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Mittelschwere-schwere Psoriasis

PASI >10

(Psoriasis area and severity Index)

+

BSA >10
(Body surface Area)

+

DLQI >10
(Dermatology Life Quality Index)



Mittelschwere bis schwere Psoriasis
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Upgrade-Kriterien

Tell the Doc
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Konventionelle systemische Therapien

Fumarsaureester (Fumaderm®)
Dimethyl fumarat (Skilarence®)
Methotrexat (MTX, Lantarel®)
Ciclosporin (z.B. Immunosporin®)

Acitretin (Neotigason®)



Dimethyl fumarat (Skilarence®)

Nur Hauptwirkstoff

Verbesserung des PASI ahnlich wie Fumaderm®

Tablettenform mit Aufdosierungsphase

Nebenwirkungen M
My,
— Gastrointestinale Beschvverden\%

— Flush
— Lymphopenie

Monitoring einfacher

FAQ: Umstieg von Fumaderm® nach Skilarence®

Mrowietz U et al. Efficacy and safety of LAS41008 (dimethyl fumarate) in adults with moderate-to-severe chronic plaque psoriasis: A
randomized, double-blind, Fumaderm(R) - and placebo-controlled trial (BRIDGE). Br J Dermatol. 2017;176(3):615-23



Methotrexat

1st-line Praparat Psoriasis und Psoriasis Arthritis

Viele Daten, auch bel Kindern
Wirtschaftlichkelt
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Leber- und Nierentoxizitat, Blutbildveranderungen

Studie zur subcutanen Anwendung



METOP — PASI 75 response sc. MTX

mITT-NRI analysis
PASI 75 Responder Rate inclusive 95% Confidence Interval (mITT)

1.0 4

0.8 1

PASI Responder Rate

| Treatment Group: == MTX/MTX ====== Placebo/MTX |

Warren RB et al. Lancet 2017;389:528-37



Apremilast (Otezla®)

e Psoriasis und PsA

e |n Studien: 30-40% erreichen A PASI 75

e Sehr sicher

« Gastrointestinale Beschwerden, selten Depression
« Bei Kl gegen Biologika

« Nagelpsoriasis und Entzindung der Achillessehne

FAQ: kein Biologikum

Reich et al. AAD 2013;Late breaker; Paul et al. AAD 2014;P8412



Biologika |

TNFa - Inhibitoren

Ustekinumab?*
Anti-IL-12/IL-23

Etanercept!? Infliximab? Adalimumab3 Biosimilars

*Positive CHMP opinion in Europe; **Not approved. Approval dates are approximate.

1. Enbrel (etanercept) Prescribing Information; 2. Remicade (infliximab) Prescribing Information; 3. Humira (adalimumab)
Prescribing Information; 4. Stelara (ustekinumab) Prescribing Information; 5. Cosentyx (secukinumab) Prescribing
Information; 6. Taltz (ixekizumab) Prescribing Information; 7. Siliq (brodalumab) Prescribing Information; 8. Tremfya
(guselkumab) Prescribing Information; 9. llumya (tildrakizumab) Prescribing Information; 10. Gordon KB, et al. Lancet
2018;392:650-661.



TNFa - Inhibitoren

PASI 75 Ansprechen wird regelmaldig erreicht

— Humira > 70%, Enbrel ca. 50% der Patienten
Gute Wirksamkeit fur Psoriasis Arthritis
Wirkverlust Uber die Zeit (Antikdrperbildung)
Vor Therapie TBC Ausschluss

KI: Herzinsuffizienz, Malignome, MS
Nebenwirkungen: Infektionen, LE, MS

Saurat JH et al. Br J Dermatol 2008;158:558-66
Leonardi CL, et al. N Engl J Med. 2003;349:2014-2022.



Adalimumab

Biologikum TNF-a Antagonist™
Psoriasis
Plaques +++
Kopfhaut ++
Palmoplantar/PPP +/ -
Nagel ++
PsA
Axial/ peripher o
Enthesitis/Dactylitis ++
Radiographic progression ++

Menter A, et al. J Am Acad Dermatol 2010;63:448-456; Thagi D, et al. Br J Dermatol 2010;163:402—411;
Leonardi C, et al. Arch Dermatol 2011;147:429-436; Mease PJ, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:702—709;
Gladman DD, et al. J Rheumatol 2010;37:1898—1906



TNFa - Inhibitoren

Biosimilars
 Preis gunstiger (ca. 1/3)
o Wirksamkeit und Sicherheit ahnlich wie Generika

e Viele!

— Adalimumab (Humira®): Hulio®, Amgevita, Solymbic®, Cytelzo®,
Imraldi®, Halimatoz®, Hefiya®, Hyrimoz®

— Infliximab (Remicade): Flixabi®, Inflectra®, Remsima®,
— Etanercept (Enbrel®): Benepali®, Erelzi®

— FAQ: man MUSS nicht auf Biosimilar umstellen




Anti-IL 17/R und Anti-IL-23
Die neuen Superstars?

ey,

Ustekinumab? Guselkumab® Tildrakizumab®* Risankizumab0**
Anti-IL-12/IL-23 Anti-1L-23 Anti-IL-23 Anti-1L-23

\_ J |
2000 | 2015 2016 2017 2018 2019 —

Secukinumab? Ixekizumab® Brodalumab?
Anti-IL-17 Anti-IL-17 Anti-IL-17R

. *Positive CHMP opinion in Europe; **Not approved. Approval dates are approximate.
1. Enbrel (etanercept) Prescribing Information; 2. Remicade (infliximab) Prescribing Information; 3. Humira
(adalimumab) Prescribing Information; 4. Stelara (ustekinumab) Prescribing Information; 5. Cosentyx (secukinumab)
Prescribing Information; 6. Taltz (ixekizumab) Prescribing Information; 7. Silig (brodalumab) Prescribing Information; 8.

Tremfya (guselkumab) Prescribing Information; 9. llumya (tildrakizumab) Prescribing Information; 10. Gordon KB, et al.
Lancet 2018;392:650-661.
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TRANSFIGURE: Secukinumab in nail psoriasis
Visible improvements in nail psoriasis over time

’ Week 32

Baseline

Reich K, et al. EADV 2016, P2095; Sponsored by Novartis Pharma AG



Anti-IL 17/R und Anti-IL-23 —
Die neuen Superstars!

NISchnelles Erreichen PASI 90
Response

bel ca. 80% der Patienten!!!

Anti-IL-17/R: Cosentyx®, Taltiz®, llumetri®
Anti-IL-23: Tremfya®, Kyntheum® und Skyrizi®)

Langley R, et al. AAD 2019, Late-breaking Research: Clinical Trials, S034



ECLIPSE

Percentage of Patients Achieving PASI 90 Response (With
95% Cl) Through Week 48 by Visit*

100 1
Primary endpoint (p<0.001)
80 1

60 1

40 -

Percentage of Patients

20 A

1234 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Week
-o- Guselkumab 100 mg (n=534) -« Secukinumab 300 mg (n=514)

Cl=Confidence interval
*Non-responder imputation (NRI) was used for missing data.

Langley R., et al. 3™ Inflammatory Skin Disease Summit 2018. LB 4.



Unterschiede
Anti-IL-17/-R (Cosentyx®, Taltz®, llumetri®) und
Anti-IL-23 (Tremfya®, Kyntheum® und Skyrizi®)

Injektionsintervalle

PsA Zulassung: Anti-IL-17: Taltz® und Cosentyx®

. ' NEos
SEIDE: Infekiionen der oberen Alemwege %
IL 17 A=Inhibitoren: Pilzerkrankungen, chronisch |

entzundliche Darmkrankheiten
L 23-Inhibitoren:; 7?7



Neue Therapieziele in der Psoriasis-
Therapie

APASI =275 <90

|

|

A PASI 290 and absolute PASI <3

Absolute PASI >3

Absolute PASI £ 3

DLQI <5

v v
Continue treatment regimen

Amatore F, et al. J Eur Acad Dermatol Venerol 2019; 33:464-483




Fazit: Psoriasis Therapie 2020

Eine mittelschwere-schwere Psoriasis ist 2020 (fast)
immer sehr gut behandelbar A |

Upgrade Kriterien [k

Doc

A
4

Konventionelle Systemtherapien spielen noch eine
Rolle (MTX s.c.!)



Fazit: Psoriasis Therapie 2020

A PAS| >90 and absolute PASI <3

NEeENwIRKUNGEN | Del den neuesten Praparaten gering

100% Besserung ist drin, Heilung noch nicht moglich

Weltere Praparate in der Entwicklung 1
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Kontaktdaten

Prof. Dr. Kristian Reich
Dr. med. Karoline Jungclaus

Zentrum fur Translationale Forschung
bei entzundlichen Hauterkrankungen
IVDP Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf

k.reich@uke.de
Noch Fragen?

Vielen Dank!



