Topische Psoriasis-Therapie:
von Leitlinien bis zu neuer

Real World Evidence

Referent;
PD Dr. med. Sascha Gerdes, Kiel

Die Videofortbildung finden Sie online unter www.arztecme.de/topische-psoriasis-therapie
Enthalten sind auch Kurzinterviews mit dem Referenten PD Dr. med. Sascha Gerdes.
Die entsprechenden Stellen sind in den Vortragsunterlagen gekennzeichnet.


www.arztcme.de/topische-psoriasis-therapie

Interessenkonflikte

S. Gerdes hat als Berater und/oder Referent und/oder Prufarzt in klinischen
Studien mit folgenden Firmen kooperiert:

AbbVie, Affibody AB, Akari Therapeutics Plc, Almirall-Hermal, Amgen, Anaptys Bio,
Argenx BV, AstraZeneca AB, Biogen Idec, Bioskin, Bristol-Myers Squibb,
Boehringer-Ingelheim, Celgene, Dermira, Eli Lilly, Foamix, Forward Pharma,
Galderma, Hexal AG, Incyte Inc., Janssen-Cilag, Johnson & Johnson, Klinge
Pharma, Kymab, Leo Pharma, Medac, MSD, Neubourg Skin Care GmbH,
Novartis, Pfizer, Principia Biopharma, Regeneron Pharmaceutical, Sandoz
Biopharmaceuticals, Sanofi-Aventis, Trevi Therapeutics, UCB Pharma.



Psoriasis Versorgung in Deutschland

Patienten mit Psoriasis in
Deutschland

~2.000.000

In Behandlung Nicht in Behandlung

~1.600.000 ~400.000

[

Leichte Psoriasis Misieldneie b
o schwere Psoriasis
~ 80% ~ 20%

Topische Therapie

Augustin et al., 2021: Psoriasisreport: Routinedaten-Analysen der TK (2017-2019)



Topische Therapie

TOPISCHE THERAPIE
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AWMF e.V.: https://www.awmf.org




Gold-Standard

onkoderm  Psoriasis aktuell 2019

Topische Therapie bei Psoriasis
vulgaris - ein Behandlungspfad

Andreas Korber', Dagmar Wilsmann-Theis?, Matthias Augustin,

Empfehlungen fir die ambulante Versorgung von Psoriasis vulgaris

Aktualisierter praxisnaher

Ralphvon Kiedrowski+, Ulrich Mrowietz’, Thomas Rosenbach®, Beha ndlungspfad
Stephan Meller?, Andreas Pinter?, Michael Sticherling®,
Sascha Gerd955 on behalf Of the PSONEt Férderverein :,?;l:;?:sw;kjfalni’inhka' G. Krhn-Senftleben, H. Kurzen, R. Ostendorf, S. R. Quist, U. Reinhald,
- L3 .
Initialtherapie

« Cal/Bet-Fixkombination 1x taglich

Leichte Psoriasis

~ 80%

- - Erhaltungtherapie (proaktive Behandlung)
Topische Therapie + Cal/Bet-Fixkombination 1-2x pro Woche

Korber et al., J Dtsch Dermatol Ges. 17 Suppl 4:3-14, 2019; von Kiedrowski et al. 2019 onkoderm



Dualer Wirkmechanismus

Reduktion der Hautatrophie

Vitamin D3-Analoga Kortikosteroid

Senkt die Hyperproliferation / : \ ' \ |
der Keratinozyten / \ Entzindungshemmend

Erhoht die Differenzierung der
Keratinozyten

Juckmindernd

Verminderung der Hautirritation

Synergistische
Effekte nutzen

Segaert et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2017 Sep;7(3):265-279



Klinische Wirksamkeuit
- )

Key feature of Cal/BD foam fixed-dose

psoriasis Corticosteroid Vitamin D analogue combination® Topical calcineurin inhibitor Salicylic acid Urea Tar®
Redness +4 +/++ +++ +/++° 0 0 +
Scaling + +/++9 ++ 0 4+ ++ +
Thickness or RS +/++ +++ + 0 0 ++
infiltration

Itching ++/+++ 0 o ++ 0 - o

Symbols represent clinical effectiveness, where + = somewhat effective and +++ = very effective; O represents no or minimal
impact on the symptom.

- Synergistische Effekte bei der Cal/Bet-Fixkombination

Thaci et al. BUGP Open 2020



»LEICHT“

BSA UND PASI <10

PSORIASIS
VULGARIS

»MITTEL/SCHWER"

(BSA oder PASI > 10) und DLQI>10 *

SYSTEMISCHE THERAPIE,
PHOTOTHERAPIE

Wirkstofffreie Basistherapie

TOPISCHE THERAPIE

INITIALTHERAPIE

1st line: Fixkombi (Cal/Bet) 1x tgl.
2nd line: TCS oder VDA

3rd line: Dithranol (v.a. stationar)

ERHALTUNGSTHERAPIE
1st line: Fixkombi (Cal/Bet) 1-2x /Wo.
2nd line: TCS 0. VDA 1-2x /Wo.

Topische Therapie zusatzlich zur
SYSTEM- und PHOTOTHERAPIE

Evaluation nach 2-8 Wo.:***
Therapieerfolg?

Therapie modifizieren*

| JA NEIN
Re-Evaluation nach 8-12 Wo.:
Therapieerfolg?

Topische
Therapie

Korber et al., J Dtsch Dermatol Ges. 17 Suppl 4:3-14, 2019



Besondere Therapiesituationen

Besondere Therapiesituationen

Stark )
ertztindliche TCS III—!V fur 1-3 Wochen,
Psoriasis dann wie INITIALTHERAPIE
|ntertrigin65er TCS lI-1ll fur 1-4 Wochen,
Befall / Gesicht dann TCI**
Hyperkeratotische Salicylsaure 5-10% flr 3-5 Tage, ggf. andere
Psoriasis Keratolytika, dann wie INITIALTHERAPIE
Hand-, FuRR-, Initial TCS llI-IV (ggf. okklusiv),
Kopfhautbefall dann wie INITIALTHERAPIE

Korber et al., J Dtsch Dermatol Ges. 17 Suppl 4:3-14, 2019



Wo sehen Sie die Herausforderungen
Im Versorgungsalltag fur
Patienten mit leichter Psoriasis?

Die Frage beantwortet PD Dr. med. Gerdes in der
Videofortbildung belr Minute 9:14 — 12:53.



Fur welche Patienten iIst eine
topische Erhaltungstherapie geeignet?

Die Frage beantwortet PD Dr. med. Gerdes in der
Videofortbildung bei Minute 13:00 — 14:50.



Cal/Bet-Spruhschaum- Studienprogramm

100 - PGA
- P < 0.001
—
| P =0.047 P=0.025 P < 0.001 7 P=0.025
2l 54.6 \ 53.3

445

43.0
40 A

20 4

erreichten (%)

4.8

Patienten die einen Behandlungserfolg

Woche 4 Woche 4 Woche 4
8
NCT01536938 NCT01536886 PSO-FAST PSO-ABLE
(NCT01866163) (NCT02132936)
o CoI(Bet- m Bet-Spruh- , Cal-Sprih- Cal/Bet Salbe Vehikelschaum B Cal/Bet Gel
Sprihschaum  schaum schaum

Stein Gold et al., JEADV 2021 Feb;35 Suppl 1:10-19.



Cal/Bet Sprihschaum
}

Unter Druck Ver- Schaum auf
stehende dunstung der Haut
Formulierung  Treibmittel
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Modifiziert nach Lind et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2016 Sep;6(3):413-25



Cal/Bet Creme

Oil droplets
Multi-molecular layer* Skin layers*

Stratum corneum

Epidermis Oil droplets break and
o release actives
il
Water and oil
Dermis
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dipropionate

https://www.wynzora.com/moa/#about (Letzter Zugriff: 04.04.2022)



https://www.wynzora.com/moa/#about

% PGA treatment success

Cal/Bet Creme vs. Gel
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Pinter et al., JEADV 2022;36:228-236.



Indirekter Vergleich

o Ziel:
Vergleich der Wirksamkeit von Cal/Bet-Sprihschaum und Cal/Bet-Creme im Hinblick auf die
Reduktion des mPASI und dem Anteil der Patienten mit Behandlungserfolg (PGA)

e Methode: ﬂwchored MAIC
¢ Matching adjusted indirect comparison (MAIC): ,,Anchored"
(Cal/Bet-Gel als Anker) und ,Unanchored"
e Untersuchte Endpunkte:
e Anteil der Patienten mit Behandlungserfolg (PGA 0/1 mit
Verbesserung um 2 2 Punkte)
e Mittlere Reduktion des mPASI \_

Cal/BD foam = = fessssssssmssmsssass

e Baseline-Charakteristika der Cal/Bet-Sprihschaum-Studien

wurden durch Gewichtung an die Charakteristika der mit
Cal/Bet-Creme behandelten Patienten angepasst

e Vergleich an Woche 4* im Vergleich zu Cal/Bet-Creme an CallBDoam |- -
Woche 8* bzw. Woche 4 untersucht.

Unanchored MAIC

Papp et al. 2022, J Dermatolog Treat. 2022 Jul 25;1-9



Baseline Daten - Gewichtung

Table 1. Baseline characteristics before and after matching — PSO-ABLE vs Cal/BD cream trials (anchored MAIC).
PSO-ABLE US subgroup

. PSO-ABLE EU subgroup
Cal/BD cream US trial

Cal/BD cream EU trial

Variahle Baseline characteristics Unweighted Weighted Baseline characteristics Unweighted Weighted
Cal/BD foam vs cream N=342 N=59 Neg = 52.24 N=213 N=103 N = 39.45
Age, years (SD) 52.00 (14.4) 50.31 (13.42) 52.00 48.60 (13.70) 56.84 (15.20) 48.60
Sex, % male 59.36 64.41 59.36 63.85 70.87 63.85
Mean BSA, % (SD) 7.30 (6.00) 7.05 (6.13) 7.30 7.80 (6.50) 6.17 (4.05) 7.80
Mean mPASI (SD) 7.30 (3.90) 7.22 (4.74) 7.30 8.00 (3.90) 6.15 (3.33) 8.00
PGA, %

Mild 19.88 23.73 19.88 17.84 37.86 17.84

Moderate 80.12 76.27 80.12 82.16 62.14 82.16
Skin type, %

lorll 31.29 42.37 31.29 51.64 20.39 51.64

I 3041 32.20 3041 36.15 45.63 36.15

IV, Vor VI 3830 25.42 38.30 12.21 33.98 12.21
Cal/BD gel arms N=337 N=55 Negr = 45.11 N=209 N=114 Negr = 49.52
Age, years (SD) 52.60 (13.70) 55.75 (12.85) 52.60 51.50 (14.80) 53.53 (15.59) 51.50
Sex, % male 65.58 60.00 65.58 54.07 57.89 54.07
Mean BSA, % (SD) 8.40 (7.00) 7.27 (5.81) 8.40 7.80 (6.50) 6.17 (4.46) 7.80
Mean mPASI (SD) 7.70 (4.10) 6.61 (3.28) 7.70 8.00 (3.90) 5.96 (3.01) 8.00
PGA, %

Mild 16.91 21.82 16.91 18.18 28.95 18.18

Moderate 83.09 78.18 83.09 81.82 71.05 81.82
Skin type, %

lorll 3234 40.00 3234 50.24 26.32 50.24

I 33.23 34.55 33.23 36.36 46.49 36.36

IV, Vor Vi 3442 25.45 34.42 13.40 27.19 13.40

BD, betamethasone dipropionate; BSA, body surface area; Cal, calcipotriol; MAIC, matching-adjusted indirect comparison; mPASI, modified Psoriasis Area and
Severity Index; N, effective sample size; PGA, Physician’s Global Assessment.

Papp et al. 2022, J Dermatolog Treat. 2022 Jul 25;1-9



Behandlungserfolg - PGA === =
==

Favors cream Favors foam Cream Foam OR (95% Cl)  pvalue
Week 8 vs. week 4

A
v

37.4% vs. 47.1% vs.

us 99 9% 20.3% 1.89 (0.68-5.25) 0.22
43.2% vs. 37.4% vs.
1 — . .82-2. .
| EU and US 31.9% 20.6% 1.55 (0.82-2.92) 0.18
1
! Week 4 vs. week 4
H 24.3% vs. 47.1% vs.
1
: O us 12 8% 20.3% 1.75 (0.62—4.96) 0.29
! 25.2% vs. 37.4% vs.
— . T72-2. .
. : . EU and US 15.79 50.6% 1.38 (0.72-2.67) 0.34
0.1 1 10

OR (95% CI)

Laut MAIC (anchored) ist es wahrscheinlicher, dass Patienten, die mit Cal/Bet-
Spruhschaum fur 4 Wochen behandelt werden, einen Behandlungserfolg erzielen,
verglichen mit einer 4- oder 8-wdchigen Behandlung mit Cal/Bet-Creme

Papp et al. 2022, J Dermatolog Treat. 2022 Jul 25;1-9



Behandlungserfolg - mPASI

US subgroup

Week 4

Cal/BD foam,

Cal/BD Cal/BD
cream, cream, Cal/BD foam,
US trial US trial EU subgroup

Week 4 Week 8 Week 4

Cal/BD
cream,
EU ftrial

Week 8

Cal/BD foam, Cal/BD

US+EU cream,

subgroups | US+EU trials

Week 4 Week 8

-5 4

-10 7

5| 130

Difference between comparator and Cal/BD
el in mean mPASI change from baseline, %

—20 -~

MAIC difference in mPASI,
vs. Cal/BD foam week 4 (95% CI)

-11.6

-15.5

-5.0 14
(-18.2,82)  (-14.6,11.8)
p=046 p=0384

—4.0

-115
(-20.3,-2.7)
p<0.01

Im adjustierten Vergleich
(anchored MAIC) erreichten
Patienten mit Cal/Bet-
Spruhschaum (4 Wo.) im Mittel
groRere mPASI-Reduktion als
12,0 Patienten mit Cal/Bet-Creme
(4 & 8 Wo.).

-338
(-11.6, 4.0)
p=034

Papp et al. 2022, J Dermatolog Treat. 2022 Jul 25;1-9



Behandlungserfolg - PGA

[ Unanchored MAIC

MAIC

A Favors cream Favors foam Cream Foam OR (95% Cl)  pvalue
) ; * Week 8 vs. week 4 — US RCTs
i —— PSO-FAST 533%  1.90 (1.37-2.63) <0.01
i —— LEO90100-35 37.4% 52.8% 1.83(1.18-2.84) <0.01
e LEO90100-7 49.4%  1.63(0.96-2.79) 0.07
i Week 4 vs. week 4 — US RCTs
i —— PSO-FAST 53.3% 3.54 (2.50-5.01) <0.01 . H L
i —— LEO90100-35 243%  528%  3.41(217-537) <0.01 LOUt MAIC (UnOnChored) Ist es S|gn|f|kcmt
e e LES0100-7 494%  305(176-527) <001 wahrscheinlicher, dass Patienten, die mit
o 1 10 Cal/Bet-Sprthschaum fir 4 Wochen
OR (95% CI M
e el behandelt werden, einen
Behandlungserfolg erzielen, verglichen
B Favors cream Favors foam Cream Foam OR (95% Cl)  pvalue . . .. .
« ; . Week 8. wesk 4 mit einer 4- oder 8-wochigen
i —— EU 50.7% 85.0%  8.43 (4.47-15.88) <0.01 BehO ndlung m|t CO'/Bet_Creme
: —— us 37.4% 81.0%  8.31(5.59-12.37) <0.01
i —— EU and US 43.2% 83.3%  8.32(6.05-11.43) <0.01
i Week 4 vs. week 4
i —e—— EU 25.8%  85.0% 24.90 (12.99-47.72) < 0.01
: —— us 24.3% 81.0% 15.52(10.26-23.47) <0.01
i —— EU and US 25.2% 83.3% 18.74 (13.46-26.10) < 0.01
01 1 10
OR (95% CI)

Papp et al. 2022, J Dermatolog Treat. 2022 Jul 25;1-9



A

Cal/BD foam, Cal/BD foam, Cal/BD foam, Cal/BD cream, Cal/BD cream,
PSO-FAST LEO90100-35 LEOS0100-7 US trial US frial
Week 4 Week 4 Week 4 Week 4 Week 8
® 07
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3
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MAIC difference in mPASI, -215 -20.7 -243
ws. Cal/BD cream week 4 (85% Cl) (259, -17.2) (-26.3,-15.1) (-30.2,-185)
p<001 p<0.01 p<001
MAIC difference in mPASI, -96 -8.8 -124
vs. Cal/BD cream week 8 (95% CI) (~14.0, -5.3) (-14.4,-32) (-18.3,-6.6)
p <001 p<0.01 p <001
B Cal/BD foam, Cal/BD CaliBD Cal/BD foam, Cal’/BD Cal/BD foam, Cal/BD
PSO-LONG cream, cream, PSO-LONG cream, PSO-LONG cream,
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MAIC difference in mPASI,
vs. Cal'BD foam week 4 (95% ClI)

224 -102
(-263,-18.0) (-144,-6.1)
p<0.01 p <001

130
(-159,-10.0)
p <001

Behandlungserfolg - mPASI

( Unanchoréed MAIC

Cal/BD foam

Im adjustierten Vergleich
(anchored MAIC) erreichten
Patienten mit Cal/Bet-
Spruhschaum (4 Wo.) im Mittel
signifikant groRere mPASI-
Reduktion als Patienten mit
Cal/Bet-Creme (4 & 8 Wo.).

Papp et al. 2022, J Dermatolog Treat. 2022 Jul 25;1-9




Klinische Studien vs. Real World

Von 1267 Patienten im franzosischen PsoBioTec-
Register
»Waren 78.4% NICHT fur eine
Studienteilnahme geeignet

» Erfullten 19.1% nicht die PASI/PGA
Einschlusskriterien

Masson Regnault et al., JEADV 2020;34:293-300.



RWE Daten - Ubersicht

-




NIS Bet/Cal Sprihschaum =

I : : Mittleres Alter = SD 2,8 %1
- Nicht-interventionelle Studie rieres Alter =5 Sa8 =S
Uber 4 Wochen (Zeﬂfcroum: Mannlich (%) 561
AUQUSt 2016 bis Marz 2017) Mittlere Dauer der Psoriasis = 15,3 &+ 14,2
Multizentrisch (87 Zentren in U ol
De utschland) Investigator Global Assessment, IGA (%)
: : . - hei frei 0,27%
- 410 Patienten mit Psoriasis afs’thersc SIENGSITE o
: %
vulgaris eieht '
Mittelschwer 50%
Schwer 8,02%

Gerdes et al. Dermatology 2017;233(6):425-434.



NIS Bet/Cal Sprihschaum

30% 28% @ BSA: 13,08 (*+11,53)
25% 220 @ PASI: 10,30 (+9,38)
20% 1704

15% 14%

10% 8%

6%

5%

Patienten (%)

5%

0%
O bis<5 5bis 10bis 15bis 20 bis 30 bis >40
<10 <15 <20 <30 <40

Gerdes et al. Dermatology 2017;233(6):425-434.



Wirksamkeit Bet/Cal Sprihschaum

100%
1,07 LIS

®1 moderat
mr mild
m ¢ fast erscheinungsfrei

90%
80%
70% ¢ erscheinungsfrei
60%
50%

40%

Patienten (%)

30%

20%
0,27

10%

4,28
Baseline Woche 4

0%

Gerdes et al. Dermatology 2017;233(6):425-434.



Wirksamkeit Bet/Cal Sprihschaum

Affected BSA, n = 361 PASI, n = 305

20
15

& A

< < 104

& c 10

E 5 - 50%

3 >

p 5.2
5 ]

Baseline Woche 4 0 Baseline Woche 4

Gerdes et al. Dermatology 2017;233(6):425-434.



Verbesserung der Lebensqualitat

@ DLOI

o N B Oy @
| ! 1 ! 1

16 -
14 -

Anteil Patienten mit DLQI 0/1 (%)

DLQL n = 355

Baseline

50% 43,10
%

40%

30%

20% 10,42
%

34 10% .
0%

Baseline \ Woche 4

Woche 4

Gerdes et al. Dermatology 2017;233(6):425-434.



Patienten- / Arzt- Zufriedenheit

Wirksamkeit
Vortherapie

Zufriedenheit Patient:

Zufriedenheit Arzt:

Vertraglichkeit
Vortherapie

Zufriedenheit Patient:

Zufriedenheit Arzt:

Handhabung

Vortherapie

Zufriedenheit Patient:

Zufriedenheit Arzt:

L 70 D (o

2 s 9 4

S Y

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Anteil Patienten / Arzte (%)

Gerdes et al. Dermatology 2017;233(6):425-434.

Wie zufrieden waren

Ry, sehr

m g ziemlich
= o wenig
n gar nicht



NIS Bet/Cal Sprihschaum =

Nicht-interventionelle Studie

B i + -+

tiber 4 Wochen Mittleres Alter = SD iiﬁre_%ﬁ

Multizentrisch (23 Zentren in Mannlich (%) 54,5

Griechenland) Mittlere Dauer der Psoriasis = 8,9 + 11,0

400 Patienten mit Psoriasis >D

vulgaris Physicians Global Assessment, PGA (%)
Leicht 56,0 %
Mittelschwer 38,0%
Schwer 6,0%

Rigopoulos et al., JEADV 2021; 35: e454-e457



BSA (%), PASI

Wirksamkeit Bet/Cal Sprihschaum

10
9 PGA Erfolg
8
7
6
5
4
3
2
1
0
BSA PASI

Baseline mWoche 4 PGA Erfolg nicht erreicht = PGA Erfolg erreicht

Rigopoulos et al., JEADV 2021; 35: e454-e457



Mean l‘éi-l:':l J ulu—:llge Imam baseline

Symptome und Lebensqualitat

Reduktion von Symptomen an
Woche

I1n:h|rg
n= 371

Diry skin
n= 348

Erythema
n= 370

Scaling
n= 389

Sloep loss
n= 349

i

50—

] —

Rigopoulos et al., JEADV 2021,

DLQI
15
10
5
2|8
0
Baseline Woche 4

35: e454-e457 und e931-e934.



Zusammenfassung
» Cal/Bet Kombinationstherapie ist der
Goldstandard der topischen Psoriasis-Therapie

» Cal/Bet Spriuhschaum zeigt eine hohe Effektivitat
In klinischen Studien und der Alltagsanwendung

»Cal/Bet Sprihschaum zeigt eine hohe
Patientenzufriedenheit






Wie wichtig sind Daten aus dem
Versorgungsalltag und lasst sich eine solche
Real World Evidence aus anderen
Landern auf Deutschland ubertragen?

Die Frage beantwortet PD Dr. med. Gerdes in der
Videofortbildung bel Minute 38:18 — 41:17.





