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GIRIS

Sarkoidoz, en sik akcigerleri etkileyen, multisistemik, granulomatoz bir hastaliktir.

Hastalar genellikle nefes darligi ve oksuruk gibi organa ozgu semptomlar gosterir
ancak yasam kalitesini onemli olcude etkileyen bir dizi baska kisitlayici, nonspesifik
semptom (orn. yorgunluk) da gosterirler.



GIRIS

Pulmoner sarkoidozlu hastalar icin tedavinin amaci:
Olum veya kalici hasar riskini azaltmak,
Hastanin yasam kalitesini iyilestirmek,

Sekonder olarak pulmoner fibroz ve geri donusumsuz akciger fonksiyon kaybina
yol agabilecek inflamasyonu kontrol altina almaktir.



GIRIS

Standart tedavi inflamasyonu baskilayan oral kortikosteroidleri icerir.

Kortikosteroid tedavisinin hastaligi stabilize ettigi veya iyilestirdigi gosterilmis
olsa da uzun sureli kortikosteroid kullanimi; kilo alimi, insulin direnci gelisimi,
enfeksiyon riski ve yasam kalitesinin bozulmasi gibi onemli yan etkilerle iliskilidir.



GIRIS

Immiinosupresif ve sitotoksik ajanlar (6rnegin, metotreksat) gibi alternatifler
kullanilabilir ancak bu tedavilerin onemli yan etkileri ve toksisiteleri de vardir.

Bu nedenle, daha az yan etki ve yasam kalitesi Uzerinde olumlu etkisi olan
pulmoner sarkoidoz igin yeni ve etkili tedaviler bulma ihtiyaci vardir.



GIRIS

Efzofitimod (ATYRI1923), noropilin 2 reseptor proteinine baglanan
immunmodulator domaini kodlayan histidil-tRNA sentetazinin  bir ek
varyantindan olusan yeni bir biyolojik immunmodulatordur.

Noropilin 2, pulmoner sarkoidoz hastalarinin akcigerlerinde inflamasyon ve
granulom olusumundan sorumlu olan aktive olmus bagisiklik hucrelerinin

yuzeyinde artan pleiotropik bir reseptordur.

Efzofitimod ilacinin Faz 3 ¢alismalari devam etmektedir.



GIRIS

Preklinik calismalar, efzofitimodun immun yaniti duzenledigini ve pulmoner
fibrozisi ve inflamasyonu onemli olgude azalttigini gostermistir.

Boylelikle, efzofitimod bagisiklik sistemini terapotik olarak kontrol edebilir veya
dengeleyebilir.



GIRIS

Saglkli gonullulerde, tek doz efzofitimod (0,03-5 mg/kg) iyi tolere edilir ve
onemli bir guvenlik sorunu yoktur.

Efzofitimod farmakokinetigi, 0,03 ile 5,0 mg/kg araliginda doza orantilidir ve
ortalama yari omru 167 ila 242 saat (7-10 gun) arasinda degisir, bu da 4
haftada bir doz uygulanmasini destekler.



GIRIS

Bu calismada, pulmoner sarkoidozlu hastalarda efzofitimod'un ilk
aras;.tlrmasmdan elde edilen birincil klinik verileri sunulmu§.

Bu veriler, bu hasta populasyonunda guvenligi, tolere edilebilirligi ve on
etkinligi degerlendirmek icin tasarlanmis.



CALISMA TASARIMI VE iSLEYISi

Hastalar:

18 ile 75 yaslari arasinda.

1999 Amerikan Toraks Dernegi standartlarina gore 6 ay once pulmoner
sarkoidoz tanisi almis.

Parankimal tutulumu mevcut.



YONTEM

Dahil Etme Kriterleri:

| Bilgilendirilmis onam sirasinda 218 ile <75 yas arasi erkek veya kadin hastalar

2.Akciger sarkoidoz tanisi 26 ay

3.mMRC en az | ve FVC %250 olacak sekilde semptomatik ve/veya aktif pulmoner
sarkoidoz olmasi.



YONTEM

4.Vucut agirligi 245 kg ve <160 kg.

5. |. Gunden onceki 24 hafta boyunca 10-25 mg/gun oral prednizon (veya esdeger
oral kortikosteroid; orn. metilprednizolon) ile sabit dozda tedavi aliyor olmal.



YONTEM

D|§Iama Kriterleri:

|. Lofgren sendromu ile uyumlu mevcut hastalik tablosu (yani eritema nodozum,
akciger grafisinde bilateral hiler lenfadenopati ve eklem agrisi uglusunun varhgi).

2. Terapotik proteinlere karsi ciddi alerjik veya anafilaktik reaksiyon oykusu ya da
ATYRI1923’e veya yardimci maddelerine (L-histidin, sodyum klorur, sukroz, L-
metiyonin ve polisorbat-20) bilinen duyarllik.



YONTEM

3. |I. Gunden onceki 4 ay icinde biyolojik immunomodulatorlerle (orn. TNF-a
inhibitorleri: infliksimab, adalimumab) tedavi gormus olmak.

4. Klinik olarak anlamlh kardiyovaskuler, hepatik, renal, hematolojik, metabolik veya
gastrointestinal hastalik bulunmasi



YONTEM

5.Vazodilator tedavi gerektiren klinik olarak anlaml pulmoner hipertansiyon.

6. Tuberkuloz oykusu veya Tarama doneminden onceki | yil icinde aktif sistemik
tuberkuloz disi fungal veya mikobakteriyel enfeksiyon kaniti.

/. Sarkoidozun klinik olarak anlamli kardiyak, norolojik, gastrointestinal ve/veya renal
tutulum oykusu.



YONTEM

8. Son 5 yil icinde aktif malignite veya malignite oykusu (eksizyon yapilmis bazal
hucreli karsinom, deri skuamoz hucreli karsinom ya da etkin sekilde yonetilmis
servikal karsinom harig).

9. . Gunden onceki 3 ay icinde buyuk cerrahi gecirmis olmak veya ¢alisma suresince
cerrahi girisim planlanmasi.

10. |. Gunden onceki 3 ay icinde hastaneye yatis gerektiren bir durum ya da ¢alisma
suresince boyle bir gerekliligin olmasi beklenen herhangi bir durum.



YONTEM

| 1. Baska bir klinik ¢alismaya katilim: Arastirma urununun kuguk molekil olmasi
durumunda son 3 ay icinde, biyolojik urun olmasi durumunda son 6 ay icinde veya
ilgili ajanin biliniyorsa 5 yarilanma omru icinde (hangisi daha uzunsa).

|2. Hepatit B, hepatit C veya HIV igin pozitif tarama testi veya bu enfeksiyonlara
iliskin oyka.

| 3. Aktif tutun/nikotin kullanimi (gunde >20 sigara veya esdegeri e-sigara tuketimi).



YONTEM

| 4. Aktif madde (uyusturucu veya alkol) kullanimi veya tarama doneminden onceki
|2 ay icinde madde kullanim oykusu.

|5. Tarama donemindeki fizik muayene, vital bulgular, EKG veya klinik laboratuvar
sonuglarinda arastirmaci ve medikal monitor tarafindan hastanin ¢alismaya katilimini
engelleyecek nitelikte oldugu degerlendirilen klinik olarak anlamli anormallikler.



YONTEM

6. 1.Gunden onceki 8 hafta icinde canli asilama yapilmis olmasi veya calisma
suresince canl asi uygulanmasinin planlanmasi.

|’7. Tarama doneminde Jo-| antikor duzeyinin >7 U/mL olmasi veya Jo-l antikor
pozitifligi oykusu.

18. Ilk ilag uygulamasindan onceki 5 glin icinde klinik olarak anlamh ve/veya akut
hastalik varhgi.



YONTEM

Bu calisma, ug ardisik doz kohortu igeren, randomize, gift kor, plasebo kontrollu,
artan ¢oklu doz tasarimina sahip olup her kohortta 2:I oraninda (efzofitimod:
plasebo) randomizasyon uygulanmis.

Planlanan ¢alisma orneklem buyuklugu 37 hasta.

Guvenlik ve etkinlik degerlendirmelerinde, u¢ kohortun her birindeki plasebo alan
hastalar birlestirilerek analiz edilmis.



YONTEM

Tedavi donemi, ¢calisma ilacinin (efzofitimod veya plasebo) toplam 20 hafta boyunca

4 haftada bir olmak uzere alti kez |V yolla uygulanmasindan olusmakta (Gun | ve
4.,8., 12, 16.ve 20. haftalar).

Son galisma degerlendirmeleri 24. haftada yapilmis

Guvenlik ve tolere edilebilirlik degerlendirmeleri; tedaviyle iliskili ortaya c¢ikan
advers olaylarin, fizik muayenelerin, yasam belirtilerinin ve vucut isisinin, EKG’lerin,
pulse oksimetresinin, vucut agirlhiginin, immunojenisitenin ve klinik laboratuvar
testlerinin incelenmesini icermekte.



YONTEM

Galisma suresi boyunca gunluk kortikosteroid dozunun degerlendirilmesi ile 24.
haftaya kadar hedeflenen azaltiimis prednizon dozu olan 5 mg/gun (veya esdegeri)
seviyesine ulasan hasta sayisi da kaydedilmis.

FVC ve DLCO dahil olmak uzere pulmoner fonksiyon testleri ger¢eklestirilmis.

Hasta tarafindan bildirilen yasam kalitesi (QOL), Sarkoidoz Degerlendirme Olgegi

(SAT), King’s Sarkoidoz Anketi (KSQ), Leicester Oksiiriik Anketi, Yorgunluk
Degerlendirme Olgegi (FAS) ve Gegis Dispnesi Indeksi ile degerlendirilmis.



YONTEM

|5. Gunden itibaren, hastalar baslangic dozu [0-25 mg/gln prednizon (veya
esdegeri) olan kortikosteroidlerini hedef doz olan 5 mg/gun seviyesine dusurmek
uzere taper (azaltma) programina baslamislar.

Bu azaltmanin 50. gune kadar tamamlanmasi planlanmis.

Kortikosteroid dozu, baslangic dozuna bagli olarak |-2 haftada bir azaltilacak
sekilde duzenlenmis.



YONTEM

Hastalar, 24. haftaya kadar hedef kortikosteroid dozu olan 5 mg/gun (veya
esdegeri) seviyesinde tutulmus.

Sarkoidoz semptomlarinda akut kotulesme gosteren veya taperi tolere edemeyen
hastalar daha yuksek kortikosteroid dozlari ile kurtarma tedavisi almis.
Semptomlar duzeldiginde dozun azaltilmasi yeniden denenmis.



ISTATISTIKSEL ANALIZ

Birincil sonlanim noktasi:

Pulmoner sarkoidozlu hastalarda efzofitimod ile plasebo arasindaki guvenlik ve
tolere edilebilirligin degerlendirilmesi olarak belirlenmis.

Ikincil sonlanim noktalari:
Steroid azaltimi,
Akciger fonksiyonundaki degisiklik ve

Saglikla ilgili yasam kalitesi olgeklerinde hastalar tarafindan bildirilen sonuglar
(PRO)



ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tedaviyle iliskili ortaya c¢ikan advers olaylar (TEAFE'ler), c¢alisma ilacinin
uygulanmasindan son ¢alismanin 30. gunune kadar meydana gelen herhangi bir AE
veya mevcut bir durumun kotulesmesi olarak tanimlanmis.

Advers olaylar, bilgilendirilmis onam tarihinden itibaren kaydedilmis ve siddeti
derecelendirilmis.



ISTATISTIKSEL ANALIZ

TEAFler, ortaya ¢ikma sikligi, olayr yasayan hasta sayisi, calisma ilaci ile iliskisi,
siddeti ve ciddiyeti agisindan ozetlenmis.

Hastalar, ¢alisma ilaci infuzyonlari sirasinda yakindan izlenmis ve galisma ilacinin
uygulanmasi sirasinda veya uygulamayi takip eden 24 saat igcinde meydana gelen
herhangi bir advers etki, infuzyon iliskili reaksiyon (IRR) olarak kaydedilmis.



ISTATISTIKSEL ANALIZ

Baslangictan 24. haftaya kadar hasta tarafindan raporlanan sonug¢ (PRO) skorlarindaki degisim
asagidaki sekilde degerlendirilmis:

SAT (Sarkoidoz Degerlendirme Olcegi): Sarkoidoza 6zgii, hastanin hastalik etkisi ve
tedaviye yanitini bildirdigi anket.

KSQ (King’s Sarkoidoz Anketi): Genel saglik ve akciger ile ilgili 29 maddelik anket (aralik |-
100; yuksek skor daha iyi saglik anlamina gelir).

Leicester Oksiiriik Anketi: Kronik oksiiriik ile ilgili 19 maddelik yasam kalitesi olgumu (aralik
3-21;yuksek skor daha iyi yasam kalitesi anlamina gelir).

FAS (Yorgunluk Degerlendirme Olcegi): Yorgunluk ile ilgili 10 soru (aralik 10-50; skor =22
anlamli yorgunlugu temsil eder).

Bilgisayar Destekli Baslangic ve Gegis Dispne indeksleri: Baslangicta ve sonraki
ziyaretlerde dispnenin siddetindeki degisikliklerin derecelendirilmesi (aralik 0—12; skor dustukge
dispne siddeti artar).



SONUCLAR

Baslangic Ozellikleri ve Hasta Dagilimi:

e { No. of Patients Randomized }
12 8 8 9
Placebo Efzofitimod 1 mg/kg Ezofitimod 3 mg/kg Efzofitimod 5 mag/kg
. : 2 Patients;
= izgﬁ? = AE (1), 3 Patients; 1 Patient;
COVID-19 Investigator COVID-19 COVID-19
related? (2) De‘(’;*‘)"m related? (3) related® (1)
Week 24

9 Patients Completed 6 Patients Completed 5 Patients Completed 8 Patients Completed
Study Study Study Study




SONUCLAR

TABLE 1 | Baseline Demographics, Disease Characteristics, and Corticosteroid and Immunomodulator Use
{Modified Intention-to-Treat Population™)

Variabils

Efzcfitirnod

orebho (n = 3132) 1 modko (n = 5j 3 mgSeg (n = 8) S kg (o = 9 Al [N = 3

Age, vy S2.S « 10.2 S4.5 «+ 13.3 S1.8 « 11 .4 S52. 4 +« 10.1
Sex, female 7 {(s58.3) < {(50) 4 (50) 20 (54.1)
Race

White 9 (75) S (6e2.5) 6 (75) 32 (33.3) 23 (62.2)

Black 3 (25) 3 (37.5) 2 (25) s (6es5.7) 14 (37.8)
Duration of disease, vy

Median 2.9 5.3 .3 “S.2

Range 0.5, 10.2 1.5, 19.6 0.6, 15.0 0.5, z28.0
Baselins BD1 total score <$.3 =+« 1.8 7.6 + 2.9 5.65 + 2.549

nCcoion

mMRC dyspnea scale scors
1-2
3-4

FEV:, 9% predicted

FVvC, 9 predicted

FEV,; to FvVC ratio

De oo, 9% predicted

Sasefine lung

10t <= 15
1S o = 20

Baseline immunomodulatos use
Methotrexate
Azathioprine
Hydroxychioroguins
Leflunomide
None

Prednisons eqgquivalent dose, mg/a’

4 (323.3)

68.3 1 20.1
77.3 % 11.S
0.7 + 0.15
197

s1.7

7 {(58.3)

7 (87.5)
o

4 (33.3) 2 {(25)
2 (16.7) o
o 1 (12.5)
o o
& (S0) S (62.5)

11.3 = 3.5

S (100)
o
77.6 = 131_.3%
83.8 + 7.3
o.73 0.08

24 (64.9)
13 {35.1)
70.8 =« 17_3
78.3 4+ 129
O0.71S 3+ 0.11

75.5 199

1 (12.5)
7 (87.5)

S3.8 + 198

13.2 + 4.9
22 (59.5)

7 (18.9)

o {(24.3)
3 (8.1)
1 (2-7)
1 (2.7)

23 (62.2)



SONUCLAR

Giivenlik ve Tolere Edilebilirlik:
Calismada olum veya ilagla iliskili ciddi advers olay gozlenmemis.

Advers olay gorulen hasta orani plasebo ve efzofitimod tedavi gruplari arasinda
benzer.

Advers olay sikhigi ile artan efzofitimod dozu arasinda bir iliski saptanmamis.



SONUCLAR

Solunum sistemine ait advers olaylar en sik gorulenler olup oksuruk, hirilti, dispne
ve ust solunum yolu enfeksiyonunu icermekte.

Bu olaylar doz bagimli degil, genellikle hafif siddette ve tedavi suresini sinirlamamis.

Tum tedavi gruplarinda solunum olaylarinin yuksek gorulme sikligi bu hasta
populasyonunda beklenen bir durum olup temel hastalik ile uyumlu.



SONUCLAR

TABLE 2 | TEAEs > 15% and Their Relationship to Treatment (Safety Set)

Efzofitmogd
Preferced Term All Causaity Il PMacebo (n = 12) :. 1 ma/kg (n = B) L3 mg/%g (n = B) l Smafkgn=9
Ar A 10 (83.3) 8 (100) 7 (87.5) 8 (88.9)
1(8.3) 4 (50) 2 (25) 1(11.1)
Fatigue 0 2 (25) 1(12.5) 4 (44.4)
o ) : vy
AST increased 2(16.7) 0 0 0
Dizziness 1(8.3) 1(12.5) 1(12.5) 2(22.2)
0 0 2 (25) 0
Arthraigia 0 1(12.5) 2 (25) 0
Headache 1(8.3) 0 2 (25) 1(11.1)
163 125 225 :
| 0 0 2 (25) 0




SONUCLAR

Tedavi donemi boyunca, plasebo grubundaki dort hasta (7%33) ve efzofitimod alan
dort hasta (%16) Grade 3 TEAE yasamis.

Plasebo grubundaki bu olaylar arasinda urtiker, streptokokal sepsis, bradikardi ve
pulmoner sarkoidozun alevlenmesi yer almis.

Sarkoidoz ile ¢alisma ilaci arasindaki iliski olasilik disi olarak degerlendirilirken;
urtiker, calisma ilaci ile iliskili olarak degerlendirilmis.



SONUCLAR

Efzofitimod uygulanan hastalarda, | mg/kg dozunda iki olay (akut kolesistit ve
depresyon) ve 5 mg/kg dozunda iki olay (dis agrisi ve miyalji) meydana gelmis.

Ciddi TEAFE'ler plasebo alan bir hastada (%8,3) ve efzofitimod alan bir hastada
(%4) bildirildi: streptokokal sepsis (plasebo) ve akut kolesistit (I mg/kg
efzofitimod).



SONUCLAR

ki hasta, calisma ilaci ile iligkili oldugu degerlendirilen bir advers olay nedeniyle
tedaviyi sonlandirmis:

Plasebo grubundaki | hasta urtiker nedeniyle,

| mg/kg efzofitimod grubundaki | hasta alopesi nedeniyle.

| mg/kg efzofitimod grubundaki bir baska hasta, calisma ilaci ile iliskili olmayan
akut pulmoner sarkoidoz alevlenmesi yasamis, arastirmacinin karariyla tedavi
kesilmis.



SONUCLAR

Infiizyon iliskili reaksiyon (IRR) bildiren hasta sayisi diistik.

3 mg/kg efzofitimod grubunda bir hasta, ug ayri kez hafif-orta siddette IRR yasamis;
bu olaylar arastirmaci tarafindan c¢alisma ilaci ile iliskili kabul edilmis ancak
infuzyonun kesilmesini gerektirmemis.



SONUCLAR

Kortikosteroid Kullanimi, Akciger Fonksiyonu ve Yasam Kalitesi:

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

F

Efzofitimod
Parameter Placebo {n = 1.2) 1 ma/kg (n = 8 I mao/kg (n = 8) Sma/kg(n=19)
Baseline prednisone equivalent 133+ 44 11.3+3.5 144 = 6.2 139 +33
dose, mg/d
Average daily dose, mg” 7.2 6.8 6.5 5.6
Difference In adjusted means, %" - 1.2(-20.0t022.4) | -2.3(-23.1t018.5) | -12.3(~-33.1108.5)
Tapered to 0 mg and maintained 0 0 0
taper




SONUCLAR

Genel olarak, efzofitimod'un en yuksek iki dozu, 24. haftada baslangica kiyasla

plasebo ile karsilastirildiginda temel akciger fonksiyon parametrelerinde
iyilesmeler saglamis

Bu sonug, doz-bagiml bir etki ile uyumlu.



SONUCLAR

E—I'I'ah]e 2: Change fromm Baseline in Lung Function Efzofitimod vs. Placebo —
(modified Intention-to-"Treat population)
efrofitimmod
1 mo'lkg 3 mo'lko S mglko
m=25 n=—25 m =259

Weelk 4 Active vs. Placebo
IDnfference in Adjusted -1.25 -2.98 240

Mieans (-5.66. 3.15) (-7.35. 1.38) (-2.37. 7.18)
(9524 CI)
p-value p=058 p=018 =032

veek B Active ws. Placebo

Imfference 1in Adjusted -1.53 089 1.88
Means (-6.01. 2.95) (-3.65, 5.43) (-2.56, 6.32)
(95%% CI)
p-values P =050 p=070 p=041
Week 12 Active vs. Placebo
Infference in Adjusted 223 1.54 2. .69
Dieans (-2_34_ 6.79) (-3.89_ 6.97) (-2.02_. 7_4)

(9524 CI)
p-value p=034 p=0.258 =026



SONUCLAR

Week 16 Active vs. Placebo

Dnafference in Adjusted
Means

(95% CI)
p-value
Weelk 20 Active vs. Placebo

IDnfference 1in Adjusted
Mhdeans

(95% CI)
p-value

Weelk 24 Active vs. Placebo

Dafference 1n Adjusted
hdeans
(95% CI)
p-value

efrofitimod
1 mog'kg A mog'ko S mg'ko
n=3=3 n== n=19
-1.23 0.06 323
(-39, 3. 4) (-4.9 5.01) (-1.57. 8B.03)
p=0.061 p=058 p=0.19
-1.24 1.7 3. 46
(-6.04, 3.6) (-3.4, 6.8) (-1.59, 8.51)
p=0.061 p=051 p=0.18
-0.08 2.8 33
(-4.92_4.7a6) (-2.65, 8.26) (-1.9.8.51)
p=097 p=031 p=021




SONUCLAR

efzofitimod
1 mg'kg A mes'kgs Smg'kg
n= n== n=2=9

Week 12 Active vs. Placebo
Difference in Adjusted & 47 5.64

Means (-4.88. 17.82) (-3.78, 15.06)
(95% CI)

p =026 p=0.24

WA S A ve ve. Placebo
Infference 1in Adjusted -0.96 337 235
Means (-11.94_10.02)  (-835_15.1) (-8.13. 12.84)
(95%% CI)
p-value p=02386 p=057 p=0.65
Week 24 Active vs. Placebo
Difference in Adjusted -0_04 2.96 746
Means (-11.27.11.19) (-8.87. 14.8) (-3.08. 18.0)

(95% CI)
p-value p =099 p =062 p=0.17



SONUCLAR

>

:

8

~J
o
L

Average Percent
Predicted FVC (% predicted)

;i

Baseline 4 8 12 16 20 24

Sample size
37 35 33 32 29 27 26

—-e- Placebo —— Efzofitimod 3.0 mg/kg
-« Efzofitimod 1.0 mg/kg -=- Efzofitimod 5.0 mg/kg

Average Change From Baseline of
Percent Predicted FVC
(% predicted)

Baseline 4 8 12 16 20 24

Sample size
37 35 33 32 29 27 26

- Placebo — Efzofitimod 3.0 ma/kg
-« Efzofitimod 1.0 mg/kg -=- Efzofitimod 5.0 mag/kg




SONUCLAR

FVC ve DLCO degerindeki iyilesmeler 5 mg/kg doz seviyesinde istatistiksel olarak
anlaml olmasa da kismen sinirli orneklem buyuklugu nedeniyle, gozlemlenen
egilim biyolojik aktivitenin varligini isaret etmekte olup daha buyuk bir

populasyonda ek arastirmayi gerektirebilir.



SONUCLAR

Degerlendirilen sonuglar, 5 mg/kg doz grubunun potansiyel fayda saglayabilecegi
hipotezini desteklemektedir.

SAT akciger, KSQ akciger, KSQ genel saglik ve FAS agisindan baslangigtan 24.
haftaya ortalama degisimde plaseboya kiyasla zaman zaman istatistiksel olarak

anlamli iyilesme egilimleri gozlendi.
’



SONUCLAR

TABLE 4 | Change in PROs at Week 24 from Baseline in the Efzofitmod vs Placebo Groups (Modified Intention-to-

Treat Population)

PRO Meazurement (Adjusted Mean®) 1 mg/kg (n = B) 3mg/ka (n = B) Smagkai(n =9)
SAT lung
Difference in Least Square Means 4.67 -6.66 ~-56.42
95% ClI -1.15, 8.19 -12.22, -0.47 -11.7, -1.13
P value .18 .038 .018
KSQ lung
Difference in Least Square Means -6.41 11.29 16.17
95% ClI -20.47, 7.65 -3.39, 25.96 2.49, 29.85
P value 35 Ry Ir .022
KSQ general health
Difference in Least Square Means -5.1 2.13 18.33
95% ClI -18.52, 8.32 -12.76, 17.01 5.16, 31.49
P value 44 77 .008
FAS total
Difference in Least Square Means 0.76 -4.78 -7.77
95% ClI -5.09, 6.62 -11.22, 1.65 -13.50, -2.03
P value .79 14 .010
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e-Figure 1: Change in Patient Reports Outcomes (PROs) at Week 24 from Baseline
Active Treatment vs. Placebo — (modified Intention-to-Treat population)
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e-Table 3= Change in SAT-L. fromm Bazeline Efrofitimod v=, Placebo - (modified
tntenﬁun—tu—Treat populaiiom])
efzofltimod
1 m="Tle A meElks S melks
m =3 mn =8 m =89

S5AT-I.

Teek 4 A ctve ve Flacaebho

Dhifference in Sdjusted hi=ans -1.87 -0 ET -Z_EZ
{952 I [-7.0E, 3.54) -G 5, 4. 77 (-E. B35, 1.12%
—valos P =048 = Q.74 =013
TWeek & Acti= ve. Placebo
Drhifference in Sdjusted hi=ans B4 -1.o09 -1.55
(3 %E CIy —4. 27, 605 {—G. 88, 4.492% (=& 54, 3. 47

Wileek 12 4 ctive w=. Placsebha
Difference in SAdjusted his=ans

(58 CI} T 30, 503 -10.2, -0_17}

TWeek 146 Active vw=. Flacsha

Difference in SAdjusted his=ans 284 s e -5 382
(5% CIk (-2.G, BLXZE) -0 12, 1 557 (-13.51, —<0.257)
p-rahas =030 = .14 P = 0_k40
Wileek T0 4 cotive w=. Placsbha
Difference inn Sdjusted hsans 2.89 -G 2T -4 2D
[e5%E CI -Z.B2, E.199 (-12_ 22 03513 [ = = =
p-rrahae p=0.35 P = 0.3 = 0.10
TWieek T4 Active v Flacebo
Difference in SAdjusted his=ans 4. 44 -5 40 -G 4
(5% CIk (=115, L O (-12_ 52, 0.4 IR 7F, -1 1E)

p-rahas =012 m = 0_R3IS m = 0_FLE
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e-T able 4= Chaness inn KES0-T1. from Bazeline Efrofitimmod v=. Flacebo - (modified
Imtention—to— 1T reat popnlatiom)
efrofitimmod
1 myeEida= 2 e lee = e e

Teek 4 A cHve v Flacebho

IFifferemeos in Sodjosted Rlesrms -2.488 1.0
[25%a T} -8 97, T 617 -5 .75, T.B23
p—iraline o= 0. 35 = TS

Teek & ActHy= v=. Plac=ho
rifferemos in Adjosted lesmms

S5_06
¢-1.19_ 11.3%
o = 3 11

Dl el 1 {-10.15 5. 2483
== L s = Elaic=g
rifferemos in Adjosted lesmms -4 47 £ TS5
Dl el 1] {-15 55 & G273 (-7 47 15 90%
p-wala= =042 = 047
TWieek 146 Sctvs v Plac=ha
IFifferemos in Adjosted Rle=sms -5 47 B.O01
o=y T -1 748, 5. BE173 (—4 DE, O 097
p-walns p=10.33 =019
TWieek: Z0 A ctve v Plac=ha
IFifferemos in Adjosted Rle=sms 2.0z =
o=y T [-17 54, 13 33% (-= 28 T4 TO%
p-walns =0T =019
TWieek T4 Actve w=. Plac=hao
IFifferemos in Adjosted Rle=sms -5 41 1120

o=y T (-2 27, T.85]0 (-2 39 IS5 Q5
s alns " =10.35 =0 12

1702
(585, ZB.09)

P = Dk

14 72
(3_56. 25_88)
P = 0D_0LZ

1593
(109 Z0_7S}
P = D_03G

1617
(249 2285}
= 0_022
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e-Table ==
Imtention—to- T reat popualatiom)

TWieek 4 S cHwve v, Placeho

ifference in Sdjusted hissns
(2594 I

Chaneses in KS0Q 40 H from Baseline Efrofitimod vz Placebo - (moodified

efroftioeod
1 mg'ke A mg'ke S me'ke
m =8 m =38 m =9

-1.45
[-2.64, 6.742

1.47
-7 26, LO_ZL)

Teek B SActve v Placebho
Differyence im Sdjusted hisans
(s I
p-vahaie
TWeek 12 Sctive w=. Placebo
Diffeyence in Sdjusted isans
(s I
p-vahie
TWeek 14 Active v=. BFlacebo
ifference in Sdjuosted hissns
(D= T
p-vahas
TWeek Z0 S ctive vw=. BFlacebo
ifference in Sdjusted hissns
(eFos "I
p-wahas
TWeek T4 & ctive we. PFlacsbo
ifference in Sdjusted hissns
(eFos "I
p-wahie

—0_41
[-E.14, 7.323

o= 0.91

-3 oD
(1S5 45, B 447

o= Q.52

-2_01

(-17.44, 13 423

o= a.7e

1.454
(-0 .9E_ 13 31}

p=':l__-'_.'

785
(-5.63, 21.33)

o= 0.25

080
(1488, 16.45)
=091

213
(-1Z2. 74, 17017
p=0.77

12.7
(.74, 20.55)
p = 0_003
17.85
(G5.86, 28.83)
p = 0_002
18.5
(G5.15, 30.84)
p = 0_00S5
18.9
[(4.88, 34.92)
p=0.011
1233
[(5.16, 31.49)
p = 0_00S




e—T able &= Chanegs in FAS-total from FBazeline Efrofibdmod 3. Placebo - {moodifisd
Intention-—to-1Lreat popolatiomn]
efrofriimo-d
1 ke A e S mel=
m = 3 m =8 n = o
FAS - Total
TWieek 4 & ctve v Plac=ho
Differencs it S djusted Rhis=ams 1. 0= .38 .08
=% (0 (-2 _53F, 4467 (-5 47,4 . 18% -5_ 75, 1L =8%
Differencs in S dusted hi=am= [T .
[-3.5=,4.21% (-S40, 0. 97
= 0_74 =0 0O01LF
5.35 L S § -5.21
.24, .8 (-4 .25, 5 5975 L= 1= W T
o= 021 =077 B = 0.0
-1.1& —-4. =1
{(-&.9E 4. 52973 (- g0 1 X7
= J.58 p=0.13
-1_El e e
4 57 C-10.S3, 1.7
pP=0.1=
{-15.5, X337
P = F.OL0

TWieelk 5 S ctve = Plac=ho
5% Iy
= E SArmie v, Blacsho
Differencs it S djusted Rhis=ams
(=259 I
p-ralhae
TWiieek 148 Active v Plac=ho
Differencs in S djusted hi=am= = 45
=59 I -1 _ZE, 1O 1}
p-vahi= =012
2.1=
[—. .24 T 4B -8 T,
=051 = O.=7
.78 -4 TE
(-5 0%, & 820 LA X D S5
=079 = 0.14

[=E5%4a Iy
p-vahe

Wieek 0 Sctive vz Placskha
DDifferences in Adusted Rhi=am=
TWieek T4 S ctive w=. Flacako
Differences in A djusted Mhi=amn=s

(95234 I
p-ralhuae



TARTISMA

Mevcut calismadan elde edilen bulgular, efzofitimod’'un pulmoner sarkoidozlu
hastalarda guvenli ve iyi tolere edildigini gostermektedir.

TEAE insidansi agisindan belirgin bir doz-yanit iliskisi gozlenmemistir.

Efzofitimod uygulanan hastalarda olum veya ciddi AE nedeniyle tedavinin kesilmesi
yasanmamistir.



TARTISMA

Efzofitimod tedavisi sonrasinda bildirilen ciddi olmayan Grade 3 AE'ler (depresyon,
dis agrisi ve miyalji), arastirmaci tarafindan ¢alisma ilaci ile iliskili olma olasiliginin
dusuk oldugu degerlendirilmis.

Tekrarlayan infuzyonlar sonrasi antidrug antikor induksiyonu gozlenmemesi ve
infuzyon iliskili reaksiyonlarin dusuk insidansi ile desteklendigi uzere,
immunojenisite bildirilmemistir.



TARTISMA

Tum efzofitimod tedavi gruplari, 24. haftada plasebo grubuna kiyasla daha dustk
kortikosteroid kullanimi gostermis.

Bu durum doz-bagimli gorunmekte olup, en buyuk fark 5 mg/kg tedavi grubunda
gozlenmis.



TARTISMA

Dort hasta prednizonu tamamen kesebilmis(biri plasebo grubunda, ugu 5 mg/kg
alan hastalar).

Plasebo alan hasta, sarkoidozun alevlenmesi nedeniyle prednizonu 8 haftadan uzun
sure kesememis ve dozun |0 mg/gun’e yukseltilmesi gerekmis.



TARTISMA

Genel olarak, kortikosteroid taperi tum gruplarda mumkun olmus.

Bu calismanin kisa suresine ragmen, g¢alisma gruplari arasinda kortikosteroid
taperine toleransta sayisal farklar gosterilebilmis.

Bu sonug, ilacin biyolojik aktivitesine isaret edebilir.



TARTISMA

Steroid azaltiminin buyuklugu kuguk kabul edilse de, steroid toksisitesi kumulatif
maruziyete (gunluk doz ve sure) baghdir.

Gunluk dozda %10’luk bir azalma, | yil boyunca kumulatif maruziyette anlamh bir
dusus saglayabilir.

Avrupa Solunum Dernegi (ERS) steroid azaltimini kritik bir sonug¢ ol¢utu olarak
degerlendirmektedir.



TARTISMA

Plaseboya kiyasla, efzofitimod’'un en yuksek dozlari 24. haftaya kadar FVC ve
DLCO degerlerinde iyilesmeler saglamis.

Bu durum akciger fonksiyonu uzerinde doz-bagimli bir etkiyi isaret etmektedir.



TARTISMA

Bu calismadaki FVC degisiklikleri, infliksimab ile yapilan randomize bir ¢alismada
gozlenenlerle benzer olup 24. haftadaki ortalama iyilesme %2,5 olarak izlenmis,
calismada kortikosteroid taperi uygulanmamis.

Pulmoner sarkoidozda baslangic tedavisi olarak kortikosteroid monoterapisinin
incelendigi randomize c¢alismalarda da FVC duzeyinde benzer iyilesmeler

saptanmistir.

Baughman RP, Drent M, Kavuru M, et al. Infliximab therapy in patients with chronic sarcoidosis and pulmonary involvement. Am J Respir Crit Care Med. 2006;174(7):795-802.
Gibson GJ, Prescott RJ, Muers MF, et al. British Thoracic Society sarcoidosis study: effects of long-term corticosteroid treatment. Thorax. 1996;51(3):238-247.
Pietinalho A, Tukiainen P, Haahtela T, Persson T, Selroos O; Finnish Pulmonary Sarcoidosis Study Group. Early treatment of stage Il sarcoidosis improves 5-year pulmonary

function. Chest. 2002;121(1): 24-31.



TARTISMA

Bu calismanin en onemli sinirlamasi kuguk orneklem buyuklugu, bu nedenle elde
edilen sonuglarin daha buyuk bir ¢alismada dogrulanmasi gerekmektedir.

Baslangi¢ degerine gore duzeltilmis istatistiksel analizler, ana sonlanim noktalarinin
efzofitimod lehine yonelim gosterdigini ortaya koymus olup, daha buyuk bir
orneklem bu bulgulari pekistirebilir.






