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Haftungsausschluss

« Nicht zugelassene Produkte oder nicht zugelassene Verwendungen von
zugelassenen Produkten kbnnen von der Fakultdt diskutiert werden, diese
Situationen kénnen den Zulassungsstatus in einer oder mehreren
Rechtsordnung(en) widerspiegeln

+ Die prdsentierende Fakultdt wurde von USF Health und touchIME®
beraten, um sicherzustellen, dass sie alle Hinweise auf eine nicht
gekennzeichnete oder nicht zugelassene Verwendung offenlegt.

«  Durch die Erwdhnung nicht zugelassener Produkte oder nicht
zugelassener Anwendungen oder deren Verwendung bei Aktivitaten von
USF Health und touchIME® erfolgt keine Billigung dieser Produkte durch
USF Health und touchIME® und eine solche Billigung wird auch nicht
impliziert.

* USF Health und touchIME® lehnen jegliche Verantwortung fur Fehler oder
Auslassungen ab.
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m ist eine genaue Bewertung der
astung durch mittelschwere bis
re atopische Dermatitis so wichtig?
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Erwachsene

1-3 %

%MMUNOLO(’:FY®

Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23.



Atopische Dermatitis

Auftreten und Fortbestehen der Symptome

Kindheit

~60 %

der Patienten
entwickeln bis zum
Alter von 1 Jahr
eine AD

Jugend

Bei16,8 %

der Erwachsenen
mit AD beginnt die
Krankheit nach der
Pubertat

~90 *

der Patienten
entwickeln bis zum
Alter von 5 Jahren
eine AD

Erwachsenenalter

Bei ~10-30 %

der Patienten

halten die
Symptome bis ins
Erwachsenenalter an

AD, atopische dermatitis.
Avena-Woods c. Am J Manag Care. 2017,23:S115-23.
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Therapieverlauf

Wesentliche klinische Merkmale!

Juckreiz

O O -
{|-I-|‘ l{l}\ + Erythematése Hautldsionen und Bldschen

o Anamnese mit Beteiligung der
Beugefldchen des Kérpers
Erwachsene o Nichtin der Leisten- und
Achselhéhlenregion

Chronische rezidivierende entziindliche Erkrankungen?

+ Juckreiz
+ Erythematdse Hautlésionen und Blédschen Drei verschiedene klinische Phasen:
E o Gesicht, Hals, Streckmuskeln « Akut (Bldschenousschlag, ndssende Hautausschlédge mit
o Anamnese mit Beteiligung der Schorfbildung)
Kleinkinder Beugefldchen des Koérpers - Subakut (trockene, schuppige, erythematése Knétchen
undKinder . Nicht in der Leisten- und und Plaques)
Achselhéhlenregion « Chronisch (Lichenifikation, Verdickung)

‘ Erste Symptome und Diagnose Klinische Préisentation

fouch

1. Eichenfield LF, et al. J Am Acad Dermatol. 2014;70:338-51; 2. Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23; IM MU NOLOGY®
3. Eichenfield LF, et al.  Am Acad Dermatol. 2014;71:116—32; 4. Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



Therapieverlauf

Systemische Therapie*

Unkontrollierte
Symptome

Topische Medikamente?4

+ Topische Kortikosteroide
+ Topische Calcineurin-Inhibitoren

Unkontrollierte
Symptome

Verhaltensorientierte
Interventionen34

* Hautpflege und Verwendung von
feuchtigkeitsspendenden Mitteln de Schwere der Krankheit

- Ausléser vermeiden

Phototherapie®4

‘ Topische Behandlung Mittelschwere/schwere Krankheit

fouch

1. Eichenfield LF, et al. J Am Acad Dermatol. 2014;70:338-51; 2. Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23; IM MU NOLOGY®
3. Eichenfield LF, et al.  Am Acad Dermatol. 2014;71:116—32; 4. Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



Die Belastung durch wiederkehrende AD-Symptome

Schlafstérung

O O Depression
G
Erwachsene mit q 70,7 %
mdéRBiger bis schwerer AD
DLQI-Score 26, (n=1.017)
Angstzustande

+ Verminderte kérperliche und geistige Gesundheit
+ Erhohte Arbeitsbeeintréchtigung

60,9 *

DLQI, Dermatology Life Quality Index
Kwatra SG, et al. Adv Ther. 2021;38:1627-37.
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Die Belastung durch wiederkehrende AD-Symptome

SuizidalitGt: Metaanalyse von 14 Studien

Keine 6,4
AD
AD 12,2
O O
I
1 \ l s 0 5 10 15
Prévalenz der Suizidalitat (%)
Erwachsene Patienten
Keine AD AD
. . OR=1,97
. ® | (95 % CI: 119-3,25)
0 1 2 3 4

OR fur Selbstmordgedanken

Cl, confidence interval; OR, odds ratio. I M M U NOLOGY@

Patel KR et al. J Am Acad Dermatol. 2019;80:402-10.



Die Belastung durch wiederkehrende AD-Symptome

Auswirkungen auf Kinder und ihre Familien

o

&t

Kleinkinder und Kinder

Kinder

Eltern/Erziehung-
berechtigte

Pruritus!

S

Mangelnde
Aufmerksamkeit

Schlafstorung

Erhohte OR flir Depressionen bei Kindern
mit atopischer Dermatitis und ihren Eltern?

Keine AD

AD

0

1

2 3
OR fur Depressionen

4

OR=1,31
(95 % ClI: 0,99-1,75)

OR=1,60
(95 % CI:1,01-2,53)

1. Na CH, et al. Children. 2019;6:133; 2. Patel KR et al. J Am Acad Dermatol. 2019;80:402-10.
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Bewertung des Schweregrads der AD und ihrer Auswirkungen
auf die Lebensqualitat der Patienten

Die Diagnose der atopischen Dermatitis ist
klinisch, es gibt keine allgemein anerkannten
Biomarker oder Bewertungsinstrumente!

I

Klinische MaRnahmen werden eingesetzt, um den
Schweregrad der Erkrankung zu bestimmen und
die Behandlungsergebnisse zu bewerten?

|

Objektive MaRnahmen? Subjektive MaRnahme?
+ Beurteilung des + Patientenangaben zu
Schweregrads der Symptomen
Krankheit durch den Arzt und Lebensqualitat-

Therapieergebnissen

Qol, Quality of Life (Lebensqualitéit) I M MU NOLOGY@

1. Lara-Corrales |, et al. J Cutan Med Surg. 2019;23:3S-11S; 2. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S.



Bewertung des Schweregrads der AD und ihrer Auswirkungen
auf die Lebensqualitéat der Patienten

Krankheitsschweregrade
werden fur klinische Studien
und das praktische
Management verwendet
Schwer

Mittelschwer

Es gibt keinen Goldstandard flir die
Bestimmung von
Krankheitsschweregruppen

touch
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Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S.



Bewertung des Schweregrads der AD und ihrer Auswirkungen
auf die Lebensqualitat der Patienten

Objektive MaRnahmen
Tool Beschreibung
+ Ausmal und Schweregrad der Krankheit anhand von 4 klinischen Symptomen
EASI - 4 definierte Kérperregionen
*  Maximaler Score von 72
+  Ausmal und Schweregrad der Krankheit anhand von 6 klinischen Symptomen
SCORAD + Juckreiz und Schlafstérungen nach Angaben von Patienten
+  Moaximaler Score von 103
PGA + Gesamtschwere der Krankheit zu einem bestimmten Zeitpunkt
+ 6-stufige Schweregradskala
BSA + AusmalR der Krankheit in Prozent der gesamten Kérperoberfldche
+ Erythem, Exkoriation, Exsudation, Lichenifikation und Juckreiz
ADSI . ’
+ Jeweils auf einer 4-Punkte-Skala
+ 6 klinische Anzeichen
SASSAD + 6 Stellen auf dem Kérper
EASI und SCORAD sind die einzigen Ergebnismessungen,
die sowohl fir die Verwendung in klinischen Studien als
auch im klinischen Umfeld validiert wurden
ADSI, AD Severity Index; BSA, Body Surface Areq; EASI, Eczema Area and Severity Index; PGA, Physician Global Assessment; SASSAD, Six Areq, Six Sign AD; 'ud-]

SCORAD, Scoring AD. I M M U NOLOGY®

Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S.



Bewertung des Schweregrads der AD und ihrer Auswirkungen
auf die Lebensqualitat der Patienten

Ausmal® und Schweregrad der Krankheit
anhand von 4 klinischen Symptomen

4 definierte Kdrperregionen
+ Maximaler Score von 72

0 7 20 50 72

Mild Mittelschwer Sehrschwer

Mild Mittelschwer

0 103

SCORAD'?2

Ausmal? und Schweregrad der Krankheit
anhand von 6 klinischen Symptomen

+ Juckreiz und Schlafstérungen nach Angaben
von Patienten

« Maximaler Score von 103

touch
IMMUNOLOGY®

1. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S; 2. Bieber T, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;139:5S58-64.



Bewertung des Schweregrads der AD und ihrer Auswirkungen
auf die Lebensqualitat der Patienten

Subjektive, von Patienten gemeldete MaRnahmen

Schweregrad der Symptome

Tool Beschreibung

POEM! + Schwere und Dauer von 7 Symptomen, die in
der vorangegangenen Woche aufgetreten sind

Juckreiz-NRS! + 0-10-Skala fur Juckreiz nach Angaben der Patienten

Hautschmerzen-NRS? | - 0-10-Skala fur Juckreiz nach Angaben der Patienten

Lebensqualitét

Beschreibung

+ 10 Punkte umfassender Fragebogen zur Bewertung
DLQI der Auswirkungen auf die taglichen Aktivitdten, den
Schlaf und die allgemeine Lebensqualitét

POEM, DLQI und Juckreiz NRS werden héaufig in

klinischen Studien zu AD verwendet

NRS, Numerische Rating-Skala; POEM, Patient Oriented Eczema Measure. IM MU NOLOGY®

1. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S; 2. Newton L, et al. J Patient Rep Outcomes. 2019;3:42.



Bewertung des Schweregrads der AD und ihrer Auswirkungen
auf die Lebensqualitat der Patienten

Lebensqualitéit von padiatrischen Patienten und ihren Eltern/Erziehungsberechtigten

Allgemeine dermatologische Hilfsmittel

- Lebensqualitatsindex Dermatologie (DLQI)

- Lebensqualitatsindex Dermatologie fur Kinder (CDLQI)
- Lebensqualitatsindex Dermatologie fur Familien (FLQI)
- Qol-Index fur S&uglingsdermatitis (IDQoL)

+ Skindex-Teen

+ Umfrage zur Lebensqualitét von Kleinkindern

AD-spezifische Werkzeuge

- Dermatitis—-Familien-Index (DFI)

- Skala der Auswirkungen von AD im Kindesalter (CADIS)
- Auswirkungen von AD in der Kindheit (CIAD)

+ DISABKIDS AD-Modul

- Index der Lebensqualitat der Eltern bei AD (PIQoL-AD)

+ Lebensqualitat bei priméren Betreuungspersonen von
Kindern mit AD (QPCAD)

+ Lebensqualitdt bei Eltern von Kindern mit AD

touch
IMMUNOLOGY®

Na CH, et al. Children. 2019;6:133.



Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Warum ist es wichtig, den Schweregrad der Krankheit zu beurteilen?

Schweregrad der Krankheit! Klinische Merkmale'

+ Objektive Beurteilung + Wiederauftreten oder Persistenz der Krankheit
*+ Subjektive Beurteilung + Lokalisation der betroffenen Bereiche

Wahl der Behandlungsmethode!

Kontrolle der Symptome!

Geringere Krankheitslast'

Héherer Nutzen und geringeres
Risiko fiir den Patienten?

touch
IMMUNOLOGY®

1. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S; 2. Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



nn die systemische Therapie eine
hhaltige Kontrolle von Anzeichen,
ptomen und Lebensqualitat bei
opischer Dermatitis erreichen?

@ MMUNOLOGY®



Systemische Therapie im aktuellen Behandlungsweg fiir AD

Systemische Therapie

Topische Medikamente

und/oder Phototherapie

Verhaltensorientierte
Interventionen

H Topische Behandlung

were/schwere Krankheit

fouch
AD, atopische Dermattitis. IMMU NOLOGY®

Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



Konventionelle systemische Therapie fiir AD

Cyclosporin A

Off-Label in den USA! *

Methotrexat Azathioprin

Lizenziert in vielen
europdischen Ladndern?

Beschrdnkt auf ein 2-jahriges
kontinuierliches Regime?

Cyclosporin A ist derzeit der bevorzugte Wirkstoff fuir
die systemische Erstlinientherapie, aber haufige
Nebenwirkungen wie Nierenzelltoxizitat und
Bluthochdruck sprechen gegen seinen Einsatz in der
Langzeitbehandlung?

touch
IMMUNOLOGY®

1. Davari DR, et al. J Asthma Allergy. 2021;14:595-607; 2. Wollenberg A, et al. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2018;32:850-78.



* mAb gegen IL-4Ra

emische Therapie fir AD

+ Hemmt IL-4- und IL-13-Signalisierung

chsene Jugendliche
Jahre) (212 Jahre)

017 2019

FDA-Zulassungshistorie fur die Verwendung von Dupilumab
bei mittelschwerer bis schwerer AD, die nicht durch topische
Behandlung kontrolliert werden kann?

Kinder
(26 Jahre alt)

2020

FDA, US Food and Drug Administration; IL, Interleukin; IL, Interleukin; IL-4Raq, Interleukin-4-Rezeptor alpha; mAb, monoklonaler Antikérper..

1. Davari DR, et al. J Asthma Allerg)/. 2021;14:595-607; 2. FDA. Die Zulassungshistorie von Dupilumab ist verfligbar unter:
www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=761055 (zugriff am 13. September 2021).

EIMMUNOLOGY®



Phase-IllI-Studien mit Dupilumab bei Erwachsenen
und Jugendlichen

Studienaufbau: Patientenpopulationen

o SOLO-1& SOLO-2!
* N=1,379 ®
- Erwachsene (218 Jahre)

o CHRONOS? Mittelschwere bis schwere AD
. N=740 (1GA-Score 23), die nicht durch

topische Behandlung kontrolliert
werden kann

- Erwachsene (218 Jahre)

LIBERTY AD ADOL3
« N=25I] ®
- Jugendliche (12-<18 Jahre)

IGA, Investigator Global Assessment. Iu'd-]

1. Simpson EL, et al. N Engl J Med. 2016;375:2335-48; 2. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303; 3. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44-56; IMMU NOLOGY®
4. Paller AS, et al.  Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93.



Phase-IllI-Studien mit Dupilumab bei Erwachsenen
und Jugendlichen

Studienaufbau: Behandlung

(o) SOLO-1& SOLO-2!
* Dupilumab 300 mg QW oder Q2W
+ Keine topischen Medikamente

(o) CHRONOS?
+ Dupilumab 300 mg QW oder Q2W

+ Topische Medikamente, die allen Gruppen
verabreicht werden

LIBERTY AD ADOL?

« Dupilumab 200 mg oder 300 mg Q2W (gewichtsabgestuft), oder
300 mg Q4W

+ Topische Behandlung nur als Notfallbehandlung

Primdére Endpunkte:!-3

+ IGA-Score von 0 oder 1 und 22 Punkte
weniger als der Ausgangswert in Woche 16

« EASI-75in Woche 16

EASI, Eczema Area and Severity Index; Q2W, einmal alle 2 Wochen; QW, einmal pro Woche. IMMU NOLOGY®

1. Simpson EL, et al. N Engl J Med. 2016;375:2335-48; 2. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303; 3. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44—-56.



Phase-IllI-Studien mit Dupilumab bei Erwachsenen

und Jugendlichen
Wirksamkeit: Woche 16

IGA-Score von 0 oder1und EASI-Verbesserung von
Reduzierung um 2 Punkte mindestens 75 % gegeniiber
gegeniiber dem Ausgangswert dem Ausgangswert

SOLO-1& SOLO-2! 13,3

36,9

CHRONOS?

39,1 65,2

LIBERTY AD ADOL?

0 20 40 60 O 50 100

Anteil der Patienten, die das Ergebnis erreichen (%)

B Placebo B Dupilumab (alle Gruppen zusammen)

touch
IMMUNOLOGY®

1. Simpson EL, et al. N Engl J Med. 2016;375:2335-48; 2. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303; 3. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44—-56.



Langfristige Wirksamkeit von Dupilumab: CHRONOS

Wirksamkeit: Woche 52
IGA-Score von 0 oder1und EASI-Verbesserung von
Reduzierung um 2 Punkte mindestens 75 % gegentiber
gegenliber dem Ausgangswert dem Ausgangswert
Placebo [N 125 I 216
omg azw T I
300 mg Q2W 36,0 65,2
g0t mg v M ]
300 mg QW 40,0 64,1
0 20 40 60 O 50 100

Anteil der Patienten, die das Ergebnis erreichen (%)

touch
IMMUNOLOGY®

Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303.



amkeit von Dupilumab: SOLO CONTINUE

+ Patienten mit mdaRiger bis schwerer AD
+ Mit Dupilumab behandelt

« Erreichen eines IGA-Scores von 0 oder 1 oder einer
mindestens 75-prozentigen Verbesserung des EASI-Scores
in Woche 16 bei SOLO-1und SOLO-2

* N=422

%MMUNOLO(’:FY®

Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.



Langfristige Wirksamkeit von Dupilumab: SOLO CONTINUE

Studienaufbau

Dupilumab 300 mg
QW oder Q2W

SOLO-1& SOLO-2

Woche 0 Woche 16

!

IGA 0/1 oder EASI-75

- Dupilumab 300 mg QW oder Q2W (urspringliche
Medikamentendosierung)

+ Dupilumab 300 mg Q4w
+ Dupilumab 300 mg Q8W
+ Placebo

2:1:1:1

SOLO CONTINUE

Woche 0 Woche 36

Q4W, einmal alle 4 Wochen; Q8W, einmal alle 8 Wochen.

®
Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43. I M MU NOLOGY



Langfristige Wirksamkeit von Dupilumab: SOLO CONTINUE

Wirksamkeit: Woche 36 — Mittlere Verdnderung des EASI-Scores

0 —O -0,06

—QO -384
-6,84

-10

-15

-20

Durchschnittliche prozentuale
Verdnderung des EASI-Scores

-21,67

-25

0 Wochen in SOLO CONTINUE 36

Das kontinuierliche Ansprechen auf die Behandlung
Uber einen I&ngeren Zeitraum wurde mit Dupilumab,
das woéchentlich oder alle 2 Wochen verabreicht
wurde, am gleichmdfRigsten beibehalten

QW oder
Q2w

Q4w

Q8w

Placebo

Dupliumab
300 mg

Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.

touch
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Langfristige Wirksamkeit von Dupilumab: SOLO CONTINUE

Wirksamkeit: Woche 36 — Anteil der Patienten mit EASI-75

Anteil der Patienten mit
EASI-75 in Woche 36

80

70

60

50

40

30

20

10

71,6

58,3
54,9

QW oder Q2W Q4W Q8w

Dupilumab 300 mg

30,4

Placebo

Die Umstellung auf Idngere
Dosierungsintervalle oder Placebo
fGhrte zu einem geringeren
Ansprechen auf die Behandlung

Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.

touch
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Dupilumab-Sicherheitsprofil

Auftreten von Konjunktivitis

CHRONOS!
17,9

LIBERTY AD ADOL?

LIBERTY AD PEDS?

0 5 10 15 20
Ereignisrate fur Bindehautentzindung (%)

B Placebo
. Dupilumab (alle Gruppen zusammen)

In verschiedenen Studien wurde bei
Patienten, die Dupilumab erhielten, in allen
Altersgruppen eine héhere Inzidenz von
Bindehautentzindungen beobachtet

touch
IMMUNOLOGY®

1. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303; 2. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44-56; 3. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93.



er wirksamen systemischen Behandlung

1litéit der Patienten
gendlichen: SOLO-1, SOLO-2, CHRONOS und AD ADOL

£
.owo
o

N
R &
&
® O soLo-1&soL0-2
- H B
A A

CHRONOS

F

LIBERTY AD ADOL

20 40 60

Wochen

PP-NRS, Peak Pruritus Numerical Rating Scale; Qol, Quallity of Life (Lebensqualitét). %M MUNOLOGY®

Silverberg JI, et al.  Am Acad Dermatol. 2020;82:1328-36.



Auswirkungen einer wirksamen systemischen Behandlung
auf die Lebensqualitat der Patienten

Von erwachsenen Patienten gemeldete Ergebnisse: SOLO-1und SOLO-2

POEM DLQI

Dupilumab Dupilumab
300 mg 300 mg

Placebo Placebo

Anderung des Scores vom
Ausgangswert
Anderung des Scores vom
Ausgangswert

Qw QW QW QW
0 0
_] I _]
P _16
-2
1,9
-3
=3
-4
-4
=5
-5
b 6.2 35 :
d _5[7 _5,6

DLQI, Dermatology Life Quality Index; POEM, Patient Oriented Eczema Measure. IM MU NOLOGY®

Cork MJ, et al. J Dermatolog Treat. 2020;31:606-14.



Auswirkungen einer wirksamen systemischen Behandlung
auf die Lebensqualitat der Patienten

Angstzustdnde und Depressionen bei Erwachsenen: SOLO-1und SOLO-2

HADS-Score
2 Wochen 16 Wochen
Dupilumab Dupilumab
300 mg 300 mg
Qw Q2w Placebo Qw Q2w Placebo
0 0
c [ : B
g =19 -08 g -1,0
8« | 8 ¢ I
S0 S
g8 20 g8 20
g5 -s0 -2,9 85 -0
> iy ’ o 3
S3 -40 53 -40
g g
: <CE -5,0 : <Ct -5,0 "50 -4,7
-6,0 -6,0
HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale. I M MU NOLOGY®

Cork MJ, et al. J Dermatolog Treat. 2020;31:606-14.



Auswirkungen von Dupilumab auf die Lebensqualitéat in der Praxis

PROSE-Register (NCT03428646): USA und Kanada

e Nn=b563
O O .
m r\\ - Erwachsene und Jugendliche (212 Jahre)
+ Mittelschwere bis schwere AD
+ Beginn der Behandlung mit Dupilumab
gemals dem genehmigten Pl

AD-Schweregrad PGAD-Fragebogen
30 80
o) Tk
© g 70
o 25 —@— BSA (%) 8C
o L O
—@— EASI 60
20 20 2
o £ PP-NRS = O
wn C o g 50
o2 5 POEM D s
T2 02 40
RS —@— DLQ S @
c= 10 )]
2 58
o 0=
= g 85 10
o = E
o O c
0 o "= 0
0 3 6 9 12 15 18 0 3 6 9 12 15 18
Monate der Behandlung Monate der Behandlung

BSA, Body Surface Area; PGAD, Patient Global Assessment of Disease. I M M U NOLOGY®

Bagel J, et al. Prasentiert auf dem 30. Kongress der Europdischen Akademie fur Dermatologie und Venerologie 2021. Abstrakt #2007.



mische Therapie fir AD

* mAb gegen IL-4Ra
+ Hemmt IL-4- und IL-13-Signalisierung

FDA-Zulassungshistorie fur die Verwendung von Dupilumab bei
mittelschwerer bis schwerer AD, die nicht durch topische Behandlung
kontrolliert werden kann?

chsene Jugendliche Kinder
Jahre) (212 Jahre) (26 Jahre alt)

7 2019 2020

1. Davari DR, et al. J Asthma AIIerg)/. 2021;14:595-607; 2. FDA. Die Zulassungshistorie von Dupilumab ist verfagbar unter:
cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=761055 (abgerufen am 13. September 2021).

www.accessdata.fda.gov/scripts

%MMUNOLOGY®


http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=761055

Phase-IlI-Studien mit Dupilumab bei Kindern und Kleinkindern

Studienaufbau

LIBERTY AD PEDS!
« N=367 ®
« Kinder (6-11 Jahre)

Schwere AD (IGA-Score 4), die

nicht durch topische Behandlung
kontrolliert werden kann

LIBERTY AD PRE-SCHOOL2

- N=162

« Kleinkinder und Kinder
(26 Monate und <6 Jahre)

touch
IMMUNOLOGY®

1. Paller AS, et al.  Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93; 2. Paller AS, et al. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2021;35:464~-75.



Phase-IlI-Studien mit Dupilumab bei Kindern und Kleinkindern

Studienaufbau

Dupilumab 100 oder 200 mg
Q2W (gewichtsabgestuft)

LIBERTY AD PEDS!

+ N=367 L ¢ Dupilumab 300 mg Q4W
« Kinder (6-11 Jahre)

Placebo

Dupilumab 200 oder 300 mg
LIBERTY AD PRE-SCHOOL?2 Q4W (gewichtsabgestuft)
- N=162

« Kleinkinder und Kinder
(26 Monate und <6 Jahre) Placebo

Primére Endpunkte:!2
* IGA-Score von 0 oder 1 TCS fur alle Gruppen
+ EASI-75 in Woche 16

TCS, topische Kortikosteroide. I M M U NOLOGY®

1. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93; 2. Paller AS, et al. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2021;35:464~-75.



Phase-Illl-Studien mit Dupilumab bei Kindern und Kleinkindern

Wirksamkeit: Woche 16

IGA-Score von EASI-Verbesserung von mindestens
O oder1 75 % gegenliber dem Ausgangswert
LIBERTY AD PEDS'
27
+ 6-11Jahre
- FDA-zugelassen? 31 68
0 20 40 0 50 100
Anteil der Patienten, die das Ergebnis erreichen (%)

LIBERTY AD PRE-SCHOOL?

+ 26 Monate und 4 1

e (<

6 Jahr‘e 28 53
* Noch nicht zugelassen
0 10 20 30 0 20 40 60
Anteil der Patienten, die das Ergebnis erreichen (%)
B Placebo
B Dupilumab (alle Gruppen zusammen)

1. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93; 2. FDA. Dupilumab. Verschreibungsinformationen. 2021. Verfuagbar unter: '-u.d-]
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2021/761055s035Ibl.pdf; 3. Sanofi. Pressemeldung: Dupilumab pivotal trial meets all primary and secondary endpoints
becoming first biologic medicine to significantly reduce signs and symptoms of moderate to severe atopic dermatitis in children as young as 6 months. 2021. IM MU NOLOGY®

Verfugbar unter: www.sanoficom/en/media-room/press-releases/2021/2021-08-30-07-00-00-2288011. Alle Links abgerufen am 4. Oktober 2021.




Auswirkungen einer wirksamen systemischen Behandlung
auf die Lebensqualitat von Kindern

Lebensqualitét bei Kindern : LIBERTY AD PEDS

CDLQI-Score

2 Wochen
<30 kg 230 kg
0,0 0,0
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-120 -12,0

. Placebo

16 Wochen
<30 kg 230 kg
I _613 I _6,4
-10,7 -10,5

. Dupilumab 200 mg Q2W . Dupilumab 300 mg Q4W

CDLQI, Children’s Dermatology Life Quality Index
Irvine AD, et al. Vorgestellt auf ,Revolutionizing Atopic Dermatitis”, 13. November 2020. Abstrakt #357.
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Auswirkungen einer wirksamen systemischen Behandlung
auf die Lebensqualitat der Familie

Lebensqualitét bei Familien von Kindern: LIBERTY AD PEDS

DFI-Fragebogen: Auswirkungen von AD auf das Familienleben!

Hausarbeit + Einkaufen + Emotionale Notlage
Lebensmittelzubereitung * Ausgaben + Beziehungen

+ Schlaf +  Mudigkeit + Unterstutzung bei der
Familigre Freizeitaktivitéten Behandlung

DFI-Score Verdnderung mit systemischer Behandlung?

18
16
14
12
P
o 10
O
L 8 —O
L
(@) 6
4 B Placebo (n=123)
2 B Dupilumab 300 mg Q4w (n=122)
0
0 2 4 6 8 10 12

Wochen der Behandlung

fouch

DFI, Dermatitis Family Impact
1. Paller AS, et al. Présentiert auf dem 30. Kongress der Europdischen Akademie fir Dermatologie und Venerologie 2021. Abstrakt #1648; IM MU NOLOGY®
2. Paller AS, et al. Prasentiert auf dem 30. Kongress der Europdischen Akademie fur Dermatologie und Venerologie 2021. Poster #P0239.



Die klinische Landschaft fuir AD entwickelt sich weiter

Biologika
| Juni 2021
H 1-3 G
Tralokinumab » Zugelassen fur Erwachsene (218 Jahre)
mit mittelschwerer bis schwerer AD?3
* mADb gegen IL-13
Lebrikizumab!
* mADb gegen IL-13
Nemolizumab!
* mAb gegen IL-31Ra
EMA, Europdische Arzneimittelagentur; MHRA, Medicines and Healthcare products Regulatory Agency; SmPC, Zusammenfassung der Produktmerkmale. Iu.d']
1. Puar N, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2021;126:21-31; 2. EMA. Tralokinumalb. Arzneimittel-Uberblick. 2021. Verfugbar unter: IM MU NOLOGY®

www.ema.europa.eu/en/documents/overview/adtralza-epar-medicine-overview _en; 3. MHRA. Tralokinumab. SmPC. 2021. Verfugbar unter:
www.mhraproducts4853.blob.core.windows.net/docs/5bdfd28124141b01e93d94af030d2f098f5bafa?. Alle Links abgerufen am 4. Oktober 2021.




Die klinische Landschaft fuir AD entwickelt sich weiter

JAK-Hemmer

September 2021 JAK-Hemmer

Zugelassen fur Erwachsene

und Jugendliche (212 Jahre) .

mit mittelschwerer bis
schwerer AD!

Abrocitinib!

¢ JAKI-Hemmer

August 2021

Upadacitinib?
+ JAKI-Hemmer

Septemlber 2020

Baricitinib®
« JAK1/2-Hemmer

Zugelassen fur Erwachsene
und Jugendliche (212 Jahre)
mit mittelschwerer bis
schwerer AD?

Zugelassen fur Erwachsene
(218 Jahre) mit
mittelschwerer bis
schwerer AD3

JAK, Janus kinase. 'u.d']

1. MHRA. Abrocitinib. SmPC. 2021. Verfugbar unter: www.medicines.org.uk/emc/product/12873/smpc#gref;2. EMA. Upadacitinib. SmPC. 2021. Verflgbar unter: ®
www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvog-epar-product-information_en.pdf; 3. EMA. Baricitinib. SmPC. 2020. Verfugbar unter: I M MU NOLOGY
www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/olumiant-epar-product-information_en.pdf. Alle Links abgerufen am 4. Oktober 2021.




Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Ganzheitliche Patientenbeurteilung :;Z:Lim';:?;s :el?r?:::a:?:n

+ Schweregrad der Krankheit ‘ * Verbesserter Theroplevgrl?uf
e s uaiitat) + Verbesserte Lebensqualitat

IR R llelle Patientenfaktoren s Verh!nderung des F.ortschrelten.s Qer Krankheit
+ Verhinderung kunftiger Komorbidit&ten

Wirksamkeit Hoher Nutzen

Sicherheit Niedriges Risiko

touch
IMMUNOLOGY®

Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



‘onnen heue systemlsche Theraplen
: ehandlung der mittelschweren bis
hweren atopischen Dermatitis
verandern?

%MMUNOLO(’:FY®



Pathophysiologie von AD

Dysfunktion der
epidermalen Barriere
« Dysfunktion der Barriere
’ A  Juckreiz
« Hyperproliferation von Keratinozyten

Reizstoffe, Allergene,

Krankheitserreger oder Toxine A A A
IL 17T TIL-22

IL-22

g A IL-31
Entzundliche Reaktion L4 .
IL-13 \@ )
NN )
, .
T Th17-Zelle

\\ 0 @ Th22-Zelle
\t\

TSLP

\_

B-Zelle

ILC2

Eosinophile

AD, atopische Dermatitis; DC, dendritische Zelle; IgE, Immunglobulin E; IL, Interleukin; ILC2, angeborene lymphoide Zellen vom Typ 2; JAK, Janus kinase;
STAT, Signaltransducer und Aktivator der Transkription; Th, T-Helfer; TSLP, thymisches stromales Lymphopoietin. IM MU NOLOGY®

Puar N, et al. Ann Allergy, Asthma Immunol. 2021;126:21-31.



Neue Systemische Therapien fir Typ-2-Entziindungen

Wirkstoff in Phase-Ill-Studien fur AD

Biologika JAK-Hemmer

Abrocitinib

Tralokinumab

* mADb gegen IL-13 * JAKI-Hemmer

Lebrikizumab Upadacitinib

* mAb gegen IL-13 + JAKI-Hemmer

Nemolizumab Baricitinib

< mAb gegen IL-31R« « JAK1/2-Hemmer

MAb, monoklonaler Antikérper. IMMUNOLOGY®

Puar N, et al. Ann Allergy, Asthma Immunol. 2021;126:21-31.



Ausgewahlite klinische Studien, in denen Biologika
fur AD getestet wurden

o)

{

ECZTRA-Studien'2 Tralokinumab 300 mg Q2w

- Erwachsene (218 Jahre) Placebo

Lebrikizumab 250 mg Q2W

[
»

NCT03443024 (Phase lIb)3 B #20 mg Q4w

- Erwachsene (218 Jahre)

y

A

ab 125 mg Q4w

Placebo

JapicCTI: 1737404 Nemolizumab 60 mg Q4W

+ Erwachsene und Jugendliche
(213 Jahre) Placebo

A

Q2W, einmal alle 2 Wochen; Q4W, einmal alle 4 Wochen.

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg J|, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63; 3. Thyssen JA, et al. Prdsentiert auf dem IM MU NOLOGY®
30. Kongress der Europdischen Akademie fur Dermatologie und Venerologie 2021. Abstrakt 1055; 4. Kabashima K, et al. N Engl J Med. 2020;383:141-50.



Neue systemische Biologika fir AD: Tralokinumab

ECZTRA-Studien: Studienaufbau

ECZTRA-1und ECZTRA-2!
0

ECZTRA-3?

+ N=1.596

- Erwachsene (218 Jahre)

+ Mittelschwere bis schwere AD fur 21 Jahr

* Unzureichendes Ansprechen auf topische Behandlung

+ AD-Behandlung vor der Randomisierung ausgeschieden

o,

{

« N=380
« Erwachsene (218 Jahre)

O O
[[IJ\\ %}\ « Mittelschwere bis schwere AD fur 21 Jahr

+ Unzureichendes Ansprechen auf topische oder
systemische Behandlung

« TCS wdhrend der Studie verabreicht

fouch

TCS, topische Kortikosteroide. I M M U NOLOGY®
1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg JI, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.



Neue systemische Biologika fir AD: Tralokinumab

ECZTRA-Studien: Studienaufbau

ECZTRA-1und ECZTRA-2!

Tralokinumab 300 mg Q2W

Topische und
systemische Behandlung
wird verworfen

ECZTRA-32

Tralokinumab 300 mg Q2W

Topische Behandlung
nach Bedarf erlaubt

g

Placebo

Primdére Endpunkte:

* |IGA-Scorevon 0 oderlin
Woche 16

« EASI-75 in Woche 16

EASI, Eczema Area and Severity Index; IGA, Investigator Global Assessment.
1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg JI, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.

touch
IMMUNOLOGY®



Neue systemische Biologika fiir AD: Tralokinumab

ECZTRA-Studien: Primdre Wirksamkeitsergebnisse

IGA-Score von 0 oder1 EASI-Verbesserung von

mindestens 75 %
( 7,1
=11 ’
ECZTRA-1 15,8
Tralokinumab-
Monotherapie
N4
=91 ’
\ECZTRA s h h 33,2
Tralokinumab 35,7
-2 ’
+Tcs | ECZTRA-3 F F 56,0

60

Anteil der Patienten, die das Ergebnis erreichen (%)

B rlacebo

B Tralokinumab

fouch

®
1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg J|, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63. IM MU NOLOGY



Neue systemische Biologika fiir AD: Erhaltungstherapie

ECZTRA-Studien: Design der Erhaltungsstudie

Tralokinumab

ECZTRA-1und -2

Woche 0 Woche 16

IGA 0/1 oder EASI-75

+ Tralokinumab 300 mg Q2W
+ Tralokinumab 300 mg Q4w
+ Placebo

n=412

; Woche 0 Woche 36
Tralokinumab

| commas

Woche 0 Woche 16

:

IGA 0/1 oder EASI-75

+ Tralokinumab 300 mg Q2W
n=134 « Tralokinumab 300 mg Q4W

Woche 0 Woche 16

fouch
Q4W, alle 4 Wochen. IMMUNOLOGY®

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-492; 2. Silverberg JI, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.



Neue systemische Biologika flir AD: Erhaltungstherapie

ECZTRA-Studien: Ergebnisse zur Erhaltungswirksamkeit

IGA-Score von 0 oder1 EASI-Verbesserung von mindestens 75 %
-
ECZTRA-T 47,4 =Sk
Woche 52 nach 51,3 59,6
Tralokinumab- der Erstanmeldung 38,9 49,1
Monotherapie
P ECZTRA-2! 2A5)(0)
Woche 52 nach 59,3 55,8
der Erstanmeldung 44,9 514
Tralokinumab ECZTRAS I s°° [ 025
+TCS Woche 32 nach 776 908
\der Erstanmeldung { /
0 50 100 0 50 100

Anteil der Patienten, die das Ergebnis erreichen (%)

B Tralokinumab Q2w > Placebo
B Tralokinumab Q2w > Tralokinumab Q2W
Tralokinumab Q2W - Tralokinumab Q4W

Das EASI-75-Ansprechen blieb bei 74-84,1 %
der Patienten aus ECZTRA-1 und -2, die mit
Tralokinumab behandelt wurden, Gber 2 Jahre
erhalten (ECZTEND-Studie)3

fouch

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg JI, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63; 3. Blauvelt A, et al. IM MU NOLOGY®
Prasentiert auf dem 30. Kongress der Europdischen Akademie flr Dermatologie und Venerologie 2021. Abstrakt #153.



Neue systemische Biologika fiir AD: Sicherheitsprofil

ECZTRA-Studien: Inzidenz von Bindehautentziindungen

ECZTRA-T
ECZTRA-2!

ECZTRA-32
13,1

0 5 10 15
Ereignisrate fur Bindehautentzindung (%)

B rlacebo
. Tralokinumalb

Bei Patienten, die Tralokinumab erhielten,
wurde eine héhere Inzidenz von
Bindehautentzindungen beobachtet

touch
IMMUNOLOGY®

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92; 2. Silverberg J|, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.



Phase-Illl-Studien mit JAK-Hemmer Monotherapie fiir AD

Studienaufbau

JADE-MONO-1und -2'2

« N=778

* Erwachsene und
Jugendliche (212 Jahre)

MEASURE-UP-1und -23
* N=1.683

+ Erwachsene und
Jugendliche (212 Jahre)

BREEZE-AD-1und -24
« N=1.239
- Erwachsene (218 Jahre)

Abrocitinib 200 mg téglich

Abrocitinib 100 mg téaglich

Placebo

Upadacitinib 30 mg téaglich

Upadacitinib 15 mg téiglich
Placebo
Baricitinib 4 mg tdglich

Baricitinib 2 mg taglich

Placebo

b 1mg téglich

1. Simpson EL, et al. Lancet. 2020;396:255-66; 2. Silverberg JI, et al. JAMA Dermatology. 2020;156:863-73; 3. Guttman-Yassky E, et al. Lancet. 2021;397:2151-68;

4. Simpson EL, et al. Br J Dermatol. 2020;183:242-55.

touch
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Phase-IlllI-Studien mit JAK-Hemmer Monotherapie far AD

Studienergebnisse

JADE-MONO-1und -2'2
Placebo

Abrocitinib 100 mg
Abrocitinib 200 mg

MEASURE-UP-1und -23
Placebo

Upadacitinib 15 mg
Upadacitinib 30 mg

BREEZE-AD-1und -24
Placebo

Baricitinib 1 mg
Baricitinib 2 mg
Baricitinib 4 mg

IGA-Score von 0 oder 1 und 2 Punkte
weniger als der Ausgangswert*

Woche 12
8,4
25,8
40,8
0 20 40 60
Woche 16
43,4
57,1
0 20 40 60
Woche 16
4,7
10,3
11,0
1583
0 10 20

EASI-Verbesserung von mindestens
75 % gegenuber dem Ausgangswert*

Woche 12
11,0
41,7
61,5
0 50 100
Woche 16
14,8
65,0
76,4
0 50 100
Woche 16
7,5
15,1
18,3
23,0
0 10 20 30

Anteil der Patienten, die das Ergebnis erreichen (%)

*Vergleiche zwischen verschiedenen Studien kénnen nicht vorgenommen werden.

1. Simpson EL, et al. Lancet. 2020;396:255-66; 2. Silverberg JI, et al. JAMA Dermatology. 2020;156:863-73; 3. Guttman-Yassky E, et al. Lancet. 2021;397:2151-68;

4. Simpson EL, et al. Br J Dermatol. 2020;183:242-55.

IMMUNOLOGY"®



JAK-Hemmer: Haufig gemeldete UEs

Nasopharyngitis

HSV-Infektion

Kopfschmerzen

HSV, Herpes-simplex-Virus; UE, unerwlnschtes Ereignis; URTI, Infektion der oberen Atemwege. Iu-d-]
1. Simpson EL, et al. Lancet. 2020;396:255-66; 2. Silverberg JI, et al. JAMA Dermatology. 2020;156:863-73; 3. Guttman-Yassky E, et al. Lancet. 2021;397:2151-68; IM MU NOLOGY®
4. Simpson EL, et al. Br J Dermatol. 2020;183:242-55.



JAK-Hemmer: Erhaltungsbehandlung

JADE-REGIME
Studienaufbau!

N=1.233

Erwachsene und Jugendliche (212 Jahre)

Open-Label-Induktion mit Abrocitinib 200 mg fur 12 Wochen
Patienten, die auf die Induktion reagierten, wurden 1:1.1 randomisiert

o O

i

Anteil der Patienten, bei denen wéhrend der Erhaltungsbehandlung ein Schub auftritt?

Abrocitinib 200 mg Abrocitinib 100 mg Placebo

675\ % 99,68 oE

Die Erhaltungsbehandlung mit Abrocitinib verringerte das
Risiko eines Krankheitsschubs bei Patienten mit AD in
Abhd&ngigkeit von der Dosis?

fouch

1. Blauvelt A, et al. J Am Acad Dermatol. 2021;S0190-9622:02343-4; 2. Thyssen JP, et al. Prasentiert auf dem 30. Kongress IM MU NOLOGY®
der Europdischen Akademie fur Dermatologie und Venerologie 2021. Poster #P0207.



JAK-Hemmer vs. Biologika: Abrocitinib vs Dupilumab

JADE COMPARE: Studienaufbau

Abrocitinib

200 mg téaglich

Abrocitinib

»

j 100 mg taglich

JADE COMPARE*4
- N=838
+ Erwachsene (218 Jahre)

+ Topische Therapie verabreicht E

I

-

Primdre Endpunkte:

* IGA-Score von 0 oder 1und 22 Punkte >
weniger als der Ausgangswert in
Woche 12

« EASI-75in Woche 12

Placebo

®
Bieber T, et al. N Engl J Med. 2021;384:1101-12. I M MU NOLOGY



JAK-Hemmer vs. Biologika: Abrocitinib vs Dupilumab

JADE COMPARE: Wirksamkeit

IGA-Score von 0 oder1und EASI-Verbesserung von
Reduzierung um 2 Punkte mindestens 75 % gegentiber
gegeniiber dem Ausgangswert dem Ausgangswert
Placebo [N 14,0 R 27
Dupilumab
300 mg 36,5 58,1

58,7

Abrocitinib

100mg [ 36,5
Abrocitinib

200mg TN - [N -

20 40 60 O 50 100

o

Anteil der Patienten, die das Ergebnis erreichen (%)

IMMUNOLOGY"®

Bieber T, et al. N Engl J Med. 2021;384:1101-12.



ystemischen Behandlung fiir mittelschwere

Cyclosporin A

Dupilumab

Neuartige Biologika

JAK-Hemmer

§~IMMUNOLOGY®



