EIN NEUANFANG BEI CHRONISCHER URTIKARIA: Mdglichkeiten zur Verbesserung der
Patientenergebnisse mit modernen diagnostischen Prinzipien und innovativen
Behandlungen zeichnen sich ab
Deckung eines unerfiillten Bedarfs bei der Behandlung von chronischer Urtikaria: Wie kénnten
neue und sich abzeichnende Ansatze den aktuellen Standard erganzen?

A NEW DAWN IN
CHRONIC URTICARIA:

Opportunities to Improve Patient Outcomes

With Modern Diagnostic Principles and

Innovative Treatments on the Horizon é N
>

Hallo, mein Name ist Emek Kocatlirk
Goncl. Ich bin Professorin fiir
Dermatologie an der Kog¢ University
Medical School, Istanbul, Tirkei. Ich bin
auBerdem wissenschaftliche
Mitarbeiterin an der Berliner Charité,

Kocat
f D

Fulfilling an Unmet Need in Treating CU:
How Might New and Emerging
Approaches Fit Into the Paradigm?

Institut fur Allergieforschung. Heute
werde ich Gber meine
Lieblingserkrankung, die chronische
Urtikaria, sprechen und mich
hauptsachlich auf die derzeitige
Behandlung und die zukiinftigen
Behandlungsoptionen konzentrieren,
die sich abzeichnen. Zunachst mochte
ich mit einer Falldarstellung beginnen.
Die Félle, die wir Ublicherweise in
unserer arztlichen Praxis sehen und die
zeigen, dass eine chronische Urtikaria
mitunter sehr belastend sein kann,
sowohl fiir die Patienten als auch fir die
behandelnden Arzte.

Case Study

= 38-year-old woman
= Experienced recurrent wheals and angioedema

attacks for 6 months

= Prescribed hydroxyzine 25 mg/d by GP, which

led to sedation

= Then prescribed cefirizine 2 x 10 mg/d by a

dermatologist

= Visits emergency department every 2 weeks for

steroid injections

What should be the next step
in treatment for this patient?

In diesem Fall handelt es sich um eine
38-jahrige Frau. Sie litt seit 6 Monaten
unter wiederkehrenden Quaddeln und
Angio6dem-Attacken und ihr wurde
taglich 25 mg Hydroxyzin verschrieben.
Aber sie sagte, dass die Behandlung zu
einer Sedierung gefiihrt habe. Sie wurde
schlieBlich bei einem Dermatologen
vorstellig, und ihr wurde zweimal
taglich Cetirizin verschrieben. Jedoch
sagte sie, dass sie immer noch alle

2 Wochen die Notaufnahme aufsucht,
um zur Linderung ihrer Symptome
Steroidinjektionen zu bekommen. Wie
sollte also der nachste
Behandlungsschritt fir diese Patientin
aussehen?
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T_reatment Guidelines for Urticaria

EAAC| Guidelines’

AAAAI/ACAAI Guidelines?

Um dies zu beantworten, werfen wir
einen Blick auf die Behandlungsleitlinien
fur Urtikaria. Die ersten Leitlinien, auf
die ich eingehen mochte, sind die
Leitlinien der European [Academy of]
Allergy and Clinical Immunology. Kiirzen
wir dies mit dem Begriff europdische
Leitlinien ab. Diese Leitlinien wurden
2022 veroffentlicht. Es handelt sich also
um neue Leitlinien. Der erste Schritt
besteht darin, mit Standarddosen von
Hi-Antihistaminika der zweiten
Generation zu beginnen, und wenn die
Patientin gegenlber dieser Behandlung
therapieresistent ist, empfehlen die
Leitlinien bei therapieresistenten
Patienten unter Behandlung mit der
Standarddosis eine bis zu vierfache
Erhéhung der Dosis. Wenn die
Patienten auch auf eine Behandlung mit
der vierfachen Antihistaminika-Dosis
nicht ansprechen, wird in den Leitlinien
empfohlen, auf die Behandlung mit
Omalizumab umzusteigen und
Antihistaminika der zweiten Generation
mit Omalizumab zu kombinieren und
die Behandlung mit Omalizumab
mindestens 4 Monate fortzusetzen,
bevor entschieden wird, dass
Omalizumab keine Wirkung zeigt. Und
die dritte Option ist die
immunsuppressive Behandlung mit
Ciclosporin. In den Leitlinien wird
auBerdem eine kurzfristige Anwendung
von systemischen Steroiden bei
Exazerbationen Uber einen Zeitraum
von maximal 10 Tagen empfohlen. Und
hier sehen Sie die Leitlinien der
American Academy of [Allergy, Asthma,
and Immunology]. Diese Leitlinien
wurden 2014 veroffentlicht. Hier
mochte ich anmerken, dass
Omalizumab 2014 neu fiir die
Behandlung der chronischen spontanen
Urtikaria in Verkehr gebracht wurde. Als
diese Leitlinien verfasst wurden, lagen
also noch nicht genligend Erfahrungen
in Bezug auf die Behandlung mit
Omalizumab vor. Wie die europaischen
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Leitlinien empfehlen auch die Leitlinien
der American Academy of Allergy
Immunology, mit Hi-Antihistaminika der
zweiten Generation zu beginnen und
dann die Dosis desselben
Antihistaminikums der zweiten
Generation auf das Vierfache zu
erhohen. Diese Leitlinie sieht jedoch als
zweiten Schritt andere Optionen vor,
wie das Hinzufligen eines weiteren
Antihistaminikums der zweiten
Generation, das Hinzufligen von H»-
Antagonisten, das Hinzufligen von
Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten und
sogar Antihistaminika der ersten
Generation, die vor dem Zubettgehen
eingenommen werden. An dieser Stelle
mochte ich anmerken, dass die
europaischen Leitlinien von der
Verwendung von Antihistaminika der
ersten Generation aufgrund ihrer
sedierenden und anticholinergen
Nebenwirkungen abraten. Und der
dritte Behandlungsschritt in den
amerikanischen Leitlinien sind diese
Fortschritte bei starken Antihistaminika.
Wenn bei diesen drei Schritten kein
Ansprechen erfolgt, umfasst der letzte
Schritt die Anwendung von
Omalizumab, Ciclosporin, anderen
entziindungshemmenden Mitteln und
Immunsuppressiva.

T.reatment Guidelines for Urticaria

Die nachste Leitlinien, die ich erwdhnen
mochte, sind die britischen Leitlinien
[der Association of Dermatologists].
Dabei handelt es sich ebenfalls um neue
Leitlinien, die 2022 veroffentlicht
wurden. Der erste Schritt umfasst also
wieder H;-Antihistaminika und eine
Erhéhung der Dosis bis auf das
Vierfache. Ausgenommen hiervon ist
Mizolastin wegen seiner kardialen
Nebenwirkungen. Die britischen
Leitlinien nahmen in ihren ersten
Behandlungsschritt einige andere
Optionen auf, wie z. B. andere H;-
Antihistaminika und auch Montelukast.
Und der zweite Schritt ist Omalizumab
oder Ciclosporin. Sie fligten jedoch auch
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die labortechnische Abklarung mithilfe
des Basophilen-Histamin-
Freisetzungstests oder des Gesamt-IgE-
Spiegels hinzu, um zu einer
Entscheidung liber den Endotyp des
Patienten zu gelangen oder das
Ansprechen des Patienten auf den
zweiten Behandlungsschritt
vorherzusagen. Wir wissen bereits, dass
Patienten mit positivem Ergebnis im
Basophilen-Histamin-Freisetzungstest
moglicherweise besser auf die
Behandlung mit Ciclosporin ansprechen
und Patienten mit niedrigen Gesamt-
IgE-Spiegeln moglicherweise schlecht
oder langsam auf die Behandlung mit
Omalizumab ansprechen. Daher ist es
gut, die Patientenprofile vor Beginn der
Behandlung zu bericksichtigen. Auch
die britischen Leitlinien bericksichtigen
dies und empfehlen bei Patienten, die
auf die Behandlung mit Omalizumab
oder Ciclosporin nicht ansprechen,
andere Behandlungen.
Bemerkenswerterweise wurden diese
Behandlungen aufgrund fehlender oder
unzureichender Evidenz nicht in das
Repertoire der Algorithmen der
europadischen Leitlinien aufgenommen.

EAACI/GA’LEN/EuroGuiDerm/APAAACI 2021

Urticaria Guideline’

EAAC| Guidelines
i wih st fos: jane H
&

Addon to 2nd-generaion H,-AH. omalizumab
Ifneeded: Increase dose and n interval

A short course ef glucocomicosteroids may ba consideredt
in case of severe exacerbation

niy for CU

Up to 800 mglg2w

toms: e
o }—» Up to 5 malkg

Daher mochte ich eine Anmerkung zu
den europdischen Leitlinien machen.
Die europaischen Leitlinien empfehlen,
die Behandlung mit Omalizumab
mindestens 6 Monate fortzusetzen,
bevor entschieden wird, dass
Omalizumab nicht wirkt, und auch die
Behandlung gemaR den Bedirfnissen
des Patienten zu steuern. Wenn der
Patient beispielsweise in der dritten
Woche der Omalizumab-Injektionen
symptomatisch wird, kdnnen wir die
Behandlungsintervalle bei diesen
Patienten verkirzen. Oder wenn der
Patient teilweise auf die Omalizumab-
Behandlung anspricht, konnen wir die
Omalizumab-Dosis auf bis zu 1200 mg
pro Monat erhdhen, aber es ist wichtig
zu beachten, dass dies eine
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zulassungsiiberschreitende Behandlung
ist.

Qase Study

After referral to our clinic, her cetirizine dose was
increasedto 4 x 10 mg/d

* CBC and routine chemistry testsin normal
nges (no i il

« Ant-TPOIgG: 121U/ (>34) e

= TSH, fTd levelsin nomal ranges - After

= Total gE: 340 1W/mL (>100) * After8 weeks 5

* CRP; 30mgidL * Aftor 12 weeks: 4

What should
be done next
to treat

this patient?

Kommen wir also zuriick zu unserer
Fallstudie. Diese Patientin wurde erneut
an unsere Klinik Gberwiesen und ihre
Cetirizin-Dosis wurde auf das Vierfache
erhoht und eine labortechnische
Abklarung durchgefiihrt. Die
labortechnische Abklarung zeigte, dass
die Patientin hohere Anti-TPO-Spiegel
und etwas hohere Gesamt-IgE-Spiegel
aufwies. CRP war erhoht, jedoch hatte
die Patientin keine Infektionen, keine
psychiatrischen Komorbiditaten, ihr
Schilddrisen-Ultraschall war normal,
und wir fihrten einen Urtikaria-
Kontroll-Test durch, dessen Score bei 4
lag. Das bedeutet, dass die Krankheit
der Patientin zum Zeitpunkt der
Uberweisung noch nicht unter Kontrolle
war. Daher wurde bei dieser Patientin
mit einer Omalizumab-Behandlung von
300 mg alle 4 Wochen begonnen. Und
wir erwarteten héhere Scores bei
Urtikaria-Kontroll-Tests, da ein Ergebnis
bei einem Urtikaria-Kontroll-Test von
mehr als 12 bedeutet, dass die Urtikaria
unter Kontrolle ist. Aber bei dieser
Patientin hatten wir auch nach drei
Omalizumab-Injektionen immer noch
einen Urtikaria-Kontroll-Testscore von
4. Was sollte also als Nachstes getan
werden, um diese Patientin zu
behandeln?

Modification of Treatment

UCT =1215
UCT score UCT <12

Control level

. Continue
Action <On ol therapy and try
i to optimize

Daher empfehlen die europdischen
Leitlinien den Arzten, Behandlungen auf
der Grundlage der UCT-Scores
beizubehalten. Wenn der UCT-Score
unter 12 liegt, bedeutet dies, dass die
Erkrankung nicht unter Kontrolle ist,
also mussen wir die Behandlung
intensivieren. Wenn also der Patient
eine Standarddosis Antihistaminika
erhalt, missen wir die Dosis der
Antihistaminika-Behandlung erhéhen,
oder wenn der Patient eine
Omalizumab-Behandlung erhilt,
missen wir die Dosis der Omalizumab-
Behandlung erhéhen. Wenn die UCT-
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Scores zwischen 12 und 15 liegen, ist
der Patient gut eingestellt und wir
kénnen die Behandlung fortsetzen und
versuchen, unsere Behandlung zu
optimieren. Und wenn der UCT-Score
bei 16 liegt, bedeutet das, dass die
Urtikaria vollstdandig unter Kontrolle ist
und wir damit beginnen kénnen, die
Dosis der Behandlung zu reduzieren.
Wenn also gerade die vierfache
Antihistaminika-Dosis gegeben wird,
konnen wir die Dosis auf die zweifache
Antihistaminika-Dosis reduzieren oder
wir kénnen damit beginnen, die
Omalizumab-Dosen zu verringern oder
die Omalizumab-Intervalle zu erhéhen.

Case Study

= Omalizumab dose was increased to
450 mg for 1 month and afterwards
to 600 mg/month?
—UCT score after 6 monthly injections: 8
= Continued systemic steroid injections
on demand

= Omalizumab was stopped and cyclosporine
4 mg/kg (220 mg) was started
—UCT score after 2 weeks: 11

* Wants to stop because of adverse effects

Wir erhéhten also bei dieser Patientin
die Omalizumab-Dosis, zuerst auf

450 mg pro Monat, dann auf 600 mg.
Und wir setzten die Injektion 6 Monate
lang fort, und sie bekam insgesamt
neun Omalizumab-Injektionen, aber ihr
UCT-Score lag immer noch bei 8, und sie
sagte, dass sie die Injektionen von
systemischen Steroiden nach Bedarf
fortsetzen wiirde. Daher wurde in
diesem Fall Omalizumab abgesetzt und
mit Ciclosporin 220 mg begonnen. lhre
Symptome zeigten eine Linderung, da
der UCT-Score nach 2 Wochen auf 11
stieg. Die Patientin klagte jedoch liber
einige Nebenwirkungen und wollte die
Behandlung aus Angst vor
schwerwiegenden Nebenwirkungen
abbrechen. An diesem Punkt versagen
also die Leitlinien, weil wir keine
anderen evidenzbasierten
Behandlungsoptionen fir diese
Patientin haben. Also was

10

What percentage of patients with chronic urticaria are unable to
achieve satisfactory symptom relief with current treatments?

A.15%
B. 30%
C. 50%

D. Uncertain

tun wir jetzt? An dieser Stelle mochte
ich Ihnen eine Frage stellen. Wie hoch
ist lhrer Meinung nach der Prozentsatz
der Patienten mit chronischer Urtikaria,
die mit den derzeitigen Behandlungen
keine zufriedenstellende Linderung der
Symptome erzielen kdnnen? A. 15 % B.
30 % C. 50 % D. Unsicher. Die Antwort
lautet 30 %.

Emek Kocatiirk, MD
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Oné in 3 Patients Still Are Not Under Control
With Available Treatments

UCT Groups

% of CSU patients

1
H
>
3
8
s
®

Baseline Month3  Mont 12 Month24 Baseing  Monh3d  Montvi2  Month24
n=214 1645 1254 30 <i2 212 <2 a2 2 22 <2 22
n=2z 2 1847 1278 844 66 786 269 667

ralod (4CT <1211 (WGT 212} parrs
.o EmUeTEn l o

Und dieses Ergebnis stammt aus der
AWARE-Studie, die 2020 in Clinical and
Experimental Allergy veroffentlicht
wurde. In dieser AWARE-Studie wurden
den Patienten Behandlungsoptionen
gemal den Leitlinien gegeben, aber
nach 24 Monaten waren 28,7 % der
Patienten immer noch nicht unter
Kontrolle. Sie hatten einen UCT-Score
von unter 12.

12

When Guideline Options Fail...

Conventional Medications Biologicals

Drugs Under Investigation
BTK inhibitors

Barzolvolimab (c-KIT inhibitor)
Tezepelumab (anti-TSLP)
Benralizumab (IL-5Ra blocker)
Phototherapy (UVA, PUVA, NB-UVB) Wig Dupilumab (anti-IL-4/13)
Azathioprine TNF-alpha antagonists Lirentelimab (Siglec-8)
Methotrexate Mepolizumab (anti-IL-5)
Mycophenolate mofetil

Dapsone Mepolizumab
Hydroxychloroquine Reslizumab
Sulfasalazine Secukinumab

Colchicine Rituximab

Was kdnnen wir also tun, wenn
Leitlinienoptionen versagen? Wir
scheinen viele Optionen zu haben, aber
wenn wir uns den konventionellen Teil
dieser Tabelle ansehen, haben wir viele
entziindungshemmende und
immunsuppressive Behandlungen, die
schwerwiegende Nebenwirkungen
haben und die auch eine engmaschige
Labortiberwachung erfordern, die sich
schwierig gestaltet. Wir haben also
Dapson, Hydroxychloroquin,
Phototherapie, Azathioprin,
Methotrexat und Mycophenolatmofetil.
Und wir haben einige Biologika, die
Wirkungen in Fallserien gezeigt haben,
und wir verftigen lber Biologika, die
derzeit erprobt werden.

13

E.mefging Treatments for CU

. Molecules under
cllnical trial for CU

Molecules that could
be future targets

Molecules reported
succass in casa series

Hier sehen wir also die Optionen auf
der Erkrankungsmechanismus-Folie fiir
Urtikaria. Rot gekennzeichnet sind die
Molekile, die sich in der klinischen
Erprobung fiir chronische Urtikaria
befinden. Wir sehen hier Dupilumab,
hier BTK-Inhibitoren, hier Anti-IL-5s,
hier c-KIT-Inhibitoren, hier Siglec-8 und
hier monoklonale TSLP-Antikorper. Wir
haben auch einige andere Molekiile, die
sich in Fallserien als wirksam erwiesen
haben, wie z. B. TNF-Alpha-Blocker,
Secukinumab, IL-17-Blocker, und ein
monoklonaler CD20-Antikorper,
Rituximab, hat sich in Fallserien als
wirksam erwiesen. Wir kdnnen
zukiinftig auch einige andere Ziele wie
H4-Rezeptorblocker, C5a-Blocker,
Natalizumab, monoklonale Alpha-4-
Integrin-Antikorper oder MX2-
Rezeptorblocker haben, die in Zukunft
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Optionen darstellen kdnnen. Befassen
wir uns nun also mit den Behandlungen,
die

14 fiir chronische Urtikaria erprobt
werden. Dupilumab ist ein IL-4-Blocker,
und es gab zunehmend Berichte liber

Dupilumab as a Novel Therapy for Difficult-to-Treat Patienten mit chronischer Urtikaria,
Chronic Spontaneous Urticaria . .
T viele Subtypen von chronischer
Characterlstics of all § patlents who responded favorably to dupllumab for refractory CSU® Urtikaria, die gut auf die Behandlung
mit Dupilumab ansprachen; einer dieser
Berichte wurde von Lee JKim JACI
Practice Journal vorgestellt. Sie stellten
B N 6 Falle von Patienten vor, die sowohl
s v me e memmdee e L= - atopische Dermatitis als auch
H et vt 60 c e Soremetors R B B P . chronische spontane Urtikaria hatten.
" Diese Patienten sprachen nicht auf die
Behandlung mit Omalizumab an, aber
gut auf die Behandlung mit Dupilumab.

15 Dupilumab wird fiir chronische Urtikaria
untersucht, sowohl fiir chronische
spontane Urtikaria als auch fur

e —————————— Kélteurtikaria und cholinergische
o - Urtikaria.
16 In die LIBERTY-CSU CUPID Studie A

LIBERTY-CSU CUPID Study A

Efficacy:
Itch Severity

138 patients, age 26 years with C3U whe remained symptometic despite treatment
with antihistamines

+ 63% reduction with dupilumab vs 35% with plscebo Primary
- 1024 jth dupilumab vs 6.01-pos placebop < 001) enapointus
Effic: + 85% reduction with dupilumab vs 37% with placeba Primary
Urticar . i 12 o (p=.001)

- TEAErates
Safety 58.8% placebo)
o i i ions (11.4% dupilumab, 13.2% placeb

- Conjunctivits: {0 dupilumab, 1 5% placebo)
+ Serious TEAES: (2:9% dupilumab, 7.4% placebo)

Patients who added dupi dard-of: ihi i perienced
almest double the reductionin itch and urticaria activity compared to standard of care alone;
improvement continued for 24 weeks, and the combination was well tolerated.

wurden 138 Patienten im Alter von lber
6 Jahren in die Studie eingeschlossen.
Am Ende der Studie war die Schwere
des Juckreizes bei Patienten, die mit
Dupilumab behandelt wurden, um 63 %
reduziert, gegenliber 35 % der
Patienten, die mit Placebo behandelt
wurden. Die Urtikaria-Aktivitat
verringerte sich um 65 % bei Patienten,
die mit Dupilumab behandelt wurden,
im Vergleich zu 37 %, die mit Placebo
behandelt wurden. Wie wir bereits
wissen, wird Dupilumab seit Jahren zur
Behandlung von Neurodermitis-
Patienten eingesetzt und ist ein sicheres
Medikament. Gleichzeitig waren die
Raten von Nebenwirkungen mit Placebo
vergleichbar, und die haufigsten
unerwiinschten Ereignisse waren
Reaktionen an der Injektionsstelle. Es
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wurden keine Falle von
Bindehautentziindung beobachtet, und
schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse traten in der Placebogruppe
sogar haufiger auf.
Eine weitere Behandlungsmaglichkeit
sind BTK-Hemmer. BTK-Hemmer — die
Bruton-Kinase-Inhibitoren — haben in
i den letzten Jahren viel Aufmerksamkeit
— bei der Behandlung von

NCTD3693625 (terminated) . .
ereznsieicomps Autoimmunerkrankungen erlangt. Eine
11 (completed)

NCT04109313 (completed) . . . .
NCToECS2 17 s re i) dieser Erkrankungen ist die chronische
NCTO5048342 (active, not recriting)
oot i spontane Urtikaria. Derzeit
NCTD4520451 (recruiting)
NCTOS018808 (recruiting)
NDTDdBZ?SBE(wIIhﬂm;n)
JapicCTI-184231

17

New Treatments on the Way:

BT[( Inhibitors

Drug OtherMames ManufactureriDeveloper Condition Phase Trialldentifier (status)
B brutinib  BMS-888185  Bristol-M: Squibb ja
ranebruin ristol-Myers Squi Abpes mo G

Fenebrutinb GDC-0853  Genentech

Remibrutin  LOUDBA. Novartis csu

Rizabuin PRN1008  Enncipia csu

Atopic dermtitis

Twsbrutinib  GS-4059

emw vmonsenn v we

Oro cs
PharmaceuticalGilead  Pemphigus

. S
i By

18 laufen Studien mit BTK-Inhibitoren. Was
machen BTK-Hemmer? BTK ist ein
Signalmolekdl, das in Mastzellen,
Basophilen und B-Zellen vorkommt. Es
hilft bei der Signaltransduktion. Auf

: diesem Weg, mit der Signalverbindung,
g?lz Hﬁf;?;r;ts on the Way: findet eine Degranulation von

i Mastzellen und Basophilen statt. Wenn
BTK wirkt, sind B-Zellen in der Lage,
Immunglobuline zu produzieren. Wenn
es blockiert ist, werden Mastzellen und
Basophile nicht aktiviert und setzen
keine Mediatoren frei, und B-Zellen
urncans produzieren keine Immunglobuline.
Hier ist also ein doppelter
Wirkungsmechanismus fiir chronische
spontane Urtikaria zu beobachten. Es
werden sowohl die Produktion von
Immunglobulinen als auch die
Degranulation von Mastzellen und
Basophilen gehemmt.

19 Der erste BTK-Hemmer, der bei

: chronisch spontaner Urtikaria

New Treatments on the Way: untersucht wurde, war Fenebrutinib.
BTK Inhibitors—Fenebrutinib .. . .

e Fenebrutinib zeigte in der Phase-II-
Studie eine Verbesserung des
wochentlich gemessenen Nesselsucht-
bedingten Juckreizes und der UAS7-
Scores, und erwies sich insbesondere
bei Patienten mit IgG-Autoantikérpern
als hochwirksam. Diese Patienten
haben die autoimmune chronische
spontane Urtikaria vom Typ 2B. Eine
starkere Reduktion des IgG-Anti-Fc-

= Work in CSU through
decreased signaling
of FceRl in MCs
and basophils

= Potential for efficacy
in CSU due to
— Inhibition of BTK-mediated
degranulationin MCs

—Autoantibody production
in Beells

H

&

s

= Demonstrated improvement in weekly hive,
itching, and UAST scares

* Was found highly effective especially in pts
with IgG autoantibodies (greater reductions in
IgG-anti-FceRl were associated with greater
decreases in UAST at week 8)

= Significantincreases in transaminases,
especially with 200-mg dose

Well-controlled responder (UAS <6)

s N &2 o @

s b
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Epsilon-Rezeptors 1 war mit einer
starken Abnahm der UAS7-Scores
assoziiert. Aber leider kam es vor allem
bei der 200-mg-Dosis zu deutlichen
Anstiegen der Transaminasen. Die
Studien zu Fenebrutinib bei chronischer
spontaner Urtikaria wurden nicht
fortgesetzt; daher befindet es sich
derzeit nicht in der Entwicklung.

20

New Treatments on the Way:

BTK Inhibitors—Remibrutinib

Showed efficacy and safety in phase 2 studies of CSU:
= Rapid improvement in UAST scores as early as at week 1
= B0% reached UAST =0
= Most comman adverse events were headache, nasopharyngitis, infections, and
skin/subcutaneous tissue reactions
Status  Study Title Intervention{s) Phase Trial Identifier

nn NGTOSt TR

3 NeTosE 30

3 NETORRA4

3 NCTDS0aDaT

NCToS032157

Was sich jedoch in der Entwicklung
befindet, ist Remibrutinib, und es laufen
derzeit finf Studien in spaten Phasen
fiir chronische spontane Urtikaria. In
den Phase-II-Studien kam es bereits in
Woche 1 zu einer raschen Verbesserung
der UAS7-Scores. Und 60 % der
Patienten erreichten einen UAS7-Score
von Null, was eine wirklich gute
Leistung ist. Die haufigsten
unerwinschten Ereignisse waren
Kopfschmerzen, Nasopharyngitis,
Infektionen und Reaktionen des
subkutanen Hautgewebes. AuRerdem
traten keine sehr schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse auf.

21

New Treatments on the Way:

Tezepelumab—Anti-TSLP Human mAb

+ MCs express TSLP receptors

« TSLPis markedly upregulated in the wheals of patients
with CSU

- Tezepelumab is efficacious for the treatment of patients
with asthma

TSLP
~

asrELNAR

— Decreases blood eosinophil counts and total serum IgE levels

—Most common AEs associated with tezepelumab in asthma
studies were pharyngitis, arthralgia, and back pain

Status  Study Title Condition

At (el Shsly o Pvalate Terepetmib i Aits Wik Ghavei Sportareos (i L
o) IRGEPTION) Ghaere sports e

Eine weitere Behandlung, die sich in der
Entwicklung befindet, ist Tezepelumab,
ein humaner monoklonaler Anti-TSLP-
Antikorper. TSLP ist in den Quaddeln
von Patienten mit CSU deutlich
hochreguliert. Daher ist dies der
urspriingliche Wirkungsmechanismus,
anhand dessen festgestellt wird, ob das
Arzneimittel bei Patienten mit CSU
wirksam sein wird oder nicht. Er wird
also klinisch erprobt, aber es wurden
noch keine Ergebnisse veroffentlicht.

22

Neﬁ Treatments on the Way:
C-KIT Inhibitor (CDX-1059, Barzolvolimab)

=21 ColdU, 10 SD patients

" KIT & SCF are key fr differentiation, maturation, and survival ||
*Single IV infusion 3 markg . 4

=Complete response by provocation testing: ser e {lg8 ) {Various stimul
—100% of ColdU patients i

—B0% of SD patients
«Response sustained 77 days in ColdU, 57 days in SD
*Marked deplation of skin mast cells and serum tryptase
= Well tolerated:

—Reversiole hair color changes and taste disorders

due to inhibition of KIT signaiing in cther cells

Status Study Titie Interventions Phase Trial ldentifier

Resriing A Phass? S NETOERR2RS

168 i Patints Wen Ghonic Spartanaaus i

Recruing A Stucy of COX-0158 in Patierts Wih Chraric Inducis Uricana 2 NETOG0SSED

Und die andere Option ist die drastische
MaBnahme einer Behandlung mit dem
c-KIT-Hemmer Barzolvolimab, die in der
Phase-lb-Studie zu erheblichen Erfolgen
bei Patienten mit induzierbarer
Urtikaria flhrte. Diese Behandlung fiihrt
zu einer Mastzelldepletion und ist mit
sehr guten Ergebnissen assoziiert. Die
Studie umfasste 21 Patienten mit
Kalteurtikaria und 10 Patienten mit
symptomatischem Dermographismus.
Diese Patienten erhielten einzelne

Emek Kocatiirk, MD
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intravendse Infusionen. Ein
vollstandiges Ansprechen durch
Provokationstests wurde von 100 % der
Patienten mit Kalteurtikaria und 90 %
der Patienten mit symptomatischem
Dermographismus berichtet. Das
Ansprechen hielt bei Kalteurtikaria

77 Tage und bei Patienten mit
symptomatischem Dermographismus
57 Tage an. AuBerdem gab es bei diesen
Patienten eine deutliche Depletion der
Mastzellen der Haut und der
Serumtryptase. Die Behandlung wurde
gut vertragen. Allerdings kam es
aufgrund der Hemmung der KIT-
Signalgebung in anderen Zellen zu
reversiblen Veranderungen der
Haarfarbe und Stérungen des
Geschmacksempfindens. Derzeit |duft
also die Phase-ll-Erprobung von
Barzolvolimab bei chronischer
spontaner Urtikaria und auch
chronischer induzierbarer

New Treatments on the Way:

Siglec-8 mAb (Lirentelimab) Phase 2 Study

CR at Week 22:

* Omalizumab-naive, 92%
(95% CI, 64%-100%)

= Omalizumab-refractory, 36%
(95% CI, 11%-69%)

= CholU, 82% (95% Cl, 48%-98%)

= SDerm, 40% (99% CI, 12%-74%)

= Most common adverse events were infusion-related reactions (43%), nasopharyngitis (21%),
and headache (19%)

An open-label, proof-of-concept study of & evesw wan
for istant chronic
spontaneous and inducible urticaria

‘Sbinn Airichne, D 3 Bers Stnuach, WD, s Posh, WA Bhupi b Singh, WD o T Ch oo, BS,
b D5 o .

csu Cindu

Parameter Omalizumab-naive  Omalizumab-refractory Omalizumab-naive and -refractory cu sDerm

UCT score changs from

23 TR Urtikaria. Die andere Option ist das
ew Treatments on the Way: . ) .
Siglec-8 mAb (Lirentelimab) mastzellenhemmende Lirentelimab, ein
i monoklonaler Siglec-8-Antikorper.
+ Siglec-8 is an inhibitory receptor Spamy . . .. . .
selectively expressed on MCs and \ ,)z Siglec-8 ist ein inhibitorischer Rezeptor,
hil d, t I d N
basophs e edree \‘sswm der auf Mastzellen und auch auf
+ Siglec-8 engagement by antibodies has i i 1 i
been shown to inhibit MC activation and ’.” EOSInOphIIen zu flnden ISt' Wenn aISO
induce apoptosis in eosinophils ein monoklonaler Antikérper auf Siglec-
+ Lirentelimab (AK002), is humanized, . — In“ .
nonfucosylated IgG1 mAb against 8 abZleIt, werden Mastzellen und
Siglec-8 . . .
rmm Eosinophile gechemmt und nicht
S aktiviert. Es gab
24 eine Phase-lI-Studie zu Lirentelimab, die

Omalizumab-naive und auch
Omalizumab-therapieresistente
Patienten umfasste und die sowohl bei
therapieresistenten Patienten als auch
bei Patienten mit cholinergischer
Urtikaria und symptomatischem
Dermographismus eine deutliche
Verbesserung zeigte. Die haufigsten
unerwiinschten Ereignisse waren

P — - — — infusionsbedingte Reaktionen,
Nasopharyngitis und Kopfschmerzen. Es
ist also auch eine vielversprechende
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Plromising Treatments for CU: Summary

Remibrutinib

Target IL4 and IL13 BTK [l IL-6Ra Siglec-8
Anti-KIT Anti-L5 Anti-Siglec-8
menecional eptor noclon
entibody antibody antibody
Phase. & 3 2 2 2

Mechaniem  AntiIL4Ra monoclanal Oral selective covalent BTK
antibody inhibitor

NCTOS626521, NETORF 49148 NETO6170724. NCTOSS1 5001
HCTOG048342. NCTOS032157
NCTOSD303T1, NCTOSG77451

NCTOSI60205,  NCT0J183024,

NCTOSMOSeRD  NeTogrzrzy  NCTORG2EEOT

Sustained a0 Showed emicacy

ot

an
Study resuts
d Res

Behandlungsmoglichkeit.
Zusammenfassend sind in dieser Tabelle
die wichtigsten aufkommenden
Behandlungen aufgefiihrt, und die erste
ist Dupilumab, das sich in Phase Il der
Entwicklung befindet. In der Phase-lII-
Studie bei Omalizumab-
therapieresistenten Patienten erreichte
es keine klinische Signifikanz. In einer
Zwischenanalyse zeigten die Ergebnisse
der Phase-lll-Studie bei Biologika-naiven
Patienten jedoch einen signifikant
reduzierten Juckreiz und
Nesselausschlag im Vergleich zur
Standarddosis von Antihistaminika. Und
es gilt zu beachten, dass Remibrutinib
ein BTK-Bruton-Kinase-Inhibitor und ein
selektiver und kovalenter oraler
Wirkstoff ist, der derzeit in klinischen
Prifungen der Phase Il erprobt wird. Es
zeigte in den klinischen Phase-llb-
Studien bereits in Woche 1 eine
wiederholte Verbesserung des UAS7-
Scores. Barzolvolimab ist ein
monoklonaler Anti-KIT-Antikorper, der
sich in Phase Il der Erprobung befindet.
Es zeigte in einer Phase-1b-Studie eine
anhaltende und hohe Wirksamkeit bei
induzierbarer Urtikaria. Benralizumab
ist ein Anti-IL-5-Rezeptor-Antikorper,
der derzeit in klinischen Phase-II-
Studien erprobt wird. Es zeigte in
Phase-IV-Studien eine Verbesserung der
UAS7- und der Lebensqualitdts-Scores
bei chronischer Urtikaria. Lirentelimab
ist ein monoklonaler Anti-Siglec-8-
Antikorper, der sich in Phase Il der
Entwicklung befindet. In Phase-lla-
Studien zeigte er Wirksamkeit bei allen
drei Formen von Antihistaminika-
resistenter chronischer Urtikaria.
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Avoidance of triggering factors

Offering clinical trial
enrollment when appropriate

Treatment of comorbidities?

i

Comprehensive Care in
Context of Emerging Treatments

Good communication skills and
having enough time for patients!

UCARE

Es ist also schon zu sehen, dass sich
diese neuen Behandlungsmoglichkeiten
abzeichnen, und wir freuen uns, diese
Moglichkeiten nutzen zu kdnnen. Aber
es gibt noch einige andere Faktoren, die
wir bei der Behandlung unserer
Patienten mit chronischer Urtikaria
nicht vergessen sollten. Wir missen mit
diesen Patienten einige Diskussionen
und Gesprache flihren und nach den
auslosenden Faktoren fragen, wie etwa
einige Formen der induzierbaren
Urtikaria. Wir miissen Fragen in Bezug
auf kaltes oder warmes Wetter, Sport
oder Druck oder symptomatischen
Dermographismus (wie beim Streicheln
der Haut) stellen. Wir miissen also nach
induzierbarer Urtikaria und auch nach
nichtsteroidalen Entziindungshemmern
fragen — wenn sie zu Angio6dem-
Exazerbationen oder Urtikaria-
Exazerbationen fiihren. Und auch
Stress, Infektionen und auch Impfungen
kénnen bei unseren Patienten zu
Exazerbationen fiihren. Daher missen
wir unsere Patienten zu diesen Themen
informieren. Und wir missen auch
Komorbiditdten ermitteln;
insbesondere Hashimoto-Thyreoiditis
ist bei Patienten mit chronischer
spontaner Urtikaria sehr haufig, also
missen wir uns dieses Faktors bewusst
sein. Wir konnen die Anti-TPO-Spiegel
Uberprifen, und die Patienten kénnen
auch andere Autoimmunerkrankungen
und auch psychiatrische Komorbiditaten
haben. Bei einem Drittel der Patienten
stellen wir Depressionen,
Angstzustande, Panikattacken fest, also
ist es wichtig, dies zu bericksichtigen.
Und manchmal liegen auch chronische
Infektionen oder chronische
Entziindungen wie Gastritis oder
Zahninfektionen vor. Dieser miissen wir
uns bewusst sein und nach den
Symptomen dieser Erkrankungen fragen
und geeignete Behandlungen fir diese
Patienten anbieten. Und obwohl wir so
viele Optionen in der Entwicklung

Emek Kocatiirk, MD
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haben, missen wir gegebenenfalls
natirlich auch Patienten zur Teilnahme
an klinischen Studien einladen. Daher
ist es auch wichtig, gute
Kommunikationsfahigkeiten und
genlgend Zeit flr Patienten zu haben,
denn wenn wir mit den Patienten
sprechen und uns Zeit fiir sie nehmen,
dann bauen diese Patienten eine
engere Beziehung zu uns auf und setzen
die Behandlung bei uns fort, und es
ergibt Sinn fir diese Patienten, die von
lhnen verschriebene Behandlung zu
befolgen.

27 Was sind also die wichtigsten
Erkenntnisse meiner Prasentation? Wir
haben gesehen, dass es immer noch
Patienten gibt, die auf die verfligbare
Behandlung nicht ansprechen. Es ist
offensichtlich, dass wir einige neue

: Behandlungen brauchen, und durch
Rk e Aways Fortschritte in der Behandlung von
- Urtikaria haben wir neue Wege
= Despite the prevalence and impact of CU, there A .
aragement of he discase o1 cfectve ermittelt, auf denen die Erkrankung
e o4t T onciophent 1 s Spacie  Urticaria entsteht. Wir machen also zunehmend
and targeted treatments for CU - . .
= Promising treatments include mAbs targeting EntdeCkungen Uber Urtlkarla' Zu den
IL-4Ra, IL-5 or IL-5Re, KIT, or Siglec-8, as well as .
small molscule oral BTK inhibitors vielversprechendsten Behandlungen
* Ensuring comprehensive and multidisciplinary care . .l ae
is crucial for achieving best possible patient gehoren m0n0k|0na|e Ant'korper gegen
outcomes . .
IL-4, IL-5, c-KIT, Siglec-8 sowie
} niedermolekulare orale BTK-Inhibitoren.
Es ist jedoch entscheidend, eine
umfassende und multidisziplinadre
Versorgung zu gewdhrleisten um die
bestmoglichen Patientenergebnisse bei
der Behandlung der chronischen
Urtikaria zu erzielen.
28 Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit.
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