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B Uberblick zu systemischen Immuntherapeutika
zur Behandlung der Plaque-Psoriasis

Seit der letzten Aktualisierung der deutschen Leitlinie zur Behandlung der Psoriasis im Jahr
2011 hat sich auf dem Pharmamarkt einiges getan und das Behandlungsspektrum deutlich
erweitert. Auf die neueren Wirkstoffe wird in der Leitlinie aktuell noch kein Bezug genommen.
Aus diesem Grund mochten wir Ihnen einen Uberblick tber die Behandlungsalternativen zur
systemischen Immuntherapie bei mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis geben, wo-
bei auf die Behandlung der Psoriasis-Arthritis an dieser Stelle nicht eingegangen werden
soll.

Zunachst grundsatzliche Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise:

= Eine systemische Therapie ist ab einem PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
und/oder DLQI (Dermatology Life Quality Index) > 10 bzw. bei einem Befall von
> 10% der Korperoberflache indiziert.

= Bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis sollte die Wahl des Immuntherapeutikums
in Abstimmung mit einem Rheumatologen erfolgen.

= Als Firstline-Therapeutika sollten zunéchst konventionelle systemische Immunthera-
peutika ausgewahlt werden, wie z. B. der Immunmodulator Acitretin sowie die
Immunsuppressiva Ciclosporin, Fumarséureester und Methotrexat.

= Retinoide sollten in der Monotherapie nicht eingesetzt werden.
Auch eine Langzeittherapie mit oralen Kortikosteroiden wird nicht empfohlen.

= Ein nicht ausreichender Therapieerfolg, Unvertraglichkeiten oder das Vorliegen von
Kontraindikationen gegen eine konventionelle Therapie indizieren den Einsatz von
Biologika. Bei der Beurteilung des Therapieansprechens gilt es, die unterschiedliche
Dauer der Induktionsphase zu beachten (Fachinformation). Wird nach der Induktions-
phase kein PASI von mindestens 50% erreicht, ist eine individuelle Therapieumstel-
lung auf ein anderes Biologikum in Erwégung zu ziehen.

= Die groR3te Erfahrung gibt es mit den TN-a-Blockern, wobei die Wirkstoffe Infliximab
und Etanercept als Biosimilars verfiigbar sind und bevorzugt eingesetzt werden soll-
ten.

= Alternativ steht die neuere Wirkstoffklasse der Interleukin-Inhibitoren zur Verfliigung.
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= Biologische Immunsuppressiva bergen haufig ein erhdhtes Infektions- und ggf. auch
Tumorrisiko. Diese Risiken sind mit den Patienten zu besprechen.

= Vor Beginn der Therapie sollte der Impfstatus tUberpruft und latente chronische Infek-
tionen ausgeschlossen werden (vgl. auch Angaben in den Fachinformationen). Um
das mdogliche Risiko fur schwere anhaltende Lymphopenien unter der Therapie mit
Fumarsaureestern zu Uberwachen, sind regelméflige Blutbildkontrollen erforderlich.

= Alle Biologika sollten nur unter Aufsicht eines in der Psoriasis-Behandlung erfahrenen
Arztes erfolgen.

Nachfolgende Tabelle (ab Seite 3) soll einen Uberblick zu den systemischen Therapeutika
geben:

Unsere Pharmakotherapieberater stehen Ihnen — als Mitglied der KVB - als Ansprechpart-
ner zur Verfigung. Sie finden unsere Berater unter http://www.kvb.de/service/kontakt-und-
Beratung/praesenzberatung/verordnungen/. Oder Sie hinterlassen uns tiber das Kontaktfor-
mular unter www.kvb.de/Beratung einen Rickrufwunsch.
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N : N Ciclosporin .
® ® ®
Acitretin (Neotigason®) Fumarsaureester (Fumaderm®) (Sandimmun®, Generika) Methotrexat (Metex®, Generika)
Zulassung/ Firstline Therapie Firstline Therapie Firstline Therapie Firstline-Therapie
Indikation

Wirkungsweise

Das Retinoid Acitretin normalisiert
analog zu Vitamin A Wachstum
und Differenzierung von Haut- und
Schleimhautzellen und senkt eine
erhohte Proliferationsrate. Durch
Eingriff in die Keratinbildung wird
zudem die Hornschicht aufgelo-
ckert und oberflachliche Zellen
konnen leichter abgeschilfert wer-
den. Zudem wirken Retinoide im-
munmodulierend und entziin-

Fumarsaureester hemmen durch
Beeinflussung im Zitronensau-
rezyklus die Proliferation von Ke-
ratinozyten. Die intraepidermale
Infiltration der Haut mit Granulozy-
ten und T-Helferzellen wird verrin-
gert, begleitet von einer Reduktion
der Acanthose und Hyper-
keratose. Durch Wirkung auf das
Zytokinsekretionsmuster von T-
Helferzellen erfolgt eine gestei-

Das Immunsuppressivum Ciclo-
sporin hemmt durch Eingriff in die
Genregulation die Produktion von
Interleukin 2 und anderer Zytokine
in aktivierten T-Helfer-Zellen.
Durch den Mangel an Interleukin 2
werden die Aktivierung und
Proliferation weiterer T-Zellen und
die Ausreifung von T-Zellen zu zy-
totoxischen T-Zellen (Killerzellen)
verhindert.

Der Antimetabolit hemmt als Fol-
saureantagonist das Enzym
Dihydrofolatreduktase (DHFR)
kompetitiv und reversibel.

Zudem wird durch MTX-Gabe das
Enzym AICAR-Transformylase
blockiert, was schlieflich die Frei-
setzung von Adenosin, einer stark
antiinflammatorisch wirksamen
Substanz, fordert.

dungshemmend. gerte Sekretion der antiinflamma-
torischen Zytokine IL-4, IL-5 und
IL-10.
Wirkeintritt 4-8 Wochen 6 Wochen 4-8 Wochen 4-8 Wochen
Effektivitat nach 12 Wochen: 25-41 % nach 16 Wochen: 50-75 % nach 12-16 Wochen: 50-70 % nach 16 Wochen: 25—-75 %
(PASI (als Monotherapie nicht empfoh-

75-Ansprechen)

len)
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L ) Fumarsaureester Ciclosporin )
Acitretin (Neotigason®) ) ) Methotrexat (Metex®, Generika)
(Fumaderm®) (Sandimmun®, Generika)
Absolut: Anwendung in Schwere gastrointesti- = Nephropathien, chron. Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-
Schwangerschaft/Stillzeit. nale Erkrankungen wie Hepatitis B, unkontrol- Clearance < 20 ml/min), Leberscha-
Relativ: Diabetes mellitus, Ulcus ventriculi und lierte Hypertonie, In- den, Erkrankungen des blutbildenden
Hepato- und Nephropa- Ulcus duodeni. fekte, Photokarzinoge- | Systems, erhéhter Alkoholkonsum,
thien, Dyslipidamien, Spi- Schwere Leber- und nese, Stillzeit schwere, akute oder chronische In-
nalkanalstenose, Depres- Nierenerkrankungen. = Kombination mit Arz- fektionen wie Tuberkulose und HIV.
sionen Wegen des Behand- neimitteln, die Sub- Empfohlene engmaschige Kontroll-
Cave: Teratogenitat (v. a. lungsrisikos (Nutzen- strate des Multidrug- untersuchungen und Sicherheits-
mit Alkohol) Risiko-Relation) soll Efflux-Transporter P- malRnahmen (regelmafig Leberfunk-
Anmerkungen Bei Frauen im gebarfanhi- Fumarsaureester nicht Glycoproteins oder der | tionstest; Aufklarung der Patienten)
zu Kontraindi- gen Alter ist vom behan- bei leichten Formen der Organo-Anion-Trans- Vor Therapiebeginn:
kationen delnden Arzt alle 4 Wo- Psoriasis vulgaris, wie porter-Proteine (OATP) | = Komplettes Blutbild mit Differen-

chen ein Schwanger-
schaftstest durchzufiih-
ren. Alkohol ist bei dieser
Patientenpopulation nicht
erlaubt.

z. B. die umschriebene
Plaque-Psoriasis oder
die chronisch stationare
Plague-Psoriasis bei ei-
ner Ausdehnung von
weniger als 10 % der
Korperoberflache ein-
gesetzt werden.

sind und fur die erhdhte
Plasmakonzentrationen
mit schwerwiegenden
und/oder lebensbe-
drohlichen Ereignissen
verbunden sind, z. B.
Bosentan, Dabigatran-
Etexilat und Aliskiren.

Zialblutbild und Thrombozyten

= Leberenzyme (ALT [GPT], AST
[GOT], AP), Bilirubin

= Serumalbumin

= Nierenretentionsparameter (ggf.
mit Kreatinin- Clearance)

= Hepatitis-Serologie (A, B, C)

= ggf. Tuberkulose-Ausschluss

= ggf. Thorax-Réntgen
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L ) Fumarsaureester Ciclosporin )
Acitretin (Neotigason®) ) ) Methotrexat (Metex®, Generika)
(Fumaderm®) (Sandimmun®, Generika)
Stark teratogen, Xeroder- | Flush-Symptomatik, Leuko- | Die primaren Nebenwirkun- | Haufig: Leukozytopenie, Thrombozy-
mie, Cheilitis, Konjunktivi- | zytopenie, Anstieg der Le- gen, die in klinischen Stu- topenie, Anémie
tis sicca, Hyperlipidamie, berenzyme, Infektionen. dien beobachtet wurden Gelegentlich: Panzytopenie, Stérun-
Veranderung der Gluco- Laborkontrollen! und mit der Anwendung gen der Hamatopoese
setoleranz, Effluvium, er- | Methotrexat, Retinoide, von Ciclosporin in Zusam- Selten: Megaloblastare Anamien
héhte Photosensitivitat, Psoralene, Cyclosporine, menhang stehen, umfassen | Sehr selten: Agranulozytose,
vermindertes Damme- Immunsuppressiva, Zyto- Nierenfunktionsstérung, schwere Verlaufe von Knochen-
rungssehen, Myoarthral- statika und Medikamente Tremor, Hirsutismus, Hy- marksdepression, aplastische Ana-
Anmerkungen gien, Hyperostosen mit bekanntem schadlichen | pertonie, Diarrhd, Anorexie, | mie, interstitiellen Alveolitis/ Pneumo-
zu Nebenwir- Einfluss auf die Nieren dir- | Nausea und Erbrechen. nitis
kungen und fen nicht gleichzeitig mit Ciclosporin ist Substrat und
Wechselwir- Fumaderm ini- selber Inhibitor von
kungen tial/Fumaderm angewendet | CYP3A4, das Multidrug-

werden.

Efflux-Transporter P-Glyco-
proteins und organische
Anionen transportierende
Polypeptide (OATP). Hau-
fige Wechselwirkungen mit
anderen Arzneistoffen.
Erhohtes Risiko Malignome
und Infektionen.
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L ) Fumarsaureester Ciclosporin )
Acitretin (Neotigason®) ) ) Methotrexat (Metex®, Generika)
(Fumaderm®) (Sandimmun®, Generika)
Keine Angaben in der Keine Angaben in der Wahrend der Behandlung Wahrend einer Therapie mit Metho-
Fachinformation. Fachinformation. mit Ciclosporin kdnnen trexat sollen keine Impfungen mit Le-
Impfungen weniger wirk- bendimpfstoffen durchgefiihrt wer-
sam sein. den.
Impfungen .
Eine Anwendung von le-
bend-tatauierten Impfstof-
fen sollte vermieden wer-
den.
Maximal 12 Wochen, Fumaderm initial: 25mg/kg/d p.o. Max. 25 mg / Woche
25-50 mg taglich p. o 6 x 120/87/5/3 mg taglich s.C.,i.m., i.v.
Dosierung p. O.
Fumaderm max. 3 x 2 Tab-
letten taglich p. o.
Kosten bro 529,92 € (12 Wochen, 6835 € Erhaltungsdosis 70 kg Erhaltungsdosis von 15 mg /Woche:
Jahrt P 50 mg téaglich, (Apothe- (AVK) 2420 € (365 Tage, gene- 910 € (52 Wochen, generisch)

kenverkaufspreis (AVK))

1 Lauer-Taxe Stand: September 2017

risch)

Auf das seit 1. Oktober 2017 verfigbare Dimethyl fumarat-haltige Arzneimittel Skilarence® soll an dieser Stelle nun nicht gesondert eingegangen
werden. In der nur 16 Wochen andauernden Studie war die Ansprechrate im PASI 75 von 37,5 % numerisch unter dem von Fumaderm (40,3%;
Nicht-Unterlegenheit wurde somit gezeigt). Die Kosten in der Erhaltungstherapie (max. 720 mg / d) liegen aktuell (Lauer Taxe 1. Oktober 2017) bei

6.225 €.
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Etanercept (Enbrel®, Infliximab (Remicade®,
Adalimumab (Humira®) Biosimilars (Benepali®, Biosimilars (Flixabi®, Apremilast (Otezla®)
Erelzi®) Remsima®, Inflectra®))
Zulassung/ Firstline, Secondline, PA Secondline, PA Secondline, PA Secondline
Indikation

= Erster vollstandig huma-
ner Antikorper.

» Bindet spezifisch an
TNF-a und neutralisiert
dessen biologische Funk-
tion, indem es sowohl
I6sliches als auch mem-
branstandiges TNF-a-
blockiert.

Wirkungsweise | = Beeinflusst dadurch bio-

Fusionsprotein, bei dem zwei
rekombinante TNF-Rezep-
tormolekile mit dem Fc-An-
teil von humanem IgG1 ge-
koppelt sind. Es bindet und
neutralisiert als kompetitiver
Inhibitor sowohl TNF-a als
auch TNF-B/Lymphotoxin-8
(LT-B), so dass die beiden
Zytokine nicht mehr an die

Der chiméare (Maus/Mensch)
gegen TNF-a gerichtete mo-
noklonale 1IgG1-Antikdrper
bindet sowohl l8sliches als
auch membran-standiges
TNF-a. Neben der nachweis-
baren Reduktion von TNF-a
kommt es auch zu einer Ver-
minderung der erhdhten Akut-
Phase-Proteine im Serum

Als oraler niedermolekularer
Phosphodiesterase 4
(PDE4)-Inhibitor, wirkt Apre-
milast intrazellular durch Mo-
dulation von pro- und antiin-
flammatorischer Mediatoren.
Von diesen wird angenom-
men, dass sie am Krank-
heitsgeschehen der Psoriasis
(und Psoriasis-Arthritis) be-

logische Reaktionen, die | zellstandigen TNF- und LT- (CRP, Fibrinogen u. a.). Ge- teiligt sind.

durch TNF-a ausgeldst o- | Rezeptoren binden kdnnen. gen die murinen Anteile des

der gesteuert werden, Hierdurch werden Entziin- Molekils besteht die Gefahr

einschlie8lich der Veran- | dungsprozesse und Krank- der Antikérperbildung und

derungen der Konzentra- | heitsprogression blockiert eine abnehmende Wirkung

tionen von fur die Leuko- bei Monotherapie. Daher ist

zytenmigration verant- die Behandlung nur in Kom-

wortlichen Adhésionsmo- bination mit MTX zugelas-

lekilen. sen).
Wirkeintritt 4-8 Wochen 6-8 Wochen 1-2 Wochen 2-4 Wochen
Effektivitat 60 % 50 % 80 % Nach 16 Wochen ca. 30 %
(PASI 75-An-

sprechen)
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Etanercept (Enbrel®, '”;"’;”gf?‘b (.RE’TIm"
Adalimumab (Humira®) Biosimilars (Benepali®, cade o losimi ars® Apremilast (Otezla®)
Erelzi®)) (Flixabi ,Rergsuma ,
Inflectra®))
Kontraindikationen: Kontraindikation bei bestehender
» Infektionskrankheit/Pneumonie Schwangerschatft.
Keine Verordnung bei aktiven bakteriellen Infektionen, aktiver Tuberkulose, aktivem | Apremilast ist mit einem erhdhten
Herpes Zoster sowie aktiven lebensbedrohlichen Pilzinfektionen, schweren bakteri- | Risiko fur psychiatrische Erkrankun-
ellen oder viralen Infekten der oberen Atemwege und nicht abgeheilten Hautulcera. | gen, wie Schlaflosigkeit und De-
= Hamatologisch/onkologisch pression, assoziiert (incl. Fallen von
Vorsicht bei Vorliegen von Lymphomen, lymphoproliferativen Erkrankungen und an- | Suizidgedanken & suizidalem Ver-
deren Tumoren (funf Jahre Karenz). Kein Einsatz bei mehr als funf Jahre lang be- halten). Die Anwendung starker
handelten lymphoproliferativen Syndromen. CYP3A4-Enzyminduktoren (z.B.
Anmerkungen = Kardiopulmonal Rifampicin, Phenobarbital,

zu Kontraindi-
kationen und
Nebenwirkun-
gen

Kein Einsatz bei moderater bis schwerer Herzinsuffizienz (NYHA Ill oder IV) und
linksventrikularer Ejektionsfraktion < 50 %.
GroRte Vorsicht bei interstitiellen Lungenerkrankungen.
- Hepatologisch: Kein Einsatz bei akuter viraler Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-
Infektion.
- Neurologisch: Kein Einsatz bei multipler Sklerose oder anderen demyelini-
sierenden Erkrankungen.
- Schwangerschaft und Stillzeit:
Kein Einsatz von biologischen systemischen Immuntherapeutika wahrend
einer geplanten oder laufenden Schwangerschaft und wahrend der Stillzeit.

UAW:
Infusionsreaktionen, schwere Infektionen, Autoimmunphanomene

Carbamazepin, Phenytoin und Jo-
hanniskraut) zusammen mit Apre-
milast wird nicht empfohlen.

UAW:

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts (GIT) einschlieRlich Diarrhoe
(15,7 %) und Ubelkeit (13,9 %), In-
fektionen der oberen Atemwege
(8,4 %), Kopfschmerz
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Etanercept (Enbrel®, Infliximab (Remicade®, Bio-
Adalimumab (Humira®) Biosimilars (Benepali®, similars (Flixabi®, Apremilast (Otezla®)
Erelzi®) Remsima®)
Die gleichzeitige Gabe von Lebendimpfstoffen wird nicht empfohlen. Keine Angaben in der
Impfungen In Abhangigkeit der HWZ sollen die TNF-a-Blocker 8 Wochen vor der Impfung abgesetzt und 2 Wo- | Fachinformation.
chen danach wieder eingesetzt werden.
40 mg alle 2 Wochen s. c. Erhaltungstherapie 1-mal wo- In Kombination mit MTX; 30 mg
Bei Nichtansprechen Woche chentlich 50 mg. 5 mg / kg i.v.; Initialdosis und zweimal taglich p. o.
16 Therapie sorgfaltig Uber- Maximale Behandlungsdauer in Wochen 2 und 6, danach
prifen; bei unzureichendem mit Etanercept bis zum Errei- alle 8 Wochen.
Ansprechen wird ggf. eine Do- | chen der Remission fur bis zu
siserhéhung auf 40 mg wo- 24 Wochen
Dosierung chentlich empfohlen Fur einige erwachsene Patien-
ten kann eine Fortfihrung der
Therapie Uber 24 Wochen hin-
aus angebracht sein.
Bei Patienten, die nach 12 Wo-
chen nicht angesprochen haben,
sollte die Behandlung abgebro-
chen werden.
AVK: 52 Wochen Erhaltungs- | AVK: 24 Wochen 50 mg /w s. c. | AVK Kosten/ mg (Original): Erstattungsbetrag:
therapie: 22.669 € Original: 10.463 € 9,35 € 12.080 € pro Jahr
Biosimilar: 8.463 € AVK Kosten/ mg (Biosimilar, (365d) (Frihe Nutzen-
Inflectra (glinstigstes)): 7,01 € | bewertung:
Kosten pro Bsp.: 70 kg Patient, 52 Wo- Kein Zusatznutzen im
Jahr? chen Erhaltungstherapie (ohne | Vergleich zu TNF-a)
MTX), milligramm-genaue
Kosten
Original (FAM): 23.405 €
Biosimilar: 17.175 €

2 Lauer-Taxe Stand: September 2017




Arzneimittel im Blickpunkt

> KVB
Kassenarztliche
Vereinigung
{

Ausgabe 46
20. Juni 2018
Seite 10 Bayerns
Ustekinumab (Stelara®) Secukinumab (Cosentyx®) Ixekizumab (Taltz®)
Zulassung/ Secondline, PA Firstline, Secondline, PA Firstline, Secondline, PA
Indikation

Wirkungsweise

Bei Ustekinumab handelt es sich um
einen humanen monoklonalen 1gG1k-
Antikorper, der die Aktivitat von Inter-
leukin(IL)-12 und IL-23 hemmt.

Er bindet mit hoher Affinitét und Spezi-
fitat an der p40-Proteinuntereinheit
beider Interleukine, welche daran ge-
hindert werden, sich an ihr IL-12RR1-
Rezeptorprotein (exprimiert auf der-
Oberflache von T-Zellen) zu heften.
Diese sind bei der Psoriasis Uberexpri-
miert und fuhren Uber eine vermehrte
T-Zell-Aktivierung zu gesteigerter Sek-
retion inflammatorischer Zytokine
(TNF-q, IFN-y, IL-17, IL-22). Die Im-
munzellaktivierung wird blockiert und
Entzindungsreaktion unterbrochen.

Als Interleukin-Inhibitor (IL 17) ist Secukinumab
ein vollstandig humaner monoklonaler IgG1/k-
Antikorper, der selektiv an das proinflammatori-
sche Zytokin Interleukin-17A (IL-17A) bindet
und dieses neutralisiert. Daraus resultiert die
Hemmung der Ausschttung von u. a. proin-
flammatorischen Zytokinen, Chemokinen. IL-
17A ist ein natirlich vorkommendes Zytokin,
das an normalen Entziindungs- und Immunant-
worten beteiligt ist und spielt u. a. bei der Pa-
thogenese der Plaque-Psoriasis, und zwar auf-
grund einer Stimulierung der Proliferation und
Aktivierung von Keratinozyten, eine Rolle.

Ixekizumab ist ein monoklonaler IgG 4-Anti-
korper, der mit hoher Affinitat und Spezifitat
an Interleukin 17A (sowohl IL-17A als auch
IL-17 A/F) bindet. Erhohte IL-17A-Konzentrati-
onen wurden mit der Pathogenese von Pso-
riasis in Verbindung gebracht und zwar auf-
grund einer Stimulierung der Proliferation und
Aktivierung von Keratinozyten. Die Neutrali-
sierung von IL-17A durch Ixekizumab hemmt
diese Prozesse.

Ixekizumab bindet nicht an die Liganden
IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E oder IL-17F.

Wirkeintritt

6-12 Wochen

3-8 Wochen

2 - 8 Wochen

Effektivitat (PASI
75-Ansprechen)

70 %

67-81 %

76-89 %

Anmerkungen zu
Kontraindikatio-
nen

Als Kontraindikation werden klinisch
relevante Infektionen (z. B. Tuberku-
lose) angegeben.

Kontraindiziert ist die Gabe von Secukinumab
bei Vorliegen von klinisch relevanten Infektio-
nen (z. B. Tuberkulose).

Kontraindiziert ist die Gabe von Ixekizumab
bei Vorliegen von klinisch relevanten Infektio-
nen (z. B. Tuberkulose).
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Ixekizumab (Taltz®)

Anmerkungen zu
Nebenwirkungen
und Wechselwir-

Immunsuppressiva wie Ustekinumab
haben das Potenzial, das Risiko von
malignen Tumoren zu erhdhen. Einige
Patienten, die Stelara® in klinischen
Studien erhielten, entwickelten kutane
und nicht kutane maligne Tumoren.
UAW: Infektionen der oberen Atem-
wege, Herpes Zoster, Pruritus, Mudig-
keit, Kopfschmerzen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cosentyx®
in Kombination mit Immunsuppressiva (ein-
schlieBlich Biologika) oder einer Phototherapie
wurden in Psoriasis-Studien nicht untersucht.
Auch auf Wechselwirkungen hin wurde nicht
untersucht, was ein enges Monitoring bei Co-
medikation mit auf CYP 450 wirkende Arznei-
mittel erforderlich macht

UAW: Infektion der oberen Atemwege, oraler

Es wurden keine In-vivo-Wechselwirkungsstu-
dien durchgefiihrt. Ebenso wurde die Sicher-
heit von Taltz® in Kombination mit anderen
Immunmodulatoren oder mit einer Photothera-
pie nicht untersucht.

UAW: Erhohte Infektionsraten (z. B. Infektio-
nen der oberen Atemwege, orale Candidose,
Konjunktivitis und Tinea-Infektionen), Ubel-
keit, Uberempfindlichkeitsreaktionen. Es wur-

kungen Herpes, Candida, Neutropenie, Diarrhd. den Félle einer Neuerkrankung oder einer
Es liegen keine Daten zur gleichzeiti- Exazerbation von Morbus Crohn und Colitis
gen Gabe von Immunsuppressiva, ein- ulcerosa berichtet. Bei Patienten mit entziind-
schlie3lich Biologika oder Photothera- lichen Darmerkrankungen einschlie3lich Mor-
pie vor. bus Crohn und Colitis ulcerosa ist Vorsicht ge-
boten und die Patienten sollten engmaschig
Uberwacht werden.
Keine gleichzeitige Gabe von Lebend- | Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Taltz® sollte nicht gleichzeitig mit Lebendimpf-
impfstoffen (Absetzten 15 Wochen Cosentyx® angewendet werden. stoffen angewendet werden.
Impfungen vor, Wieder-Einsetzten 2 Wochen
nach der Impfung). Tot-Impfstoffe kdn-
nen wahrend der Behandlung gege-
ben werden
Erhaltungsdosis: <100 kg 45 mg /12 | Initialdosis: 300 mg in den Wochen 0, 1, 2 und | Initialdosis: 160 mg in den Wochen 0, 2, 4, 6,
Wochen s. c. 3 s. ¢.; Erhaltungsdosis: 300 mg / Monat ab 8, 10 und 12 s. c.; Erhaltungsdosis: 80 mg alle
Bei Patienten, die innerhalb von 28 Woche 4 s. c. 4 Wochen s. c.
Dosierung Behandlungswochen nicht auf die Bei Patienten, die nach 16 Behandlungswo- Bei Patienten, die nach 16 bis 20 Wochen auf

Therapie angesprochen haben, soll er-
wogen werden, die Behandlung abzu-
setzen.

chen nicht auf die Therapie angesprochen ha-
ben, sollte das Absetzten der Therapie erwo-
gen werden.

die Behandlung nicht angesprochen haben,
sollte ein Absetzen der Behandlung in Erwa-
gung gezogen werden
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| Ustekinumab (Stelara®) | Secukinumab (Cosentyx®) | Ixekizumab (Taltz®)
Kosten pro Jahr? 21.759 € (Apothekenverkaufspreis 21.946,60 € (Erhaltungsdosis Uiber 52 Wochen, | 52 Wochen Erhaltungsdosis:
P (AVK), Erhaltungsdosis 52 Wochen) Erstattungsbetrag?) 18.094,57 € (AVK)

Einen Uberblick (iber einige Zulassungsstudien zur Wirksamkeit finden Sie zudem auf Seiten der KBV unter folgendem Link
http://www.kbv.de/html/wirkstoff aktuell 4534.php#glossar2951

3 Lauer-Taxe Stand: Juni 2018

4 G-BA Nutzenbewertung: Zusatznutzen bei den Patienten, die auf andere systemische Therapien einschlie3lich Ciclosporin, Methotrexat oder
PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegen-
Uber solchen Therapien vorliegt. Insbesondere zeigt sich der Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen bei mit Biologika vorbehandelten Patien-
ten. Anerkennung bundesweite Praxisbesonderheit; Erneute Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO zum 1. Marz 2017.


http://www.kbv.de/html/wirkstoff_aktuell_4534.php#glossar2951
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Auf die drei Wirkstoff-Vertreter der Interleukin-Inhibitoren Secukinumab (Cosentyx®), Ixekizu-
mab (Taltz®) und Brodalumab (Kyntheum®) gehen wir an dieser Stelle ein wenig naher ein.

Secukinumab (Cosentyx®)

Sie sehen nachfolgend zusammengefasst die Ergebnisse der beiden zulassungsrelevanten
Studien mit einem aktiven Komparator (FIXTURE (Etanercept) und CLEAR- Studie (Usteki-
numab).

Bei der FIXTURE-Studie handelt es sich um eine multizentrische, aktiv-kontrollierte, doppel-
blinde Parallelgruppen Phase Il Studie, welche auf Nicht-Unterlegenheit im Vergleich zu
Etanercept angelegt war.

Knapp 2/3 der 1306 eingeschlossenen Patienten waren mit einer systemischen Therapie
vorbehandelt, knapp 14 % davon mit einem Biologikum. Der Nachbeobachtungszeitraum be-
trug 52 Wochen.

Ergebnis des primaren Endpunktes PASI 75:

Woche 12 Woche 16 Woche 52
Pla- Secuk. | Secuk. | Etan. | Secuk. | Secuk. | Etan. | Secuk. | Secuk. | Etan.
g cebo | 150mg | 300mg 150mg | 300mg 150mg | 300mg
OS> | N 324 327 323 323 327 323 323 | 327 323 323
; PASI 4.9 67,0 77,1 44,0 | 75,5 86,7 58,5 | 65,7 78,6 55,4
L | 75 (%)

Die CLEAR-Studie war eine doppelblinde, randomisierte, Parallelgruppen Phase Illb Uberle-
genheitsstudie zu Ustekinumab ber 52 Wochen. Knapp 15 % der 676 randomisierten Teil-
nehmer hatten zuvor bereits ein Biologikum erhalten, bei gut 10 % hatte die Biologika-Thera-
pie versagt. Insgesamt waren knapp 2/3 mit einer systemischen Therapie vorbehandelt.

Im primaren Endpunkt PASI-90 zeigte sich nach 16 Wochen die signifikante Uberlegenheit
zu Ustekinumab, die bis zum Zeitpunkt nach 52 Wochen anhielt.

Im Anschluss sehen Sie das Ergebnis im PASI-75-Ansprechen, einem sekundéren End-
punkt:

Woche 4 Woche 16 Woche 24 Woche 52
o Secuk. | Ustek. Secuk. Ustek. Secuk. Ustek. Secuk. Ustek.
5 N 334 335 334 335 334 335 334 335
d (IT]}A)SI 75 50,0 20,6 93,1 82,7 92,5 83,6 91,6 78,2
0

Bezlglich der Lebensqualitat war ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil fir Secuki-
numab ersichtlich. Nach 52 Wochen weisen 71,6 % der Secukinumab und 59 % der Usteki-
numab Patienten einen Dermatology Life Quality Index (DLQI) 0/1 auf.



> KVB
Arzneimittel im Blickpunkt
Ausgabe 46 Kassenérztliche
20. Juni 2018 ( Vereinigung

Seite 14 Bayerns

Zusammenfassend erwies sich Secukinumab sowohl bei Patienten mit als auch ohne vorher-
gehende systemische Therapie, bei Biologika/TNFa Antagonisten naiven als auch erfahre-
nen sowie Therapieversagern auf Biologika/TNFa Blockern als wirksam.

Die Nutzenbewertung 2015 ergab einen Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen gegentber
Ustekinumab in der Secondline-Therapie bei mit Biologika vorbehandelten Patienten (Patien-
tengruppe B: Behandlung von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plague-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlie3lich Ciclosporin, Metho-
trexat oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben,
oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniber solchen Therapien
vorliegt.)

In einem neuen Bewertungsverfahren (nach 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO) fir die Erstli-
nientherapie im Vergleich zu Fumarséure gesteht das IQWIG in seiner Nutzenbewertung ei-
nen Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen zu. Der G-BA bestétigt diese Bewertung aktuell
in seinem Beschluss.

Hierfr wurde eine 24-wodchige nicht verblindete multizentrische Studie (PRIME) herangezo-
gen, fur die 202 Patienten mit moderater bis schwerer Plaque-Psoriasis, die noch keine sys-
temische Therapie erhalten hatten, randomisiert wurden. Die Bewertung der Studienergeb-
nisse erfolgte verblindet. 200 Patienten hatten mindestens eine Studienmedikation erhalten.
Im primaren Endpunkt PASI-75-Ansprechen zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Secukinumab: 89,5 % vs. 33,7 % (Odds Ratio 16,61; 95 % Konfidenzintervall (KI) 7, 19; 35,
40).

Therapieabbrtiche aufgrund unerwiinschter Wirkungen traten unter Fumarséaureestern in
33,0 %, bei Secukinumab lediglich in 1,9 % der Falle auf.

Ixekizumab (Taltz®)

Die Wirksamkeit und Sicherheit wurde in drei randomisierten, doppelblinden, Placebo-kon-
trollierten bzw. auch aktiv kontrollierten nicht-Unterlegenheits-Phase-IlI-Studien bei erwach-
senen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis untersucht, die fur eine
Phototherapie oder systemische Therapie in Frage kamen (UNCOVER-1, UNCOVER-2 und
UNCOVER-3).

In der Uncover-1 Studie waren ca. 45 % mit Phototherapie, knapp tber 50 % mit einer syste-
mischen Therapie, 40 % mit Biologicals vorbehandelt. Ahnliche Vortherapien gab es in der
Uncover-2 Studie, jedoch war nur ein Viertel der Patienten mit Biologika vorbehandelt. In der
Uncover-3 Studie schlief3lich gab es insgesamt mehr therapienaive Patienten (40 % Photo-
therapie, 45 % systemische Therapie, 15 % Biologicals). Ixekizumab erwies sich bereits in
Woche 2 als wirksam.
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Die anschlieRende Tabelle zeigt die signifikant besseren Ergebnisse fir das PASI-75-An-
sprechen im Vergleich zu Placebo bzw. Etanercept.

Woche 12 Woche 60 (UNCOVER 1 und 2)
Placebo | Ixek. Ixek. Pla- Pla- Ixek. Ixek.
S - 80 mg/ 80 mg/ cebo/ | cebo/ | 80 mg | 80 mg/
O 4 Wo. 2 Wo. 4Wo. | 2Wo. | 4Wo. | 2Wo.
% ';J N 431 432 433 191 211 195 221
PASI 75 (%) | 3.9 82,6 89,1 7,9 9,0 74,4 83,3
. Placebo | Ixek. Ixek. Etan.
o 80mg /4 | 80mg/ | 2x/Wo.
8 ~ Wo. 2Wo
O N 168 347 351 358
zZ
5 PASI 75 (%) 2,4 77,5 89,7 41,6
. Placebo | Ixek. Ixek. Etan.
o 80mg/ 4 | 80mg/ | 2x/Wo.
8 o Wo. 2 Wo.
5] N 193 386 395 382
Z
5 PASI 75 (%) 7,3 84,2 87,3 53,4

Anhand der mittleren Reduktion gegentber dem Ausgangswert im DQLI konnte eine signifi-
kante Verbesserung der gesundheitsbhezogenen Lebensqualitat bei den mit Ixekizumab (- 9,6
(alle 4 Wochen) - 10,2 (alle 2 Wochen)) im Vergleich zu Etanercept (- 8) behandelten Patien-
ten nachgewiesen werden.

Das IQWIG sieht einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen bei erwachsenen Pa-
tienten, die auf andere systemische Therapien einschlie3lich Ciclosporin, Methotrexat oder
PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben, oder bei
denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegentber solchen Therapien vorliegt.
Der G-BA stuft diesen Zusatznutzen auf gering herab. Im Gegensatz zum IQWIG sieht der
G-BA aber auch in der Patientenpopulation, die fir eine systemische Therapie in Frage
kommt, im Vergleich zu Fumarséaure, Ciclosporin oder MTX einen Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen.

In der kirzlich publizierten Interimsanalyse (die Studie lauft noch und ist auf 52 Wochen an-
gelegt) der IXORA-S Studie zeigt Ixekizumab eine statistisch signifikant verbesserte Wirkung
im Vergleich zu Ustekinumab. Fir die 52 Wochen laufende multizentrische, kontrollierte,
doppelblinde, Phase-llI-Parallelgruppen-Studie wurden insgesamt 355 Patienten gescreent
und schlief3lich 302 randomisiert. (Ixekizumab N=136, Ustekinumab N=166). 92 % der Pati-
enten waren systemisch, knapp 15 % mit Biologika vorbehandelt. Die Studie war in einem
ersten Schritt auf Nicht- Unterlegenheit, im zweiten dann auf Uberlegenheit gepowert.

Im primaren Endpunkt PASI-90 zeigt sich ein statistisch signifikantes verbessertes Anspre-
chen fur Ixekizumab.
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Um die Vergleichbarkeit darzustellen, finden Sie in der nachfolgenden Tabelle der Einheit-
lichkeit halber das Ergebnis eines sekundéren Endpunktes, das PASI-75-Ansprechen:

Woche 4 Woche 24
7 Ustekinumab Ixekizumab Ustekinumab Ixekizumab
&
Q 136 166 136 166
= | PASI75 (%) | 68,7 88,2 81,9 91,2
DLQI (0, 1) 44.6 61,0 53,0 66,2

,Die kurze Beobachtungsdauer von 24 Wochen fur eine Erkrankung mit typischerweise
schwankenden, undulierenden Verlaufen ist aber unbefriedigend®, so die AkdA in ihrer Stel-
lungnahme. ,Wegen der bisher begrenzten Beobachtungsdauer und im Hinblick auf den un-
dulierenden Krankheitsverlauf der Plague-Psoriasis sollten weitere Daten zur Effektivitat und
Sicherheit von Ixekizumab vorgelegt werden.®

Die von der EMA im Rahmen des Risiko-Management-Plans geforderten Informationen hin-
sichtlich méglicher Risiken von malignen Erkrankungen, CED, Infektionen und Uberempfind-
lichkeitsreaktionen wurden auch von der FDA im Rahmen von post-marketing Studien gefor-
dert. Die Ergebnisse werden Ende der 2020er Jahre erwartet.

Brodalumab (Kyntheum®)

Seit dem 1. September 2017 ist mit Brodalumab ein IL-17-Rezeptor-A-Antikbper auf dem
deutschen Markt verflgbar.

Hier lohnt sich zunéchst ein kurzer Blick auf die Entwicklungsgeschichte: Wahrend des ge-
samten Studienprogramms kam es zu sechs Selbsttétungsdelikten und weiteren 13 suizida-
len Handlungen. In den USA wurde daher die Zulassung auf die Zweitlinientherapie be-
grenzt. Der pharmazeutische Hersteller Amgen, welcher den Wirkstoff urspriinglich in Zu-
sammenarbeit mit Astra Zeneca entwickelte, zog sich aus dem Verfahren zurtick. SchlieZlich
hat LEO Pharma die Lizenz nun tlbernommen und vermarktet das Arzneimittel in Deutsch-
land und Europa.

Ein zweiter Blick gilt dem Studienprogramm.

An den drei pivotalen Zulassungsstudien haben insgesamt 4.373 Patienten mit einer mittel-
schweren bis schweren Plaque-Psoriasis teilgenommen, die nur unzureichend auf eine lo-
kale Therapie angesprochen hatten. Alle Patienten waren deshalb Kandidaten fiir eine syste-
mische Therapie oder eine Phototherapie. Eingeschlossen wurden Patienten mit einem PASI
Ausgangsscore grofRer 12.

Insgesamt unterscheiden sich die Studien nicht grof3artig von den drei Konkurrenten.

In der AMAGINE-1-Studie wurde Brodalumab in den zwei Dosierungen (210 mg oder 140
mg alle zwei Wochen subkutan) mit Placebo verglichen. Nach zwolf Wochen war es bei
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83 % (210 mg-Dosis) und bei 60 % (140 mg-Dosis) zu einem Rickgang im PASI-Score um
75 % gekommen (PASI-75). In der Placebo-Gruppe wurde dieses Ziel nur von 3 % der Pati-
enten erreicht. Eine nahezu bis vollstdndige Abheilung (,sPGA success®) wurde unter den
beiden Dosierungen bei 76 % beziehungsweise 54 % erreicht gegentiber 1 % in der Pla-
cebo-Gruppe. Im Vergleich zu Ustekinumab zeigte sich in den Studien AMAGINE 2 und 3
nach 12 Wochen ein signifikanter Vorteil fir Brodalumab 210 mg im PASI-75-Ansprechen.

AMAGINE 2 AMAGINE 3
Placebo | Ustek. Brodal. Brodal. Placebo | Ustek. Brodal. Brodal.
140 210 140 210
N 300 309 610 612 19 217 435 531
PASI75 | 8 70 67 86 6 69 69 85
sPGA* | 4 61 58 79 4 57 60 80
O oder 1

*) standardisierte globale Einschatzung des Arztes) 0 oder 1 (fast reine Haut)

Der anhaltende Effekt nach 52 Wochen wurde lediglich anhand des sPGA Wertes belegt.

AMAGINE 2 AMAGINE 3
Brodal. Brodal. Brodal. Brodal. Brodal Brodal. Brodal. Brodal.
140 alle | 140 alle | 140 alle | 210 alle | 140 alle | 140 alle | 140 alle | 210 alle
8 Wo- 4 Wo- 2 Wo- 2 Wo- 8 Wo- 4 Wo- 2 Wo- 2 Wo-
chen chen chen chen chen chen. chen chen
N 168 335 337 334 174 341 343 342
sPGA 0 | 8 30 144 209 10 53 154 208
oderl

Wie bei allen IL-17-Antik6rpern ist die Gabe von Brodalumab mit einer erhéhten Infektions-
gefahr verbunden.
Eine ungewdhnliche Nebenwirkung ist ein méglicherweise erhohtes Risiko von Suiziden. In
den drei Studien nahmen sich insgesamt vier Patienten das Leben. Die FDA warnt in einem
umrahmten Warnhinweis vor dem Risiko. Das Medikament darf nur im Rahmen einer ,Risk

Evaluation and Mitigation Strategy" (REMS) an die Patienten abgegeben werden.

Patienten und Angehdorige sind darauf hinzuweisen, auf ein Auftreten oder eine Verschlech-
terung von Depressionen, Suizidgedanken, Angst oder anderen Stimmungsschwankungen
zu achten und ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal zu kontaktieren,

falls dies eintritt.
Das weitere Spektrum der Kontraindikationen und UAW &ahnelt dem der anderen IL-17-A-An-

tikbrper (detaillierte Angaben entnehmen Sie bitte der Fachinformation).

Die empfohlene Dosis betragt 210 mg und wird initial in Woche 0, 1 und 2 subkutan verab-
reich. Danach erfolgt die Gabe alle 2 Wochen.
Aktuell betragen die Behandlungskosten fur 52 Wochen Erhaltungstherapie 24.646 € (AVK).
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Fazit: Insgesamt kann man feststellen, dass sich die IL-Inhibitoren grundsétzlich nicht we-
sentlich voneinander unterscheiden. Bis zum Vorliegen der Nutzenbewertungen empfehlen
wir Ihnen bei medizinischer Notwendigkeit nach Abwéagung der einzelnen Vorziige und
Nachteile (Beachtung der Fachinformation) ein wirtschaftliches Arzneimittel auszuwahlen.

Bald wird es weiteren Zuwachs in dieser Familie geben. Fir den IL-23-Antikérper Gusel-
kumab liegt bereits das positive Votum der europaischen Zulassungsbehdrde vor und wartet
auf die Zustimmung der Kommission.
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