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‘ Hintergrund, Zielsetzung und Methoden

Hintergrund

* Esstehen nur begrenzte Therapieoptionen fiir Patient:innen mit milder bis mittelschwerer CU bei einem
Therapieversagen von 5-ASA zur Verfligung.

* MHO0O02 ist eine optimierte Bakterienkultur, die sechs nicht pathogene, gut charakterisierte kommensale Spezies
mit immunmodulierenden, wundheilenden und darmprotektiven Eigenschaften enthalt.

Ziel
* Die Studie untersuchte die Sicherheit, Wirksamkeit und mechanistischen Effekte von MH002 bei Patient:innen
mit milder bis mittelschwerer CU.

Methoden
* Randomisierte, doppelt verblindete, placebokontrollierte Studie, die zum ersten Mal den Einsatz von MH002 bei
CU untersucht hat (EudraCT 2020-001355-33)
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5-ASA = 5-Aminosalicylsaure; CU = Colitis ulcerosa.
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‘ Studiendesign

Studienpopulation MHO002 400 mg QD
(n=45)

mit milder bis

mittelschwerer CU
(MMS = 4-8 und MES 2 2) — Placebo QD

v

I |
Studienwoche 0 L . 8
* vollstandige Koloskopie Y vollstindige Koloskopie
mit Biopsie* mit Biopsie*

Endpunkte

¢ Primérer Endpunkt: Rate von TEAEs . )
* Sonstige Endpunkte: Veranderung des MES und

* Exploratorische Wirksamkeitsendpunkte: X - p
— klinische Remission (MMS < 2, alle Subscores < 1 und RBS = 0) der Stuhlkonsistenz (Bristol Stool Form Scale) S
— endoskopische Verbesserung (MES < 1) gegenuber der Baseline o
— UC-100-Score (< 25) ]
— Biomarkernormalisierung (CRP < 5 mg/|, FCP < 250 mg/kg) %
*Biopsien und Endoskopien wurden zentral und verblindet ausgewertet. | K®NGRESS
CU = Colitis ulcerosa; CRP = C-reaktives Protein; FCP = fakales Calprotection; MES = endoskopischer Mayo-Subscore; MMS = modifizierter Mayo-Score; QD = taglich; R = Randomisierung; DJALOG
RBS = Subscore fir rektale Blutungen; TEAE = unter Behandlung beobachtete unerwiinschte Ereignisse (treatment emergent adverse events).
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Ergebnisse I: Primarer Endpunkt

* Gemessen an den TEAE-Raten war MH002 in der Studie sicher und gut vertraglich.

* Unter MHO0O2 traten bei 11/31 (35 %) Patient:innen TEAEs auf, unter Placebo bei 8/14 (57 %)
der Patient:innen.

* Die meisten TEAEs waren mild und standen nicht im Zusammenhang mit der
Studienbehandlung.

* In beiden Gruppen kam es ahnlich haufig zu friihzeitigen Therapieabbriichen. Dies war
insgesamt bei 7/45 (16 %) Patient:innen der Fall.
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TEAE = unter Behandlung beobachtete unerwiinschte Ereignisse (treatment emergent adverse events).
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Ergebnisse IlI: Exploratorische Wirksamkeitsendpunkte

MH002 [n/N (%)] Placebo [n/N (%)] MHO002 [n/N (%)] Placebo [n/N (%)] -25 0 25 50 75
Klinische Remission 0/31 (0,0) 0/14 (0,0) 4/28 (14,3) 1/14 (7,1) |—i—0—|
« MMS<2 0/31 (0,0) 0/14 (0,0) 4/24 (16,7) 1/13 (7,7) ——e—i
e MES<1 0/31 (0,0) 0/14 (7,1) 6/28 (21,4) 2/14 (14,3) ——
e SFS<1 3/31(9,7) 0/14 (0,0) 13/30 (43,3) 2/14 (14,3) —e——
* RBS=0 1/31(3,2) 2/14 (14,3) 16/30 (53,3) 6/14 (42,9) I — i
MES-Verbesserung 2 1 vs. Baseline NA (NA) NA (NA) 9/28 (32,1) 2/14 (14,3) |—5—0—|
Andere Verbesserungen i
e CRP<5mg/l 21/31(67,7) 10/14 (71,4) 23/31(74,2) 8/14 (57,1) I - @ {
+ FCP <250 mg/kg 5/30 (16,7) 1/12 (8,3) 11/28 (39,3) 2/13 (15,4) P
* PGA<1 5/31(16,1) 3/14 (21,4) 19/27 (70,4) 7/13 (53,8) I ; L g
« UC-100 <25 0/31(0,0) 0/14 (0,0) 7/27 (25,9) 1/14 (7,1) F—e—

CRP = C-reaktives Protein; FCP = fakales Calprotectin; KI = Konfidenzintervall; MES = endoskopischer Mayo-Subscore; MMS = modifizierter Mayo-Score; PGA = Physician‘s Global
Assessment; RBS = Subscore fiir rektale Blutungen; SFS = Stuhlfrequenz-Subscore; TEAE = unter Behandlung beobachtete unerwiinschte Ereignisse (treatment emergent adverse events).
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In Woche 8 wurde unter MHOO02 haufiger eine klinische Remission, eine endoskopische Verbesserung und eine Verbesserung der Biomarker
erreicht als unter Placebo. Die klinische Remissionsrate lag unter MH002 bei 14 %, unter Placebo bei 7 % (per Protokoll 18 % vs. 0 %).

Der MES (p = 0,05) und die Stuhlkonsistenz (p = 0,0057) veranderten sich zwischen Baseline und Woche 8 unter MH002 signifikant starker
als unter Placebo.

Zur Baseline war das CRP bei 14/45 (31 %) und das FCP bei 36/42 (86 %) der Patient:innen erhoht. Diese Werte normalisierten sich bis
Woche 8 haufiger bei den mit MHOO02 behandelten Patient:innen (CRP-Normalisierung: 60 % vs. 25 %; FCP-Normalisierung: 36 % vs. 15 %).
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Ergebnisse lll: FCP und Stuhlkonsistenz

2.500 7 n=31 -e— MH002 -e—| PBO
n=14
T n=28
2.000 n=30 n=13
— _ n=14 T
2 -
o5 n=31 _
g 1.500 - n=13
o- T —
@)
[N
(%)
£ 1.000 - N _/
o —.
2
()]
E x
500 b A w‘
0 T T T T 1

Zeit (Wochen)

FCP = fakales Calprotectin; PBO = Placebo.
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Veranderung von FCP und
Stuhlkonsistenz tiber die Zeit

* Eine Reduktion des FCP und des
Stuhlkonsistenz-Scores wurde
unter MHO02 bereits ab Woche 2
beobachtet.

* Diese Veranderungen fielen
unter MHO002 bis einschlieBlich
Woche 8 grofRer aus als unter
Placebo.
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Fazit

* Die Behandlung mit MH002 war in dieser Studie gut vertraglich und
fuhrte zu klinisch bedeutsamen Verbesserungen in Bezug auf die
Krankheitsaktivitat und proinflammatorische Parameter.

« MHO002 ist daher eine vielversprechende neue Therapieoption fiir
Patient:innen mit einer milden bis mittelschweren CU, die mit 5-ASA
nicht hinreichend kontrolliert werden kann.

* Die Ergebnisse sollten in einem Phase-lI/IlI-Studienprogramm
uberpriift werden.
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5-ASA = 5-Aminosalicylsaure; CU = Colitis ulcerosa
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