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Spectrum of Fibrotic Lung Diseases

Marlies Wijsenbeek, M.D., and Vincent Cottin, M.D.
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Pathophysiologie

Pulmonary fibrosis results from an abnormal wound
healing response following repeated lung injury

Persistent injury to alveolar epithelial and vascular
endothelial cells induces various inflammatory and

\ )’ fibrotic responses to repair damaged tissue'-3 Fibrosis

Blood vessel

¢ —, Interstitium

Alveoli 7

In ILD, these processes become decoupled from their strict
regulation, leading to excess fibrosis and inflammation2

The interplay between inflammation and
fibrosis occurs early in the course
of ILD'3

Pulmonary fibrosis develops as the fibrotic
process becomes chronic and uncontrolled;
this may occur early in the disease process
and independently of inflammation®-4

Some ILDs are primarily considered fibrotic;
others may be distinctly inflammatory
disorders, where the pathogenic process may
shift to fibrosis!45

» Fibrotic ILDs may manifest progressive
pulmonary fibrosis (PPF)®

» |PF is a progressive fibrosing form of ILD
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* Aggressivste und eine der haufigsten Formen interstitieller

Lungenerkrankung (30-35% aller ILD) 7

* Erkrankung unklarer Genese, auf Lunge beschrankt,
unbekannte Atiologie

* Mittlere Alter bei Diagnose: 65 Jahre, Raucher/Ex-Raucher

* Manner sind haufiger betroffen als Frauen (80%)

5 Jahres-Uberlebensrate 20-40% A

UIP (usual interstitial pneumonia) Muster: HRCT and
Histopathologie /s

King TE Jr, et al. Lancet.

Schlechte Prognose: Medianes Uberleben ab Diagnose: 2-4 Jahre;

Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF)
UIP- Muster

r\,,.'z\(r. - .i‘\‘( 3
m‘ -‘,)‘. ‘7

Raghu et al; AJRCCM; 2022
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Prospektive, doppelblinde Studien bei IPF

Tyrosine Kinase and G-Protein—-Coupled
Serine-Threonine Kinase Pathways Pathway

. Simtuzumab, 2017 [27]
N-acetylcysteine, 2014 [15, 16]

" Active
Macitentan.%1 3022 ’ EGE2RVEGEISEDaR TGF.B LPC
\

TGEBR1 \ Autotaxin
FGFR1 VEGFR PliGFR and LPA

Multiple Mechanisms

Pirfenidone, 2014 [31]

‘ Ambrisentan, 2013 [

Bosentan, 2011 [21]

Nintedanib, 2014 [33]

Pirfenidone, 2011 (30
Sildenafil, 2010 IrEsldana ROV R0

Imatinib, 2010 [26] ; ;
Nintedanib, 2011 [32]

Pirfenidone, 2010 [29]

. Interferon gamma 1b, 2009 [18]
Bosentan, 2008 [20]

' A Myofibroblast differentiation

Etanercept, 2008 [24]
Pirfenidone, 2005 [28]

N-acetylcysteine, 2005 [14] > Matrix deposition
.Interferon gamma 1b, 2004 [17] _ Fibroblast pf°|iferati°n
Prednisone plus azathioprine, 1991 [13] - and reduced apoptosis
» Senescence-associated secretory phenotype
Time » Y , Down-regulation of miR-29
King TE Jr, et al. Lancet. AL B & Impaired autophagy

and mechanical signaling

Lederer DJ, Martinez FJ. N Engl J Med. 2018
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Pirfenidone —

Antifibrotische Therapie bei IPF

CAPACITY I &Il and ASCEND

c) 0
e
E -1004
&)
c
c =200+
Q
e
o =300+
"
Q
8 -400
§ N — Pirfenidone (n=623)
Placebo [n=624)
_500 L T ] 1
0 3 ) 9 12
Month
Absolute difference mL 36 104 123 148
Relative difference % 43.5 57.3 491 40.7
Rank ANCOVA p-value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

= Jedes Alter

Noble, W; Eur RespirJ 2016

= Jeden Patienten

Nintedanib —

TOMORROW and INPULSIS | & I

10 - ——=&—— Nintedanib 150 mg bid
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-230 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 12 24 36 52
Week
No. of patients
Nintedanib 709 699 695 685 664 639 580
Placebo 497 490 490 484 475 460 408

* Jede Lungenfunktion

= Zeitlich unbegrenzt

Richeldi et al; Respir Med; 2016
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Long-term results of the INSIGHTS-IPF registry
Survival and course of lung function in the presence or

absence of antifibrotic treatment in patients with
idiopathic pulmonary fibrosis: long-term results of the

1.00+
INSIGHTS-IPF registry
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% 3501 _,/i#j—...-??-#“_':_"i—" ';—"{' — -__""_}“__ -_1
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Mot treated with antifibrotic therapy Treated with antifibrotic therapy

FIGURE 1 Change in al forced vital capacity [FVC| % predicted, b) diffusing capacity of the lung for carbon monoside (D) cgl % predicted and
| b-min walk distance [AMWD| over the 2-year fallow-up |[f=interaction term time = therapy to estimate the difference in change during 2-year
follewe-up in the considered parameter between patients with and without antifibrotic therapyl. i] All patients; ii] palients with a disease duration

<12 months at enrolment. Behf et Cl[, EUf ReSpIrJ 2020



. Progressive pulmonale Fibrose (PPF)
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Verschiedene ILDs, die trotz einer fur die Grunderkrankung etablierten Therapie ein progredient

fibrosierendes Phanotyp entwickeln

* ILDs mit einer relevanten inflammatorischen Komponente, die haufig frUh oder im spateren

Krankheitsverlauf ein progredient fibrosierenden Phanotyp entwickeln

Eye

Strabmisus

* Fibrosierende Komponente der PPF — pathobiologische Ahnlichkeiten mit IPF &)

Pulmonary fibrosis

S Restrictive lung disease
Skin

» — Beeinflussbarkeit durch antifibrotische Medikamente. scuedene __ Plmory e

Right-sided heart failure
Keloid

Nephrogenic systemic fibrosis

/v /3
Cardiac fibrosis (3 A.:-’
>
Diastolic dysfunction & )
Heart failure, with reduced L 2 : :
o s e : Pancreatic fibrosis
or preserved ejection fraction kS
Arrhythmia Chronic pain
Diabetes mellitus
. : Malabsorption
Cirrhosis P
Cancer
Portal hypertension
Ascites l
Gastroeso, phageal varices
Hepatorenal syndrome Renal fibrosis
Hepatopulmonary syndrome
Portopulmonary syndrome Chronic kidney disease
Hepatic encephalopathy Hypertension
Anemia
Hepatocellular cancer Electrolyte disturbances
: ) -
3

Lederer DJ, Martinez FJ. N Engl J Med. 2018
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[ Intersfitial lung diseases (ILD)
| | ] |
[ np ] [ Autoimmune-ILDs ] [ Exposure related ] [ "‘Dsai‘:';"gﬁiﬁ;d"”' } [ Sarcoidosis
()] Cw) (v
, Lympho-
[ iPPFE ] [ iLIP ] §Sc Occupational:
= Asbestosis
= Silicosis
[ ioP ][ AlIP ] MCTD = Coal miner PAP
= And many
=
[ AFOP ][ IPF
: [ Sjorgens ] [ Radiation ]
[LII'IGJBSEI ] [ Ecelnophiic ]
fiable Pnewumaonia
[ Vasculitis ] [ Drugs ]
[ SLE ] [ Post- infectious ]
[ Others ] [ RBALD ]

Im Durchschnitt entwickeln 18-32 % der ILD-Patienten

trotz Behandlung der Grunderkrankung innerhalb von

Wie wird Progression definiert ?

Voraussetzungen fur die Einleitung einer antifibrotischen Therapie bei PPF:

2 Im HRCT muss eine fibrosierende ILD vorliegen, die mind. 10 % des Lungenparenchyms erfasst hat.

2 FUrden Nachweis der Progression muss eine[klinische][funktionelle})del rontgen-morphologische
| Verschlechterung wahrend eines angemessenen Zeitraums innerhalb von 24 Monaten vorliegen.

entweder:
Rel. Abfall FVC 2 10 %

=

oder Nachweis von mindestens zwei der folgenden Kriterien:

Zunahme der respiratorischen Symptome

Rel. FVC-Abfall von = 5 % des Sollwertes

Zunahme der Fibrosezeichen im HRCT **

Abs. Abfall der DLco um = 15 % des Sollwertes (DLco)

Einleitung einer LTOT bei Belastung oder in Ruhe oder dauerhafte
Steigerung des O2-Flusses einer bestehenden LTOT um mind. 2|/ min
nach MaRRgabe der aktuellen Langzeit-Sauerstofftherapie Leitlinie
Stationare Behandlung in Folge zunehmender Atembeschwerden bzw.
wegen einer akuter Exazerbation der ILD

Abnahme der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest um 2 50 m oder 20 %
und [ oder Abnahme der minimalen SpO2 wahrend des 6-Minuten-
Gehtests um > 5 % und unter 88 % abs. bei Raumluftatmung bzw.
konstanter O2-Flussrate

Die Definition der PPF basiert auf der Kombination

60-80 Monaten einen fibrosierenden Krankheitsverlauf.

Adapted from Raghu; AJRCCM; 2022 Behr et al; LeilLa, 2022

Behr et al; Pneumologie, 2023
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.tifibrose Antiinflammation

IPF HP RA-ILD INSIP || SSc-ILD SLE EAA
chron./ §]]=! acute
fibros.

::L'r'oz Sarkoidose

Modified from Behr and Gschwendtner et al., 2023



Progressive pulmonale Fibrose (PPF)
LI KLINIKUM - Antiinflammation-
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Management
g Chronic hypersensitivity Idiopathic Unclassifiable
55c-ILD RA-ILD Sarcoidesis Cncmanitis - LD IPF
Antigen
eviction
1 L J J L
Consider immunomadulation treatrment or observation |
T | r L M D D
Glucocorticoids | | Glucocorticoids Glucocorticoids Glucocorticoids Glucocorticoids

, l l l I |

MBAF, CPM, TCL RTX, ABA, WA MMF MMF, AZA ar ather
[AZA, RTX) MMF (AZA, IFX, ADWR) [AZA) IMMUNosuppressants
L L r r L L
Consider antifibratic agents [nintedanib) {piﬁdﬁ?:r“ )
Nonpharmacelogic treatment
Supplemental oxygen, psychosocial support, smoking cessation, rehabilitation, symptom palliation, end-of-life care
Reconsider Management Regular Follow-up
Menitoring of Disease Course
Disease progression Stable disease Arneliorization
Wijsenbeek et al.; N Engl J Med; 2020




T KLINIKUM Antifibrotische Therapie bei PPF

Gemeinsam. Fursorglich. Wegweisend.

Nintedanib bei PPF Pirfenidon bei PPF
INBUILD Studie RELIEF Studie & Studie mit ulLD

n=663 RELIEF: 127 Patienten mit Chron. EAA, CTD-ILD, NSIP, Asbestose
Nintedanib, overall Nintedanib
@ - population _ I_ SSD imputation method
3 ! 1 =¥ Nintedanib, UIP-ike - s==o__
2 I fibrotic pattern
ET -100+
ue_ LN T o
@ E I T Placebo, overall %
2 _150- population 5
5 £ I | ! g-
E 200 Place bo Placebo, UIP-like | ?’j
b - fibrotic pattern | =
£
-250 o
0 2 4 6 12 24 % 52 g‘
Week (]
No. of Patients 3 — Pirfenidone
Overall population —— Placebo
Nintedanib 332 326 320 322 314 298 285 265 -4
Placebo 331 325 326 325 320 311 29 274 | I | I
Patients with UIP-like fibrotic 0 12 24 36 48
pattern _
Nintedanib 206 203 200 199 193 180 171 160 Follow-up (weeks)
Placebo 206 202 202 201 197 190 176 162
Behr et al. Lancet Respi Med; 2021

Flaherty et al.; New Engl J Med; 2019

= ulLD Studie: 253 Patienten mit fibrotischer ulLD

. Mabher et al. Lancet Respi Med; 201
EMA Zulassung o7/2020: Anwendung Ofev bei Erwachsenen zur . 7

Behandlung anderer chronischer progredient fibrosierender
interstitieller Lungenerkrankungen (ILDs) Pirfenidon in PPF ist off-label



Die Rolle von Inflammation und Fibrose bei Therapieentscheidungen
WY KLINIKUM interstitieller Lungenerkrankungen

Wahrscheinlichkeit einer e e
entziindlichen Erkrankung Wahrscheinlichkeit bei einer

e o progredienten fibrosierenden
fur die Notwendigkeit : L s
einer antiinflammatonschen SLTEL IS B 0. T3 B0

Therapie einer antifibrotischen Therapie

Inflammation

Abb. 1: Einflussfaktoren der Erstlinien-Therapieentscheidung.

Adaptiert von Behr et al, ADRCCM; 2024



The Role of Inflammation and Fibrosis in Interstitial Lung Disease
Il Treatment Decisions

L

Tab. 2: Kriterien, die mit verschiedenen zu erwartenden Krankheitsverlaufen assoziiert sind.

Dominante entziindliche Erkrankung mit anhaltender Stabile / irreversible Erkrankung ohne Dominante fibrotische Erkrankung mit glinstiger
e e Reaktion auf entziindungshemmende Therapie Notwendigkeit zur spezifischen Therapie Reaktion auf antifibrotische Therapie
d w ¥ Patientenmerkmale lingere weibliche Patienten keine Daten dltere mannliche Patienten
Nieraucher ehemalige (oder aktive) Raucher,
Klinischen Zeichen der Inflammation {erhéhte Temperatur, positive Familienanamnese fir fibrosierende ILD

MNachtschweils)
Extrapulmonale inflammatorische Manifestationen (z.B.
Polyarthritis, Polyserositis, Myositis, Vaskulitis)

Funktioneller Schweregrad Milde bis moderat Milde bis moderat Fortgeschrittener
° 2\
Friiheres Therapieansprechen und Therapieansprechen auf antiinflammatorische Therapie Kein Therapieansprechen auf Kein Therapieansprechen auf antiinflammatorische
Krankheitsverhalten (z.B. Prednison mit oder chne Zellzyklusinhibitoren) antiinflammaterische Therapie Therapie
Patienten mit dokumentierter ,stabiler Auftreten von akuten Exazerbationen in der
Erkrankung” (klinisch sowie funktionell) Vergangenheit
HRCT (keine Verdnderung = 1 lahr)
Diagnose CTD oder zelluldre EAA keine Daten Fehlen einer Autoimmunerkrankung
.- Biomarker (Blut) Positive Autoimmunserologie und erhdhtes CRP keine Daten Fehle i ol =
Verkirzte Leukozyten-Telomerldnge (<10. PerzentD
Bronchoalveoldre Lavage (BAL) Lymphozytose im Zusammenhang mit einem nicht keine Daten Neutrophilie und Fehlen von Lymphozytose

fibrotischen HRCT-Muster

HRCT-Morphologie NSIP-Muster und/oder ausgedehntes Milchglas Fehlen von UIP-Muster oder signifikanten UIP-Muster oder Merkmales eines UIP-Musters
Organisierende Pneumonie Merkmalen eines UIP-Musters (Honigwaben, Traktionsbronchiektasien oder —
Fehlen von UIP-Muster oder Merkmalen einer Fibrose bronchiolektasien, ausgedehnte subpleurale

Retikulationen)

Ausgedehnte Fibrose

Fibrotische EAA mit UIP-Muster oder radiologischen
Merkmalen eines UIP-Musters

Fehlen von NSIP- oder OP-Muster

Histologie NSIP-Muster (zellular) keine Daten UIP-Muster
Fehlen von Fibroblasen foci und mikroskopischen Histologische Merkmale einer fibrotischen EAA
Honigwaben Fehlen von inflammatorischen Merkmalen, die
Peribronchioldre granulomatdse Inflammation (wie in EAA) maglicherweise auf eine CTD-ILD hindeuten

Organisierende Pneumonie

Behretal. 2024



who, when, how and why?

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive
Pulmonary Fibrosis in Adults
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline

a Ganesh Raghu, Martine Remy-Jardin, Luca Richeldi, Carey C. Thomson, Yoshikazu Inoue, Takeshi Johkoh,

Michael Kreuter, David A. Lynch, Toby M. Maher, Fernando J. Martinez, Maria Molina-Molina, Jeffrey L. Myers,

Andrew G. Nicholson, Christopher J. Ryerson, Mary E. Strek, Lauren K. Troy, Marlies Wijsenbeek, Manoj J.

Mammen, Tanzib Hossain, Brittany D. Bissell, Derrick D. Herman, Stephanie M. Hon, Fayez Kheir, Yet H. Khor,

Madalina Macrea, Katerina M. Antoniou, Demosthenes Bouros, Ivette Buendia-Roldan, Fabian Caro, Bruno
Crestani, Lawrence Ho, Julie Morisset, Amy L. Olson, Anna Podolanczuk, Venerino Poletti, Moisés Selman,
Thomas Ewing, Stephen Jones, Shandra L. Knight, Marya Ghazipura, and Kevin C. Wilson; on behalf of the

American Thoracic Society, pi y Society, J: Spil y Society, and
Latinoamericana de Torax

Future Directions
Research needs related to TBLC, genomic
classifier testing, antacid medications, and
antireflux surgery are addressed above.
Additional needs include the following:

Validate the utility of family history or
genetics in diagnostic algorithms, as
incorporating family aggregation and
genetic data into the MDD might
id invasive procedures (31,
101-106T:
e  LEvaluate combination therapies
(107-112).
e  Optimize strategies for addressing
quality of life, including treatment of
comorbidities, physical activity,
emotional well-being, and palliation of
symptoms (31, 113-123).

Raghu et al. 2022

Considerations for screening of asymptomatic familial pulmonary fibrosis relatives

Symptom assessment
» Cough

= Dyspnoea

» Comorbidities

/Genetic}'genomic \
+ Genetic counselling

» Rare variant testing®

+ MUC5BY

Screening relatives of familial pulmonary fibrosis patients:

European Respiratory Society statement on familial
pulmonary fibrosis

Raphael Borie @, Caroline Kannengiesser 2, Katerina Antoniou®, Francesco Bonella ©*,

Bruno Crestani ©*, Aurélie Fabre®, Antoine Froidure ©°, Liam Galvin’, Matthias Griese®, Jan C. Grutters®'’,
Maria Molina-Molina'?, Venerino Poletti'**3, Antje Prasse ©'*!5, Elisabetta Renzoni'®'’,

Jasper van der Smagt'® and Coline H.M. van Moorsel®

Results

Risk factors

+ Tobacco use

» Occupational

» Home environment

: » PBMC telomeres* ﬁ

FPF

relative

Imaging
» Screening HRCT
+ Surveillance?

Circulating biomarkers
+ Serum proteins
+ Transcriptional profiles

FIGURE 1 Schematic outlining factors that may be involved in screening of familial pulmonary fibrosis (FPF)
relatives. PBMC: peripheral blood mononuclear cell; HRCT: high-resolution computed tomography. * if known
for family; ": within-family test characteristics remain to be established; *: testing may not be clinically
available in all areas; °: optimal timing and interval remain to be determined.

Borie et al. 2025

Laboratory

+ Complete blood count
+ Chemistries

» Liver tests

Psychosocial support
+ Mental health
+ Employment/insurance

Narrative Question 1: Which patients may benefit from genetic sequencing and clinical counselling?

Statement

In the following clinical contexts, the Task Force members usually offer genetic sequencing:

« Any patient with fibrotic ILD and one or more first- or second-degree family members with fibrotic
ILD

« Any patient with a relative carrying a pathogenic/likely pathogenic variant known to cause ILD

« Any patient with suspected short telomere syndrome (table 3) [18]

« Any patient with an idiopathic fibrosing ILD before the age of 50 years

TABLE 3 Criteria used by Task Force members to suspect short telomere syndrome [18]

Pulmonary fibrosis and one or more of the following in the patients and/or family members:

* Pulmonary fibrosis

» Haematological abnormalities: macrocytosis, neutropenia, lymphopenia, thrombocytopenia, myelodysplasia,
acute leukaemia and/or

« Hepatic abnormalities: cryptogenic elevated liver enzymes, portal hypertension, hepato-pulmonary syndrome,
liver cirrhosis and/or

« Early hair greying (significant greying before age 30 years)

« Recognised telomere disease such as dyskeratosis congenita

Borie et al; 2023; Eur RespirJ
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Telomere und Telomerase
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Telomere shortens after
multiple replications

& D

)
[
=7

Telomere at senescence

Telomerase
a-> a B
{ « @ D
Chromosome of immortal cell
Telomerasekomplex

o Enzymkomplex (TERT)
o RNA Anteil (TERC)

Aunan et al; 2016; BrJSurg

= Telomeropathie:
Vorzeitige Telomer-VerklUrzung (Alters-adjustiert), ,premature aging”
D ¥ 3 * Telomer-bezogen Genmutationen (TRG mutation), v.a.
TERT (Telomerase Reverse Transkriptase)

P » TERC (Telomerase RMNA Komponente) PR

Bl

manifi

Cytopenia
Bone marrow dysplasia
Aplastic anemia

DKC1 (Dyskerin)
RTEL1 (Regulator der Telomerverlangerung Helikase 1)

PARN (Poly(A)-spezifische Ribonuklease)

Pulmonary manifestations
Fibrosis

Emphysema = \

5] Liver
<+ L. IPF «  Fibrosis ﬁ%?
» Cirrhosis

=

123

D
<+ ) \0F (commoy,, amy,
A "y P
& %
oS %
3 RA-ILD
0.159 . TERT
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Classic triade
Nail dystrophy
Skin pigmentation

Oral leukoplakia
Other manifestations

Hair: graying and/or loss (< 30 yrs)
Palmoplantar hyperkeratosis

Cancers

Acute myeloid leukemia
Myelodysplastic syndrome

Squamous cell carcinoma (head & neck)
Non-Hodgkin lymphoma (?)

Melanoma (long telomeres)

Thyroid cancer (long telomeres) (7)
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Leukocyte Telomere Length and Mycophenolate
Therapy in Chronic Hypersensitivity Pneumonitis
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Verkiirzte Telomere:

sind Indikatoren fiir erhohte Mortalitat

bei fILD

sind assoziiert mit Intoleranz von

Immunsuppressiva bei fILD

kdbnnen als Biomarker Therapie-

entscheidungen beeinflussen

Telomeropathien -Therapeutische Konsequenzen

Verkirzte Telomere und erhohte Mortalitat
bei fibrosierenden ILD (fILD)

Adegunsoye et al., Nature Communications 14:1489, 2023
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Kaplan—Meier survival curves according to Telomere

Length Quartiles (TLQ) adjusted for age, gender, FVC,
DLCO, ILD subtype, and hospital center.
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Die derzeitigen Behandlungen von IPF und PPF verlangsamen den Ruckgang der FVC,

Change in FVC over 52 weeks in
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26
Week

— Nintedanib (n=626)
Placebo (n=417)

52

jedoch schreitet die Erkrankung weiterhin fort.

Mean change from

Change in FVC over 52 weeks in

baseline in FVC (mL)
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- Ungedeckter Bedarf an neuen Therapien

FIGURE 2 Risk of mortality within 2 years by antifibrotic treatment (by propensity score weighted Kaplan-
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Flaherty KH et al. N Engl. J. 2019

Lungenfibrose ist mit einer erheblichen Mortalitat verbunden



Environmental Risk Factors
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chemotactc factor, ROS

» oraler, selektiver Inhibitor des Enzyms Phosphodiesterase 4B

. Brain
_\ w : (PDE4B)
Skin . ﬁ J
4 W ———lLungs * Nerandomilast zeigte in praklinischen Modellen eine g-fache

Selektivitat fir PDE4B gegentUber PDE4D
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i
A @
A D

* Hemmung von PDE4B erhoht die intrazellularen Spiegel von
Immune system zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP)

B
U * Phase -lI-Studie (NCTo4419506): Zunahme der FVC Uber 12
A Wochen im Vergleich zu Placebo unabhangig von einer
fibrotischen Hintergrundtherapie; war im Allgemeinen sicher
und gut vertraglich3

PDE4B is highly expressed in the lungs and immune cells, where it may play a role in fibrosis and inflammation

‘ Antifibrotische Wirkung, Immunmodulatorische Wirkung, Endotheliale Wirkung

PDE, phosphodiesterase.
1. Kolb M et al. Eur Respir Rev 2023;32:220206. 2. Fan T et al. Front Pharmacol 2024;15:1407871. 3. Herrmann FE et al. Front Pharmacol 2022;13:838449.
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(1-8 weeks)
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Neue Wirkansatze

- Nerandomilast -

FIBRONEER-IPF/ILD

Nerandomilast 18 mg bid

1:1:1 Follow-up
Placebo 7 days
23 4 5 6 7 8 9 10
.I ] 1 ] 1 1 ] 1 1 ryi |
1 I | I I | I I 4 LI
02 6 12 18 26 36 44 52 .
Part A Part B ‘l‘

The first database lock (DBL1)
ook place after the last patient
completed the week 52 visit

The final database lock (DBL2)
took place after all patients completed
an end-of-treatment visit

1. Richeldi L et al. N Engl J Med 2025.. 2. Maher TM et al. N Engl J Med 2025.

FIBRONEER-ILD: ILD Diagnosen

m Rheumatoid arthritis
= Systemic sclerosis

= Mixed connective

ti di
Autoimmune ILDs Issue disease

27 6% Myositis
Hypersensitivity (n=325) .
pneumonitis 19.4% Sjogren's disease

470
- (n=228)
= Unclassifiable IIP Other autoimmune
diseases
Idiopathic NSIP 19,8%
(n=233)

= Other ILDs

Key secondary endpoint: Time to first acute exacerbation, hospitalization for respiratory cause, or death,
over duration of trial

The PDE4B inhibitor nerandomilast is a substance in clinical development and not approved.
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FIBRONEER-IPF & ILD: Wirksamkeitsergebnisse
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In den Studien FIBRONEER-IPF und FIBRONEER-ILD verringerte Nerandomilast den

FIBRONEER-IPF1

=+=Placebo Nerandomilast 9 mg bid =*=Nerandomilast 18 mg bid

90 -

Ruckgang der FVC.

-181.6 mL

-200 - ‘“"T - ]3

Adjusted mean (SE) change in FVC (mL)

02 6 12 18

[FlEL L -

s '3

26

Week

Mo. of patients
S 378 385 37T 371
3|2 I 375 375
— 382 386 376 378

362
369
363

1. Richeldi L et al. N Engl J Med 2025.. 2. Maher TM et al. N Engl J Med 2025.

Mo background therapy Background nintedanib Background pirfenidane
Merandomilast Merandomilast Merandomilast Merandomilast Merandomilast Merandomilast
Placeba 3 myg bid 18 mg bid Placebo @ g bid 18 mg bid Flaceba 9 g bid 12 mg bid
1 50 (n=87) (n=28) {n=57} n=172) (n=134) (n=178) {n=132) {n=120) (n=127)
-70.4 mL

-187.0 mL 201,82 mL

36

355
3Jb5
357

-250 ‘#v—\;t

44

351
363
344

52

348
363
356

FIBRONEER-ILD (PPF)?

—+=Placebo Nerandomilast 9 mg bid =*=Nerandomilast 18 mg bid

-1 DD 7] Mo background nintedanib Background nintedanib
Placebo Merand orilast Werand omilast Placebo Nerand omilast Nerandomilast
[m=222) B mgbid(n=217) 18 rng bid (n=220) (n=1849) 9 mgbid (n=173) 18 mg bid (n=170)

-150 .
-EZf- mL -ET.:T mL
&£ .
=200 -154,1 mL 1
1 g

- 10

'.250 [ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T f T T T T
0 2 6 12 18 26 36 44 52
Week
—_— vgs 373 369 358 355 337 326 326
3a6 379 365 361 3438 333 326 325
— 379 380 364 349 338 330 321 324

The PDE4B inhibitor nerandomilast is a substance in clinical development and not approved.



FIBRONEER-IPF & ILD: Sicherheitsergebnisse
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FIBRONEER-ILD: Haufigste unerwinschte Ereignisse Uber 52 Wochen unter begleitender Nintedanib-Therapie
| . . [

FIBRONEER-IPF | FIBRONEER-ILD | INPULSIS 1 INPULSIS 2

INBUILD

Nerandomilast Nerandomilast Nintedanib Nintedanib Nintedanib
9mg /18 mg I9mg /18 mg
Diarrhoe (%) 17 / 26,4 15 / 26,8 61,5 63,3 66,9
Ubelkeit (%) n.a. 41 / 5,9 22,7 26,1 28,9
Gewichtsverlust (%) 1,1 / 6,9 50 / 10,5 8,1 11,2 12,3
Nausea 8 (3.6) 9 (4.1) 13 (5.9) 18 (10.6) 21 (12.1) 27 (15.8)
Weight decreased 9 (4.1) 11 (5.0) 23 (10.5) 14 (8.2) 16 (9.2) 19 (11.1)

Data are n (%) of patients with =1 such adverse event reported over 52-week treatment period or until 7 days after the last dose in patients who discontinued treaiment before week 52.
Adverse events were coded based on preferred terms in the Medical Dictionary for Regulatory Activities. Adverse events reported in =10% of patients in any of the three treaiment groups in the overall population are shown. Twao patients in the
background nintedanib group took pirfenidone rather than nintedanib. These were classified as protocol deviations, but the data from these patients were analyzed as part of this group. bid, twice daily.

1. Richeldi L et al. N Engl J Med 2025.. 2. Maher TM et al. N Engl J Med 2025. The PDEA4B inhibitor nerandomilast is a substance in clinical development and not approved.
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FIBRONEER-IPF & ILD: Implikationen

Switch to Switch to Switch to Switch to
Merandomilast Merandomilast

Merandomilast Merandomilast

Continue therapy CAVE: P'rﬁﬂ':”'dﬂneJ“ Nerandomilast Continue therapy Nerandomilast
Maonitoring Nerandomilast 18 mg add-on Monitoring add-on
Add on? ' ' Add on?
relative Reduction FVC Nintedanib/Merandomilast 9 mg 31% , Pirfenidone/Nerandomilast 18 mg 32% relative Reduction FVC Nintedanib/Nerandomilast 9 mg 51%

Initialtherapie? Vor LTx? Wahrend Exazerbation?
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TETON Phase 3 Clinical Trials of Inhaled Treprostinil in the
Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis

Hintergrund:

Arer B
2021: INCREASE-Study (n=326)
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PH-ILD = relevante Komorbiditiit (15-86 %, abhéngig vom Inhalatives TrEPOStlnll in PH-ILD
Krankheitsstadium) + verschlechtert die Prognose



. TETON Phase 3 Clinical Trials of Inhaled Treprostinil in the Treatment of
AL KLINIKUM Idiopathic Pulmonary Fibrosis
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Treatment Period

* The TETON program consists of 2 replicate,
52-week, Phase 3 randomized controlled trials (RCTs),

enrolling a total of 1195 participants 4?:: . R
* TETON-2 is complete, and TETON-1 results will be “;::‘Sg
available in 2026
* IPF diagnosis confirmed by central review o:‘ -.:.. “I:_ “_: 2 w_: & '__:“ -..... e
* FVC 245% predicted N = " v = o v

Asuwairmen)

* Stable background antifibrotics allowed

* Inhaled treprostinil or placebo initiated at
3 breaths {15 mcg) 4 times daily (QID), titrated to a
target dosing regimen of 12 breaths (/72 mag) QID

* Patients who complete Week 52 are eligible to enter an
open-label extension study (| ETON OLE/RIN PF 302

NCT04905693
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TETON-2 Ergebnisse: Primarer Endpunkt

0
-50
-100
OObserved
Climputed median
-150 . :
0 4
rd "
v 59

N No Backgfound Therapy

43.9 mLk (H-L estimate)
(95% CI, -45.0, 132.8);
P=0.3329

T

Inhaled Treprostinil

Background Nintedanib

line at Week 52* FVC Change from Baselite at Week 52+

97.6 mL (H-L estimate)
(95% Cl, 26.1, 169.2);

95.6 mL*
(95% 1, 52.2, 139.9)
P<0,0001

*(Hodges-Lehmann
[H-L] estimate)

i Backgrou‘rv\d Pirfenidone

seline at Week 52*

200 W Placeb

127.9 mL (H-L estimate)
(95% C1, 58.8, 196.9);
P=0.0003

Veranderung der absoluten FVC gegeniber dem Ausgangswert nach Begleittherapie

TETON Phase 3 Clinical Trials of Inhaled Treprostinil in the Treatment of
Idiopathic Pulmonary Fibrosis

TETON-2 Ergebnisse: Sicherheitsergebnisse

Cough

Headache
Diarrhea
Dyspnea
Bronchitis
Dizziness

Worsening IPF

Nasobharyngitis

Inhaled Treprostinil
(n=298)

144 (48.3%)
59 (19.8%)
41(13.8%)
36 (12.1%)
130 (10.1%)
' 29(9.7%)
| 28(9.4%)
25 (8.4%)

71 (24.1%)
35 (11.9%)
50 (16.9%)
31 (10.5%)
30 (10.2%)

19 (6.4%)
37 (12.5%)

30 (10.2%)



KLINIKUM TETON -2 — Zentrale Schlussfolgerungen

Gemeinsam. Fursorglich. Wegweisend.

Die Studie erreichte ihren
primaren Endpunkt: die
Veranderung der
absoluten FVC gegenuber
dem Ausgangswert nach
52 Wochen.

Die Studie zeigte zudem eine
statistisch signifikante
Verbesserung bei mehreren
wichtigen sekundaren
Wirksamkeitsendpunkten,
darunter die Zeit bis zur ersten
klinischen Verschlechterung, der
prozentual vorhergesagte FVC-
Wert, KBILD und DLCO.

Die Behandlung mit
inhaliertem Treprostinil wurde
gut vertragen, und das
Sicherheitsprofil entsprach
dem fruherer Studien mit
inhaliertem Treprostinil sowie
den bekannten
prostacyclinassoziierten
Nebenwirkungen.
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Time
F "‘1| ,-l"r -.\I
TREATMENT CONSIDERATIONS MOMITOR FOR DISEASE PROGRESSION
Consider pulmonary function testing and
the G-minuta-walk test every 4—6 months or
sooner if clinically indicated
NONPHARRTE T OGICAL En_rm:ida;fanrl.lal I-_|FIGT i:i;:ar:a:ilclini:al
e Oxvgen supol i suspicion of worsening or of lung cancer
C h!l'IJDIBII'Il::! _ Consider an HRCT if there is concemn for an EM and
Diagnosis of ® Pu ary rehabifitation acute exacerbation list I‘nrlung
IPE E— transplantation
COMORBIDITIES Consider a CT pulmonary angiogram if there
* Pulmonary hypertension is a clinical concarn for pulmonary embolism Palliative care
* Gastroesophageal reflux
* Dbstructive sleep apnea ACUTE E:‘.I.'AGEHPATHJH
* Lung r Corticosteroids
SYMPTOM CONTROL RESPIRATORY FAILURE DUETO
* Palliative care PROGRESSION OF IPF
If increased risk of mortality, evaluate
for lung transplantaticn at diagnosis
l\ ', L . v
'S

1

& Patients should be made aware of available clinical trials for possible enrollment at all stages >

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 205 Number 9 | May 1 2022
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