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TNF alfa Wirksamkeit

* Die Anzahl der zu behandelten Patienten — NNT: 2-3
* auch die andere "Befallsmuster"

- Ps.v. / Enthesitis / Daktylitis / Arthritis /

- Uveitis / CED — deutl. pos. Einfluss
* laborchem. Normalisierung der BSG/CRP

* nicht nur funktionelle auch strukturelle Verbesserung

* regelmaRige Kontrollen - obligat

Zochling J et al. Ann Rheum Dis
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Fakten - Biologika

* rasch wirksam - gute Vertraglichkeit

» sehr geringes Interaktionspotential

* kein erh6htes Carcinom-Risiko

* Senkung des cardiovaskuladren Risikos

* Erhaltung der Erwerbsfihigkeit / deutl. weniger "Fehltage"
* deutl. geringerer NSAR Bedarf (bis zu 80%)

* Schwangerschaft unter Therapie (TNF alfa Inh.)

. die Therapie der entz. rheumatischen

Erkrankungen revolutioniert! Wia
2
Insgesamt deutliche Reduktion der
Krankheitsaktivitat
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Trends in the activity of r arthritis as the of Betstrategy:

eight-year data from 2009 to 2016. W.Xie, Z.Zhang, et al., Beijing, China 2018 Clin &Exp.Rheusfiatology
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2018 ... neue crkenntnisse 2019

- wirken aber nicht bei CED), od

ei Augenbeteiligung

¢ IL23 Inh. — wirken extrem gut bei CED, C % bei SpA

¢ durch mechanische Belastung Entziindung u
induzierbar

¢ JAK Inh. exzellente Daten bei RA, CED, SpA, nicht so optimal Pso

aber fiir Atopische Dermatitis, SLE

Best of RA/PsA/SpA—2018

Was wollen die Patienten ...?

Menschen mit entz. rheuma.
Systemerkrankungen

die Realitat ... !
nose: bis zu 72 Mo. / erste biol. Therapie bis zu 10 Jahren

Rheumatologische Dermatologische
Betreuung Betreuung
niedriger héher
23,6 Monate (SA=70,7) 24,9 Monate (SA=72,1)

10,7 Monate (SA=59,4) 25,2 Monate (SA=93,9)
Therapie (p=0,004; n= 63

Zeit von Diagnose bis erste
Therapie (p=0,715; n=428 vs 2

,3 Monate (SA=81,0) 54,7 Monate (SA= 91,6)

Zeit von erster csDMARD- bis erster
bDMARD-Therapie (p=0,556; n=.

4 Monate (SA=62,7) 39,1 Monate (SA= 63,5)

SheStandar dabweichung

SpA/PsA - heutige (!!!) Ausgangslage ... ?
MAPP-Umfrage (Multinational Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis):
-3.426 Pat. / 781 Arzte 2017 (USA, Kanada, Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien; GroBbr.)

46 % halten die 85 % sind der
>50 % erachten Therapien fiir Ansicht, dass
aktuelle Therapien schlimmer als ihre bessere Therapien
als belastend Erkrankung erforderlich sind
Hauptgrinde dafir, weshalb die Therapie
als befastend empfunden wird:'?
+ Furcht oder Angst vor Injektionen * Laborkontrollen
* Unerwiinschte Ereignisse + Schmerzen und Unbehagen
+ Unannehmiichkeit + Mangelnde Wirksamkeit bzw.
Wirksamkeitsvertust
* Topische Therapien: dndig a in der. und patzig .
7

Clinical speciality setting as a determinat for disease m:
Results from LOOP, a cross-sectional, multi-country, ob
W.-H. Boehncke et al., Genf, Schweiz EULAR 2018

. with PsA:

28.04.2019



Wachauer Rhe 2019 - AusschlieRlich zur personlichen 28.04.2019
Verwendung durch i nehmer an der Veranstaltung.

% . " .. .
. was flalten'Derifiatologen von .. Jogisch wadre "friiher" besser ...?
’
g cenll R - . Achieving Remission in PsA by early Initiation of TNF Inhibition: A Double-
Hindernisse" Biologikav dnung: (Bayern 500 Dermatolo.) Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial of Golimumab + MTX vs.
e 65% verursache hohe Ko Placebo + MTX.
L. van Mens et al., ACR 2018 Amsterdam
* 62% gaben die geringe Ve g 4ls Grund an
) | Demogafe
e 53% flirchteten Regresse - 5
Mediane Krankheitsdauer 0,5 (0,5-2) Jahre
e 11% Skepsis Krankheitsaktivitat zum Startpunkt DAS CRP 2,25 (1,86-2,78)
. . SJC (66): 5(4-8,25
* 12% ein Mangel an Evidenz % (50%:1 )
0 TIC (68): 10(5-15,3)
* 15% zu geringe Effizienz der Therapie mit PASI 1,75(0,35-4,48)
Biologikapriparaten median MTX dosage 19,2(4,5) mg/Woche (TNFi-Gruppe)

21,2(2,4) in MTX-Gruppe

Guideline-compliant prescription of biologicals and possible barriers in dermatological practices in Bavaria.
Schielein M. C. et al., J Eur Acad Dermatol Venereol 2018, Feb.

9 10
o 0 . . Gruppe 1 BeSt Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
frither" ware schon extrem effektiv ...! =126 n=121 n=133 n=128
75 mg/Wo. MTX 7,5 — 15 mg/Wo. MTX 7,5 mg/Wo. MTX 7,5 — 25 mg/Wo. +
Achieving Remission in PsA by early Initiation of TNF Inhibition: A Double- ,,-*,,sff{;:g‘:a Infliximab 3 mg/kg/8 Wo.
Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial of Golimumab + MTX vs. 5.30 mgfio. MTX 25 mg/Wo. MTX 25 mg/Wo. + SSA +
Placebo + MTX. Pred. 1,5 MTX + Infliximab: 3
L. van Mens et al., ACR 2018 Amsterdam MTX+ SSA MTX+ CsA + Pred. D et
Leflunomid 20 & HCQ200mgld 7y 4 pnfiiximab 3 mglkg SSA
- ' ITX+SSA+HCQ +
_ TNFi-Gruppe | MTX-Gruppe MTX 25 mg/Wo. + Pred g/d MTX + Infliximab: 3 ; e
DAS Remission in Woche 22 (primérer 81% 42%, p=0,004 Qo mold pick s ¢
Endpunkt) MTX 25 mg/Wo. + CSA +
= MTX + Infliximab: 3 Pred:%,5mgld
DAS Remission in Woche 8 73% 42%, p=0,025 Dosissteigerungen Leflunomid 20 mg/d
ichti méglich ) Gold 50 mg/Wo. + 3 Gaben
MDA erreicht in Woche 22 81% 29%, p<0,001 . “:‘ w?&eﬂ:’l; %1‘5'3""":) Methylprednisolon (120 mg)
MDA erreicht in Woche 8 58% 21%, p=0,008 Gold 50 mg/Wo. + 3 Gaben
Methylprednisolon (120 mg) P AZA 2:3 mghkgld +
mglkgld + Pre Pred. 7,5 mg/d
MTX 25 mg/Wo. + CsA 2,5
mglkg/d + Pred. 7,5 mg/d Leflunomid 20 mg/d
Goekoop-Rui P, Rhoum 2005; 52: 3381-3390
11 12
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BeST-Studie —ideiitisch gute Zehnjahres-
ErgebnisSe in allen Gruppen

10-Jahres-Resultate (%):

1 Seq. Mono

2 Step-up Komb. 73.8 45.9 9.1
3 COBRA 85.7 57.1 9.0
4 IFX + Mtx 84.3 56.2 10.2

Bendotigte Therapiewechsel: 7: 4, 2: 4, 3: 5, 4: 3

Bergstra SA et al., Rheumatology 2017
Markusse IM et al., Ann Int Med 2016 snncr oo

13

"EGALITY" - Sandoz®
ETX —"Original" + "Biosimilar" — im 3xWechsel

| (n=150)| | Erelzi®

GP2015 (n = 264)

prinzipiell ist's egal

|

| poyoums |
PoI0od
panupuos pejood

wenn da nicht der
&  Glaube war' iy

Primary End Point

.. damit die Zulassung fiir alle Indikationen !

The EGALITY study: a confirmatory, randomized, double-blind study comparing the efficacy, safety and immunogenicity of GP2015,
proposed etanercept biosimilar, vs. the originator product in patients with moderate-to-severe chronic plaque-type psoriasis.
C.E.M. Griffiths et al,, UK B J Derm. 7/2017

Biosimilar
Griin die Farbe der Hoffnung

B.Leeb, RheumaPlus 2/2019

5‘“1

821Gt BRUDIR
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EGALITY" — Sandoz®
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ETX — "Original" + "Biosimilar" — im Wechsel
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Continued GP2015 (n = 122)
—e—PASI 50 respaiise _«%--PASI 75 respanse, —x— PASI 90 response
Continued ETN (n = 118)
—=—PASI 50 response  -—+--PASI 75 rasponse«’ ~x— PASI 90 response
L |
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Multicenter, randomized, double-blind,
comparator-controliad Phase lll confirmatory
study with four sfudy periods

Screening Treatment | Tréatment

period 1 period 2 Extension period |

! N=465

|

Moderate-{o-severe
chronic plaque
psoriasis.

PASI deore > 12
- BSAZ10
- iGA>

1

LGM O} uoue‘zwwopuey
sdnoub panupuod

r' N

A A A A
Day 1 Week 17 Week 23 Week29 Week 35 End of study
{ Rar i 1 Week 51
Initial: 1x 80 mg s.c. -~
: 1x 40 mg 5.
eow rabmg 8o NCT02016105
ADA. proposed biosimilar adalimumabs refADA, reference adalimumab N = 73 study canters in USA, Bulgaria, Slovaki, France
Biopharmaceuticals/Global Medical Affairs SANDOZ ;')

"

Mean absolute PASI score was
similar over time

30 —e— Continued refADA (TP1, n=197; TP2+EP, n=115)
—=— refADA to ADA (n=51)
25 —— Continued ADA (TP1, n=197; TP2+EP n=105)

—— ADA o refADA (n=55)

Mean PASI score

T 1
01 3 5 7 9 1113151617 23 29 35 41 47 51

Time, weeks

™1 A 2 EP
Re-randomization

ADA, proposed biosimilar adalimumab; EP, extension period; PASI, Psoriasis Area
and Severity Index; refADA, reference adaiimumab; TP, treatment period

18

Biopharmaceuticals/Global Medical Affairs SANDOZL ;o
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o
der Glaube allein - Nocebo
Patient and physician
A 10 "‘"'""'}3“.,:%2’;32," s information on
log-rank p-value = 0.052 long-term efficacy and
075 safety of biosimilars are
consequently
e a major need to
enhance their
025 X
widespread use!
0.00
[ 30 60 % 120
Follow-up (weeks)
Number at risk
Switch cohort 89 684 54 48 45
Historic cohort 82 7% 63 56 48

Switch cohort Historic cohort |

Initial information provided before the switch appears to be crucial for
biosimilar acceptance and therefore reducing the nocebo effect !

Long-term follow-up after switching from originator infliximab to its biosimilar CT-P13:
the weight of nocebo effect. V. Germain et al., ACRONIMAnn Rheum Dis 2018, Oct.

fficacy and Safety of Novel Targeted Synthetic DMARD and
ogical DMARD in Active Psoriatic Arthritis: A Systematic

view, Meta-Analysis, and Network Meta-Analysis.
Lu C et al.; Sichuan, China ACR 2018

Etanercept
et e
m—n:vm‘

Ad:limuE——m Placebo — mlv-crz’ 4‘ Infliximab
smm. war g..m/ psunmT 10
-sunmrr
lmkilumlb Umklnumub

nrrun:n
FUTURE 2 J

= B

.. alle sind besser als)!Placelio”
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Drug Tolerabili iscontinuation Reasons of 7 Biologics q
fRkheumatoid Arthritis. Rheumatherapie

apan ACR Chicago 2018 — wirklich soo erfolgreich ... ?

Beendigung Wirk- ,nontoxig” (o) { (o Remission
wegen... verlust

Gesamt
TCZ 23%
ABT 26%
GLM 32%
CZp 34%
ETN 38%
ADA 39%
IFX 39%
« ,Toxic“: Infektionen, Hautreaktionen, Organkomplikationen etc.
« ,Non Toxic“: Patientenwunsch, Schwangerschaft etc. I m‘ J N

" BARMNERZIGE BRODER
. KRANKENNAUS
o Suaz rotiNacng

21 22
Luft — noch oben wire da schon noch !
L b e i e e [ Placebo
| I T T 1 Skesan
75% to 80% do not achieve an ACR70 response in clinical trials | £ Abatacept 10 mgikg
ACRT70 M Tocilizumab 4 mg/kg
Response 40% [@ Tocilizumab 8 mglkg
in MTX-R 300, [ Rituximab 2x1000
Patlents at @ma
Week 24 [ Tofacitinib 5 mg bid
(%)* 20% Sarilumab 200 mg
10%
%
ADA! ABA? TcZ RTX* TOF* SAR
ADA: Adslimumab ; ABA: Abstscept ; TCZ: Tdeilizumab; RTX: Rituximab; TOF: Tofacitinib; SAR: Sarilumilb
+Background Methotrexate

* Bata from dfferent CATs, and not HIH studes.

1. Keystone et al. D019 study. ASR, 2004; 2. Kremer et al. AIM study. Ann infern Med., 2006; 3. Smolen et al. OPTION study. Lancel, 2008;
4. Emery et al. ALR, 2006, 5. ORAL-

-Standard. N Engl J Med, 2012; 6. Genovese et al. SARIL-RA-MOBILITY. ALR, 2015

Room for Improvement with Current RA Therapies for i detaillierte Betrachtung der KM-Plot
Quelle: G.pum MTX-Inadequate Response Patient m )

ot sRDDER

B.Leeb 2018
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jeder will Leitlinien

wer ist als
Zweiter
Erster ?

aber individuell behandelt werden

M'l.li

ot sRboER

vs. TNF Inh. as monotherapy or in combi. with cDMARD in pat. with RA after the use o

at Ieast one bioDMARD: analyses from the pan-European TOCERRA register . Kim Lauper et al., Ann Rheum Dis 2017, Apr.
-

25 26

Welche Do n sind beteiligt?

shared decision ...? nets crse B oz |
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MitIn den Entscheldungsprozess nehm v tienten, ¢ Periodische Oberprifung der
Manifestationen der Erkrankang undKomorb e entsprochend der Wirksamkelt und ggf. Anpassung
vorliegenden betroffenen Domsnen auspewah der Theraple

.. Pech, das Falsche gewahlt

- GRAPPA - Group for Research and Assessment of Psoriasis anghPsoriati -Behrens 2018
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es macht schoyi einen Unterschied - wie kdnnen ¢oga® auf die Wiinsche des Pat. eingehen
Enthesigpathie oder Arthritis

Enthesitis responds mare like the skin then th joints
Araujo E., et al., Sem. Arthfitis Rheuma 2018, G. Schett Eular 2018 X . X X X
» orale Therapie verfiigbar - "auf Niveau der Biologika"

UST  TNFi UST ENFi B TNFi UST TNFi * s.C. od. auf Wunsch i.v.
* Karzinominzidenz
¢ Infekte

* Schwangerschaft

TTET ALY g8 82 55 B * "nebenbei" positiv Haut, GIT; etc.
ggiz g992 iz 22 g 28
g2 &=

* Management der Ko-Faktoren (Arbeitsplatz)
m

29 30

Ko-Morbidititen und wenn man(n) es umsetzt !
die Kontrolle d. Grunderkrankung alleine ist "zu-wenig Use of Inter-Professional Collaboration to Improve Adherence to ACR of
Recommendations for Use of Di Activity M es
ACR2018, E. Weinberger et al.

* ... je mehr Komorbiditaten desto geringere
Remissions - "Moglichkeit * Erhebungder Patientendaten im Rahmen eines interdisziplindren Team-
nach 2 Jahren —41% mind. 2 Ko-Morbiditdten basierten Seéttings effektiver ...
*  Ausgabe7Auswenfling des RAPID3 Fragebogens durch medizi.
Fachangestelltén
* Pat. 4485 MetipHealth,Medical Center

* Interprofessionellé Zusarmifiienarbeit ist eine effektive Methode

* Cardiovaskuldre Ereignisse  — lassen sich reduzieren
¢ Diabetes mel. — 2B bei PsA/Pso sicher relevanter
* Infektionen

auch zur Verbesserung derddharenz
* Depressionen (50-70%) _

* Fatigue Pra- 17,8% (474/2663)
g interventionell
Post- (832,‘1822)
interventioh#ll
— aber nicht korreliert mit der Krankheitsaktivitdt LRSS 4 .
[ORT IR | __*p<0,001
31 32
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% 0 erheit Malignome und bDMARD-Therapie
— weiter(hin) keine negativen Signale
Publikation Datengrundlage Ergebnis
Mercer et al. (062) 11.931 TNFi-Patienten HR 1.00
Lymphome BSRBR  vs. 3.367 B-naive Pat.
Mercer et al. (061) 124.997 RA-Pat. — IR/100.000 PJ
Lymphome eur.Reg. bDMARD vs. bionaiv 89 naiv vs. 81 TNFi
Maneiro et al. (063) Metaanalyse aus OR fiir alle Substanzen
113 RCTs n.s. (TNFi 1.01)
Wadstrom et al. (064) 22.543 bDMARD vs. GenPop = bDMARD <
Malignome 46.610 bionaiv vs. bionaiv — keinerlei
Schweden 107.491 Gen.Popul. signif. Haufungen

K.Kriiger D 2018

34

2017 American College of Rheumatology/American
Association of Hip and Knee Surgeons Guideline for the
erative Management of Antirheumatic Medication in
ts With Rheumatic Diseases Undergoing Elective

33
OP ... doppelter Intervall - ist zu lange
"Cortison ist sicher nicht besser"
* The potential benefit of preventing post-operative infections by stopping
biologics (different surgical procedures pose different risks of infection
and wound healing) should be balanced against the risk of a peri-
operative flare in disease activity (grade 2B, SOA 97%).
For most biologics consideration should be given to planning
surgery when at least one dosing interval has elapsed for that
specific drug
The British Society for Rheumatology biologic DMARD safety guidelines in inflammatory arthritis m‘ J ‘ A
ChristopherR. Holroyd et al. Oxf.J.Rheuma. 2018 Sept i
35

these medications prior Dosing Interval Schedule Surgery
at the end of the dosing (relative to last biologic
mipimyum 14 days after agent dose
2 problems, administered) during
Weekly or every 2 weeks Week 2or3
Etanercept (Enbrel) Weekly or twice weekly Week 2
Golimumab (Simponi) Every 4 weeks (SQ) or Week 5
every 8 weeks (IV) Week 9
Infliximab (Remicade) Every 4, 6, or 8 weeks Week 5, 7,0r9
Abatacept (Orencia) Monthly (IV) or Week 5
eckly (SQ) Week 2
Certolizumab (Cimzia) Every 2 or 4 weeks Week 3or$
Rituximab (Rituxan) 2 doses 2 weeks apart Month 7
every 4-6
Tocilizumab (Actemra) Week 2
Week 5
Anakinra (Kmneret) Day 2

Secukinumab (Cosentyx)

Ustekinumab (Stelara)

Week §

36
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Risiko unter Therapie mitJofa. an einem Herpes Zoster zu
erkranken doppelt£a hoch wie unter Therapie mit

bio.DMARDs
» 3nd 95% Confidence Interval
Exposyfe VIR(95%CIH VRS %CT)
Aalimumab 158085 Y001 25 p——
ABER - Risikofaktoren:
* héoheres Lebensalter, EEmER &5 4
* weibl. Geschlecht Baserope 201,724 1LoflI5-1.32) (S
* Prednisolond. >7,5 mg
* zuvor durchgemachte ! '@ |-
Infektion A
* haufigere
Krankenhausaufenth. — ) -
{lizemsb 248207-298) 1.120.88-1.42) ——
mit hoherem Risiko
assoziiert facitinib  387(282.5.3) 201(140-288) —an—
Abatacept 2.3X204-24) relerepce [~
Curtis JR et al., Ann Rheum Dis. 2016;75 : |'f- x JP, T 5
37
. A n . n
es gibt immer 2 "Seiten
Bwwia
39

Herpes Zoster in Tofacitinib: Risk is Further Increased with

Glucocorticoids but not Methotrexate
Jeffrey R Curtis ert al., Arthritis Care & Research Okt 2018

* MarketScan/Medicare data (2011-2016) - >8000 Pat. unter Tofa.

* Tofa+ MTX HR 3.4/100py

* Tofaalleine HR 3.7/100py

* wenn GC - "verdoppelt" sich das Risiko — Tofa+MTX+GC —
HR 6/100py

* Lésung: Impfungen deutl. geringer ... . w wwn SN

N A T —_— ampenisg

WMIEmOc T e AT s

38

neuer JAK - Upadacitinib

SELECT-EARLY Efficacy Results’!
Week 12 Week 24
MTX Upadacitinib | Upadacitinib MTX Upadacitinib Upadacitinib
(n&314) 15 mg 30 mg (n=314) 15 mg 30 mg
(#=317) (n=314) (n=317) (n=314)
ACR20° 54 % 76% 77% 59% 79% 78%
ACR50° 28% 52% 56% 33% 60% 66%
ACR70" 14% S0 37% 18% 44% 50%
Clinical 14% 36% 41% 18% 48% 50%
Remission
(DAS28[CRP])®
LDA
(DAS28[CRP])® I 28% I 53% 55% 32% [ 60% 65%]
—J —J

Upadacitinib Monotherapy Meets All Primary and Ranked Secondary Endpoifils Versus Methotsiste in a Bhase 3 Study in Rheumatoid
Arthritis, 2018; Source Abbvie

40
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Risiko fiir venése Thromboembolien (VTE)
bei rheumatoider Arthritis
Patienten mit RA haben ein VTE im klinischen Studien-
erhéhtes Risiko fiir VTE programm zu Olumiant
7 Dig Rate fir Patienten mit RA war 2,4 mal Die Rate fir vendse Thromboembolien

o héher als die Rate bei Nicht-RA.'4 unter Olumiant entsprach der in der
) Literatur beschriebenen Rate bei RA
S os Patienten.”*
£ o7
‘_T 0.8
i 05
5 04
§ o3
Il |
s

01

0
Nicht-RA RA-Patienten 3.492 RA
Patienten Baricitinib-Studien
Patienten®
deswegen hat JAK einen Warnhinweis bzgl. TVT bekommen ""“‘
PR Ty

2 Ereigns.
Lilly 2018
41
Das Gefiihl
und
Das Wissen
& i
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