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Familie der Spondylarthritis — Cytokine und deren Einfluss — Auswirkung
auf die Zytokin Blockade und Therapierichtlinien
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Der Beitrag von IL-17 zur chronischen Entziindung bei AS
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Knochenumbau konnte in Verbindung mit IL-17A
stehen'3

IL-17A beeinflusst Osteogenese und
Knochenhomdostase'-3

Bildung, Differenzierung und Aktivierung von
Osteoklasten werden durch IL-17A gefordert?

Entzindungen der Enthesen durch IL-17
produzierende T-Zellen ist assoziiert mit
Knochenneubildungen®

HLA-B27-Tiermodell der SpA: Hemmung der
Entzindung, Zerstorung und Neubildung von
Knochen durch Anti-IL-17A Therapie®

1. Balani D, et al. Arthritis Rheum 2013;65:436—-446; 2. Kitami S, et al. Biochimie 2010;92:398-404; 3. Osta B, et al. Front
Immunol 2014;5:425; 4. Maruotti N, et al. Clin Exp Med 2011;11:137-45; 5. Sherlock JP, et al. Nat Med. 2012;18:1069-77 6.

AS, Ankylosierende Spondylitis; IL, Interleukin; HLA, Humanes Leukocyten Antigen; Th, T-Helferzelle

van Tok M, et al. Oral presentation at ACR 2015, 6-11 November, San Francisco, CA, USA. Abstract 981.



Enthesitis fuhrt zu irreversiblen strukturellen Schaden

ENTHESEN? ENTHESITIS??
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AS, ankylosierende Spondylitis; PsA, Psoriasis-Arthritis; 1. Hochberg MC, MD, MPH, et al. Rheumatology (6th edition). Philadelphia, PA: Mosby/Elsevier; 2015: Section 19; 2. Lories RJ, Mc
CT, et al. N Engl J Med. 2017;376:957—70; 4. Sherlock JP, et al. Nat Med. 2012; 18:1069—76; 5. Kehl AS, et al. Arthritis Rheumatol. 2016;68:312—22 ; 6. van Tok M, et al. Arthritis Rheu
Colbert RA. Arthritis Rheumatol. 2014;66:231-41; 8. Baeten D, et al. Arthritis Rheumatol. 2013;65:12-20.




2586 Results from the Biopsy Driven Ebio Study: Entheseal Tissue Signature in Response to IL-17 Blockade in Psoriatic Arthritis. Maria Gabriella Raimondo

* Eine minimalinvasive ultraschallgesteuerte Biopsie des lateralen Epicondylus bei PsA-Patienten mit aktiver Ellenbogen
Enthesitis vor und nach mind. 3 Monaten Behandlung mit Secukinumab durchgefihrt.

* Neutrophile, CD4+T-Zellen und ILC hahmen nach IL-17-Blockade signifikant ab

* insbesondere in Bezug auf die IL-17A-positiven Fraktionen jedes Zelltyps.

* Neben der quantitativen Reduktion von IL-17-produzierenden Immunzellen _auf die

Transkriptionszustande der residenten Enthesenzellen beobachtet

« signifikanten Anstieg der Haufigkeit von pro-auflésenden CD200+-Fibroblasten2 und ILC2-Zellen nach der Behandlung

Here we show for the first time a full picture of cellular
changes in the microarchitecture of inflamed entheses
upon anti-IL-17 treatment.




Klinische kriterien fir den entzuindlichen Riuckenschmerz - Berlin
Kriterien, ASAS Kriterien, EULAR Kriterien

Alter bei Beginn <40 Jahre
Langsamer Beginn
Besserung bei Bewegung
Keine Besserung in Ruhe

Nachtliche Beschwerden mit Besserung nach dem Aufstehen



Likelyhood ratio — wahrscheinliche Vorraussagekraft fir
das Vorliegen einer SpA

Easy Probability Estimation of the Diagnosis of
Axial Spondyloarthritis by Using Sum Scores

Relevance of several findings for the diagnosis of axial spondyloarthritis

LR+ (positive test score =
result) 10 x In{LR)

Inflammatory back pain 31 1"
Heel pain (enthesitis) 34 12
Peripheral arthritis 40 14
Dactylitis 45 15
Iritis / antenor uveitis 73 20
Psonasis 25 9
Inflammatory bowel disease 40 14
Positive family history for SpA 64 19
Good response to NSAIDs 51 18
Raised acute-phase reactants (CRP/ESR) 25 q
HLA-827 positivity 90 2
Sacroditis on MRI 9.0 22
Sacroiitis (= grade 3) on x-rays 200 30

Sum up the scores of positive findings and enter result into next slide.

Modified from: Feldtkeller E ot al. Rheumatology 2013,52:1648.50 ASAS
Rudwaleit M ot al. Arthritis Rheum 2005,52:1000-8



Kriterien der axial/peripheren Spondylarthritis

Patienten mit chronischen Patienten mit ausschlieBlich
und Aﬂiﬂ%&ﬁﬁﬂhﬁ&#ﬂﬂ a-lt.'? Jahre peripheren Symptomen
di:E;E;?]ﬁmg . Plu:';ﬁz'gﬂm e Arthritis oder Enu;ﬁ:ﬁm; oder Daktylitis
SphA-Parameter SpA-Farameter
SpA-Parameter: = 1 SpA-Parameter:
- entzlindlicher Riickenschmerz « Uveitis
- Arthritis = Psoriasis
» Enthesitis (Ferse) + M. Crohn/Colitis ulcerosa
- Uveitis - Vorangehende Infektion
- Daktylitis « HLA-B27
- Psoriasis - Sakroiliitis in der Bildgebung
« M. Crohn/Colitis ulcerosa oder
» Gutes Ansprechen auf NSAR = 2 andere 5pA-Parameter:
« Familienanamnese fiir SpA « Arthritis
« HLA-B27 = Enthesitis
» Erhéhtes CRP « Daktylitis
« Entziindlicher Rickenschmerz
Sensitivitst: 79,5; Spezifitht: 83,3 %; n = 975 (jemals)

« Familienanamnese fiir SpA



Extramuskuloskelettale Manifestationen AAU, CED, Psoriasis

Comparing clinical profiles in spondyloarthritis with Crohn’s disease or
ulcerative colitis: insights from the ASAS-PerSpA study

Valeria Rios Rodriguez *=, Tugba lzci Duran #, Murat Torgutalp *, Clementina Lépez-Medina *, Maxime Dougados

*E Mitsumasa Kishimoto 7, Keisuke Ono 5, Mikhail Protopopov g, Hildrun Haibel "J, Judith Rademacher *, Denis

Poddubnyy ¥ Fabian Proft '**

3.152 Patientien mit axialer oder peripherer SpA wurden untersucht.
4.6% hatten eine CED, wobei 59% einen Morbus Crohn und 26.7% eine Colitis ulcerosa hatten,

In beiden Gruppen (CD/CU) hatten mehr Patienten eine ax. SpA als eine periphere SpA
Das Alter war bei beiden Gruppen gleich — cirka 44 Jahre

Beim Morbus Crohn waren mehr Manner 63%

Die Diagnoseverzogerung der ax SpA war bei beiden Gruppen uber 7 Jahre.

Klinisch war der chronische Rickenschmerz die haufigste berichtete Symptomatik
HLA B27 war bei Morbus Crohn haufiger als bei der CU 51% vs. 39%.

Die Psoriasis war mit 15% und die Uveitis mit 28 % bei der Colitis ulcerosa haufiger als beim Mb Crohn,



Pravalenz der AAU bei Spondylarthritis — COMOSPA Studie

3.984 Patientien mit SpA
Die Pravalenz der ersten AAU-Episode:

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der SpA — Pravalenz 10.5%
Pravalenz 30 Jahre nach der SpA Diagnose — 46%

Erhoht bei:

HLA B27 Positivitat

AAU in der Familienanamnese
Periphere Enthesitis

CED

Fehlende biologica Therapie



Reizdarmsymptom haufig bei Spondyloarthritis

Die Pravalenz von Reizdarmsymptomen bei Patienten mit SpA betrug demnach 15,4 % (8,8 — 23,3 %).

Female - ’OH = 1.39(0.89,218)
Unemployed - .OR = 1 51(0 882 58)
BASDAI - 3 IOR = 1.07(0.91:1 25)
BASFI - 1gOR =107(083:1.23)
Previous @O = 1.54(0.96.2 46)
biologics 2 1
Fibromyalgia - oOR = 1.30(0.74.227)
Anxiety - @ Of =200(121:332)
Depression - o Ofil=0.76(0.38:1.53)
Physically | o OFi = 0.4%(0.23.0 88)
active
1 T 1 1
0 1 2 3 4

Adjusted OR (95%: ClI)
Abb. 1: Risiko fur ein Reizdarmsyndrom bei axSpa. Bertrand et al., RMD Open
2024;10:e003836. (7)



C-REAKTIVES PROTEIN IN DER AXSPA

Etwa 50% der axSpA-Patient:innen haben normale CRP-Werte'

r-axSpA-Patient:innen
konnen trotz normaler CRP-
Level Symptome einer
aktiven Erkrankung
aufweisen’-3

Normales CRP
<5 mg/L

CRP-Level korrelieren nicht
zwangslaufig mit dem
Inflammationsstatus
gemall MRT#

Moderate Korrelation zwischen CRP und MRT der Wirbelsaule
(Spinal MR DAS) jedoch keine signifikante Assoziation von CRP

Normaler CRP-Wert: <5 mg/L, erhéhter CRP-Wert: >5mg/L.

1. Lorenzin M, et al. Ther Adv Musculoskelet Dis 2020;12:1-19. 2. Spoorenberg A, et al. J Rheumatol 1999;26(4):980-4. 3. Poddubnyy D, et al. Ann Rheum Dis 2010;69:1338-1341. 4. Tian H, et al. Clinical Rheumatology 2023; 42(9):2397-2407. 5. Wang R, et al. JAMA Netw Open 2022;5:6222312.

Y und MRT der lliosakralgelenke (SIJ MR DAS)*

J

[F

Niedrigere
Wahrscheinlichkeit fur ein
Ansprechen auf eine TNFi-

Therapie®



Haufigkeit von CRP bei der Spondylarthritis

In der Literatur liegt der Anteil von Patienten mit erhohtem CRP bei axialer Spondyloarthritis grob bei
~40-50%.

Bei (radiographischer) Ankylosierender Spondylitis werden haufiger erhohte CRP-Werte beobachtet
(typischerweise ~40-60%).

Bei non-radiographic axSpA ist der Anteil niedriger (haufig ~20-40%).

Viele Patienten mit aktiver Krankheitsaktivitat haben trotzdem normale CRP-Werte



Klinische Merkmale der nr-axSpA1-°

Patienten mit nr-axSpA zeigen eine deutliche Krankheitslast, wobei die selbstberichtete Krankheitsaktivitat und funktionelle

’/'
%-
T
‘w

AS, Ankylosierende Spondylitis; MRT, Magnetresonanztomographie;
nr-axSpA, nicht-radiographische axiale Spondyloarthritis

Haufiger in Frauen
als Mannern (60—
70% weiblich)

Klrzere
Krankheitsdauer;
Patienten
progredieren haufig
zu AS

Roéntgen: Keine
eindeutige
Sacroiliitis

Beeintrachtigung mit jener von AS-Patienten vergleichbar ist'-3

Betroffene Korperteile Allgemeine Symptome

Schmerz
Fatigue
Steifheit

Wirbelsaule —> Bewegungseinschrankung
// Entzindung
Becken % J L=

n

Reduzierte Lebensqualitat Komorbiditaten
Arbeitsbeeintrachtigung Periphere Arthritis
Depression Enthesitis
Angst Uveitis

\ Psoriasis

nr-axSpA Patienten zeigen bis zu 30%-48% an AktivitatseinbuBen*

Diagnoseverzégerung
(5-10 years)

Kein bestatigender
diagnostischer
Labortest

MRT ist teuer und
nicht Gberall
zuganglich

1. Boonen A et al, Semin Arthritis Rheum. 2015;44:556-562. 2. Mease PJ et al, J Arthritis Care Res (Hoboken). 2018. 3.
Protopopov M and Poddubnyy D, Expert Rev Clin Immunol. 2018;14:525-533. 4. Mease PJ et al. Ann Rheum Dis

2016;75(Suppl 2):323—4. 5. Rohekar S et al 2013 ACR/ARHP annual meeting, October 25-30, San Diego, CA. Abstract no.
2451. 6. Sieper J et al, Clin Exp Rheumatol 2016;34:975-983. 7. van Hoeven L et al, Arthritis Res Ther 2017;19:143. 8.

Wallman J et al, Rheumatol. 2017;56:716—724. 9. van der Heijde D et al, Ann Rheum Dis 2013;72(Suppl 3):A523-A524.
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? RMD Open. 2021 Jan;7(1):e001450. doi: 10.1136/rmdopen-2020-001450,

Prevalence and distribution of peripheral
musculoskeletal manifestations in spondyloarthritis
including psoriatic arthritis: results of the
worldwide, cross-sectional ASAS-PerSpA study

Clementina Lopez-Medina ' 2 3 Anna Molto 4 2, Joachim Sieper 3, Tuncay Duruéz @, Uta Kiltz 7,

Cross-sectional study with 24 participating countries.
Patients with a diagnosis of axial SpA (axSpA),
peripheral SpA (pSpA) or PsA

A total of 4465 patients were included
(61% men, mean age 44.5 years)

Peripheral musculoskeletal manifestations with regard to the diagnosis

100%

80%

7C".,

60%

axSpA n=2719 pPSpA n=433

m Midfoot arthritis

174%
58% 58%
7.0%
32,7%
26.7%
12.5%

PsA n=1033

94.7%
7.3%
S0%
44 3%
40 9%
40% %
33,99%50
30%
3.1%

20%

13.6%

10.3%
10% 5.2% 6.0% .
o 1R [

m Root joints involvement  mPenpheral joint disease

90.8%

759%
5.2%
52.7%
18.8% y
I 6.1%

Juv-SpA + others
n=112

ReA + IBD-SpA n=168

mEnthesitis  mDactylitis



MRT/CT, was ist die beste Option

Kriterium




Risikofaktoren der radiographischen Progression bei
nr-axSpA1-8

» Genetische Faktoren und Proteinmarker Radiographische Progression uber 5 Jahre
e nach Baseline-Entziindungsmarkern®
 HLA-B27-Positivitat

* Erhohtes CRP

-
o 0

« Strukturelle Veranderungen im MRT

A A
N B

* Axiale Erkrankung

 Gesallschmerzen

Patienten, die von nr-
axSpA progredieren (%)
)

« Uveitis in der Vorgeschichte

 Mannliches Geschlecht

O N b~ OO ©

MRT SIJ+/CRP+ MRT SIJ+/CRP-  MRT SIJ-/CRP+ MRT SIJ-/CRP-

* Sozio-0konomische Faktoren®

« Umweltfaktoren* Baseline-Parameter

*Sozio-6konomische oder umweltbedingte Faktoren wie Rauchen L ebensstil korperlich herausfordernde Arbeit 1. Protopopov M and Poddubnyy D, Expert Rev Clin Immunol. 2018;14:525-533. 2. Malavviya AN, et al. Int J
mit hoher Muskelaktivitat haben einen deutlichen Einfluss auf die Krankheitsprogression gezeigt. Rheumatol. 2017, Article ID 1824794. 3. Dougados M, et al. Arthritis Rheumatol. 2016;68(8):1904—13; 4.
AS, Ankylosierende Spondylitis; ASAS, Assessment of SpondyloArthritis international Society; Poddubnyy D, et al. Ann Rheum Dis. 2011:annrheumdis145995; 5. Haroon N, et al. Arthritis Rheum.
CRP, C-reaktives Protein; HLA, humanes Leukocyten Antigen; MRT, Magnetresonanztomographie; 2013;65:S1060-S1; 6. Dougados M, et al. Ann Rheum Dis. 2017;76(11):1823-8; 7. Jeong H, et al. Int J

nr-axSpA, nicht-radiographische axiale Spondyloarthritis; SIJ, sacroiliac joint Rheum Dis. 2015;18(6):661-8; 8. Bochkova A, et al. Ann Rheum Dis. 2014;73(Suppl 2):439-40. 20



Patienten mit axSpA zeigen eine hohe
Krankheitsbhelastung

60 mRA (n=1093) = PsA (n=365) mAxSpA (n=333)
50 A
4 )
— 4 .
= 0
E
7)) 30 A
S
o
Qo 20 -
=
= 96 10.610.6
10 A
0
Patient's global Evaluator's global Pain Joint pain Spine pain Nocturnal pain Fatigue
assessment assessment

\ J - J - J

AxSpA, axiale Spondyloarthritis; PsA, Psoriasis-Arthritis; RA, Rheumatoide Arthritis; VAS, visuelle Analogskala;
Patientenberichtete Daten einer crossektionalen Studie mit RA, PsA, und axSpA Patienten, welche im Jahr 2013 die 1. Strand V and Singh JA. Mayo Clin Proc. 2017;92:555-64.;
Ambulanz eines Krankenhauses in Siidnorwegen besucht hatten. 2. Michelsen B, et. al. PLoS One. 2015;10:e0123582. 21



7
ASAS/EULAR EMPFEHLUNGEN | UPDATE 2022

/
Bei allen Patient:innen
in Erwégung ziehen Alle Patient:innen
Klinische Diagnose einer axSpA
- J
o | v ) Bei Symptomen v § '
ase . . Start mit NSAR und Auftitration bis Schulung
Physiotherapie . . . Regelmafige Ubungen
zur maximal tolerierten Dosis .
L ) Raucherentwohnung
Ausreichendes
. A;Sir?,;heg ”a?Ch JA—> Fortfiihren «  Pradiktor fiir ein Therapieansprechen: Ein
2“”57%;/’23?6 —* Yochen: erhShter CRP-Wert hat sich als stérkster Pradiktor
NSAR fir ein gutes Ansprechen auf eine TNFi-Therapie
= NEIN erwiesen (r-axSpA und nr-axSpA
~ o _ pA und nr-axSpA).
Phase Il ¢ Uberwiegend periphere Symptome | AusschlieBlich axiale Erkrankung
Bei Kontraindikation oder
Lokale GC Injektion bzw. W ausbleibendem Ansprechen . Start TNFi, IL-17i oder JAKi**
Sulfasalazin in Erwagung ziehen J Gangige Praxis TNFi oder IL-17i
Historie wiederkehrender Uveitis oder
aktive IBD: mAb TNF bevorzugt;
signifikante PsO: IL-17i bevorzugt
A ASDAS 2 1.1
N~ nach mindestens JA—> Fortfiihren ---»
e 12 Wochen?
Phase lll !
ase NEIN

*Nach Versagen der konventionellen Therapie unter Beriicksichtigung weiterer Komanifestationen. **Die folgenden Risikofaktoren fiir kardiovaskulére Ereignisse und maligne Erkrankungen missen berlcksichtigt werden, wenn beabsichtigt wird, einen JAKi zu verschreiben: Alter Uber 65 Jahre, gegenwartiges
oder ehemaliges Rauchen, andere kardiovaskulére Risikofaktoren, andere Risikofaktoren fiir maligne Erkrankungen, Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse.

Modifiziert nach: Ramiro S, et al. Ann Rheum Dis 2023;82:19-34.



AXSPA | PRADIKTOREN FUR EIN THERAPIEANSPRECHEN
Hohere Wahrscheinlichkeit eines Nicht-Ansprechens auf TNFi bei niedrigeren
CRP-Werten

Die Wahrscheinlichkeit fur ein erhebliches Ansprechen? auf TNFi Die Wahrscheinlichkeit fir ein Nicht-Ansprechen® auf TNFi
stieg mit hoheren CRP-Werten stieg mit niedrigeren CRP-Werten

Reihung der Parameter nach Wichtigkeit
(Permutation Feature Importance in Logistic Regression Model)

CRP | - CRP |
PtGA mmmm Alter I
- BMI = - BASDAI | Riickenschmerz
- BASFI mm BASFI mmm
BASDAI | Riickenschmerz mm -PtGA mmm
Mannliches Geschlecht mm HLA-B27 positiv mm
Totaler Riickenschmerz m Ménnliches Geschlecht =m
Alter m Totaler Riickenschmerz 1
HLA-B27 positiv B HLA-B27 negativ |
BASDAI | periphere Beteiligung 1 BASDAI | Morgensteifigkeit |
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1
Decrease of model performance Decrease of model performance

Retrospektive Kohortenstudie mit den Daten von 10 RCTs (1899 Patient:innen mit einer aktiven r-axSpA, die zwischen 2002 und 2016 mit einem TNFi behandelt wurden). Das Ziel war die Einwicklung und Validierung eines Modells zur Vorhersage des Therapieansprechens.
aEin erhebliches Ansprechen war definiert als eine ASDAS-Verbesserung 22.0. ® Kein Ansprechen war definiert als eine Veranderung des ASDAS < 1.1. ¢ Die unter den Top 5 gereihten Parameter wurden in reduzierten Modellen fiir eine etwaige klinische Anwendung getestet, mit dem Symbol “ - *
gekennzeichnete Parameter wirkten sich mit steigenden Werten negativ auf das Ansprechen bzw. Nicht-Ansprechen aus.

Modifiziert nach: Wang R, et al. JAMA Netw Open 2022;5:€222312.



PRADIKTOREN FUR EIN THERAPIEANSPRECHEN
Erhohtes CRP als ein Pradiktor fiir das Ansprechen einer TNFi-Therapie'-°

Rudwaleit et al.t | Infliximab (n-e9), Etanercept (n-30)
RHAPSODY? | Adalimumab (n=1250)

ASSERT3 | Infliximab (n=279)

GO-RAISE3 | Golimumab (n=3s6)

RCT

y
GLAS Study? | Infliximab (=32, Etanercept (=137, Adalimumab (=51
DANBIO Registry’ | Infliximab (n-a25), Adalimumab (n-247), Etanercept (n-1s0)
BSR Biologics Registry® | Etanercept (n-14s), Infliximab (n-93), Adalimumab (n-20)
EuroSpA’ | Infliximab (n=4600), Etanercept (-s183), Adalimumab (=6s91), Golimumab (n=3280), Certolizumab (n-1242) y
Maneiro JR, et al.8| 37 Artikel, 33 Studien, 6736 Patient:innen mit AS

D

1. Rudwaleit M, et al. Ann Rheum Dis 2004;63:665-670. 2. Rudwaleit M, et al. The Journal of Rheumatology 2009;36(4):801-808. 3. Vastesaeger N, et al. Ann Rheum Dis 2011;70:973-981. 4. Arends S, et al. Arthritis Res Ther 2011;13:R94. 5. Glintborg B, et al. Ann Rheum Dis 2010;69:2002-2008 6. Lord PA,
et al. Rheumatology 2010; 49(3):563-570. 7. @rbjerg LM, et al. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2022; 56:152081. 8. Maneiro JR, et al. RMD Open 2015;1:¢000017. 9. Goupille & Wendling D, Joint Bone Spine 2024;91(3):105662.



ASAS 40 Verbesserung nach 24 Wochen Therapie
von AS Patienten mit TNFa Blockern*

%

O WN =

*Verschiedene Studien, kein direkter Vergleich

60 -
50 47 45

40 - 59
30 -

20 -
12 14 13

10 -

48
44

15 16

Infliximab' Placebo Etanercept? Placebo Adalimumab? Placebo

. van der Heijde D et al. Arthritis Rheum 2005,52:582-91

. Davis JC et al Ann Rheum Dis 2005;64:1557-62

. van der Heijde D et al. Arthritis Rheum 2006,54:2136-46
. Inman RD et al. Arthritis Rheum 2008;58:3402-12

. Landewé et al. Ann Rheum Dis 2014:73:39-47 .

Golimumab*Placebo Certolizumab® Placebo
pegol

DOKTOR VUST (@



Efficacy and safety of golimumab in patients with
non-radiographic axial spondyloarthritis: a
withdrawal and retreatment study (GO-BACK)

Cindy L ) Weinstein 1, Paula Sliwinska-Stanczyk , Tomas Hala *, Marina Stanislav 4

Anjela Tzontcheva =, Ruji Yao ', Yuliya Berd 7, Sean P Curtis ', George Philip !

Screening

Assess trial
eligibility

Month

Period 1 — Open-label
run-in

GLM QMT

Evaluate response to GLM?®

Period 2 - Double-blind
withdrawal vs continued treatment

PBO QMT

GLM QMT
Safety

follow-up®
GLM Q2MT

Monitor signs and symptoms
of disease and identify
disease flares®

10 25

1.0 4

0.9

0.8

0.7 1

0.6

0.5

0.4

Survival probability

0.3

0.2

0.1+

0.0

: j{ﬂ{—{ }L

|l Censored
Log-rank P < 0.0001"
GLM QMT
——— GLM Q2MT
— - — PBO

H R

T T T T
0 1 2 3

Participants at risk

T T T T T T T T T
4 5 6 7 8 9 10 1" 12

Event or censored time, months

GLM QMT 63
GLM Q2MT 63
PBO 62

59
61
57

55
58
48

55
56
36

54 54 54 54 54 54 54 53 24
53 52 50 49 48 48 46 45 19
31 27 24 24 23 22 22 22 10



Spondylarthritis

PRADIKTIONSMODELL FUR DIE VORHERSAGE DES AUFTRETENS EINES SCHUBES.

Das Vorhersagemodell umfasst folgende Variablen, mit einem erhdhten Risiko fur einen Schub der Grunderkrankung:

Positiver HLA B27 Status

Entzindlicher Ruckenschmerz

Psoriasis der Haut

SpA in der Familiengeschichte

Diabetes mellitus

Reduktion des TNFi um uber 50% der Startdosis



AXSPA | PRADIKTOREN FUR EIN THERAPIEANSPRECHEN
Hohere Wahrscheinlichkeit eines Nicht-Ansprechens auf TNFi bei niedrigeren
CRP-Werten

Die Wahrscheinlichkeit fur ein erhebliches Ansprechen? auf TNFi Die Wahrscheinlichkeit fir ein Nicht-Ansprechen® auf TNFi
stieg mit hoheren CRP-Werten stieg mit niedrigeren CRP-Werten

Reihung der Parameter nach Wichtigkeit
(Permutation Feature Importance in Logistic Regression Model)

CRP | - CRP |
PtGA mmmm Alter I
- BMI = - BASDAI | Riickenschmerz
- BASFI mm BASFI mmm
BASDAI | Riickenschmerz mm -PtGA mmm
Mannliches Geschlecht mm HLA-B27 positiv mm
Totaler Riickenschmerz m Ménnliches Geschlecht =m
Alter m Totaler Riickenschmerz 1
HLA-B27 positiv B HLA-B27 negativ |
BASDAI | periphere Beteiligung 1 BASDAI | Morgensteifigkeit |
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1
Decrease of model performance Decrease of model performance

Retrospektive Kohortenstudie mit den Daten von 10 RCTs (1899 Patient:innen mit einer aktiven r-axSpA, die zwischen 2002 und 2016 mit einem TNFi behandelt wurden). Das Ziel war die Einwicklung und Validierung eines Modells zur Vorhersage des Therapieansprechens.
aEin erhebliches Ansprechen war definiert als eine ASDAS-Verbesserung 22.0. ® Kein Ansprechen war definiert als eine Veranderung des ASDAS < 1.1. ¢ Die unter den Top 5 gereihten Parameter wurden in reduzierten Modellen fiir eine etwaige klinische Anwendung getestet, mit dem Symbol “ - *
gekennzeichnete Parameter wirkten sich mit steigenden Werten negativ auf das Ansprechen bzw. Nicht-Ansprechen aus.

Modifiziert nach: Wang R, et al. JAMA Netw Open 2022;5:€222312.



MOLEKULEIGENSCHAFTEN

Bindung mit hoher Affinitat® und Spezifitat an IL-17A und IL-17A/F:

Bindungs- Eliminations- -
mAb Subtyp affinitat (Ko)S HWZ* Molekiile
Ixekizumab1.2:3 Humanisierter IgG4 LSl 13 Tage T
1.8 pM
I = .....
IL-17A/A
IL-17A: m 11!53!
Secukinumab3+ Humaner IgG1/k 100-200 pM 27 Tage —T 1 n X g
IL-17A/F
- = _____
& IL-17F/F
. . Humanisierter IL-17A: 3.2 pM 23 Tage %
5,6 _ |
Bimekizumab IgG1/k IL-17F: 23 pM H:H
Die Bindungsaffinitats von Ixekizumab zu IL-17A ist Das Homodimer IL-17F/F wird durch Ixekizumab nicht gebunden und kann weiterhin far
ca. 50 bis 100 mal hoher als jene von Secukinumab? physiologische Aufgaben wie z.B. die Candida-Abwehr zur Verfligung stehen?

§ Die Werte zur Bindungsaffinitat entstammen aus In-vitro-Analysen. Die Bindungsaffinitat ist nur einer von mehreren Faktoren auf die Wirksamkeit. Bindungsaffinitat zu IL-17A: Ixekizumab: Kg < 3pM". Secukinumab: Ky = 100-200pM?. # Plaque Psoriasis-Patient:innen.

1. Aktuelle Fachinformation Taltz®. 2. Liu L, et al. J Inflamm Res 2016;9:39-50. 3. Paul C, et al. Br J Dermatol 2018;178(5):1003-1005. 4. Aktuelle Fachinformation Cosentyx®. 5. Adams R, et al. Front Immunol 2020;11:1894. 6. Aktuelle Fachinformation Bimzelx®. 7. Abbildung modifiziert nach: Yeung J, et al.
J Cutan Med Surg 2022;26(1_suppl):3S-23S.



COAST-X | ANSPRECHEN IN ABHANGIGKEIT DES INFLAMMATIONSSTATUS (MRT, CRP), WOCHE 16
ASAS-Ansprechen von nr-axSpA-Patient:innen in Abhangigkeit des
Inflammationsstatus

COAST-X

Biologika-naive nr-axSpA-Patient:innen

< 80 - 1 : ]
c
2 60 - . : ]
(5}
g
§ 40 T 35 N - 32 -
< 21
19

S 20 - . - 1
(72]
%
< 0- - : -

N= 105 96 Ns= 29 22 Ns= 33 37 Ns= 27 25

Gesamtpopulation MRT* CRP* MRT-CRP* MRT* CRP-
(ITT) zu Baseline zu Baseline zu Baseline

B Ixekizumab Q4W Placebo

*p<0,05 vs. PBO; **p<0,01 vs. PBO.

Die COAST-X schloss Patient:innen mit einer aktiven nr-axSpA und objektiven Entziindungszeichen (Sakroiliitis im MRT oder erhdhtes CRP) ein, vollstandige Listung der Ein- und Ausschlusskriterien siehe Referenz 1. Gezeigt sind die Daten der ITT-Population’ und der Subgruppen nach Entziindungsstatus?
(MRT*/CRP*: ISG MRT SPARCC 22 und CRP >5, MRT-/CRP*: ISG MRT SPARCC <2 und CRP >5, MRT*/CRP-: ISG MRT SPARCC =2 und CRP <5). Ixekizumab ist zugelassen fiir die Behandlung erwachsener Patient:innen mit aktiver nr-axSpA mit objektiven Anzeichen einer Entziindung (CRP
und/oder MRT), die unzureichend auf NSAR angesprochen haben ?

Modifiziert nach: 1. Deodhar A, et al. Lancet 2020; 395: 53-64. 2. Maksymowych WP, et al. THU0395 Ann Rheum Dis 2020;79:432-433, Poster prasentiert am virtuellen EULAR-Kongress 2020. 3. Aktuelle Fachinformation Taltz®.



>

COAST-V/-W | ANSPRECHEN IN ABHANGIGKEIT DES CRP-WERTES
ASAS-Verbesserungen bei Patient:innen mit und ohne erhohtem Baseline-CRP

COAST-V/-W COAST-V | ( z
integriertes Datenset ) v

@ 80
9 80 - =
< S 60
2 60 - S
S 0
< S 40
> 40 e
Normales CRP g 27 <
< © 20
<5 mg/L $ 20 | 12 %
zu Baseline gt) ;t,
P @ o
< O0- n/Ns
n/Ns= 8/65 20/73
< 80 - < 80
s :
£ 60 - S 60
Erhohtes CRP 2 o
.
> 5mg/L g 40 S 40
. c | .
2u Baseline < g Ixekizumab Q4W
o 20 g 20 B Adalimumab
% @
< 0 2 o- Placebo
n/Ns= 21/126 48/122 n/Ns= 11/61  24/52  29/52

Post-Hoc-Analyse. Berechnet mittels Non-Responder-Imputation. ¥p<0,001 vs. PBO. fp<0,01 vs. PBO. *p<0,05 vs. PBO.
Adalimumab war ein aktiver Referenzarm. Die Studie war nicht darauf ausgelegt, die Nicht-Unterlegenheit oder Uberlegenheit von Ixekizumab gegeniiber Adalimumab zu untersuchen.
Modifiziert nach: Maksymowych WP, et al. Rheumatology 2022;61:4324-4334.



Bimekizumab treatment in patients with active axial
spondyloarthritis: 52-week efficacy and safety from
the randomised parallel phase 3 BE MOBILE 1 and BE

MOBILE 2 studies

¥enofon Baraliakos @ " Atul Deodhar
Marina Magrey,* Walter P Maksymowych

* Désirée van der Heijde ®,
” Tetsurya Tomita,” Huji Xu

Ute Massow,® Carmen Fleurinck,® Alicia M Ellis, ™ Thomas Vaux, "'

Julie Shepherd-Smith,'" Alexander Marten,” Lianne 5 Gensler

BE MOBILE 1 fokussiert auf nicht-radiographische axSpA (nr-axSpA),

12

BE MOBILE 2 radiographischer axSpA (r-axSpA)

Ziel ist die Bewertung, ob Bimekizumab, ein Hemmstoff von

Interleukin (IL)-17A und IL-17F, die Krankheitssymptome lindert

3
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IL 17A Inh - Cosentyx in nrSpA und axSpA

Improvements in Sl joint edema score in nr-axSpA"2
e While an MRI is not necessary, it can be used to help confirm an nr-axSpA diagnosis®

MRI Sl joint edema improvement'?

Week 16 Year 1 Long-term inflammation reduction in ankylosing spondylitis (AS)1
Exploratory analysis Exploratory analysis
« hsCRP correlates better than routine CRP with clinical parameters in patients with As?
80, 75%

64%

éol Percentage change from baseline in mean hsCRP score’

4% Week 16 Year 5

il Exploratory analysis Exploratory analysis

in mean MRI S| edema score

(n=160) (n=162)

Percentage change from baseline

o
I

COSENTYX" Placebo COSENTYX" o
(secukinumab) (secukinumab) 8%
150 mg load 150 mg load ]

~9X
REDUCTIOMN
ws placebo

In PREVENT, MRI SI joint edema improvement was a prespecified exploratory end point in a sul
biologic-naive patients through Year 1. No clinical or statistical conclusions can be drawn.?

69% i BT

B Placebo

In MEASURE 2, change in hsCRP was an exploratory end point at Week 16 and Year 5 in a subgroup of biologic-
naive patients. No clinical or statistical conclusions can be drawn,1



Development of Extramusculoskeletal Manifestations
in Upadacitinib-Treated Patients With Psoriatic
Arthritis or Axial Spondyloarthritis

Denis Poddubnyy &8, Bhumik Parikh, Dirk Elewaut, Victoria Navarro-Compan, Stefan Siebert,
Michael Paley, Derek Coombs, Ivan Lagunes, Ana Biljan ... 5ee all authors

(A) Psoriasis in r-axSpA Studies

EAER, E/100 PY (95% CI)

(A) IBD in PsA Studies (B) IBD in r-axSpA Studies ® PBO (n=303; PY=80.3) (A) Uveitis in PsA Studies (B) Uveitis in r-axSpA Studies
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A real-world comparison of clinical effectiveness
of upadacitinib, tumor necrosis factor inhibitors
or interleukin-17 inhibitors in patients with axial
spondyloarthritis after switching from an initial

tumor necrosis factor inhibitor treatment
Baraliakos X, Saffore CD, Ye X, Urbanik J, Stigler J, Edwards M, Truman |, Barlow S, Deodhar A
Rheumatol Ther 2025

Achievement of pain thresholds: TNF(i)-UPA vs TNF(i)-IL-17(i) Seiievementiohpalnithesholcs AINEWEUEANSIING(IZINGH)
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TNFi-UPA (n=108) = TNFi-TNFi (n=271)
= TNFi-UPA (n=108)  m TNFi-IL-17i (n=178)

. g ) N T . ) Significantly higher proportions of TNF inhibitor-UPA group achieved 22-point and 233% reduction,
Significantly higher proportions of TNF inhibitor-UPA group achieved total pain

and 250% reduction in physician-reported pain compared with TNF inhibitor-TNF inhibitor group

resolution compared with TNF inhibitor-IL-17 inhibitor group



Wirksamkeit der Medikation auf die Krankheitsaktivitat - ASAS 40 Responses

IL-17 Inhibition
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TNF Inhibition
60
50
---‘
]
i
A29%
1
30 1
!
1
1
:
20 16
10 I
0
ETA PBO ADA PBO czZP PBO
week 12 week 12 week 12
TNFnsive TNF-naive mived

ADA: adalimumaty; C2P: contolinumab pegol ETA, etancecept; Gob: Golrmumaby; IXE, Ioekirumab;

SEC. seculdrumaty; UPA, Upadacitinib;. BIME: Blmekirumab

These are not head-to-head-trials, unless specified by *; response rates are shown for
summary purposes only and should not be directly compared due to differences in study
design, timepoints and patient populations.
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ETA: Davis 2003, ABR 3230-3236 ADA: wd Heijde 2006, ABR 54: 2136-2140; CZP: Landewe 2014, ARD 7. 39.47; SECSecukinumab Summary of
Prodect Characteristics: IXE*ivd Meijde 2018, Lancet 392: 24412451 UPA: vd Heide 2019, Lancet 2019,394:2108-2117; TOFA: Tolacitinlbovan
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