der Behandlungszeitraum umfasste sechs intravendse Verabreichungen des
Studienmedikaments (Efzofitimod oder Placebo) einmal alle vier Wochen lber einen‘Zeitraum.von
insgesamt 20 Wochen (an Tag 1 und in den Wochen 4, 8, 12, 16 und 20), wobei die abschlieRenden
Studienbeurteilungen in Woche 24 durchgefiihrt wurden.

Die Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit umfasste die Beurteilung von
behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignissen (TEAEs), kdrperliche Untersuchungen,
Vitalparameter und Temperatur, 12-Kanal-EKG, Pulsoximetrie, Gewicht, Immunogenitat und klinische
Labortests. Die tagliche Kortikosteroiddosis wahrend des Studienzeitraums (Tag 1 - Woche 24) und
die Anzahl der Patienten, die die angestrebte reduzierte Dosis von Prednison 5 mg/Tag (oder
Aquivalent) bis Woche 24 erreichten, wurden ebenfalls erfasst. AuRerdem wurden
Lungenfunktionstests durchgefiihrt, darunter die FVC in % der Vorhersage und die
Diffusionskapazitadt der Lunge fiir Kohlenmonoxid (Dlco) in % der Vorhersage. Die von den Patienten
angegebene Lebensqualitdt wurde mit Hilfe des Sarkoidose-Bewertungs-Tools (SAT), des King's
Sarcoidosis Questionnaire (KSQ), des Leicester Cough Questionnaire, der Fatigue Assessment Scale
(FAS) und des Self-Administered Computerized Baseline and Transitional Dyspnea Indices bewertet.
Der Zeitplan fur die Bewertungen ist in e-Tabellel dargestellt.

Ab dem 15. Tag begannen die Patienten mit einem Taper (Reduktion) der Kortikosteroiddosis von der



Anfangsdosis von 10 bis 25 mg/d Prednison (oder Aquivalent) auf eine Zieldosis von 5 mg/d, die am
oder vor dem 50. Die Kortikosteroiddosis sollte in Abhdngigkeit von der Anfangsdosis alle 1 bis 2
Wochen reduziert werden, wobei nach dem Ermessen des Priifarztes auch kleinere schrittweise
Titrierungen zuldssig waren, solange der Patient die Zieldosis bis Tag 50 erreichte. Die Patienten
wurden bis Woche 24 auf der Zielkortikosteroiddosis von 5 mg/Tag (oder einem Aquivalent)
gehalten. Optionale Titrationen der Kortikosteroiddosis < 5 mg/d konnten nach Woche 16 erfolgen,
wenn der Prifarzt eine weitere Titration fur durchfihrbar hielt. Patienten, bei denen sich eine akute
Verschlechterung der Sarkoidose-Symptome zeigte oder die die Verjiingung nicht vertragen haben,
durften nach dem klinischen Ermessen der Priifarzte vor Ort mit héheren Kortikosteroiddosen
behandelt werden; nach Abklingen der Symptome konnte die Verjlingung nach Ermessen der
Prufarzte erneut versucht werden.

Ergebnisse und statistische Analyse

Der primare Endpunkt war die Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Efzofitimod im
Vergleich zu Placebo bei Patienten mit pulmonaler Sarkoidose. Unerwiinschte Ereignisse (AEs)
wurden ab dem Datum der Einverstandniserklarung erfasst und mit dem Medical Dictionary for
Regulatory Activities Version 24.0 kodiert. TEAEs wurden definiert als jede SAR oder
Verschlechterung eines bestehenden Zustands nach Beginn der Behandlung-mit.dem
Studienmedikament bis 30 Tage nach der letzten Studie. Die Intensitat jeder SAR wurde von einem
maskierten Priifer anhand der Common Terminology Criteria-for Adverse Events Version 5.0 des
National Cancer Institute bewertet. Die Einstufung der SARs finden Sie in e-Anhang1. Die TEAEs
wurden nach Haufigkeit des Auftretens, Anzahl der Patienten, die das/Ereignis erlebten,
Zusammenhang mit der Studienmedikation, Intensitat und Schweregrad zusammengefasst. Die
Patienten wurden wahrend der Infusion des Studienmedikaments engmaschig liberwacht, und alle
AEs, die wahrend oder innerhalb von 24 Stunden nach der Verabreichung des Studienmedikaments
auftraten, wurden als infusionsbedingte Reaktionen (IRRs) erfasst.

Fir den sekunddren Endpunkt der potenziell kortikosteroidsparenden Wirkung.von Efzofitimod
umfasste die Analyse die zeitbereinigte Flache unter der Empfangerkennlinie von Studienbeginn bis
Woche 24 fiir jeden Patienten und eine entsprechende Flache unter der Empfangerkennlinie fir den
Posttaper-Zeitraum (Tag 51 bis zum Ende der Studie). Die zeitbereinigte Flache unterder
Empfangerkennlinie entspricht in etwa der durchschnittlichen taglichen Kortikosteroiddosispro
Patient Uber den jeweiligen Zeitraum. Die Entwicklung von Antidrogen-Antikérpern und-Jo-1-
Antikorpern (Antikorper, die Histidyl-tRNA-Synthetase erkennen) wurde zur Zusammenfassung'der
Immunogenitat verwendet.

Explorative Ergebnisse bewerteten die Verdanderung der Lungenfunktion vom Ausgangswert bis
Woche 24. Die Verdanderung der PRO-Scores vom Ausgangswert bis zur Woche 24 wurde ebenfalls
wie folgt bewertet: SAT, Sarkoidose-spezifische, von Patienten berichtete Ergebnisse zu den
Auswirkungen der Krankheit und dem Ansprechen auf die Therapie7

KSQ, 29 Punkte umfassender Fragebogen zum allgemeinen Gesundheitszustand (GH) und zur Lunge
(Bereich, 1-100; hohere Werte weisen auf einen besseren Gesundheitszustand hin21

); Leicester Cough Questionnaire, 19 Punkte umfassender Fragebogen zur Messung der
Lebensqualitat bei chronischem Husten (Bereich 3-21; hohere Werte weisen auf eine bessere
Lebensqualitat hin22

); FAS, 10 Fragen zur Midigkeit (Bereich, 10-50; Werte von > 22 gelten als erhebliche Midigkeit23
); Self-Administered Computerized Baseline and Transitional Dyspnea Indices, abgestufte
Bewertungen der Veranderungen des Schweregrads der Dyspnoe zu Studienbeginn und bei den
nachfolgenden Besuchen (Bereich 0-12; je niedriger die Punktzahl, desto schlechter der Schweregrad



der Dyspnoe24).

Die primare Analysepopulation (Sicherheitsgruppe) umfasste alle Patienten, die eine beliebige
Menge des Studienmedikaments erhielten, und basierte auf der tatsachlich erhaltenen Behandlung.
Die primare Wirksamkeitsanalyse war die modifizierte Intention-to-Treat-Population, definiert als
alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Verabreichung des Studienmedikaments erhalten
hatten.

Die statistischen Analysen wurden auf explorative Weise durchgefiihrt, um den Phase-1/2-Charakter
der Studie zu beriicksichtigen. Kontinuierliche Variablen wurden mit Hilfe der deskriptiven Statistik
zusammengefasst (Anzahl, Mittelwert £ SD und Median [Interquartilsbereich]). Kategorische
Variablen wurden mit der Anzahl und dem Prozentsatz der Patienten innerhalb jeder Klassifizierung
zusammengefasst. Alle berechneten P-Werte fiir explorative Variablen wurden entweder mit der
Kovarianzanalyse oder einem gemischten Modell fiir wiederholte Messungen analysiert, wobei die
Ergebnisse als Unterschied zwischen den aktiven Gruppen und Placebo in der kleinsten
guadratischen mittleren Veranderung dargestellt wurden.

Ergebnisse

Ausgangscharakteristika und Patientendisposition

Insgesamt 37 Patienten wurden randomisiert und erhielten mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments: 12 erhielten Placebo und acht, acht.bzw:'heun Patienten erhielten die 1-
mg/kg-, 3-mg/kg- bzw. 5-mg/kg-Efzofitimod-Dosis. Neun'Patienten (24 %) brachen-die Behandlung
vorzeitig ab, sechs aufgrund von CQVID-19-bedingten Einschrankungen (z. B. operative
Durchfiihrbarkeit und SchlieBung des Standorts), zwei aufgrund von Nebenwirkungen und einer

aufgrund der Entscheidung des Priifarztes. Achtundzwanzig Patienten (76 %) schlossen die Studie ab
(Abb. 1).

Die Daten werden als Anzahl (%) oder Mittelwert + SD angegeben, sofern nicht anders-angegeben.
Als Baseline-Messungen wurden die letzten Messungen am oder vaor dem Tag der ersten-Dosis
definiert. Wurden am Tag I"mehrere Messungen durchgefiihrt (z. B. Vitalparameter,42-Kanal-EKG),
wurde die letzte Messung vor der ersten Dosis als Ausgangswert verwendet. BDI= Baseline=Dyspnoe-
Index; DIco = Diffusionskapazitat der Lunge fiir Kohlenmonoxid; mMRC = modifiziertes Medical
Research Council.

a Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Verabreichung des Studienmedikaments
erhielten.

b Alle Steroide wurden in Prednison-Dosisdaquivalente umgerechnet.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Im Rahmen der Studie wurden keine Todesfalle oder arzneimittelbedingte schwerwiegende
Nebenwirkungen beobachtet. Insgesamt war der Anteil der Patienten mit einer SAR in der Placebo-
und der Efzofitimod-Behandlungsgruppe dhnlich, wobei kein Zusammenhang zwischen der Haufigkeit
der SAR und der erhohten Efzofitimod-Dosis bestand (Tabelle 2). Am h&ufigsten traten SARs
innerhalb der Organklasse der Atemwegserkrankungen auf, darunter Husten, Keuchen, Dyspnoe und
Infektionen der oberen Atemwege (Tabelle 2). Diese Ereignisse waren nicht dosisabhangig, hatten in
der Regel einen leichten Schweregrad und schrankten die Behandlungsdauer nicht ein. Die hohe
Inzidenz von Atemwegsereignissen in allen Behandlungsgruppen ist bei dieser Patientenpopulation
zu erwarten und steht im Einklang mit der zugrunde liegenden Erkrankung.

Die Daten werden als Anzahl (%) angegeben. AST = Aspartat-Aminotransferase; TEAE =



behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse.

Wahrend des Behandlungszeitraums traten bei vier Patienten (33 %) in der Placebogruppe und bei
vier Patienten (16 %), die Efzofitimod erhielten, TEAEs des Grades 3 auf. Bei den mit Placebo
behandelten Patienten handelte es sich dabei um Urtikaria, Streptokokken-Sepsis, Bradykardie und
eine Verschlechterung der pulmonalen Sarkoidose. Der Zusammenhang zwischen Sarkoidose und
Studienmedikament wurde als unwahrscheinlich eingestuft, wahrend Urtikaria als mit dem
Studienmedikament in Verbindung stehend angesehen wurde. Bei einem Patienten im Placebo-Arm
traten zwei SARs des Grades 3 auf (Bradykardie und Verschlechterung der pulmonalen Sarkoidose),
bei denen ein Zusammenhang mit dem Studienmedikament als unwahrscheinlich angesehen wurde.
Bei den mit Efzofitimod behandelten Patienten traten zwei Ereignisse bei 1 mg/kg (akute
Cholezystitis und Depression) und zwei Ereignisse bei 5 mg/kg (Zahnschmerzen und Myalgie) auf.
Keines der im Zusammenhang mit Efzofitimod gemeldeten Ereignisse des Grades 3 wurde als
moglicherweise bedingt oder zusammenhangend betrachtet. Schwerwiegende TEAEs wurden bei
einem Patienten (8,3 %), der Placebo erhielt, und einem Patienten (4 %), der Efzofitimod erhielt,
gemeldet: Streptokokken-Sepsis (Placebo) und akute Cholezystitis (1 mg/kg Efzofitimod).

Zwei Patienten brachen die Studienbehandlung wegen einer SAR ab, die beide als mit dem
Studienmedikament in Zusammenhang stehend bewertet wurden: ein Patient in der Placebogruppe
wegen Urtikaria und ein Patient in der 1-mg/kg-Efzofitimod-Gruppe wegen Alopezie. Bei einem
weiteren Patienten.in der 1-mg/kg-Efzofitimod-Gruppe kam es zu einer akuten Exazerbation.der
pulmonalen Sarkoidose, die als nicht mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend
angesehen wurde, aber nach Ermessen des Priifarztes zum Abbruch der Behandlung fihrte.
Insgesamt war die Haufigkeit von Patienten, die liber IRRs berichteten, gering. Nur bei einem
Patienten in der 3-mg/kg-Efzofitimod-Gruppe traten beidrei verschiedenen Gelegenheiten leichte bis
mittelschwere IRRs auf, die vom Priifarzt als mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend
angesehen wurden, aber keine Unterbrechung der Infusion erforderten. Kein Patient,.der Efzofitimod
erhielt, wies positive Ergebnisse fir Antiefzofitimod- oder Antihistidyl-tRNA-Synthetase-Antikorper
(z. B.Jo-1) auf, und es wurden keine offensichtlichenTrends innerhalb oder zwischen.den
Behandlungsgruppen bei den Vitalzeichen, EKG-Befunden'oder Sauerstoffsattigungswerten.im Blut
festgestellt.

Kortikosteroidverbrauch, Lungenfunktion und Lebensqualitat

Die durchschnittliche tagliche Kortikosteroiddosis bei Studienbeginn war in allen
Behandlungsgruppen vergleichbar. In allen Efzofitimod-Gruppen wurde bis Woche 24 ein geringerer
Kortikosteroidverbrauch als in der Placebo-Gruppe beobachtet. Diese Verringerungen schienen
dosisabhingig zu sein, wobei die groRte prozentuale Verringerung in der 5-mg/kg-
Behandlungsgruppe mit einem Riickgang von 58 % gegeniiber dem Ausgangswert beobachtet wurde
(Tabelle 3), verglichen mit einem Riickgang von 46 % in der Placebogruppe, ein Unterschied von 12
%. Die durchschnittlichen taglichen Steroiddosen bis zum Ende der Studie betrugen 6,8 mg, 6,5 mg
bzw. 5,6 mg fur die 1-mg/kg-, die 3-mg/kg- und die 5-mg/kg-Gruppe im Vergleich zu 7,2 mg fur die
Placebogruppe, was zu einer baselinebereinigten relativen Steroidreduktion von 5 %, 9 % bzw. 22 %
fihrte. Ein Vergleich der bereinigten Mittelwerte zwischen Placebo und Efzofitimod ergab, dass die
beiden héchsten Efzofitimod-Behandlungsgruppen einen groReren, wenn auch statistisch nicht
signifikanten prozentualen Riickgang des Gesamtkortikosteroidverbrauchs wahrend der Studie (-2 %
bei 3 mg/kg und -12 % bei 5 mg/kg) im Vergleich zu Placebo aufwiesen. Zur Unterstiitzung dieser
dosisabhangigen Trends bei der Kortikosteroidreduktion konnten drei Patienten (33 %), die mit der



héchsten Dosis (5 mg/kg) behandelt wurden, das Kortikosteroid vollstédndig absetzen und dies bis
zum Ende der Studie beibehalten.

Insgesamt fiihrten die beiden héchsten Dosen von Efzofitimod in Woche 24 zu Verbesserungen der
wichtigsten Lungenfunktionsparameter gegenliber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo, was
mit einer dosisabhdngigen Wirkung Gbereinstimmt (e-Tabelle 2). Im Vergleich zu Placebo wurden die
Wirkungen von 5 mg/kg Efzofitimod friih beobachtet (z. B. in Woche 4 fiir FVC % prédiziert und in
Woche 12 fiir Dlco % pradiziert) und blieben tber alle untersuchten Zeitpunkte bis Woche 24
erhalten. Insgesamt sank der FVC-Prozentsatz wahrend des Studienzeitraums mit Placebo und 1
mg/kg Efzofitimod und stieg mit den hoheren Efzofitimod-Dosen an (Abb. 2). Obwohl die
Verbesserungen bei FVC % vorhergesagt und Dlco % vorhergesagt

Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten darauf hin, dass Efzofitimod bei Patienten mit
pulmonaler Sarkoidose sicher und gut vertraglich ist, wobei es keine eindeutige Dosisbeziehung in
Bezug auf das Auftreten von TEAEs gibt. Insbesondere wurden keine offensichtlichen Trends
innerhalb oder zwischen den Efzofitimod-Behandlungsgruppen in Bezug auf Verdanderungen der
klinischen Labortestergebnisse gegeniiber dem Ausgangswert festgestellt, und-es wurden keine
nennenswerten Unterschiede zu Placebo beobachtet. Bei den mit Efzofitimod behandelten Patienten
traten keine Todesfélle oder Abbriiche aufgrund von schwerwiegenden Nebenwirkungen auf.
Insgesamt wurde eine niedrige:Rate an schwerwiegenden oder damit zusammenhangenden SARs
festgestellt, wobei kein dosisabhéngiger Zusammenhang zwischen der Haufigkeit der SARs und der
erhdhten Dosis bestand. Die nach der Behandlung mit Efzofitimod gemeldeten nicht
schwerwiegenden SARs'des Grades 3.(Depression; Zahnschmerzen und Myalgie) wurden vom
Prifarzt als unwahrscheinlich mit dem Studienmedikamentin.Zusammenhang stehend eingestuft
und fiihrten nicht zu einem Krankenhausaufenthalt oder einer drohenden Krankenhauseinweisung.
Es wurde keine Immunogenitat berichtet, was durch die geringe Inzidenz von.Patienten'mit IRR (n =
1) und das Fehlen einer Induktion von Antikérpern gegen das Arzneimittel nach wiederholten
Infusionen bestatigt wurde.

Alle Efzofitimod-Behandlungsgruppen wiesen in Woche 24 einen geringeren Kortikosteroidverbrauch
auf als die Placebogruppe, was dosisabhangig zu sein schien, wobei der grofSte Unterschied.in der/5-
mg/kg-Behandlungsgruppe beobachtet wurde. Vier Patienten waren in der Lage, Prednison
vollstéandig abzusetzen (ein Patient in der Placebogruppe und drei Patienten, die 5 mg/kg-erhielten).
Der Patient, der Placebo erhielt, konnte jedoch wegen einer Verschlechterung der Sarkoidose nicht
langer als 8 Wochen ohne Prednison bleiben und musste wieder auf 10 mg Prednison pro Tag
eingestellt werden. Insgesamt konnte die Kortikosteroiddosis in allen Gruppen reduziert werden, was
mit friheren Daten libereinstimmt, die zeigen, dass Patienten mit Sarkoidose in klinischen Studien
die Kortikosteroiddosis ber mehrere Monate hinweg erfolgreich reduzieren kénnen.25

Allerdings kommt es bei 20 bis 74 % der Patienten zu Riickfallen, von denen etwa 50 % innerhalb von
6 Monaten nach Absetzen der Therapie auftreten.26,27

Trotz der kurzen Dauer dieser Studie konnten wir numerische Unterschiede in der Vertraglichkeit des
Kortikosteroid-Taperings zwischen den Studiengruppen nachweisen, was auf eine biologische
Aktivitat des Medikaments hindeuten kénnte. Obwohl das AusmaR der Steroidreduktion als gering
angesehen werden kénnte, hangt die Steroidtoxizitdt von der kumulativen Exposition (Tagesdosis x
Dauer) ab. Eine Verringerung der Tagesdosis um 10 % kann zu einer erheblichen Verringerung der
kumulativen Exposition tber ein Jahr fihren. In der Tat betrachtet die ERS die Steroidreduktion als
kritische Ergebnisgrofie.2



Im Vergleich zu Placebo fiihrten die hochsten Dosen von Efzofitimod bis Woche 24 zu einer
Verbesserung der FVC in % der Vorhersage und des Dlco in % der Vorhersage, was auf eine
dosisabhangige Wirkung auf die Lungenfunktion schlieen ldsst. Die in der aktuellen Studie
beobachtete Verbesserung der FVC (in % vorhergesagt) war gering, aber alle Patienten erhielten zum
Zeitpunkt des Studieneintritts eine entzlindungshemmende Basistherapie gegen Lungensarkoidose.
In Studien zur chronischen Lungensarkoidose wurde nur selten eine signifikante Verbesserung der
FVC (in %) nachgewiesen.2,28

Die in dieser Studie berichteten Verdanderungen der FVC (in %) dhnelten denen, die in der
Behandlungsgruppe einer randomisierten Studie mit Infliximab beobachtet wurden, in der die
mittlere Verbesserung nach 24 Wochen 2,5 % betrug.29

In dieser Studie wurden die Kortikosteroide nicht verjlingt. Randomisierte Studien zur Kortikosteroid-
Monotherapie als Erstbehandlung der pulmonalen Sarkoidose ergaben dhnliche Verbesserungen der
FVCin % der Vorhersage.30,31

Veranderungen der Lebensqualitdt wurden als eine der wichtigsten Prioritaten bei der Behandlung
der Sarkoidose angesehen.32

Bei den Endpunkten der Lebensqualitdt handelte es sich um explorative Bewertungen, die nicht fir
multiple Hypothesentests korrigiert wurden. Wir beobachteten in Woche 24 signifikante
Verbesserungen bei den PROs, wie SAT Lunge, KSQ Lunge, KSQ GH und FAS, in der 5-mg/kg-Gruppe.
Patienten, die 5 mg/kg Efzofitimod erhielten, zeigten signifikante'Verbesserungen im KSQ Lunge in
Woche 8 und signifikante:Verbesserungen im KSQ GH bereits in Woche 4; beide PROs-blieben bis
Woche 24 signifikant. Das AusmaR der Veranderung dieser PROs nach'24 Wochen liberstieg die
minimalen klinisch bedeutsamen Unterschiede (MCIDs). So verbesserte sich beispielsweise die
placeboadjustierte KSQ GH unter 5 mg/kg Efzofitimod um 18,3 Punkte gegentiber dem MCID von 8
Punkten; bei der KSG Lunge Ubertrafen sowohl die 3-mg/kg- (+11,3 Punkte) als auch die 5-mg/kg-
Gruppe (+16,2 Punkte) von Efzofitimod den MCID von 4 Punkten, obwohl nur die hochste Dosis
statistisch signifikant war. Fiir die SAT-Lunge (MCID-Schatzung, -2,7 Punkte) spiegeln die
Verdnderungen in der 3-mg/kg- (-6,5 Punkte) und der 5-mg/kg-Gruppe (-6,4 Punkte) jeweils eine
signifikante Verbesserung wider.33

Die Veranderungen in der FAS (berstiegen ebenfalls den MCID von 4 Punkten34 ;allerdings konnten
diese Patienten immer noch eine gewisse Mudigkeit verspiirt haben. Das Ausmal? dieser
Veranderungen Ubersteigt die Werte, die in friiheren Studien zur Bewertung von Verdanderungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wahrend der Behandlung der pulmonalen Sarkoidose
ermittelt wurden.35 36

Die groRte Einschrankung dieser Studie ist die geringe Stichprobengrdle, so dass die Ergebnisse in
einer grolReren Studie bestatigt werden missen. Die meisten Studienabbrecher waren auf operative
Schwierigkeiten zurilickzufiihren, die durch die COVID-19-Pandemie verursacht wurden. Aufgrund des
geringen Umfangs der Studie gab es bei mehreren der wichtigsten Endpunkte Ungleichgewichte bei
den Ausgangswerten, und die Kl sind ziemlich breit, was unsere Fahigkeit einschrankt, eindeutige
Schlussfolgerungen zu ziehen. Statistische Analysen, die um den Ausgangswert bereinigt wurden,
zeigten jedoch, dass die wichtigsten Endpunkte eine Richtungsabhangigkeit zugunsten einer
positiven Wirkung von Efzofitimod aufwiesen, was darauf hindeutet, dass eine groRRere Stichprobe
die Ergebnisse festigen kdnnte. Wir raumen auch ein, dass aufgrund des explorativen Charakters der
Studie keine statistische Anpassung flir multiple Hypothesentests und Power-Analysen durchgefiihrt
wurden. Die meisten Patienten in dieser Studie erhielten mehr als 10 mg Prednison, so dass eine
weitere Verbesserung des FVC in % wahrscheinlich nicht nachgewiesen werden konnte. Die aktuellen
Ergebnisse deuten jedoch auf eine kortikosteroidsparende Wirkung und eine Verbesserung der



Lebensqualitat Gber den MCID hinaus hin. Eine weitere Einschrdankung ist das Fehlen eines strengen
Kortikosteroidabnahmeprotokolls auf der Grundlage definierter Schwellenwerte fir messbare
physiologische Indizes oder PROs. Die Variabilitdt in der Aggressivitat der Kortikosteroidverjingung
kann zu einer Restverzerrung der Ergebnisse flihren, aber im Allgemeinen wirde dieser Effekt die
Wahrscheinlichkeit positiver Ergebnisse eher verringern als erhéhen, da die Patienten randomisiert
wurden. Wenn man den Priifdarzten einen gewissen Ermessensspielraum bei der Verjlingung des
Kortikosteroids einrdaumt, spiegelt dies die lbliche Praxis besser wider. Es ist auch nicht moglich
festzustellen, ob die Verbesserungen der Lebensqualitat direkt auf die Wirkung von Efzofitimod
zurtckzufiihren sind oder indirekt dadurch zustande kamen, dass Efzofitimod eine starkere
Reduktion von Prednison ermdglichte, das mit einer schlechteren Lebensqualitat, gemessen mit dem
SF-36 und SGRQ, in Verbindung gebracht wurde.37

Die Dosisabhangigkeit deutet darauf hin, dass die Medikation selbst und nicht die Reduzierung des
Kortikosteroids eher zu der beobachteten Verbesserung beitragt. Schliefllich brachen mehrere
Patienten die Studie aufgrund der Herausforderungen klinischer Studien wahrend der COVID-19-
Pandemie ab.

Auswertung

Bei Patienten mit pulmonaler Sarkoidose war Efzofitimod sicher und gut vertraglich. Explorative
Analysen deuten auf klinisch bedeutsame Verbesserungen nach.der Behandlung mit 5 mg/kg
Efzofitimod mit Kortikosteroiden sowie auf Verbesserungen der Lungenfunktion und der.PROs im
Vergleich zu Placebo hin, ohne das Risiko von Nebenwirkungen zu erhohen. Aufgrund der begrenzten
Anzahl von Patienten, die in diese Studie aufgenommen wurden, sollten diese Ergebnisse jedoch nur
als Hypothesenbildung betrachtet werden. Diese Ergebnisse sprechen fiir eine weitere Bewertung in
prospektiven Studien zu Efzofitimod bei Patienten mit pulmonaler Sarkoidose.
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BACKGROUND: Pulmonary sarcoidosis is characterized by the accumulation of immune cells 7;

that form granulomas affecting the lungs. Efzofitimod (ATYR1923), a novel immunomod- 33

ulator, selectively binds neuropilin 2, which is upregulated on immune cells in response to 4

lung inflammation. 75

RESEARCH QUESTION: What is the tolerability, safety, and effect on outcomes of efzofitimod in 76

pulmonary sarcoidosis? 77

STUDY DESIGN AND METHODS: In this randomized, .double-blind, placebo-controlled study 78

evaluating multiple ascending doses of efzofitimod administered intravenously every 4 weeks ;i

for 24 weeks; randomized patients (2:1) underwent a steroid taper to 5 mg/d by week 8 or < 81

5 mg/d after week 16. The primary end.point was the incidence of adverse events (AEs); g,
secondary end points included steroid reduction, change in lung function, and patient- g,
reported outcomes on health-related quality-of-life scales. 84

RESULTS: (Thirty-seven patients received at least one dose of study medication. Efzofitimod 85
was well tolerated at all doses, with no-new or unexpected AEs and no dose-dependent'AE 86
incidence. Average daily steroid doses through end of study were 6.8 mgy6.5 mg; and 5.6 mg 87
for the 1-mg/kg, 3-mg/kg, and 5-mg/kg groups compared with 7.2 mg for placebo, resulting Zz
in a baseline-adjusted relative steroid reduction of 5%, 9%, and 22%, respectively. Clinically A
meaningful improvements were achieved across several patient-reported outcomes, several of o1
which reached statistical significance in the 5-mg/kg dose arm. A_dose-dependent but

92
nonsignificant trend toward improved lung function also was observed for 3'and 5 mg/kg. o5

INTERPRETATION: Efzofitimod was safe and well tolerated and was associated with dose- 94
dependent improvements of several clinically relevant end points compared with placebo. 95
The results of this study support further evaluation of efzofitimod in pulmonary sarcoidosis. 9°

TRIAL REGISTRY: ClinicalTrials.gov; No.: NCT03824392; URL: www.clinicaltrials.gov
CHEST 2022; m(m):m-m

KEY woRrDs: ATYRI1923; corticosteroids; efzofitimod; fatigue assessment scale;
immunomodulator; lung function; neuropilin 2; pulmonary sarcoidosis; quality of life;
steroid taper

105

ABBREVIATIONS: AE = adverse event; Drco = diffusing capacity of the
lungs for carbon monoxide; efzofitimod = ATYR1923; FAS = Fatigue
Assessment Scale; GH = general health; IRR = infusion-related reac-
tion; KSQ = King’s Sarcoidosis Questionnaire; MCID = minimal
clinically important difference; PRO = patient-reported outcome;
QOL = quality of life; SAT = Sarcoidosis Assessment Tool; TEAE =
treatment-emergent adverse event
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Take-home Points

Research question: What is the tolerability of efzo-
fitimod for pulmonary sarcoidosis, and can we
discern any evidence of clinical efficacy to support a
larger trial?

Results: No differences were found in adverse effects
or tolerability between participants randomized to
efzofitimod or placebo. Patient-reported outcomes
improved in the higher-dose arms and positive
trends for other end points were found.
Interpretation: Efzofitimod may be useful for pul-
monary sarcoidosis. Larger studies are needed to
confirm and extend these findings.

Sarcoidosis is a multisystem, granulomatous disorder
that most commonly affects the lungs." Patients often
demonstrate organ-specific symptoms such as dyspnea
and cough, but also show arange of other disabling
nonspecific symptoms (eg, fatigue) that have a major
impact on quality of life (QOL). For patients with
pulmonary sarcoidosis, the goal of treatment is to reduce
the risk of ‘death or permanent ‘disability (danger) orto
improve the patient’s QOL,” while secondarily managing
the inflammation that may lead to pulmonary fibrosis
and irreversible loss of lung function.™ The consensus
standard of care includes oral corticosteroids that act
mainly by suppressing inflammatory genes."> Although
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corticosteroid therapy has been shown to stabilize or
improve the disease, long-term corticosteroid use is
associated with significant side effects, including
substantial weight gain, development of insulin
resistance, risk of infection,’ and impaired QOL.”
Alternatives, such as immunosuppressive and cytotoxic
agents (eg, methotrexate), can be used; however, these
therapies also have significant side effects and toxicities.”
Hence, a need exists to find new and effective treatments
for pulmonary sarcoidosis with fewer side effects and a
positive impact on QOL.

Efzofitimod (ATYR1923) is a novel IV biologic
immunomodulator composed of a splice variant of
histidyl-tRNA synthetase™'’ that encodes the
immunomodulatory domain that binds to the neuropilin
2 receptor protein.'" Neuropilin 2 is a pleiotropic
receptor'” that is upregulated-ofithe surface of activated
immune cells responsiblefor inflammation and
granuloma.formation in the lungs of patients with
pulmonary sarcoidosis.'* Preclinical studies have shown
that efzofitimod regulates immune responses'*'® and
significantly reduces lung fibrosis and inflammation.' "
Thus, efzofitimod may leverage a naturally occurring
human immunomodulatory function to control or
balance the human immune system therapeutically.

In healthy volunteers, single doses of efzofitimod
(0.03-5 mg/kg) are well tolerated, with=no significant
safety concerns.'” BEfzofitimod pharmacokinetics are
dose proportional over the range of 0.03.to. 5.0 mg/kg,
with a mean half-life ranging from"167 to.242vh
(7-10 days), supporting once every 4 weeks dosing.'”
Herein, we present the primary clinical ‘data from the
first investigation of efzofitimod in patients with
pulmonary sarcoidosis designed to evaluate the safety,
tolerability, and preliminary efficacy in this patient
population.

Study Design and Methods
Trial Design and Procedures

Patients were 18 to 75 years of age, had a diagnosis of pulmonary
sarcoidosis for = 6 months according to the 1999 American
Thoracic Society standards,”® and showed evidence of parenchymal
involvement. The full inclusion and exclusion criteria are provided
in e-Appendix 1.

This was a randomized, double-blind, placebo-controlled multiple
ascending dose study with three sequential dose cohorts with a 2:1
randomization (efzofitimod to placebo) in each cohort; the planned
study size was 36 patients (ClinicalTrials.gov  Identifier:
NCT03824392). Patients receiving placebo from each of the three
cohorts were pooled when comparing safety and efficacy between
placebo and efzofitimod. The treatment period consisted of six IV
administrations of study drug (efzofitimod or placebo) once every
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4 weeks for a total of 20 weeks (at day 1 and weeks 4, 8, 12, 16, and 20),
with the final study assessments conducted at week 24.

Safety and tolerability assessments consisted of evaluation of
treatment-emergent adverse events (TEAEs), physical examinations,
vital signs and temperature, 12-lead ECGs, pulse oximetry, weight,
immunogenicity, and clinical laboratory tests. Assessment of daily
corticosteroid dose over the study period (day 1-week 24) and the
number of patients who achieved the targeted tapered dose of
prednisone 5 mg/day (or equivalent) through week 24 also were
recorded. Pulmonary function tests including the FVC % predicted
and diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide (Dico)
% predicted were also performed. Patient-reported QOL was assessed
by the Sarcoidosis Assessment Tool (SAT), the King’s Sarcoidosis
Questionnaire (KSQ), the Leicester Cough Questionnaire, the Fatigue
Assessment Scale (FAS), and the Self-Administered Computerized
Baseline and Transitional Dyspnea Indices. The schedule of
assessments is presented in e-Table 1.

Starting on day 15, patients began a taper (reduction) of corticosteroid
from the starting dose of 10 to 25 mg/d of prednisone (or equivalent)
to a target dose of 5 mg/d, which was to be completed on or before day
50. The corticosteroid dose was to be tapered every 1 to 2 weeks,
depending on the starting dose, with smaller incremental titrations
allowed per the investigator’s judgment, as long as the patient
reached the goal dose by day 50. Patients were maintained at the
target corticosteroid dose of 5 mg/d (or equivalent) through week 24.
Optional titrations in the corticosteroid dose < 5 mg/d could occur
after week 16 if the investigator determined further titration to be
feasible. Patients who demonstrated acute worsening of sarcoidosis
symptoms or who were unable to tolerate the taper were allowed to
receive rescue treatment with higher corticosteroid doses per the site
investigators’ clinical judgement; on resolution of symptoms, the
taper could be reattempted per the investigators’ judgment.

Outcomes and Statistical Analysis

The primary end point was to evaluate the safety and tolerability of
efzofitimod vs placebo in patients with pulmonary sarcoidosis.
Adverse events (AEs) were recorded from the date of informed
consent and coded using the Medical Dictionary for Regulatory
Activities version 24.0. TEAEs were defined as any AE or worsening
of an existing condition after initiation of the study drug through
30 days after the last study. The intensity of each AE was rated by
the masked investigator using the National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5.0.
Please refer to e-Appendix 1 for grading of AEs. The TEAEs were
summarized by frequency of occurrence, number of patients

experiencing the event, relationship to study medication, intensity,
and seriousness. Patients were monitored closely during study drug
infusions, and any AEs that occurred during or within 24 h after
study drug administration were captured as infusion-related
reactions (IRRs).

For the secondary outcome of potential corticosteroid-sparing effect of
efzofitimod, the analysis included the time-adjusted area under the
receiver operating characteristic curve from baseline to week 24 for
each patient and a corresponding area under the receiver operating
characteristic curve for the posttaper period (day 51 through end of
study). The time-adjusted area under the receiver operating
characteristic curve approximates the average daily corticosteroid
dose per patient over the respective period. The development of
antidrug antibody and Jo-1 antibodies (antibodies that recognize
histidyl-tRNA synthetase) was used to summarize immunogenicity.

Exploratory outcomes evaluated the change from baseline in lung
function through week 24. The change in PRO scores from baseline
to week 24 also were assessed as follows: SAT, sarcoidosis-specific
patient-reported outcomes of impact of disease and response to
therapy’; KSQ, 29-item questionfaire related to general health (GH)
and lung (range, 1-100; higher numbers indicating better health?");
Leicester Cough Questionnaire, 19-item self-complete QOL measure
of chronic cough (range, 3-21; higher numbers indicating better
QOL?%); EAS, 10 fatigue-related questions_(range;10-50; scores of =
22 are considered to represent substantial fatigue23); Self-
Administered Computerized Baseline and Transitional Dyspnea
Indices, graded assessments of changes in the severity of dyspnea at
baseline and at subsequent visits (range, 0-12; the lower the score is
the worse the severity of dyspnea”®).

The ‘primary-analysis population (safety set) comprised all patients
who received any amount of study drug and was based on the actual
treatment received. The primary-efficacy analysis was the modified
intention-to-treat population, defined as-all randomized patients who
received at least one administration of study drug.

Statistical analyses were performed in an exploratory:manner to reflect
the phase 1/2 nature of the study. .Continuous variables were
summarized using descriptive statistics (number, mean + SD,’and
median [interquartile range]). Categorical variables were summarized
with the number and percentage of " patients within each
classification. Any calculated P values for exploratery variables were
analyzed using either the analysis of covariance or a mixed“model
for repeated measures with the results presented as the difference
between active groups and placebo in the least squares mean change.

Results

Baseline Characteristics and Patient Disposition

A total of 37 patients were randomized and received
at least one dose of study drug: 12 received placebo
and eight, eight, and nine patients received the 1-
mg/kg, 3-mg/kg, and 5-mg/kg efzofitimod doses,
respectively. Nine patients (24%) prematurely
discontinued treatment, six because of COVID-19-
related restrictions (eg, operational feasibility and
site closures), two because of AEs, and one because
of investigator decision. Twenty-eight patients (76%)
completed the study (Fig 1).

chestjournal.org

Baseline demographic characteristics generally were well
balanced across the treatment groups. The mean £ SD
age was 52.4 = 10.1 years, with 54% women, 62% White,
and 38% Black patients. Baseline disease characteristics,
including pulmonary function, were similar across
treatment groups. Background corticosteroid use
generally was comparable across treatment groups; of
note, more patients in the placebo group were receiving
concomitant immunomodulators compared with the
efzofitimod treatment groups. Nearly all patients (36
[97%]) were receiving prednisone (one received
methylprednisolone), with a mean =+ SD daily steroid
dose of 13.2 + 4.4 mg/d, and 22 patients (59.5%)
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receiving 10 to < 15 mg/d of prednisone equivalent
dose. Demographics and disposition by treatment group
are presented in Table 1.

Safety and Tolerability

No deaths or drug-related serious AEs were observed in
the study. Overall, the proportion of patients with an AE
was similar between the placebo and efzofitimod
treatment groups, with no relationship between AE
frequency and increased efzofitimod dose (Table 2). AEs
within the respiratory system disorders system organ
class were most common and included cough, wheezing,
dyspnea, and upper respiratory tract infection (Table 2).
These events were not dose dependent, tended to be
mild in severity, and did not limit treatment duration.
The high incidence of respiratory events across all
treatment groups is expected in this patient population
and aligns with the underlying disease.

During the treatment period, four patients (33%) in the
placebo group and four patients (16%) receiving
efzofitimod experienced grade 3 TEAEs. For placebo-
treated patients, these events included urticaria,
streptococcal sepsis, bradycardia, and worsening of
pulmonary sarcoidosis. The relationship between
sarcoidosis and study drug was designated as unlikely
related, whereas urticaria was considered related to the
study.drug..One patient.in the placebo arm experienced
two grade 3 AEs (bradycardia and worsening pulmonary
sarcoidosis), which were considered-unlikely to be
related to the study drug. In efzofitimod-treated patients,
two events occurred at-1 mg/kg (acute cholecystitis ‘and

depression) and two events occurred at 5 mg/kg
(toothache and myalgia). None of the grade 3 events
reported with efzofitimod were considered possibly
related or related. Serious TEAEs were reported in one
patients (8.3%) who received placebo and one patient
(4%) who received efzofitimod: streptococcal sepsis
(placebo) and acute cholecystitis (1 mg/kg efzofitimod).

Two patients discontinued study treatment because of
an AE, both of which were assessed as related to the
study drug: one patient in the placebo group because of
urticaria and one patient in the 1-mg/kg efzofitimod
group because of alopecia. One additional patient in the
1-mg/kg efzofitimod group experienced an acute
exacerbation of pulmonary sarcoidosis that was
considered unrelated to study drug, but resulted in
treatment discontinuation based.on investigator
discretion. Overall, the incidence of patients reporting
IRRs was low, with-only one patient in the 3-mg/kg
efzofitimod group experiencing mild to moderate IRRs
on three separate occasions that were considered by-the
investigator to be related to study drug, but did not
require interruption of the infusion. No patients received
efzofitimod who showed positive results for
antiefzofitimod or antihistidyl-tRNA synthetase
antibodies (eg, Jo-1), and no apparent trends were seen
within or across treatment groups for vital signs, ECG
findings, or blood oxygen saturation leyels:

Corticosteroid Use=tung Function, and.QoL

The average daily dose of corticosteroid-at baseline was
comparable across treatment arms. Allefzofitimod

Week O |

| No. of Patients Randomized I

12 8
Efzofitimod 1 mg/kg

8 9
Ezofitimod 3 mg/kg Efzofitimod 5 mg/kg

2 Patients;

3 Patients; AE (1),
A2 ), Investigator
COVID-19 19
Decision

relateda (2) 1)

Week 24

3 Patients;
COVID-19
relateda (3)

1 Patient;
COVID-19

relateda (1)

9 Patients Completed 6 Patients Completed

Study Study

5 Patients Completed
Study

8 Patients Completed
Study

Figure 1 - Flow diagram showing patient disposition (modified intention-to-treat population). “Site closures related to the COVID-19 pandemic. AE = Q20

adverse event.
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TABLE 1 | Baseline Demographics, Disease Characteristics, and Corticosteroid and Immunomodulator Use

(Modified Intention-to-Treat Population®)
Efzofitimod
Variable Placebo (n =12) | 1 mg/kg(n=8) | 3 mg/kg (n=8) | 5mag/kg (n="9) All (n = 37)
Age, y 52.5 + 10.2 54.5 +11.3 51.8+11.4 50.8 £ 9.8 52.4 + 10.1
Sex, female 7 (58.3) 4 (50) 4 (50) 5 (55.6) 20 (54.1)
Race
White 9 (75) 5(62.5) 6 (75) 3(33.3) 23 (62.2)
Black 3 (25) 3 (37.5) 2 (25) 6 (66.7) 14 (37.8)
Duration of disease, y
Median 2.9 5.3 4.3 2.9 4.2
Range 0.5-10.2 1.5-19.6 0.6-15.0 0.5-28.0 0.5-28.0
Baseline BDI total score 4.8+ 2 4.3+1.8 7.6 £2.9 6.3 £ 2.5 5.65 + 2.54
Baseline lung function
mMRC dyspnea scale score
1-2 8 (66.7) 3(37.5) 8 (100) 5.(55.6) 24 (64.9)
3-4 4 (33.3) 5 (62.5) 0 4 (44.4) 13 (35.1)
FEV;, % predicted 68.3 + 20.1 60.4 + 10.2 776 +11.1 77.3 + 19.5 70.8 +£17.3
FVC, % predicted 77.3.+ 11.5 68.3 £ 9.7 83.8 £ 7.3 83.8 + 16.6 78.3 +12.9
FEV; to FVC ratio 0.7 £ 0.15 0.7 + 0.08 0.73 £0.08 (0. 772 =< (1)l 0.715 + 0.11
Dico, % predicted 61.7 £ 19.7 61.9 +21.4 78, 55199 54.5 + 14.1 63.8 + 19.8
Baseline steroid use
Prednisone equivalent dose, mg/d"® 13.3+£4.4 11.3 +£ 3.5 14.4 £6.2 IBROEE 3.3 3.2 £ 4.4
10-< 15 7 (58.3) 7 (87.5) 5 (62.5) 31(83.3) 22 (59.5)
15-< 20 2 (16.7) 0 0 5 (55.6) 7.(18.9)
=20 3(25) 1(12.5) 3(37.5) 1(11.1) 8 (21.6)
Baseline immunomodulator use
Methotrexate 4 (33.3) 2 (25) 0 3(33.3) 9 (24.3)
Azathioprine 2 (16.7) 0 0 1(111) 3y(8.1)
Hydroxychloroquine 0 1 (12.5) 0 0 1(2.7)
Leflunomide 0 0 1(12.5) 0 1(2.7)
None 6 (50) 5(62.5) 7 (87.5) 5 (55.6) 23.(62.2)
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groups showed a lower corticosteroid use through week
24 compared with the placebo group. These reductions
seemed to be dose dependent, with the largest percent
reduction observed in the 5-mg/kg treatment group,
with a 58% decrease from baseline (Table 3) compared
with a 46% decrease in placebo, a difference of 12%.
Average daily steroid doses through end of study were
6.8 mg, 6.5 mg, and 5.6 mg for the 1-mg/kg, 3-mg/kg,
and 5-mg/kg groups, respectively, compared with 7.2 mg
for the placebo group, resulting in a baseline-adjusted
relative steroid reduction of 5%, 9%, and 22%,

efzofitimod treatment groups showed a larger, although

Data are presented as No. (%) or mean + SD, unless otherwise indicated. Baseline measurements were defined as the last measurement assessed on or
before the first dose date. If multiple measures were obtained on day 1 (eg, vital signs, 12-lead ECG), the last measurement before the first dose was used
as baseline. BDI = baseline dyspnea index; Dico = diffusing capacity of lungs for carbon monoxide; mMRC = modified Medical Research Council.
Al randomized patients who received at least one administration of study drug.
PAIl steroids were converted to prednisone dose equivalent.

respectively. A comparison of adjusted means between
placebo and efzofitimod revealed that the highest two

statistically nonsignificant, percent decrease from

baseline in overall corticosteroid use during the study
(-2% for 3 mg/kg and —-12% for 5 mg/kg) compared with

placebo. Supporting these dose-related trends in

corticosteroid reduction, three patients (33%) treated at
the highest dose (5 mg/kg) were able to taper off
corticosteroid completely and maintain this through the

end of the study.

497
498
499
500
501
502
503
504
505
506
507
508
509
510
511
512
513
514
515
516
517
518
519
520
521
522
523
524
525
526
527
528
529
530
531
532
533
534
535
536
537
538
539
540
541
542
543
544
545
546
547
548
549
550


http://chestjournal.org

551
552
553
554
555
556
557
558
559
560
561
562
563
564
565
566
567
568
569
570
571
572
i
574
575
576
577
578
579
580
581
582
583
584
585
586
587
588
589
590
591
592
593
594
595
596
597
598
599
600
601
602
603
604
605

TABLE 2 | TEAEs > 15% by Relationship to Treatment (Safety Set)
Efzofitimod

Preferred Term All Casualty Placebo (n = 12) 1 mg/kg (n = 8) 3 mg/kg (n = 8) 5 mg/kg (n = 9)

Any TEAE 10 (83.3) 8 (100) 7 (87.5) 8 (88.9)
Cough 1(8.3) 4 (50) 2 (25) 1(11.1)
Fatigue 0 2 (25) 1 (12.5) 4 (44.4)
Wheezing 0 4 (50) 0 1(11.1)
AST increased 2 (16.7) 0 0 0
Dizziness 1(8.3) 1(12.5) 1(12.5) 2 (22.2)
Dyspnea 0 0 2 (25) 0
Arthralgia 0 1(12.5) 2 (25) 0
Headache 1(8.3) 0 2 (25) 1(11.1)
Upper respiratory tract infection 1 (8.3) 1(12.5) 2 (25)
Back pain 0 0 2 (25)

Data are presented as No. (%). AST = aspartate aminotransferase; TEAE = treatment-emergent adverse event.

Overall, the two highest doses of efzofitimod resulted in
improvements in key lung function parameters at week
24 from baseline compared with placebo, consistent with
a dose-dependent effect (e-Table 2). Relative to placebo,
the effects of 5 mg/kg efzofitimod were observed early
(eg, week 4 for FVC % predicted and week 12 for Drco
% predicted) and were maintained across all evaluated
time points through week 24. Overall, FVC % predicted
declined over the study period with placebo and 1 mg/kg
efzofitimod-and increased with the higher-doses of
efzofitimod (Fig 2). Although the improvements in EVC
% predicted and Drco % predicted-did not achieve
statistical significance at the 5-mg/kg dose level, in part
because of the'limited sample size, the trend we observed
signifies the possibility of biological activity warranting
further investigation in a larger population.

Results observed-with the PROs evaluated support the
hypothesis that the 5-mg/kg dose group may provide a
benefit, with trends that occasionally were statistically
significant improvements in the mean change from
baseline to week 24 for SAT lung, KSQ lung, KSQ GH,
and FAS compared with placebo (Table 4); trends in
PROs appeared before week 24 (e-Fig 1). After 5 mg/kg
efzofitimod, significant improvements were observed
before week 24 as follows: SAT lung, statistical
improvement observed byweek 12" (e-Table 3);-KSQ
lung; statistical improvement observed by week 8, (e-
Table 4); KSQ GH, statistical improvement observed by
week 4 and maintained through week 24 (e-Table 5);
and trends toward improvement in FAS-observed at
week 8 (e-Table 6). The changes in other PR@s or PRO
domains were variable (e-Table 7).

TABLE 3 | Corticosteroid® Burden (Modified Intention-to-Treat Population)

Efzofitimod
Parameter Placebo (n = 12) 1 mg/kg (n = 8) 3mg/kg (n = 8) 5mg/kg (n=9)
Baseline prednisone equivalent 13.3+4.4 11.3 + 3.5 14.4 + 6.2 13.9 + 3.3
dose, mg/d
Average daily dose, mg® 7.2 6.8 6.5 5.6
Change from baseline, % -45.7 + 26.7 -41.4 + 15.9 -48.9 + 19.7 -58.1 + 23.4
Difference in adjusted means, %° — 1.2(-20.0t0 22.4) | -2.3(-23.1t018.5) | -12.3(-33.1t08.5)
Tapered to 0 mg and maintained 0 0 0 3(33.3)
taper

Data are presented as No. (%), mean + SD, mean, or area under the receiver operating characteristic curve (95% CI).
Any corticosteroid that was not prednisone was converted to prednisone equivalent dose. All end points use the posttaper period (day 51 to end of dosing).

®Adjusted mean from analysis of covariance adjusting for baseline steroid use.

“Time-adjusted area under the receiver operating characteristic curve of percent change from baseline, P > .05.
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Discussion

The results from the present study suggest that
efzofitimod is safe and well tolerated in patients with
pulmonary sarcoidosis, with no clear dose relationship
regarding the incidence of TEAEs. Specifically, no
apparent trends overall, within or across efzofitimod
treatment groups, were seen regarding change from
baseline in clinical laboratory test results, and no notable
differences from placebo were observed. No deaths and
or discontinuations occurred because of serious AEs in
efzofitimod-treated patients. Overall, a low rate of
serious or related AEs were noted, with no dose-
dependent relationship between AE frequency and
increased dose. The nonserious grade 3 AEs reported
after efzofitimod treatment (depression, toothache, and
myalgia) were deemed by the investigator to be unlikely
to be related to the study drug and did not result in
hospitalization or threat of hospitalization. No
immunogenicity was reported, as supported by the low
incidence of patients with IRRs (n'= 1) and-the lack of
antidrug antibody induction after repeat infusions.

All efzofitimod treatment groups showed a lower
corticosteroid use at week 24 compared with the placebo
group, which seemed to be dose dependent, with the
largest difference observed in the 5-mg/kg treatment
group. Four patients were able to taper off prednisone
completely (one patient.in the placebo group and three
patients receiving 5 mg/kg). However, the patient
receiving placebo could not be maintained off
prednisone for more than 8 weeks because of worsening
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Efzofitimod 1.0 mg/kg Efzofitimod 5.0 mg/kg

w

Average Change From Baseline of

sarcoidosis and required resumption of prednisone to
10 mg/d. Overall, corticosteroid tapering was possible in
all groups, consistent with prior data showing that
patients with sarcoidosis in clinical trials can taper
corticosteroid successfully over a span of several
months.”> However, 20% to 74% of patients will
experience relapses, with approximately 50% occurring
within 6 months of stopping therapy.”>*” Despite the
short duration of this trial, we were able to demonstrate
numerical differences in tolerance to corticosteroid taper
among the study groups, which may suggest biologic
activity of the medication. Although the magnitude of
steroid reduction might be deemed small, steroid
toxicity depends on cumulative exposure (daily dose x
duration). A 10% decrease in the daily dose may result
in a meaningful decrease in the cumulative exposure
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over 1 year. Indeed, the ERS considers steroid reduction 33

.y 2
a critical outcome measure.

Compared with placebo, the highest doses of efzofitimod
resulted in improvements in FVC % predicted and. Drco
% predicted through week 24, suggesting a dose-
dependent effect on lung function. The improvement of
FVC % predicted observed in the current study was
small, but all patients were receiving baseline
antiinflammatory therapy for pulmonary sarcoidosis at
the time of study entry. Studies of c¢hronic pulmonary
sarcoidosis rarely have demonstrated a significant

improvement in/FVC % predicted.””* The changes'in
EVC % predicted reported herein weressimilar to those
observed in the treatment arm of a randomized trial of
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Figure 2 — A, B, Line graphs showing change from baseline lung function in the efzofitimod vs the placebo groups (modified intention-to-treat
population): absolute FVC % predicted (A) and absolute change from baseline in FVC % predicted (B) from day 1 to the end of study.
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TABLE 4 | Change in PROs at Week 24 from Baseline in the Efzofitmod vs Placebo Groups (Modified Intention-to-

Treat Population)

PRO Measurement (Adjusted Mean®) 1 mg/kg (n = 8) 3mg/kg (n = 8) 5mg/kg (n =9)
SAT lung
4.44 -6.49 -6.42
-1.15to0 8.19 -12.22 to -0.47 -11.7 to -1.13
P value .18 .038 .018
KSQ lung
-6.41 11.29 16.17
-20.47 to 7.65 -3.39 to 25.96 2.49-29.85
P value .35 12 .022
KSQ general health
-5.1 2.13 18.33
-18.52 to 8.32 -12.76 to 17.01 5.16-31.49
P value 44 .77 .008
FAS total
0.76 -4.78 -7.77
-5.09 to 6.62 -11.22.t0'1.65 -13.50 to -2.03
P.value .79 .14 .010

FAS = Fatigue Assessment Scale; KSQ = King's Sarcoidosis Questionnaire; PRO = patient-reported outcome; SAT = Sarcoidosis Assessment Tool.
“Taken from mixed model for repeated measures analysis adjusting for. corresponding baseline score.

infliximab, in which the mean 24-week improvement
was 2.5%.”” In that trial, corticosteroids were not
tapered. Randomized trials of corticosteroid
monotherapy as initial therapy for pulmonary
sarcoidosis have found similar improvements in FVC
% predicted.’””’

Changes in QOL have been considered a major priority
for treatment of sarcoidosis.”> QoL end points were
exploratory assessments that were not corrected for
multiple hypothesis testing. We observed significant
improvements at week 24 in PROs, such as SAT lung,
KSQ lung, KSQ GH, and FAS, in the 5-mg/kg group.
Patients who received 5 mg/kg efzofitimod
demonstrated significant improvements in KSQ lung at
week 8 and significant improvements in KSQ GH as
early as week 4; both of these PROs maintained
significance through week 24. The magnitude of change
in these PROs at 24 weeks exceeded the minimal
clinically important differences (MCIDs). For example,
placebo-adjusted KSQ GH improved by 18.3 points with
5 mg/kg efzofitimod vs the MCID of 8 points; for KSG
lung, both the 3-mg/kg (411.3 points) and 5-mg/kg
(416.2 points) efzofitimod groups exceeded the MCID
of 4 points, although only the highest dose was
statistically significant. For the SAT lung (MCID
estimate, -2.7 points), the change in the 3-mg/kg (-6.5
points) and 5-mg/kg (-6.4 points) groups both reflect

8 Original Research

meaningful improvements.” The changes in the FAS
also exceeded the MCID of 4 points’*; however, these
patients may still have noted some fatigue. The
magnitude of these changes-exceeds those seen in prior
studies evaluating changes in health-related- QOL,during
treatment of pulmonary sarcoidosis.”””"

The major limitation of this study/is the smallisample
size, and as such the results will need t¢ be confirmed in
a larger study. Operational site difficulties imposed by
the COVID-19 pandemic accounted for most of the
dropouts. Because of the size, baseline imbalances were
present for several of the key end points and the CIs are
fairly wide, which limits our ability to draw firm
conclusions. However, statistical analyses when adjusted
for baseline value demonstrated that the major end
points exhibited directionality in favor of a beneficial
effect of efzofitimod, suggesting that a larger sample may
solidify the findings. We also acknowledge that statistical
adjustment for multiple hypothesis testing and power
analysis were not performed because of the exploratory
nature of the study. Most patients in this study were
receiving > 10 mg of prednisone; therefore, further
improvement in FVC % predicted was not likely to be
demonstrated. However, the current findings suggest a
corticosteroid-sparing effect and improved QOL beyond
the MCID. Another limitation is the absence of a rigid
corticosteroid tapering protocol based on defined
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thresholds for measurable physiologic indexes or PROs.
Variability in corticosteroid tapering aggressiveness may

introduce residual bias in the results, but in general this
effect likely would tend to reduce the chances of positive

findings, rather than increase them, because the patients
were randomized. Allowing some investigator discretion
about corticosteroid tapering more accurately mirrors
usual practice. It is also not possible to determine
whether improvements in QOL scores directly reflect
efzofitimod activity or occurred indirectly because
efzofitimod allowed a greater reduction of prednisone,
which has been associated with worse QOL as measured
by the SF-36 and SGRQ.”” The dose response suggests
that the medication itself, rather than a corticosteroid
reduction, is more likely to contribute to the observed
improvement. Finally, several patients dropped out of

Interpretation

the study because of the challenges of clinical trials
during the COVID-19 pandemic.

In patients with pulmonary sarcoidosis, efzofitimod was
safe and well tolerated. Exploratory analyses suggest
clinically meaningful improvements after 5 mg/kg
efzofitimod with corticosteroid use and improvements
in lung function and PROs compared with placebo,
without increasing the risk of side effects. However,
because of the limited number of patients enrolled in
this trial, these findings should be considered only as
hypothesis generating. These results support further
evaluation in prospective trials of efzofitimod in patients
with pulmonary sarcoidosis.
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