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Actualizacion practica de las recomendaciones del
Grupo de Psoriasis de la Academia Espafola de
Dermatologia y Venereologia (GPS) para el tratamiento
de la psoriasis con terapia biologica. Parte 1.
«Conceptos y manejo general de la psoriasis con
terapia biologica»

J.M. Carrascosa®*, L. Puig®, |. Belinchén Romero®, L. Salgado-Boquete®,
E. del Alcazar?, J.J. Andrés Lencina®, D. Moreno' y P. de la Cueva®



Introduccion

* El objetivo de estas recomendaciones es proporcionar a los
dermatodlogos una herramienta de consulta y apoyo en la toma de
decisiones terapéuticas, que facilite que los pacientes con psoriasis

moderada-grave reciban el mejor tratamiento disponible en cada
momento.

* Posicionamiento de la Dermatologia espanola a través del GPS.

* Un instrumento util como para los farmacéuticos hospitalarios, las

asociaciones de pacientes, los gerentes de hospitales y las autoridades
sanitarias.



Justificacion

* La mayoria de las guias y las recomendaciones de grupos de expertos plantean
objetivos terapéuticos cada vez mas exigentes.

* La introduccidén de los biosimilares supone la oportunidad de ampliar el acceso a
farmacos e incrementar la eficiencia de las terapias bioldgicas.

* La aprobacidon de un gran numero de nuevos farmacos bioldgicos, incluyendo los
biosimilares y las moléculas sintéticas de nueva generacion, y los cambios en el
paradigma de tratamiento de la psoriasis hacen recomendable un nuevo
documento de recomendaciones del GPS para el tratamiento de la psoriasis
moderada-grave.



Evaluacion de la gravedad de la psoriasis

* En documentos previos, el GPS ha considerado la determinacion del PASI
absoluto como criterio mas util para evaluar, en cualquier momento del curso de
la enfermedad, si el paciente se encuentra dentro de los parametros de
respuesta terapéutica.

* EI BSAy el PGA pueden utilizarse ademas del PASI para la toma de decisiones
terapéuticas. El BSA siempre debe calcularse si se evalua el PGA.

 El indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI) es el mas utilizado para
evalgar_la calidad de vida relacionada con la salud en dermatologia y en
psoriasis.
* Facil de usar y sensible al cambio.
. Estz_é Iliorlnitado por su estructura unidimensional y equivalencia intercultural
variable.



Evaluacion de la gravedad de la psoriasis

En la evaluacion del impacto en la calidad de vida, puede incluirse una escala
analdgica visual para valorar el prurito y la satisfaccion del paciente con el
tratamiento.

En la evaluacidn de localizaciones especiales (genital, cuero cabelludo y region
palmo-plantar), se recomienda utilizar el PGA y en el caso dela psoriasis ungueal
el Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI), ya que el PASI no es representativo.

Impacto en el itinerario vital del paciente.

» Discapacidad acumulada en el transcurso vital o Cumulative Life Course
Impairment (CLCI).

Valorar la resistencia a los tratamientos.



Clasificacion de psoriasis moderada-grave

Tabla 1 Criterios de psoriasis moderada-grave GPS 2009 y 2016 (cualquiera de las siguientes)

# Criterios de gravedad moderada-grave

—

PASI > 10 o BSA> 10 o DLQI> 10

2 Psoriasis que precisa tratamiento sistémico en algin momento de la evolucion (incluyendo tratamiento sistémico
convencional, biologicos o fototerapia)

3 Psoriasis eritrodérmica®

4 Psoriasis pustular generalizada®

5 Psoriasis pustular localizada si esta se asocia a limitaciones funcionales o psicologicas®

6 Psoriasis que afecta a areas expuestas (p. €j., la cara), palmas, plantas, genitales, cuero cabelludo, unas y placas
recalcitrantes cuando hay impacto funcional o psicologico para el paciente

7 Psoriasis que se asocia a artritis psoriasica

BSA: body surface area; DLQI: Dermatology Life Quality Index; GPS: grupo de trabajo de psoriasis de la AEDV; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index.
@ Considerados como psoriasis grave.



Principios generales de manejo de psoriasis
moderada-grave

* Todas las terapias bioldgicas, incluyendo biosimilares y moléculas sintéticas que han sido aprobadas por la
European Medicines Agency (EMA), deben estar a disposicion de los dermatdlogos en funcidon de las
indicaciones de su ficha técnica, sin retrasos o limitaciones que puedan originar inequidades entre
comunidades autonomas u hospitales.

* Priorizacion:
- Relacionados con el farmaco: eficacia a corto y largo plazo, eficacia comparativa directa e indirecta de

metaanalisis entre farmacos, seguridad, eficiencia, via de administracién, velocidad de instauracion del
efecto, conveniencia.

- Relacionados con el paciente y la psoriasis: tipo de afectacion, curso, gravedad, extensiéon e impacto de
la psoriasis en calidad de vida y sintomas, tratamientos previos y la adherencia a estos, edad, sexo, peso
y presencia de comorbilidades con especial atencion a la artritis psoriasica.

- Relacionados con el sistema sanitario y su organizacion: resultados de los estudios de coste-eficacia. El
GPS recomienda que para la priorizacion por criterios de eficiencia se evalluen parametros como
number needed to treat (NNT), siempre tomando como referencia los objetivos de respuesta aceptados
(p. €j., respuesta PASI 90 o PASI100 o PASI absoluto < 3). La priorizacién por precio de adquisicidon puede
ser considerada como arbitraria si no se acompana de la evaluacién y demostracion de criterios de
eficiencia.



Objetivo terapéutico

* El GPS considera que la evaluacion del PASI absoluto es mas util que
el PASI relativo como medida de actividad para el establecimiento del
objetivo terapéutico y la respuesta al tratamiento en la practica
clinica, ya que resulta independiente del PASI basal.

* Las medidas de mejoria relativa (p. ej., PASI 90) son apropiadas para
evaluarla respuesta terapéutica en los ECA y para efectuar compa-
raciones directas o indirectas.

* Elevar las expectativas de los objetivos terapéuticos en la psoriasis
moderada-grave.



Tabla 2

Recomendaciones 2021 sobre el establecimiento del objetivo terapéutico en la psoriasis moderada-grave

Recomendaciones

El objetivo terapéutico debe:

Individualizarse

Adaptarse a las caracteristicas de la enfermedad

Adaptarse a las caracteristicas del paciente

Establecerse independientemente del tipo de farmaco

Al establecer el objetivo terapéutico es recomendable diferenciar entre:

Objetivo optimo

Objetivo clinicamente adecuado

Entre los objetivos optimos deben incluirse:

Alcanzar una respuesta PASI 100, el PASI absoluto 0 o el aclaramiento completo

Ausencia de manifestaciones clinicas asociadas a la psoriasis

Ausencia de impacto de la psoriasis en las esferas psicologica, emocional, social y laboral del paciente
Entre los objetivos clinicamente adecuados deben incluirse:

Alcanzar una respuesta PASI 90

Alcanzar un PASI absoluto < 3

BSA < 3%y PGA 0-1

En localizaciones especiales PGA <1

Minimizar el impacto en calidad de vida

Alcanzar la actividad minima de la enfermedad

Un DLQI de 0/1 no debe considerarse como objetivo terapéutico cuando se evalua independientemente de la
respuesta clinica

En pacientes concretos o situaciones determinadas (fracasos previos, comorbilidades asociadas) pueden
considerarse clinicamente adecuados otros objetivos terapéuticos (respuesta PASI 75, PASI < 5)

BSA: bodv surface area; DLQI: Dermatology Life Quality Index: PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PhGA: Physician Global Assessment.



Actividad Minima de la Enfermedad

* Concepto de actividad minima de la enfermedad(EMA), que el GPS ha definido
como la ausencia de artritis activa y al menos 3 de los siguientes:

- Picor £ 1/10.

Descamacion < 2/10.

Enrojecimiento < 2/10.

Visibilidad < 2/10.

BSA < 2.

DLQI < 2.

Sin lesiones en localizaciones especiales.



Consideraciones en la eleccion de |la terapia

* En general, los inhibidores de la interleucina IL-17 y su receptor, y los inhibidores
de la IL-23 (antip19), teniendo en cuenta su eficacia en comparacion directa e
indirecta con otros farmacos, y su perfil de seguridad, son los grupos que
presentan, en su conjunto, un perfil con mejores perspectivas en relacion con la
consecucion de los objetivos terapéuticos planteados en este documento.

» Otros grupos terapéuticos como los anti-TNF, inhibidores de la [L-12/23 (anti-
p40), pueden considerarse como las terapias mas indicadas para la 12 linea de
tratamiento en algunos pacientes o escenarios clinicos.



Consideraciones en |a eleccion de |a terapia

* Teniendo en cuenta criterios de eficiencia, los biosimilares de cualquier clase
terapéutica pueden considerarse como las terapias mas indicadas para la 12 linea
de tratamiento (en ausencia de contraindicaciones o consideraciones de
seguridad en pacientes individuales), siempre y cuando se acompafen de
estudios o valoraciones que demuestren esta eficiencia.

* El impacto del tratamiento en la artritis psoriasica debe tenerse en cuenta en la
toma de decisiones terapéuticas.

* Las comorbilidades del paciente, tales como la presencia de enfermedad
inflamatoria intestinal, higado graso, enfermedad cardiovascular o enfermedad
desmielinizante, pueden influir o condicionar en algunos casos la eleccién del
tratamiento por cuestiones relacionadas con la seguridad.



Monoterapia vs Terapia combinada

* Se recomienda el uso de terapia biolégica en monoterapia.

* Sin embargo, las combinaciones de estas terapias con farmacos sistémicos
convencionales, fototerapia o tratamientos topicos se podran considerar en funcidn
de las caracteristicas del paciente y de la psoriasis (preferiblemente de forma
intermitente o transitoria).

* No existe evidencia consistente que demuestre que la combinacidn sea
claramente mas eficaz que la monoterapia.

* La combinaciéon puede aumentar el riesgo de toxicidad.

e Aunque la combinacién de metotrexato con algunos farmacos biolégicos
podria disminuir o minimizar el riesgo e impacto de su inmunogenicidad,
solo hay evidencia para el tratamiento con infliximab o adalimumab.



Comorbilidades

* En los ultimos anos se han descrito efectos potenciales de terapias o
grupos terapéuticos sobre diversas comorbilidades relacionadas con
la inflamacion de bajo grado.

* Aunque hay evidencia de que algunos farmacos mejoran parametros
de riesgo cardiovascular, en el momento actual no existe evidencia
suficiente que permita priorizar un farmaco u otro atendiendo a esta
consideracion.

* La artritis psoriasica debe tenerse en cuenta para la toma de
decisiones terapéuticas.



Fracaso terapéutico

» Se considera fracaso terapéutico ante alguna de las siguientes situaciones:

1. No se ha conseguido el objetivo terapéutico propuesto para el paciente a
las 16-24 semanas de tratamiento (fase de induccién): fracaso terapéutico
primario.

2. Se pierde el objetivo terapéutico propuesto para el paciente durante la
fase de mantenimiento: fracaso terapéutico secundario.

3. El paciente alcanza el objetivo terapéutico, pero a costa de toxicidad
relevante que obliga a una suspension del tratamiento: fallo de seguridad.

* Relevancia de evaluar la adherencia del paciente al tratamiento antes de
determinar la presencia de fracaso terapéutico.

* Se excluye el término rebote al no influir en las decisiones terapéuticas.



Opciones ante un fracaso terapéutico

* Cambio de terapia (switch) a otra terapia bioldgica incluyendo
biosimilares o moléculas sintéticas de nueva generacion.

* En casos determinados se pueden valorar:

* 1. Combinaciones con otros tratamientos sistémicos convencionales o
tratamientos topicos, preferiblemente de forma intermitente y temporal.

2. Incremento de dosis/acortamiento de intervalo (en aquellos farmacos en
los que estan permitidos). Sin embargo, en estos casos deben tenerse en
cuenta las consideraciones de la ficha técnica, de seguridad y de eficiencia



Consideraciones en 22 [inea
v sucesivas de tratamiento

* La evidencia (eficacia y seguridad) en este punto es limitada
(especialmente a mayor nimero de lineas de tratamiento).

* En el caso de fracaso primario se recomienda priorizar un cambio de
mecanismo de accidon/clase terapéutica.

* Ante un fracaso terapéutico debido a pérdida de eficacia (no se
alcanza el objetivo terapéutico en ningun momento) o secundario (se
pierde el objetivo terapéutico alcanzado previamente), se pueden
emplear farmacos con el mismo mecanismo de accidon o con un
mecanismo de accion alternativo.



Consideraciones en 22 |linea
y sucesivas de tratamiento

* En caso de fracaso terapéutico por acontecimiento adverso de clase
relevante, se valorard un cambio de mecanismo de accion/clase
terapéutica.

* Se desconoce el efecto que tienen los fracasos terapéuticos previos
en el éxito de una nueva linea de tratamiento en particular.

* En la 32 linea (y sucesivas) resulta mas dificil alcanzar resultados
optimos o adecuados. Por ello, los objetivos terapéuticos podran
individualizarse en pacientes con varios fracasos terapéuticos en
funcion de las caracteristicas de los mismos.



Mantenimiento de la respuesta

Si se cumplen los objetivos terapéuticos establecidos (dptimos o clinicamente
aceptables) de una forma mantenida (6 meses-1 afio) se puede valorar la
reduccion de dosis o el alargamiento del intervalo entre dosis.

Las pautas de minoracion se realizaran de forma progresiva monitorizando el
mantenimiento del objetivo terapéutico.

No existe evidencia firme de la mejor estrategia que permita optimizar los
resultados de la minoracion.

* Aumento prudente de los intervalos de administracion con pautas faciles de
recordar p. ej., de 5-6 semanas en farmacos administrados cada 4 semanas o
10-16 semanas en aquellos administrados cada 8 o 12 semanas.

Aquellos pacientes en los que el objetivo terapéutico deje de cumplirse durante
la minoracion del tratamiento volveran a la pauta anterior en la que si se
implementaba.



Mantenimiento de la respuesta

* El mantenimiento de la respuesta requiere terapia continua en la mayoria
de los pacientes.

* Sin embargo, si el paciente con la minoracion sigue manteniendo el
objetivo terapéutico, se puede valorar la suspension del tratamiento.

* No existe una evidencia clara del porcentaje de pacientes que van a
desarrollar una recaida o exacerbacién ni de la respuesta que se
conseguiria con la reintroduccion del tratamiento.

* Hay publicados algunos datos que permiten indicar que algunos pacientes podrian
no alcanzar el nivel de respuesta logrado antes de la discontinuacion del tratamiento.

* En aquellos pacientes que pierden el objetivo terapéutico tras la
suspension del farmaco, se valorara la reintroduccion del tratamiento
previo.



Tratamiento Clase Estructura molecular Via de Posologia
aprobado administracion

Infliximab

Etanercept

Adalimumab

Certolizumab
pegol

Ustekinumab

Secukinumab

Ixekizumab

Brodalumab

Guselkumab

Tildrakizumab

Risankizumab

Inhibidor
TNF-a

Inhibidor
TNF-a

Inhibidor
TNF-a

Inhibidor
TNF-a

Inhibidor
IL-12/1L-23

Inhibidor
IL-17A

Inhibidor
IL-17A

Inhibidor del
receptor de
IL-17

Inhibidor de
IL-23

Inhibidor de
IL-23

Inhibidor de
IL-23

Anticuerpo monoclonal
quimérico

Proteina de fusion

Anticuerpo monoclonal
humanizado

Fragmento Fab’ de un
anticuerpo humanizado
recombinante

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humanizado

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humanizado

Anticuerpo monoclonal
humanizado

Endovenosa

Subcutanea

Subcutanea

Subcutanea

Subcutanea

Subcutanea

Subcutanea

Subcutanea

Subcutanea

Subcutanea

Subcutanea

5 mg/kg las semanas 0, 2 y 6;
posteriormente cada
8 semanas

50 mg 2 veces/semana
durante 12 semanas;
posteriormente
1 vez/semana

40 mg dos veces la
semana 0, 40 mg
la semana 1y
posteriormente
40 mg/2 semanas

400 mg las semanas 0, 2y 4;
posteriormente 200 mg
cada 2 semanas

45 0 90 mg (> 100 kg) las
semanas Oy 4
posteriormente cada 12
semanas

300 mg las semanas 0, 1, 2,
3y 4; posteriormente cada
4 semanas

160 mg la semana 0, 80 mg
las semanas 2, 4,6,8y 12;
posteriormente cada
4 semanas

210 mg las semanas 0, 1y 2;
posteriormente cada
2 semanas

100 mg las semanas Oy 4;
posteriormente cada
B semanas

100 mg las semanas 0 y 4;
posteriormente cada
12 semanas

150 mg las semanas O y 4;
posteriormente cada
12 semanas



CERTOLIZUMAB
PEGOL

Terapia Fab’
pegilada

Certolizumab pegol
(CZP) es el unico

biolégico sin fraccion
Fc y pegilado

Certolizumab

Responder Rate (%)
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Certolizumab

PASI 75 and PASI 90: PBO-randomised escapers to CZP 400 mg Q2W

Open label period with possible dose adjustment!®

100 Escape to CZP 400 mg | (38/60 [63%] who entered the OL period remained on 400 mg Q2W)
O2W (Week 16) 83.2
i
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= 99 E ; IRE5PD”59_ rates Response rates were
| increased in PBO durable to Week 144
L escapers
TR
0 24 48 72 96 120 144

Week

WMarkow Chain Monte Carlo imputstion. {a} Dase adjustments were mandatary in patients with <PAS 50 and at the investigstor's discretion in patients with P51 50-T4. Patients wha received 12 weeks CZP 400 mg Q2'W could
daose reduce at the investigator's discration if they achieved PASETS. and were withdrawn if they did not achieve PASI 50, PAS] 75/90: 275905 impravement from baseline in Psoriasis Area and Saverity Index.

Gordon K et al. Certolizumab pegol for the treatment of plague psoriasizs: pooled thres-year efficacy cutcomes from the intent-to-treat papulation of two phase 3 trials {CIMPAS] 1 and CIMPAS] 2). FCOZ.09. Presented
at EADW 2019,



CRIB: Certolizumab pegol mostro transferencia placentaria
minima (<0,1%) o inexistente de la madre al bebé

100

-
o

Concentracién CZP (ug/mL)

o
—_—

BLQ

Los niveles plasmaticos maternos de CZP Ce rto I IZ u m a b

en el momento de la administracién estuvieron
dentro del rango terapéutico esperado

0 8 6 6 O CZP 200 mg Q2W o CZP 400 mg
O 5 OO 0

Q4W n=14 parejas madre-bebé*
o 0
g0

() Madre & Bebés
Un bebé tuvo un nivel ~ El nivel

minimo de CZP de dCZF; declla
imi . madre fue de
al nacimiento de: (bebé/madre ratio
0,042 ng/mL 49,4 pg/mL en plasma: 0,0009)
semanas
13/14 bebés
tuvieron niveles no cuantificables Ningun bebé tuvo niveles
s de CZP al nacimiento (<0,032 pg/mL) cuantificables de CZP
LLOQ =
0,032 pg/mL
R S S I T R Y Y T RO O 0 6 6 0 0 0 0 0 8o OROROROROROROROROROROROROR
Partof Semana 4% Semana 8**

Mariette X et al. Lack of placental transfer of certolizumab pegol during pregnancy: results from CRIB, a prospective, postmarketing, pharmacokinetic study. Ann Rheum Dis. 2018 Feb;77(2):228-233. Segun la FT de CZP, solo se puede usar durante el
embarazo si es clinicamente necesario. La significacion clinica de bajos niveles de CZP en plasma en bebés no se conoce. *2/16 muestras infantiles se excluyeron: 1 debido a datos que faltaban, y 1 causados por datos farmacocinéticos no plausibles (p.
ej. Datos no consistentes con modelo farmacocinético de CZP pediétrico, basado en el rango esperado de aclaramiento, volumen de distribucion, y semivida de eliminacion); t£24 horas; 1+7 dias (2 muestras no recogidas); **+7 dias. BLQ: below the LLOQ
(<0.032 pg/mL); LLOQ, limite inferior de cuantificacion.



CRADLE: la transferencia de Certolizumab pegol a leche materna es
minima o nula

100 -

10~

O 3xLLOQ: 0,096 ug/ml

BLQ

Concetracion CZP (ug/mL)
|

Concentracion el leche materna de CZP (n=17)

Concentracion media de CZP en plasma de pacientes
en el estado estacionario: 15,7 ug/mL (IC 95%: 14,0; 17,7)

Max: 0,076 pg/mL

Clowse M EB et al. Minimal to no transfer of certolizumab pegol into breast milk: results from
CRADLE, a prospective, postmarketing, multicentre, pharmacokinetic study. Ann Rheum Dis. 2017
Nov;76(11):1890-1896.

...... . xxxx;‘xxxxxxxxxxxx‘* 2xLLOQ: 0,064 pg/ml
Lo XS XX XXX XXX XX N S Xe xX Sx . HHOQ: 0,032 pg/ml
PG00 00000604 HXXHXXXHXXXXXX XXXXXX XXXXX HXXXXXXXXXX XXX XXXXXX HXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXKX X
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Practical recommendations for systemic treatment
in psoriasis according to age, pregnancy, metabolic
syndrome, mental health, psoriasis subtype and

British Association of Dermatologists Guidelines for
Biologic Therapy for Psoriasis 2020 - A Rapid Update
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Consenso Delphi para el manejo de pacientes con psoriasis en edad fertil

5° CONGRESO PSORIASIS ,ﬁ\/

Psoriasis moderada o grave y mujer, un D
binomio que reduce a la mitad la tasade =

\CADEMA ESPASIOLA

embarazo Soaeoiaia

e La psoriasis es una enfermedad muy prevalente que debuta en
el 75% de los casos antes de los 40 afnos, lo que significa que
muchos pacientes estan en edad féertil.

e E|l temor de la aparicién de un brote ante un cambio de
medicacién, que el futuro hijo pueda sufrir algun problema
vinculado a la enfermedad o el desconocimiento ante cémo se
desarrollara la gestacion hace que muchas mujeres con
psoriasis moderada o grave se planteen la maternidad como
una etapa compleja y llena de dudas.

Actas Dermosifiliogr. 2020;xxx (XX): XXX~ XXX

ACTAS
_ Dermo-Sifiliograficas

ACADEMIA ESPASIOLA Full English text available at

DE DERMAT( www.actasdermo.org
¥ VENEREOLOGIA

DOCUMENTO DE CONSENSO

Consenso sobre las actuaciones a seguir durante la
edad fértil, el embarazo, el posparto y la lactancia
en pacientes con psoriasis

. Belinchon®*¢, M. Velasco™?, M. Ara-Martin®, S. Armesto Alonso?,
0. Baniandrés Rodnguez , L. Ferrandiz Pulido’, M. Garcia-Bustinduy®,
J.A. Martinez-Lépez", N. Martinez Sanchez', A. Pérez Ferriols’, E. Pérez Pascual®,

R. Rivera Diaz', R. Rmz Villaverde™, R. Taberner Ferrer®, A. Vicente Villa®
y J.M. Carrascosap

Certolizumab pegol se puede utilizar tanto durante todo el embarazo
como en la lactancia

Belinchén |, et al. Management of Psoriasis During Preconception, Pregnancy, Postpartum, and Breastfeeding: A Consensus Statement. Actas Dermosifiliogr. 2020 Oct 13:50001-7310(20)30408-7. English, Spanish. doi: 10.1016/j.ad.2020.10.002.



SECUKINUMAB

VIP-S (46)
CARIMA (151) PROSE (1660)
SCALP (51 CLARITY (550)
MATURE (115
SCULPTURE (966) CLEAR (337) MAXIMISE (503) A2311 (84)( )
FUTURE 3 (414) ALLURE (143)

2011 2012 2013 2014 2017 2018 2019 202( 2021

FIXTURE (654) TRANSFIGURE (198) GAIN (772) STEPIn (196)
ERASURE (490) GESTURE (137) OPTIMISE (1647) EXCEED (853)
FUTURE 1 (606) FUTURE 2 (397) FUTURE 4 (341)

FUTURE 5 (997)

A2310 (114)

Psoriasis en placas

Atrtritis psoridsica

Psoriasis pedidtrica

(n) Ndmero de pacientes en

tratamiento con secukinumab

Ario: inicio del estudio
Nuevas indicaciones en estudio

en dermatologia con secukinumab
Indicaciones actuales

Pacientes totales tratados con secukinumab




SECUKINUMAB

Estudio MATURE:

Nuevo dispositivo de autoinyector de 2ml (300mg). El nuevo dispositivo presenta mejores resultados de eficacia
numeéricamente en casi todos los tiempos observados. Esto se puede deber a una mayor concentracion de
farmaco en suero. No se han detectado problemas de seguridad no conocidos previamente.
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“r : W W W0 | - ! &
0_
Wk4  Wk12  Wk52 | Wk4  Wk12  Wk52 | Wk4  Wk12  WK52 | Wk4  Wk12  Wk52
IGA mod 2011 0/1 : PASI 75 ! PASI 90 ! PASI 100
i 1 1
B Secukinumab 300 mg (2 mL Al) (N=41) W Placebo - Secukinumab 300 mg (2 mL Al) (N=16)

B Secukinumab 300 mg (2 x 1 mL PFS) (N=41) Placebo - Secukinumab 300 mg (2 x 1 mL PFS) (N=17)
Placebo (N=40)

FIGURE 3 Clinical response rates over time for IGA mod 2011 0/1; PASI 75; PASI 90 and PASI 100. *p < 0.0001 versus placebo at Week 12.
Al, autoinjector; IGA mod 2011, investigator's global assessment 2011 modified version; N, number of patients; PASI, Psoriasis Area and Severity
Index; PFS, prefilled syringe



SECUKINUMAB

Estudio Practica clinica real (RWE) del GNPsO:
Publicacién del grupo nacional de psoriasis donde se demuestra la buena eficacia y mantenimiento de
respuesta de secukinumab en practica clinica real a los 24 meses de seguimiento.

Overall cumulative drug survival

e
. . . —
Multicenter Retrospective Study of Secukinumab Drug il b
Survival in Psoriasis Patients in a Daily Practice gl +
Setting: A Long-Term Experience in Spain +

Esteban Daudén - Glauber Pacelli Gomes de Lima - Susana Armesto - Enrique
Herrera-Acosta - David Vidal - Eva Villarasa - Raquel Rivera - Pablo de la Cueva -
Antonio Martorell - Ferran Ballesca - Isabel Belinchéon - Gregorio Carretero - Lourdes
Rodriguez - Alberto Romero-Maté - Josep Pujol-Montcusi - Laura Salgado + Antonio

Survival probability

Sahuquillo-Torralba - Pablo Coto-Segura - Ofelia Baniandrés - Rosa Feltes - Mercé ) 44
Alsina - Mar Llamas-Velasco =
Recibido: 28 de septiembra de 2020 | Aceptado: 4 de septiembre de 2021
© Los autores 2021
)2
3 i
T I T 1 r T T T T
u 3 9 12 15 18 21 24
Survival time {months)
Patients at risk: 384 384 359 308 299 211 211 113 110

Fig. 1 Overall cumularive drug survival of secukinumab in psoriasis patients represented by Kaplan—Meier plot. Data show
all-cause discontinuation



SECUKINUMAB APs

Estudio EXCEED:
Estudio head to head frente a adalimumab con objetivo primario Unico de articulacion. Secukinumab muestra diferencias

numéricamente superiores a adalimumab.
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SECUKINUMAB APs

Estudio MAXIMISE:

Unico estudio en el que se analiza la eficacia de un biolégico en afectacién axial. Los resultados medidos en ASAS 20
muestran la mejoria de los pacientes tras el tratamiento con secukinumab.

100 - 174.7]
E‘? 80 4 BOE e s o e i
» 741
% 60 4
£ — o0
S 40 - e ;
5]
F 20 -
0B T T T T T T T I 1
0 4 8 12 16 24 32 40 48 52
Weeks

—&— Secukinumab 300 mg (N = 164)
—— Placebo to secukinumab 300 mg (N = 81)
- - Placebo to secukinumab 300 mg (N = 81)

—&— Secukinumab 150 mg (N = 157)
-<® - Placebo to secukinumab 150 mg (N = 80)
—&— Placebo to secukinumab 150 mg (N = 80)



SECUKINUMAB

Aprobacion por FDA y EMA para el tratamiento con
secukinumab moderada

a grave a partir de 6 anos de edad.

Aprobacién por FDA de secukinumab para el tratamiento

de en ninos y
adolescentes de 4 afos y en mayores.

Aprobacién por FDA de secukinumab para el tratamiento
de en ninos y
adolescentes de dos anos en adelante.




IXEKIZUMAB

Mantenimiento de la Respuesta a los 5 afios: Estudio UNCOVER-3

100

N=385

_ INRm
S
& 80+ 78.8
=

67.1
£ 60
g
a 462
§ 40 =
3 g - PASI75
-% 20 ||1 =~ PASI 90
-2 " —+ PASI 100

0~ ~————————————

Semanas

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264

90,7

75,9

51,9

Respuestas PASI a lo largo de 5 aios tras administracion de la dosis

aprobada de ixekizumab
Analisis por Intencion de Tratar

Segun lo
Observado

97,4

90,2

66,5

INR= imutacién de no respondedor modificada; IM= Imputacion multiple

Adaptado de Blaurvelt A et al._https://doi.org/10.1016/j.jaad.2020.11.022




Mantenimiento de |la Respuesta a 5 Afos en Localizaciones Especiales:
UNCOVER-3

Porcentaje de pacientes con resolucion completa de lesiones en localizaciones especiales.
Analisis por intencién de tratar, INRm

NAPSI 0= 64,4%
(n=229)

IXEKIZUMAB

PPASI 0= 75,4%
(n=96)

PSSI 0= 69,4%
(n=349)

INR= imutacién de no respondedor modificada; IM= Imputacién multiple; NAPSI=Nail Psoriasis Severity Index; PPASI=Palmoplantar Psoriasis Area and Severity Index; PSSI= Psoriasis
Scalp Severity Index

Blaurvelt A et al._https://doi.org/10.1016/j.jaad.2020.11.022




Simultaneous Nail and Skin Clearance in
Five Ixekizumab Head-to-Head Trials for

Moderate-to-Severe Psoriasis and Psoriatic Arthritis IX E K I Z U M A B

Boni E. Elewski,! Andrew Blauvelt,2 Gaia Gallo,® Eric Wolf,? Missy McKean-Matthews 4
Russel Burge,® Joseph F. Merola,® Alice B. Gottlieb,® Lyn C. Guenther??8

At Week 52, IXE Achieved Significantly Greater Simultaneous Nail

and Skin Clearance vs. UST and ADA

IXORA-S SPIRIT-H2H
100+ 1004 p=.007
=3 =1 1
e 5 80 p=.001 g=5 80- 14
= 1 S & :
(- T 40.5 G 8 60
SEE . S5§ 220
2 - 40 .
o= 3 16.2 g 2 S
Fo2 20 T 20
o o o
£l S
o< 0-
UsT IXE Q2W/IXE Q4w ADA IXE Q2WI/IXE Q4W
(N=105) (N=84) (N=41) (N=37)
Week 52 Week 52

DA=adalimumab; Cl=confidence inferval; IXE=ixekizumab; IXE Q2WIQ4W=80 mg IXE every 2 weeks fo Week 12 then 80 mg IXE every 4 weeks thereafter; NAPSI=Nail Psoriasis Severity Index;
ASI=FPsonasis Area and Severity index; UST=ustexinumab



Long-term Efficacy and Safety of Ixekizumab in a Phase lll, Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled Study in

Pediatric Patients With Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis (IXORA-PEDS) up to 108 Weeks

Amy S. Paller,’ Marieke M. B. Seyger,2 Gabriel A. Magariiios,? Andreas Pinter,* Jennifer Clay Cather,” Claudia Rodriguez-Capriles,’ Danting Zhu,® Najwa Somani,? Alyssa Garrelts,® Kim A. Papp”

INorthwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, USA; 2Radboud University Nijmegen Medical Center, Mijmegen, The Metherlands; *Psoriahue, Buenos Aires, ina; “University ital Fi Frankfurt am Main, Germany;
EMindful Dermatology and Modem Resaamhﬁssuclahes Dallas, USA; *Eli Lilly and Company, Indianapolis, USA; 7K. Papp Clinical Reseaﬂ:h and Probity Medlca.l Research, Waterloo, Canada

PASI 75/90/100 Responses Achieved by Week 12 Were

Sustained Through Week 108 With IXE

+— IXE Q4W (MNRI) (N=94)  —a- IXE Q4W (observed) (N=94)

PASI 75 PASI 90 PASI 100

_ 875 100

%WH“**'*‘“‘*“*“”‘ HEE s 'Z.vsawH b s
i i S
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2. /’1%

Response Rate, % (95% Cl)
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T § 1216 20 26 28 32 35 40 44 48 52 55 60 &4 6a 72 76 80 84 83 82 96 100104108
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(n=94) (n=92) (n=88) (n=75) (n=94) (n=92) (n=86) (n=75) (n=94) (n=92) (n=86) (n=75)

IXEKIZUMAB

Cl=confidence interval; IXE=ixekizumab; mNRI=modified non-responder imputation; PASI75/90/100=275%/=90%/100% improvement in Psoriasis Area and Severity Index; Q4W=every 4 weeks; W=Week



Safety of Ixekizumab in Adult Patients with Moderate-to-Severe Psoriasis:

data from 17 Clinical Trials with Over 18,000 Patient-Years of Exposure

Christopher E. M Griffiths?, Melinda Gouderlmmf Jean-Frederic Colombel*, Tadashi Terui®, Ana P. Accioly®, Gaia Gallo®, Danting Zhu®, Andrew Blauvelt®
TThe Dermatology Centre, Salford Royal NHS ion Trust, The Uni of Manch United Kingdom; 25kiN for Dermatology, Gueen's University, Peterborough, Ontario, Canada; Slcahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA;
“Department of Dermatalogy, Nion University School of Medicing, Tokyo, Japan; <€l Lilly and Company, Indianapolis, IN, USA; and *0regon Medical Research Center, Portiand, Oregon, USA.
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BRODALUMAB

El bloqueo del receptor IL-17RA por anticuerpos
(brodalumab) representan una aproximacion
altamente efectiva para el tratamiento de la

psoriasis’

El bloqueo de la IL-17RA inhibe la IL-17A, IL-17F,
IL-17A/F , IL-17C e IL-17E que tienen funciones

promflamatorlas en la piel y un papel patogénico
en las manifestaciones cutaneas psoriasicas’

Brodalumab

L1

IL-17A IL-17A/F IL-17F IL-17E IL-17C

@D @

IL-17RC IL-17RA IL-17RB IL-17RA IL-17RE IL-17RA

Los ligandos de la familia de la interleuquina (IL)-17 y los receptors implicados cuando la IL-17A
es neutralizada con secukinumab o ixekizumab o el IL-17RA es bloqueado con brodalumab?
Imagen adaptada de Brembilla NC, et al. j

1. Lonnberg A et al.Targeting of interleukin-17 in the treatment of psoriasisClinical, Cosmetic and Investigational Dermatology 2014:7 251-259.
2. Brembilla NC, Senra L and Boehncke W-H (2018) The IL-17 Family of Cytokines in Psoriasis: IL-17A and Beyond. Front. Immunol. 9:1682. doi:

10.3389/fimmu.2018.01682



Eficacia de brodalumab en clinica BRODALUMARB

habitual

a PASI medio total
- . 20
o Estudio retrospectivo i ] 174
* N=90 S
. Baseline PASI basal = 17,4 ;
*  67,8% pacientes IMC 225 P
. Pacieintes naive = 47,8% =
*  Pacientes con bioldgico previo = §
* >3 Bioldgicos 19% 48 0
Weeks T T T T 1
e Artritis psoriasica: 23,3% 0 4 12 24 36 48
*  Localizaciones especiales ' Treatment duration (weeks)
*  Cuero cabelludo 48,9% % respuesta PASI 75/90/100

(on

*  Genital 27,8%

*  Ungueal 25,6% 1100 - 878 2.3 B05 87.3
¢ Palmoplantar 13,3% v 80 - Oa =
= 8.0 =
« IL-17 previo (19 pacientes, 21%) 2 eo 4 " 746 P
* 7 Secukinumab v —@—PASI75
* 12 Ixekizumab 2 40 { G o
*  Razén abandono tratamiento: = 0] @ =i
*  Secukinumab: 100% perdida de eficacia i
. Ixekizumab: 50% perdida de eficacia, 25% lesiones 0 ; . . . .
eccematosas, 25% otros AEs. o 4 12 24 . o5 48
i Treatment duration (weeks)
. Remision completa tras brodalumab:
*  Secukinumab: 4/7 (57,1%)
N (LOCF) 90 90 82 63 55

*  Ixekizumab: 8/12 (66,7%)

Galluzzo M., et al. Use of brodalumab for the treatment of chronic plaque psoriasis: a one-year real-life study in the Lazio region, Italy. Expert Opin Biol Ther. 2021. 28; 1-11.



Paciente satisfactoriamente retratado  BRODALUMAB

Paciente alcohdlico de 39 anos. Tratamientos previos: ciclosporina (suspendido por falta de eficacia) y
metotrexato (suspendido por efectos secundarios).

* |nicio de tratamiento con brodablumab:

PASI basal = 42
Pocas semanas después = remision total

* Interrupcion de tratamiento tras 56 semanas
debido a una disfuncién hepatica por excesivo
consumo de alcohol.

* Retratamiento con brodalumab:

PASI basal = 59

A la semana 8 = PASI 75
A la semanal6 = remision total

Galluzzo, M., et al. "Use of brodalumab for the treatment of chronic plague psoriasis: a one-year real-life study in the Lazio region, Italy." Expert Opinion on Biological Therapy (2021).



ANALYSIS OF NAIL OR SCALP PSORIASIS BY GENDER IN

CLINICALSTUDIES OF BRODALUMAB

Boni Elewski," Adelaide Hebert,? Lawrence Green,® Shari R. Lipner,*
Abby Jacobson®
1University of Alabama, Birmingham, AL; 2University of Texas McGovern Medical School, Houston, TX;

3George Washington University School of Medicine, Washington, DC; 4Weill Cornell Medicine, New York, NY;
50rtho Dermatologics (a division of Bausch Health US, LLC), Bridgewater, NJ

Figure 1. Percent improvement from baseline PSSI in patients Figure 2. PSSI 75 and PSSI 100 responders at week 12
who received brodalumab or placebo through week 12. in patients who received brodalumab or placebo.
100 1 906 89.3 ”
100 ~ i - 714
= B0y == 50 1 0.4
%5 =
g2 601 £ 60 -
- B o
Eo 401 a 40 13.3
5 3 8.3 3.3
] 20 4 ;
s £ ] ] 20 33
=
0 3 ; : i e
2 4 Week 8 12 PSSI 75 PSSI 100
—s=Male, brodalumab 210 mg Q2W (n=54) === Female, brodalumab 210 mg Q2W (n=28) B Male, brodalumab 210 mg Q2W (n=53) H Male, placebo (n=60)
====Male, placebo (n=65) === Female, placebo (n=30) g1 Female, brodalumab 210 mg Q2W (n=28) & Female, placebo {(n=30)
+ Significant overall improvement in PSSI with brodalumab relative to » Regardless of gender, significantly more patients receiving
placebo was evident as early as week 2 and was maintained brodalumab vs placebo achieved PSSI 75 and PSSI 100,
through week 12 in male and female patients (P<0.0001; Figure 1) respectively, at week 12 (Figure 2)

PSSl 75, 75% improvement from baseline in psoriasis scalp severity index; PSSI 100, 100% improvement from baseline in psoriasis scalp severity index; Q2W, every 2
weeks.

Observed analysis. Error bars are the standard error for Figure 1 and the 95% confidence interval for Figure 2. **P<0.0001 between brodalumab and placebo groups.

American Academy of Dermatology Annual Meeting; March 25-29, 2022 Poster XXXX



BRODALUMAB

Figure 3. NAPSI 0 responders at week 52 in patients who received
brodalumab or ustekinumab continuously throughout the study.

100 - 80.0
o e : o / At week 52, a significantly greater i
- percentage of male patients receiving
e B0 continuous brodalumab vs ustekinumab
g achieved complete nail clearance (NAPSI 0),
B 40 | with similar numeric trends in female patients
\_ (Figure 3) ¥
20
0 2
Week 52
mMale, continuous brodalumab 210 mg Q2W (n=54) M Male, continuous ustekinumab (n=67)

@ Female, continuous brodalumab 210 mg Q2W (n=15) & Female, continuous ustekinumab (n=20)

CONCLUSIONS: In self-identified male and female patients, brodalumab was associated with rapid and robust
clearance of scalp psoriasis and high rates of complete nail clearance

NAPSI, nail psoriasis severity index; Q2W, every 2 weeks.
Observed analysis. Error bars are the 95% confidence interval. *P<0.05.

American Academy of Dermatology Annual Meeting; March 25-29, 2022 Poster XXXX



Efectividad y seguridad de guselkumab en psoriasis en placa moderada-grave a las 52 semanas:

estudio observacional retrospectivo y multicéntrico del Grupo Espanol de Psoriasis

12 100% * N=360 pacientes
10,917,6 Y W * Edad 50 afios

» B0% ook TS e ZZ: G US E LKU MAB « IMC >29 / Comorbilidades ****
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n=360 n=352 n=339 n=318 < Total 83% a 52 semanas
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GUS altas tasas de efectividad (PASI<2, La obesidad (>30) y la PSA son factores
80%) y una elevada persistencia en un que disminuyen la probabilidad de SEGURIDAD
perfil de Px mds complejo que EECC alcanzar el PASI 2 a las 52 semanas no hubo EAS y tasas de abandono fueron

bajas, 2,7%

Del Alcazar, E, et al. Poster presented at the GPS Conference 21-22 January 2022, Madrid.



PERSISTENCIA DEL TRATAMIENTO CON P 116

GUSELKUMAB EN PACIENTES CON PSORIASIS
EN PLACAS MODERADA A GRAVE EN LA
PRACTICA CLINICA HABITUAL: ESTUDIO SPRING  {Jiing

Luis Puig, Esteban Daudén?, Virginia Pascual®, Quetzal Caraballo*, Cristina Guisado* JAN-GUS-2019-02

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona; *Hospital Universitario de La Princesa, Madrid; *Departamento HEMAR Janssen Cilag, S.A; “Departamento Médico Janssen Cilag, $.A

Figura 1. Curva Kaplan-Meier del tiempo de persistencia

OBJETIVO: Evaluar la persistencia del tto con Guselkumab en la practica clinica habitual. Ademds se
ha valorado la efectividad del tto, la mejora en la calidad de vida de los pacientes y su seguridad 100% 1

. . .z . ~ 1S
METODOS: Observacional, retrospectivo y multicéntrico llevado a cabo en 39 centros en Espafia 4 (1C95%: 86,1-93,3%)

~

3]

®
L

Probabilidad acumulada
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PERSISTENCIA DE GUSELKUMAB EN PACIENTES P 82
CON PSORIASIS EN PLACAS MODERADA . ENAsiai =104 e
A GRAVE TRATADOS PREVIAMENTE CON o4 2o p

BIOLOGICOS: ESTUDIO SPRING Lpring M o oo swws sen s

Numero de terapias bioldgicas, n (%)

Esteban Daudén', Luis Puig?, Quetzal Caraballo®, Cristina Guisado® JAN-GUS-2015-02 Varones, n (%) 69 (66,3) 48 (60,8) 40 (59.7)
'Hospital Universitario de La Princesa, Madrid; *Hospital de 1a Santa Creu i Sant Pau, Barcelons; *Departamento Médico Janssen Cilag, SA

- \ ; 1 1 ‘ 7@52) | NA39 | 40(s97)
{2;?;,{,"9"'3”3 eng9). |29,5 (25,5-33,3)| 301 (267-353)| 286 25.2-32)° I | |

2 32(30.8) 16 (20,3) n(6.4)

. . .. ilidades, n (% ; 58(73.4 45 (672 ! !
* Evaluar la persistencia del tto con GUS en una subpoblacién oot I ’ ‘ 3 s | wese | @
Comorbilidades mas comunes, n (%) B -
[ ]

de pacientes que han recibido otros ttos bioldgicos. Terapias biologicas mas frecuantas, n (%)

Hipertensién arterial 23(377) 25 43D 17 (37.8)

.7 ré . . . . I
Evaluar la evolucion clinica y de la calidad de vida de los - ‘ i i 04000 | A5G0 | B@2s
) Dislipemia 27 (44,3) 20(34,5) 19 42,2 . |
pa C i e ntes, - ; | wono | . | ons Adalimumab 30 (28,8) 40 (50,6) | 49 (73,1)
i it it 3 . 2
abstesmellis | M@0 | BEO | TS Secukinumab 9083 | 68EED | 16259
Artritis psoriasica . 9(14.8) 9(15,5) | s Etanercept 20 (19.2) 34 (43.0) 28 (41,8)
Ansiedad/depresién 8(23,0) 6(10,3) 6(13,3) Infiximabs 15 (14,4) 17 @15 7 (10,4)
Flgura 1. Kaplan'ME|Er del tlempo de pel‘SFStEi’lCla Datos relacionados con la psoriasis Ixekizumab 7@6,7) 35(44,3) V 9034
o 0% - Duracién de la 220
'E e = . (enferrr;edad. mediana |18,0 (11,0-29,0) (13,0-30,0)° 15,0 (7,0-27.5)
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S e e S i ! ,
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ac : 129,0 (19,0-43,2) 31,0 (18,0-41,0 | 31,0 (19,5-43,5)°
mediana (rango), afios
E £ | e L, e Persistenciaatafio iC 95%) Jana {rango) afios | N=253/284 = 89,1%
'E E 4 UST 893 (836-955) Datos al inicio del tratamiento - - 0 o
— UST (n=104) 4 %0 NA =+ Anti-IL17 911 (85.0-97.6) .
o @ 5% ¥ s 3 ’ Puntuacion PASI, Y = £
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Figura 2: Respuesta PASI tras 1 afio (n, %)

100
g oo & we e s
£ ol } * La persistencia de GUS es alta independientemente del tto bio. recibido
¥ ol previamente.
F o * GUS mejord los parametros clinicos y la calidad de vida de px previamente ttos
§ o con UST, anti-IL17 o anti-TNF.
§ 0 4 * GUS es una alternativa eficaz para el manejo de la psoriasis moderada a grave
o hasiso PASIS3 PASI £2 PASIS 1 en la practica clinica habitual.

BUST (n=41) M Anti-IL17 (n=37) M Anti-TNF (n=23)



Artritis psoriasica — eficacia articular

GUSELKUMAB

2 aflos de seguimiento

Mclnnes IB, et al. Presented at EULAR, 2021

achieved ACR50, 35-36% achieved ACR70

100 - ACR 20 (NRD)

e Among pts receiving GUS Q4W or Q8W: 74-76% achieved ACR20, 55-56%

OBIJETIVO PRIMARIO
Respuesta ACR20 en sem 24

80 -
60 o
40 {
20 4
0 4 8 1216202428 36 44 52 68 76 84 100
i ACR 50 (NRD
g 80 -
56
= 57
s 60 | 46, 48 I 2351 (51 | e
g 33 e il e i e L e e —® 48
7 . - 55 zges
g “° 4 8 T Al e BETT 42 M 43 43
= 90 -
e 2094 1 ! = ot
* . 16 14
ke T o T 7 ¥ 7 7 7 7 T w e 2 7 ¥ T T T "
0 4 8 121620 24/28 36 44 52 68 76 84 100
100 - ACR 70 (NRD
80 -
60 -
Qsw~ -
40 QN 3 < 35
] cawt | « = 30
20 g
1
0 4 8 1216202428 36 44 52 68 76 84 100

Eficacia articular

~ 90% completed Week 100



Artritis psoriasica - eficacia en todos los dominios G U S E LKU M A B
.

; Dactylitis Resolution through Week 100 (NRI) Enthesitis Resolution through Week 100 | (it

Cumulative Probability Plot through Week 100

100

Week 0 1o Week 100 Week 0 to Week 100

Guselkumab Q4w Guselkumab Q8w
80 -

69,6

63,561,4
57,1

Jsoc=346

Percentage of Patients (%)
Percentage of Patients (%)

Mean change: 1.68 - Mean change: 1.50
-15 4§ T T T T 1 -15 =r T T T T 1
o 20 40 60 80 10v o 20 40 60 80 100

Cumulative Percentage Cumulative Percentage

Week 24 Week 52 Week 100 Week 24 Week 52 Week 100
= PBO — GUS 100 mg g4w (n=99) #PBO — GUS 100 mg g4w (n=178)
mGUS 100 mg q8w (n=111) uGUS 100 mg q8w (n=158)
= GUS 100 mg q4w (n=121) = GUS 100 mg q4w (n=170)

Change in PsA-Modified vdH-S Source

i PASI 90 (NRD ®
3 g ™ 70 = BASDAI5S0 Response through Week 100 (NRI)
—_ i
§ $ 100 -
« 10 aE 80 -
= (Y]
= - T - 4
i W24 W52 W100 W24 W52 W100 W24 W52 W100 E 60 - 49 47 5 53 49
5 “—
§ s PASI 100 (NRD 2
ey [
c 61 ol
% 46 53 53 52 g
g Week 24 Week 52 Week 100
o
. — ASDAS MI through Week 100 (NRI)
W24 W52 WI00 W24 W52 WI00 W24 W52 WI100
B GUS Q4W (N=184) GUS QBW (N=176) | PBO-QAW (N=183)

Mease et al. ACR 2021 #1805; Mease et al. ACR 2021 #1330 [poster].
Mcinnes et al. EULAR 2021 POS1027.
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SAFETY OF GUSELKUMAB IN PATIENTS WITH MODERATE TO SEVERE PSORIASIS: POOLED ANALYSES ACROSS CLINICAL STUDIES
M. Lebwohl! K. Rowland,® M. Miller,® Y.-W. Yang,* J. Yu,? Y. You,? D. Chan,? R.G. Langley®

Yeahn Scl of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA; 2Janssen Scientific Affairs, LLC, Horsham, PA, USA; ?Janssen Research & Development, LLC, Spring House/Horsham, PA, USA; “iImmunology Global Medical Affairs, Janssen
Pharmaceutical Companies of Johnson & Johnson, Horsham, PA, USA; “Dalhousie University, Halifax, Nova Scotia, Canada

Rates of events of interest (serious infections, malignancies other than NMSC, and MACE) were consistent
with or less than those reported in PSOLAR and in the MarketScan® claims databases (Figure 1)

Figure 1. Rates of Events of Interest per 100 PY of Follow-up (95% CI) in the Combined GUS Group Through the End
of the Reporting Period (Reference: PSOLAR* and MarketScan® Claims Databases)

a) Serious Infections

—e— Combined GUS 0,88 (0,69, 1.10)
—a&—1 PSOLAR R014) 1.80 (1.48, 1.73)
A PEOLAR [2020) 1.46 {1.38, 1.56)
0.0 05 10 15 20
Ratas par 100 PY (35% CI)
b) Malignancies Other Than NMSC G U S E L K U M A B
1 Combined GUS 0.43 (0030, D897
] PSCLAR (2044) 0,88 (0,60, 0.76)
[ PSCLAR £020) 0.71 (065, 0L7T8)
[ MerketSear® Peoriasis Gohort 1.42 (.25, 1.48)
0.0 DI.E 1‘|D ‘IIE EI.U
Rates per 100 PY (85% CI)
c) MACE®
—e— Combined GUS 0.33 (022, 0.45)
- PSCLAR £014) 0,57 10.50, 0.68)
= PSOLAR @020) 0,66 (0.60, 0.72)
0.0 05 10 15 20
Rates per 100 PY (85% CI)

“From 200720 (A 12000 x40,000 FY of Do and tom SMFZOS0 (74000 FY of Idowup] frfe an Ol From 20053001 M 80000 019,000 Y of flsweup;
“Faiont-A K analysis; WHCE evants (cenifod basad an cARGH Svisw (LIS cmcal Mavs! g on Stndaniced iedDRA Guanis PEOLAR.

# In GUS-treated patients, there were no reported opportunistic infections, including no cases of active tuberculosis
#* No serum sickness-like or anaphylactic reactions related to GUS were reported

® There were no cases of inflammatory bowel disease (IBD) exacerbation or new onset of IBD (Crohn's dizease or
ukcerative colitis) reported for GLUS-treated patients



TILDRAKIZUMAB

Eficacia desde la semana 28 hasta la semana 244 en respondedores a TIL 100 a la semana 28 que
mantuvieron el tratamiento con la misma dosis: PASI absoluto (<5, <3, y <1)1

Tildrakizumab 100 mg e |
-4 PAS| <5 - PASI <3 - PASI <1 244
:5::133 %I'Hﬂ—kiﬂ/i\i—i—kﬂ —
z ia;f;i+E\H-H-~H—§H{Hﬂz PASI ABSOLUTO!
Q %o/ei,ﬁfiht%{“}'&_i%_ §““‘§“‘§—f TIL 100"
; o PASI <3
D ELLLih it B G & B 78,8% |

Semana
n= 326 317 304 297 289 287 283 278 267 263 261 253 243 235

El 78,8% de los pacientes mantuvieron una respuesta PASI<3 durante los 5

anos de tratamiento con tildrakizumab’

*Datos ausentes= imputacién multiple. TIL: tildrakizumab, PASI: indice de actividad y gravedad de la psoriasis.

1. Thagi D, et al. Five-year efficacy and safety of tildrakizumab in patients with moderate to severe psoriasis who respond at week 28: pooled analyses of two randomised phase 3 clinical trials
(reSURFACE 1 and reSURFACE 2). Br J Dermatol. Feb 2021



Interim analysis of the noninterventional study TILOT:

Freatmant of moderate to severs placue pioriads afer 52 TILDRAKIZUMAB

weeks in routine practice?

Pacientes con PASI <11 Pacientes con PASI <51
"9 moc "9 moc 804760 83675, 8840,
® 80| mLOCF X 80| mLOCF 6985 - : '
g 60 457 47.9 g 60
g 7417 9439 g
§ 40 -~ 398375 § 40
8 2 922 1 8 2
1.0 10 0
Inicio Semana 16 Semana 28 Semana 40 Semana 52 Baseline Semana 16 Semana 28 Semana 40 Semana 52
Pacientes con PASI <3' % pacientes que alcanzaron PASI<5, <3y <1 en la semana 52'
100
— mOoC 746 oC LOCF
< 80 B LOCF 66 701 2 67.7
~ 2 626 643 o/ 1 o/ 1
2 60 54.6 502 PASI<5 88,4% 79,1%
I 40 (IC 95% 84,3-91,8)  (IC 95% 74,9-83,0)
‘© 1 o/.1
& 20 74,6% 67,7%
o PASI<3 (IC 95% 69,3-79,4)  (IC 95% 63,0-72,2)
Inicio Semana 16 Semana 28 Semana 40 Semana 52 PASI<1 47,9%1 43,9%1
(IC 95% 42,1-53,6)  (IC 95% 39,1-48,9)
OC: n =412 (BL); n = 377 (W16); n = 367 (W28); n = 324 (W40); n = 303 (W52); LOCF: n = 412 /

1. Tsianakas A, Kirsch A, Schwichtenberg U, Korge B. Interim analysis of the noninterventional study TILOT: effectiveness and safety of tildrakizumab in long

term treatment of moderate to severe plaque psoriasis after 52 weeks in routine practice. Presented at Dermatologie KOMPAKT & PRAXISNAH 2022, 18 20
February 2022. P032.



Tildrakizumab para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave

experiencia en practica clinica habitual a 52 semanas de varios centros de la

Comunidad Valencianal

TILDRAKIZUMAB

Porcentaje pacientes segiin PASI absoluto, desde semana 0 a semana 52

PASI: indice de severidad del area de psoriasis

100,00% 93,75%
92,31%
81,25%
75.61% ’
80,00% : 76.92%
65,63% 59 239,
" 56,25% o
2 60,00% 56,10% 61,54%
§ 46,88%
& 40,00% 34,38% — PAS| <3
e 26,83% w PASI <2
PASI < 1
20,00% .
(o] 9,38% 14,636 w PAS| 0
0,00% 0,00%
W4 (n=32) W12 (n=41) W28 (n=32) W36 (n=19) W52 (n=13)

1. Sergio Santos Alarcon et al. Tildrakizumab para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave experiencia en practica clinica habitual a 52 semanas de varios centros de la

Comunidad Valenciana. Presentado en 48 Congreso AEDV, 1-3 Diciembre 2021.



Tildrakizumab no afecté al perfil Tildrakizumab en pacientes con psoriasis y neoplasia:

de seguridad de los pacientes y Serie de 13 casos!
se mantuvo la remision de las

neoplasias sélidas sin

progresion del linfoma.! Caracteristicas de los pacientes y su enfermedad psoriasica, neoplasia diagnosticada
y evolucion tras tratamiento posterior con tildrakizumab (cont.)?

Basal Post Tildrakizumab
Sexo Edad Inicio Tildrakizumab
PASI BSA % DLQI PGA PASI BSA % DLQI PGA

1 \Y 55 +5 afios 54 - - - Sem 20:0 - - -

2 M 49 +11 meses 8.8 4 17 - Sem 16: 1.6 Sem 16: 1 Sem 16: 1 -

PASI BSA DLQI 3 M 48 +7 afos 33 30 29 4 Sem 4:15 - - -

131 29%! 20°

4 M 88 +7 afos 12 35 - 3 Sem 12: 0 Sem 12: 0 - Sem 12: 0
5 M 66 +4 afios recidiva 3 3 21 3 Sem 12: 2 Sem 12: 2 - Sem 12: 1
6 \Y 70 +1 afio 12 20 15 3 Sem 20: 1 Sem 20: 1 Sem 20: 2 Sem 20: 2
Semana| (media de ~ Sem12:6 Sem12:15 Sem12:5  Sem12:2
7 v 77 Enero 2021 (<5 afios) 27 70 10 4 1,5 afos:0 1,5 afos:0 1,5 afos:0 1,5 afnos:0

seguimiento)’

Sem 12: 0 Sem 12: 0 Sem 12: 0 Sem 12: 0

8 V78 Junio2020(<Safios) 14 21 9 4 Sem48:0  Sem48:0  Sem48:0  Sem 48:0
~ Sem 12: 7 Sem 12: 40 Sem 12: 10 Sem 12: 2
9 M 1 Enero 2020 (<5 afios) 14 S0 T 3 1,5 afios: 0 1,5 afios: 0 1,5 afios: 0 1,5 afios: 0
% PASI < 21 10 V 59 +4 afios 7 8 15 - Sem 4:7 Sem 4: 8 Sem 4:15 -
(10/13) pacientes’ 1M1 vV 55 +5 afios 18,6 19 - 4 Sem16:2,4  Sem 16: 2 - Sem 16: 1
12 \% 61 +6 afos 7,6 - - - Sem 12: 0 - - -
Un paciente fallecié por otros motivos
ajenos a la psoriasis y el farmaco’ 13V 56 SeptDic2021 (+5afios) 0 - - - Sem 12: 5 - - -

PASI: indice de severidad del area de psoriasis; BSA: area de superficie corporal; DLQI: indice de calidad de vida en dermatologia; Sem: semana.

1. Inmaculada Balaguer Franch, Eva Vilarrasa Rull, Alvaro Gonzalez Cantero, Elena Martinez Lorenzo, Manuel Galan Gutiérrez, Lourdes Rodriguez Fernandez-Freire, Aina Vila Payeras, Carlos Mufioz Santos, Pablo
Hernandez Bel, Ofelia Baniandrés Rodriguez. Tildrakizumab en pacientes con psoriasis y neoplasia: Serie de 13 casos. 7° Congreso de Psoriasis, Madrid, 21-22 Enero 2022.



Eficacia y seguridad de tildrakizumab a 5 afnos en pacientes con
psoriasis moderada a grave que responden a la semana 28: Tl LD RA K | Z U M A B
analisis agrupado de los ensayos reSURFACE 1 y reSURFACE 2’

Eventos adversos de especial interés hasta la semana 256/244 (pacientes con evento por 100 PA de exposicion)!

TIL 100 mg TIL 200 mg
N=872 N=928

Paciente-afios, total 2688,4 2753,5 Tildrakizumab mostré un perfil
Infecciones graves 33 (1,2) 37 (1,3) de seguridad favorable con un
yecoPphllaI‘VSI)ias malignas (excluyendo melanoma 20 (0,7) 17 (0.6) bajo riesgo (i.e., valores
CPNM 12 (0.4) 1(0.4) elevados de NNH) de
Melanoma 2(0.1) 3(0.1) acontecimientos adversos de
MACEs extendidos y confirmados? 14 (0,5) 20 (0,7) especial interés durante 5 afios
Reacciones en lugar de inyeccion 33 (1,2) 41 (1,5) de tratamiento (1)
Hipersensibilidad al farmaco 7(0,3) 4 (0,1)

Los datos se presentan como n (tasa ajustada por exposiciéon representada como el nimero de pacientes con evento por 100 PA de exposicién; IC 95%). @2No considerados en los estudios de extension.

PA: paciente-afios; TIL: tildrakizumab; CPNM: cancer de piel no melanoma; MACE: eventos adversos cardiovasculares principales; IC: intervalo de confianza; EAET: eventos adversos emergentes del tratamiento; EAGs: eventos adversos graves.

1. Thagi D, et al. Five-year efficacy and safety of tildrakizumab in patients with moderate to severe psoriasis who respond at week 28: pooled analyses of two randomised phase 3 clinical trials
(reSURFACE 1 and reSURFACE 2).Br J Dermatol. Feb 2021



RISANKIZUMAB '

mNRL LOCF,0C | [immitless

\_¥
H - PASI 100 a ~ 5 anos
PASI 90 a ~ 5 afios Eficacia a largo plazo
PASI 90 PASI 100
—+mNRI —A-LOCF —=0OC
19 079 arla B84 885 g o . g oo 100 1 ! Starting at Week 28 of the base studies, >52% of
gy a8 o 801851844 842852535853590854 836 847 B3 854 i patients achieved PASI 100 through Week 256
80 o D Bl b 80 - i
= 758 | ‘s= l
= 66.4 : - ]
% % i Starting at Week 28 of the base studies, 283% %
8 40 4 43 : of patients achieved PASI 90 through Week 256 s 40 1
i | :
2 / i wq
5.8 : 'Y Base :
o JZ_Base Study: LimMitiess® guhid. . Shuly LIMWllons® .. - ... o oo oo o : :
Week 48121628 40 52 64 76 88 100 112 124 136 148 160 172 184 196 208 232 256 Week 481216 28 40 52 64 76 88 100 112 124 136 148 160 172 184 196 208 232 256
>83% de los pacientes alcanzaron PASI 90 a >52% de los pacientes alcanzaron PASI 100 a
semana 232 semana 232

mNRI: Se considera fallo aquellos que discontinuan por empeoramiento de la PsO. En el resto de casos se hace una imputacién multiple (se coge el resultado de pacientes similares)
LOCF: Cualquier dato que falte en el andlisis de eficacia se considera que esta igual que en la tltima visita que hizo (haya pasado el tiempo que haya pasado)
OC: Solo se analizan los datos disponibles (los pacientes en los que se han perdido los datos no se tienen en cuenta para el andlisis)



Eficacia y seguridad del uso de Risankizumab en practica
clinica real:
Estudio multicéntrico del Grupo Espafiol de Psoriasis.

RISANKIZUMAB
Hosbital de Manises. Valencia
Género (masculino) 231 (64%) 49,23 52,21

50,72 49,23 52,21
30,202 29,381 31,022
Sobrepeso 234 (64,8%) a5
(IMC>25) 835 86,7
Obesidad 135(37,4%) !
(IMC>30) 80 81,7 83,2
g 69,6 74,3
Tipo psoriasis § 60
. 57,4
Placas 345 (95%) a
wl 397
Inversa 4
Pustulosa 6 273
Eritrodérmica 4 ? ~=PASI<1
Gotas 2 :Eﬁg:g

£y

16 28
19,53 18,17 20,89 Semanas con Risankizumab
PASI basal medio 11,726 10,910 12,542 n=361 n=361 n=190 n=185
BSA basal medio 13,686 12,04 15,32
EVA medio (n=88) 6,02 5,58 8,81
Comunicacion oral. Eficacia y seguridad del uso de risankizumab en practica clinica real: estudio multicéntrico GPS. Madrid 22 enero 2022
DLQI medio 12,82 11,83 13,80



Novedades en FT Risankizumab

a ~ RISANKIZUMAB

-/ PRESENTACIONES -/ INDICACIONES
=P =P

Nueva indicacion: APs

Nuevas presentaciones: 150mg jeringa y pluma

Aprobacién Europea

(Decision de la Comision)
Aprobacién 14 octubre 21 16 noviembre 2021
IMPLEMENTACION: desde 8 nov 2021

- o . La seguridad y eficacia de risankizumab se evalud en 1 407 pacientes con APs activa en 2 estudiasl
% Jeringa precargada aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (964 en el estudio KEEPSAKE! y 443 en el
< Pluma precargada estudio KEEPSAKE2).

4.1 Indicaciones terapéuticas

Psoriasts en placas

Posologia Skyrizi estd indicado para el tratamiento de 1a psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que

Skyrizi 150 mg solucion inyectable en pluma precargada y jeringa precargada spaiy cainlidios &tk el Sshomre,

La dosis recomendada es de 150 mg adnumstrada mediante inyeccion subcutanea en la semana 0. A e e
semana 4 v, a partir de entonces, cada 12 semanas. AATAR OO LT

Skyrizi, solo o en combinacion con metotrexato (MTX). esta indicado para el tratamiento de la artritis

6.4 Precauciones especiales de conservacion psoriasica activa en adultos que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido intolerantes a uno
o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEsS).

Conservar en nevera (entre 2 °C v 8 °C). No congelar.
Conservar la pluma precargada o 1a(s) jeringa(s) precargada(s) en el embalaje exterior para protegerlas
delauz.

e SR FRYE . SRS A, e N - pe—— Pauta posoldgica igual que psoriasis. 150 mg sem. 0, 4 y cada 12.

un maximo de 25 °C) durante un maximo de 24 horas en el embalaje original para protegerlo de la luz.

FT Skyrizi: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/skyrizi-epar-product-information_es.pdf



APs: ACR 20 a semana 24 (objetivo

primario) y 52 (objetivo secundario)

100
80

60

Patients, % (95% CI)

*P<0.001

KEEPSAKE 1

(Poblacion FAME-IR)

| =@=RZB 150 mg (N = 483)
~—4=PBO to RZB 150 mg (N = 481)
63.664.4

702

63.0
1 257
T e - [
. 0 o307 334 335
/ 28.8 !
8137 ;
DB PBO-controlled period®! ;| Open-label extension period®
: T T T T T T T T ]
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Weeks - RIR 10 rg Mo A,

R0 W 2B 150 N e &BY)

Lars Erik Kristensen et al., Efficacy and Safety of Risankizumab for Active psoriatic Arthritis::
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*P=0.016

RISANKIZUMAB

KEEPsAKE 2

(Poblacion Mixta FAME-IR BIO-IR)

DB PBO-controlled period®?;

60.761.2
58.5
51.355.8

48.3

415432

| Open-label extension period®
I I I I I
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24 28 32 36 40 52
Weeks
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== P20 10 RID 120 g N = 215

52-week results from the KEEPSake 1 and KeepSAke 2 Trials, EADV Virtual Congress 28 de Septiembre-1 de Octubre 2021



Aps: Resultados adicionales de eficacia RISANKIZUMAB

KEEPSAKE 1

Week 2421 Week 52°

(Poblacion FAME-IR)
Parameter N =483 N =481 N =483 N =481
Change in HAQ-DI, mean (95% CI) -0.31 (-0.36, -0.27) -0.11 (-0.16, -0.06) -0.41 (-0.45,-0.37)  -0.32 (-0.36, -0.27)
Resolution of enthesitis,>n/N (%) 215/444 (48.4) 156/448 (34.8) 244/444 (55.0) 257/448 (57.4)
Resolution of dactylitis,>® n/N (%) 128/188 (68.1) 104/204 (51.0) 143/188 (76.1) 148/204 (72.5)

MDA, n (%)

121 (25.0) 49 (10.2) 183 (37.9) 132 (27.4)

Change in SF-36 PCS, mean (95% Cl) 6.52 (5.83,7.20)  3.20 (2.50, 3.89) 8.43 (7.79, 9.08) 7.32 (6.67, 7.97)

Change in FACIT-Fatigue, mean (95%

cl)

6.5 (5.6, 7.3) 3.9 (3.1,4.7) 7.9(7.2,8.7) 6.5 (5.7, 7.3)

Change in PsA-mTSS,f mean (95% Cl) 0.18 (0.05,0.31)  0.26 (0.13, 0.39) 0.36 (0.10, 0.63) -

PsA-mTSS<0,f n/N (%)

402/429 (93.7) 384/430 (89.3) 400/435 (92.0) -

aBased on full analysis set, NRI-C was used for missing data. ®PBased on full analysis set, NRI (as observed with imputation) was used for missing data. °Pooled from KEEPSAKE 1 and KEEPSAKE 2. 9Among patients with LEI >0. ®Among patients with LDI >0. ‘Radiographic
endpoints were analyzed using an analysis of covariance model incorporating linear extrapolation o impute missing data or data after discontinuation of study drug or initiation of rescue medication
Continuous efficacy endpoints were analyzed using a mixed-effect model repeated-measures model incorporating factors of treatment, visit, stratification factors,

patient’s discontinuation status, and baseline values.

1. Kristensen LE, et al. Ann Rheum Dis. 2021;80:1315-1316.

FACIT-Fatigue, Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue Questionnaire;
MDA, minimal disease activity for PsA; SF-36 PCS, 36 Item Short Form Health Survey 62

Physical Component Summary.

Lars Erik Kristensen et al., Efficacy and Safety of Risankizumab for Active psoriatic Arthritis:: 52-week results from the KEEPSake 1 and KeepSAke 2 Trials, EADV Virtual Congress 28 de Septiembre-1 de Octubre 2021



Seguridad a largo plazo Risankizumab RISANKIZUMAB

Analisis integrado de seguridad de EC pso y APs

Analisis a largo plazo

Patients with Ps0 Patients with PsA Patients with Ps0 Patients with PsA
(n =3197, 9982.6 PY) {n = 1542, 15949 PY) (n= 3197, 99826 PY) n = 1542, 15849 PY)
E (E/100 PY) [95% C] E (E/100 PY) [95% CI] E (E/100 PY) [95% CI] E /100 PY) [95% C1]
AEs 15,798 (158.3) [155.8-160.7] 2565 (160.8) [154.7-167.2) Malignant tumors 121(1.2)[1.0-1.5 12(0.8) [0.4-1.3]
Serlous AES 763(7.6) [7.1-8.2) 134(8.4) [7.0-100] NMSC 65(07) [05-0.8] 7(04)[0.2-09]
AEs leading to discontinuation 192 (1.9)[17-2.9) 37(23)[16-3.2) Basal cell carcinonta 4104 403
infaclions Squamous cell carcinoma 2110.2) 302
Most common infections Malignant tumors excluding NMSC! 56 (0.6) [0.4-0.7 5(03) [0.1-07]
Nasapharyngitis 1448 (14.5) 126(7.9) Breast cancer 13(0.1) 1(<0.1)
Upper respiratory infection 777 (7.8) 89(5.6) Frosias gy Bl=t) L
Seifous infections 124{1.2)[1.0-1.5] 44(28)[20-37] Praripado o 5(<0) !
Colo 5(<0.1 1(<0.1
Preumonia 14 (0.1) 103 olon cancer (<0.1) (<01)
Malignant melanoma in it 4(<0.1) 1(<0.1)
Sepsis 12(0) 1(<0.1)
Rectal eancer 3(<01) 0
couD-19* 7(<0.1) 6(0.4)
. - Bladder cancer 2(<04) 0
Opportunistic infec tions' 9(<0.1)[0.0-02) 2{0.1)[0.0-0.5) R e il
Tuberculosis 0 0
Adjudicated MACE 52(0.5) [0.4-07] 7(04)[0.2-09]
Candida 54(0.5) [0.4~0. 8{0.3)[0.2-1.0
- 0547 03 [ J Serious hypersensitivity 6(<0.1)[0.0-0.1] 1(<0.1) [0.0-0.4]
Uhalcamiciass A ) 403 Irjection site reaction 308 (3.1) [2.8-35] 25(1.6)[1 0-2.3]
Wivovaginal candidiasis 12 (0.) 2(0.) — — T R R e R r e T AR .
i i 91 _ ikl i e Pl s o s Ty . i o CEVID. 13 Pl ) ek s s @1 0GP, T
Candida infection 7 (<0.1) —
Esophageal candidiasis 5(<0.1} —
Genital candidiasis 3(<0.1) -
Balanitis candida 1 (<01} -
Canalida urethriis 1(<0.1) -
Gastrointestinal candidiasis 1{<0.1) —
Oropharyngsal candidiasis 1(<0.1) 1 (<0.1)

Anal candidiasis — 1(<0.1)

> 3000 pacientes pso y
> 1500 pacientes APs

No hubo casos de TB activa ni
reactivacion de TB latente en el
tratamiento a corto ni a largo
plazo.

No hubo casos de candidiasis
sistémica

Las tasas de EA en el
tratamiento a largo plazo
con RZB fueron bajas y se
mantuvieron estables




Bimekizumab es el primer inhibidor dual de la IL-17A y la IL-17F"2

BIMEKIZUMARB

IL-17A/A IL-17A/F IL-17F/F

e ¢ b es un anticuerpo monoclonal 1gG1
_ \ 1 / que inhibe selectivamente
- Sl la IL-17F ademas de la IL-17A12

IL-17RC

IL-17RA

IL: inter=ucing



PASI 90 and PASI 100 Responder Rates over 16 Weeks (NRI) and Time to Response® B | M E K | Z U M A B

100 -

Responder rate (%)

100

79 A

a0 -

25 -

Responder rate (%)

PASI 90

BE READY: 90.8%
Pooled: B7.5%
BE SURE: 86.2%
BE VIVID: 85.0%

PA3I 100

BE READY: 65.2%
Pooled: 62.7%

BE SURE: 60.8% PASI 75

BE VIVID: 58.6%

i PASI 90
23.9% PASI
20.9% 100

IGA 01
16 DLQI 01

v o il -« - IdnAOUENBRZ 320 mg QAN
~——8— Poocled BKZ 320 mg Q4W (N=989)2*
Comparators:
~ ~ @- - Pooled placebo’2 (N=169)

- @- - UST Q12W (BEVIVID;! N=163)
- - @- - ADA Q2W (BE SURE;* N=159)

Median Time to Response? (Weeks)

Pooled BKZ || ,orq1ow || ADA Q2w
aw N=163 N=159
N=089

4.0 84 8.3
8.0 12.6 12.6
121 >16 =16
4.3 121 12.1
8.1 >16 12.3

Lebwohl M et al. AAD 2021; Poster presentation 27376. [a] Kaplan Meier estimates. ADA: adalimumab; BKZ: bimekizumab; DLQI: Dermatology Life Quality Index score of 0 or 1 indicating no effect of psoriasis on quality of life; IGA: score of 0 (clear) or 1 (almost

clear) with >=2-category improvement relative to baseline in the Investigator’s Global Assessment; IL: interleukin; NRI: non-response imputation; PASI 75/90/100: 275%/90%/100% improvement from baseline in Psoriasis Area and Severity Index; Q2W: every 2
weeks; Q4W: every 4 weeks; Q12W: every 12 weeks; UST: ustekinumab



Mantenimiento de la respuesta PASI 100 a los 2 afios de tratamiento con BKZ (conjunto;

mNRI, NRI, OC)
BIMEKIZUMARB

Semana 16:
el 62,7 % de los pacientes
tratados con BKZ alcanzaron BKZ 320 mg C4S/C8S/C8S (N=147)

PASI 100 (NRI)? N ——— ==
{ & W 86.3%

.y e " 84.4%

50 |

25 | ocC

=== MNRI
Tratamiento doble ciego Periodo de extension abierto o= == NRI

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
P P P P ® RS D PR A PR PG P
BKZ 320 mg C4S Semanas

(N=989)

Pacientes que alcanzan PASI 100 (%)

G

Strober B et al. AAD FiRST 2021; mantenimiento de la respuesta de BKZ durante 2 afios de tratamiento en pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave que respondieron tras 16 semanas: Resultados provisionales del ensayo de
extension abierta BE BRIGHT.

[a] Respuesta en la semana 16 en los pacientes aleatorizados a BKZ 320 mg C4S al inicio del estudio (NRI); [b] Los estudios complementarios BE READY y BE SURE tuvieron una duracién de 56 semanas, mientras que BE VIVID tuvo una duracion
de 52 semanas; para agrupar los datos de los tres estudios, no se incluyeron los datos de la semana 56 de los estudios complementarios. BKZ: bimekizumab; mNRI: imputacién modificada para pacientes que no responden al tratamiento (se
considera que los pacientes con datos perdidos tras la interrupcion del tratamiento por falta de eficacia no tuvieron respuesta; se utilizé la metodologia de imputacién multiple para otros datos perdidos); NRI: imputacién de pacientes que no
responden al tratamiento. OC: caso observado. OLE: extension abierta. PASI 100: Mejora del 100 % desde el inicio en el indice de &rea y gravedad de la psoriasis; C4S: cada cuatro semanas; C8S: cada ocho semanas.



Mantenimiento de la respuesta PASI 90 después de la retirada de bimekizumab (NRI)

1,0
0,9
S
_— 0,8
2
o 0,7
g
§ 0,6
,,‘3 0,5
E 7
Y
o 0,4
>
=
= 0,3
o]
©
e}
(]
a
0,1
0,0

0,2 +

= Placebo (n=105) = BKZ 320 mg Q8W (n=100)

Loss of PASI 90

—— BKZ 320 mg Q4W (n=106)

i = L - X
Ke— x
N\
28 weeks ~ 7 meses
Median time to loss of PASI 90
. from last dose of BKZ after re-randomization to placebo
4 weeks since last dose of BKZ in patients
re-randomized to placebo
/ / 1I T T T T T T T T T
0 / / 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

Week

At Week 40 (28 weeks after last dose of BKZ), 40% of patients re-randomized to placebo still achieved PASI 90¢

Gordon K AAD 2020, NCT03410992. Median time to loss of PASI 90 response was calculated using Kaplan-Meier analysis. Patients randomized to bimekizumab 320 mg Q4W who achieved PASI 90 at Week 16 were re-randomized. Crosses represent patients who were censored at
that timepoint. Patients who completed the randomized withdrawal period without relapsing are censored at the date of the Week 56 visit. For patients re-randomized to placebo, the last dose of bimekizumab was at Week 12, and Week 32 marks the timepoint anticipated to be 5
half-lives after the last dose of bimekizumab [Papp K et al. JAAD 2018;79:279-86]. BKZ: bimekizumab; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; Q4W: every four weeks; Q8W: every eight weeks.



Seguridad de bimekizumab en ensayos clinicos pivotales B| |\/| E K|ZU MAB

A corto plazo

(semana 0-16) (BT [Pl

Periodo de tratamiento inicial (semana 0-16)

n (%) EAIR por 100 PA (Cl del 95 %)
BKZ 320 mg C4S2 ADAP USTe PBO¢ _ Total BKZ¢
N=989 N=159 N=163 N=169 || BKZ 320 mg C4S? N=089 N=1789
Exposicién 306,0 PY 48,8 PY 50,1 PY 51,6 PY 306,0 PY 1830,4 PY
Infecciones graves 3(0,3) 0 2(1,2) 0 1,0 (0,2; 2,9) 1,4 (0,9;2,0)
Enfermedad inflamatoria intestinal 1(0,1) 0 0 0 0,3 (0,0;1,8) 0,1 (0,0;0,3)
Infecciones por candida 90 (9,1) 0 0 0 30,6 (24,6 ;37,6) 18,7 (16,7 ;21,0)
Candidiasis oral 75 (7,6) 0 0 0 25,3 (19,9 ;31,8) 16,4 (14,5 ;18,5)
MACE adjudicados 1(0,1) 0 0 0 0,3 (0,0;1,8) 0,7 (0,3;1,1)
Neoplasias (incluyendo CPNM) 4(0,4) 1 (0,6) 0 1(0,6) 1,3 (0,4 ;3,4) 0,8 (0,5;1,4)
Ideacién suicida adjudicada* 0 0 0 0 0 0,1 (0,0;0,3)
Reacciones graves de .
hipersensibilidad® g 2 L g g U2 )
Reacciones en el lugar de inyeccion 27 (2,7) 3(1,9) 2(1,2) 2(1,2) 9,0 (5,9;13,1) 3,1(2,4;4,1)
Alteraciones hepaticas 19 (1,9) 9(5,7) 0 2(1,2) 6,3 (3,8:9,8) 5,6 (4,6 ;6,8)

No se incluyen los datos del BE RADIANT. En el BE RADIANT la incidencia de los TEAE en los temas de seguridad de interés fue generalmente similar entre el grupo de bimekizumab y el de secukinumab?

* Un evento adjudicado de ideacién suicida en un paciente con alteraciones psiquiatricas preexistentes Incluye un fallecimiento por insuficiencia circulatoria (declarado MACE), un caso de eccema diseminado tipo dermatitis atopica y
un caso de shock anafilactico debido a una picadura de insecto. MACE: evento cardiovascular adverso mayor; CPNM: cancer de piel no melanoma; SIB: ideaciéon y comportamiento suicida.

BKZ: bimekizumab; ADA: adalimumab; UST: ustekinumab; PBO: placebo; PY: afios-paciente; EAET: Evento adverso emergente del tratamiento; MACE: evento cardiaco adverso grave; EAIR (tasa de incidencia ajustada a la
exposicion) es la incidencia de nuevos casos por cada 100 PY. a. Reunidos a partir de tres estudios pivotales de fase 3 (BE SURE, BE VIVID, BE READY) bBE SURE cBE VIVID dReunidos a partir de BE VIVID y BE READY
e. Reunidos a partir de cuatro ensayos fase 3 y cuatro ensayos fase 2, hasta el corte de datos del 1 de noviembre de 2019.

1. Reich et al. Presentado en EADV 2020. 2. Reich et al. N Engl J Med 2021;doi:10.1056/NEJM0a2102383.



Deucravacitinib (inhibidor de TYK2)

TYK2 mediates signaling of fewer cytokines compared with JAKs1-3

TYK2 signaling pathways

K
>

JAK signaling pathways

g0 Jor |
70 Joepin

[ [
1> ¢dlicd €d!Icd

Pathways inhibited

Pathways r!ot inhibited

+ BMS-986165 is a molecule that binds selectively to a regulatory domain of TYK2
and changes its conformation such that the kinase activity is inactivated

+ BMS-986165 does not bind the kinase domain of JAKs 1-3.
» Therefore, this approach has more selectivity than any previous attempt to target

the kinase domain of JAKs

Farmaco no comercializado.
En fase de ensayo clinico



*  POETYKPSO-1and PSO-2

Mechanism of action of deucravacitinib

ATP-binding active site

Deucravacitinib . s
# (other kinase inhibitors)

(allosteric inhibitor)

Regulatory s > « Catalytic

domain TYKZ domain

ATP, adenosine triphosphate; TYK2, tyrosine kinase 2.



Deucravacitinib

PASI 75 PASI 90
100 - -~ 12 - 100 - . - -
End of intervention period mg qd (n=44) End of intervention period
90 - - ~+~ 6 mg bid (n=45) 90 1
=+ 3 mg bid (n=45) 80 -
- 3 mg qd (n=44) 70 -
S & \' -~ 3 mg qod (n=44) g 60 4
< S\~ Placebo(n=45)

.g _5 50 -
5 & 40 -
30 -
20 -
_——* 10 -

T T 1 0 - T T L] T 1

14 16 18 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Week

Farmaco no comercializado.

, . Papp K, et al. N Engl J Med 2018; Epub ahead of print; Papp KA, et al. EADV 2018, P1997
En fase de ensayo clinico
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sPGA 0/1 response rate, %

30

20

10

Primary endpoint

Placebo
Deucravacitinib 6 mg QD
Apremilast 30 mg BID
P < 0.0001 vs

P < 0.0001 vs placebo apremilast
P <0.0001 vs apremilast  s5g 49

53.6%
32.1% 31.0%
7.2%

4 8 12 16 20 24

Weeks

aResponse defined as sPGA score of 0 or 1 with > 2-point improvement from baseline.
BID, twice daily; NRI, nonresponders imputation; QD, once daily; sPGA, static Physician’s Global Assessment.
Reproduced with permission from Armstrong A et al. Oral presentation at AAD VMX; April 23-25, 2021; Virtual.

AR POETYK PSO-1

Deucravacitinib

* Asignificantly greater proportion of patients in the

deucravacitinib arm compared with placebo (P <
0.0001) and apremilast (P < 0.0001) arms achieved
SsPGA 0/1 at week 16

* This significant difference between the
deucravacitinib arm and apremilast arm was also
observed at week 24 (P < 0.0001)

SPGA 0/1 response? at
week 16 (co-primary
endpoint)

and through week 24 (NRI)



Deucravacitinib:Integrated safety summary: weeks 0-5

5OETYK PSO-1 and PSO-2

e uos R R .- croor s
Any AEs 347, 217.9 995, 229.2 299, 281.1
Serious AEs 14,5.7 55, 5.7 9, 4.0
AEs leading to discontinuation 23,9.4 43,4.4 26, 11.6
Deaths 1 P 1
Most common AEs (= 5%) in any active treatment group, n, EAIR

Nasopharyngitis 54, 22.9 229, 26.1 54, 25.9
Upper respiratory tract infection 33,13.6 124,13.4 27,12.4
Headache 21, 8.6 80, 8.5 53, 26.0
Diarrhea 28,11.6 69, 7.3 54, 26.5
Nausea 10, 4.1 20,2.1 47, 22.9

» Per each study design, patients receiving placebo switched to deucravacitinib at week 16 and patients receiving apremilast failing to
meet study-specific efficacy thresholds (PASI 50 in PSO-1, PASI 75 in PSO-2) switched to deucravacitinib at week 24

+ Skin events of interest: folliculitis and acne
— Folliculitis, 2.0% (EAIR, 2.8) and acne, 2.1% (EAIR, 2.9) with deucravacitinib
— All cases were mild to moderate; 1 patient with folliculitis discontinued deucravacitinib treatment

* No new safety signals observed during weeks 1652

alncludes AEs between first dose and 30 days following last dose or rollover to long-term extension.
b1 additional death between week 16-52 due to hepatocellular carcinoma in a patient with a history of HCV infection and liver cirrhosis.

AE, adverse event; EAIR, exposure-adjusted incidence rate; HCV, hepatitis C virus; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; PY, patient-year. Reproduced with permission from Armstrong A et al. Oral presentation at AAD

VMX; April 23-25, 2021; Virtual.
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PSO PUSTULOSA GENERALIZADA

* Mutaciones en distintos genes en psoriasis pustulosa generalizada: IL36A (60.5%); CARD14 (5.9%); AP1S3
(10.8%)

* También TNFAIP-3 interactin protein 1, SERPINA3 y antagonista del receptor de IL-1 (II-1RA)
* Importante: DIRA (12 monogénico). Deficiencia del antagonista del receptor de IL-1.

* Mutaciones en IL36RN, fenotipo variable, penetrancia incompleta y aparicién precoz del cuadro.
* Mutaciones en IL36RA produciendo formas monogénicas: DITRA
* Mutaciones CARD14

* Mutaciones en AP1S3, casi exclusivas de mujeres.

Sanchez IM, Sorenson E, Levin E et al. The efficacy of biologic therapy for the management of palmoplantar psoriasis and palmoplantar pustulosis: A systematic review. Dermatol Ther (Heidelb) 2017;7;425-
446. Twelves S, Mostafa A, Dand N et al. Clinical and genetic differences between pustular psoriasis subtypes. J Allergy Clin Immunol 2019;143;1021-1026. Signa S, Campione E, Rusmini M et al. Whole
exome sequencing approach to childhood onset familial erythrodermic psoriasis unravels a novel mutation of card14 requiring unusual high doses of ustekinumab. Pediatr Rheumatol Online J 2019;17;38.
Uppala R et al. Autoinflammatory psoriasis: genetics and biology of pustular psoriasis. Cellular and Molecular Immunology epub 19 August 2020



DIANAS TERAPEUTICAS EN PPG
Autoinflammatory keratinization disease | R —— T S ‘ .
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NEUHAUSER ET AL.
Experimental Dermatology. 2020;00:1-9.



SPESOLIMARB Inhibidor [L36

Spesolimab
900 mg
en dosis Unica i.v. Objetivo
Screening: n =35 principal y Final del
-6 meses al dia -1 secundario estudio
clave
Tratamiento en
condiciones de Semgnq i Semana 12
enmascaramiento Dia 8
Dia 1

* Disefio del ensayo Effisayil™ 1

Sintomas persistentes
de un brote
(GPPGA 22y

subpuntuacion de
pustulacién de
GPPGA 22)

Después del dia 8, los
pacientes con un nuevo
brote® podian recibir
spesolimab

900 mg de
spesolimab
i.v. b

Podia ofrecerse cualquier ofra medicacion parala
en caso de empeoramiento de la enfermedad ¢

a Se define como un aumento >2 puntos en la puntuacién total GPPGA y la subpuntuacién de pustulacién de GPPGA después de alcanzar una puntuacién total GPPGAde 0 0 1. ° Los
pacientes que han recibido otros medicamentos como tratamiento de la PPG durante la semana 1 no son aptos para recibir spesolimab el dia 8.
* Bachelez H, et al. N Engl J Med. 2021;385:2431-40. DOI: 10.1056/NEJM0a2111563.



* Objetivo principal: Spesolimab demuestra un rapido

Proporcion de pacientes (IC del 95 %)

aclaramiento de las pustulas en la semana 1 >
s

Subpuntuacion de pustulacién de GPPGA de 0
(% de pacientes completamente libres de pUstulas)

Diferencia de riesgo: 49
54 % (IC del 95 %: 21-67);

_ o <0,0(()ILRt|>)iIoTerOI SPESOLIMAB

6 %

spesolimab Placebo
(N = 35) (N=18)

Dos pacientes del grupo de tratamiento con spesolimab y un paciente del grupo del placebo recibieron otra medicaciéon como tratamiento de la PPG en la primera semana; un paciente en el grupo tratado con spesolimab se retird antes de

completar la semana 1.
Los valores no disponibles o el uso de otra medicacién como tratamiento de la PPG en la primera semana del ensayo se consideraron una ausencia de respuesta (NRI) para el analisis de este criterio de valoracion.

Bachelez H, et al. N Engl J Med. 2021;385:2431-40. DOI: 10.1056/NEJM0a2111563.



to al basal (AIQ)

sz

lacion con respec

Mediana del porcentaje de var

SPESOLIMAB

La mediana de la mejora de GPPASI con respecto al
basal fue del 82 % en la semana 12

Porcentaje de variacion de GPPASI respecto al basal
Todos los pacientes asignados al brazo de spesclimab (N = 35)

1.%dosis 2.7 dosis

\4 v
20
|

Dia 1 . Sem. 1 sem.2  Sem.3 Sem. 4 Sem. 8 Sem. 12

-82%

-100" -

66% (23/35) y 33% (12/35) de los pacientes recibieron una y dos dosis de spesolimab respectivamente

Efecto del tratamiento en pacientes que recibieron hasta dos dosis de spesolimab: dia 1 (n = 35) vy dosis opcional el dia 8 (h = 12). Cualquier uso de otra medicacién como tratamiento de la PPG o
spesolimab come tratamiento de un nuevo brote de PPG se consideraren una ausencia de respuesta (pecr resultado) para este andlisis. Los valores no disponibles se imputaron usando el método de la
Ultima observacién realizada (LOCF). El tercer cuartil en la semana 12 no se calcula debido a una tasa global de ausencia de respuesta >30 %.

Bachelez H, et al. N Engl J Med. 2021;385:2431-40. DOI: 10.1056/NEJMoa2111563.



En la visita basal (dia 1) Dia 3 Dia 8 (obj ppal)

SPESOLIMAB

Subpuntuacién de pustulacién de Subpuntuacién de pustulacién de Subpuntuacién de pustulacién de
GPPGA: 4 GPPGA: 0 GPPGA: 0
Puntuacién total GPPGA: 3 Puntuacion total GPPGA: 2 Puntuacién total GPPGA: 1

Obj ppail: objetivo principal
Allimages ©2021 Boehringer Ingelheim Intemational, GmBH. Todos los derechos reservados.
Bachelez H, et al. Poster 35129 WPPAC; 30 de junio - 3 de julio de 2021. Estocolmo, Suecia

En la seleccidén Visita basal (dia 1) El dia 8 = Obj ppal En la semana 2 En la semana 12

(1 semana después de spesolimab)

Subpuntuacién de Subpuntuacién de Subpuntuacién de Subpuntuacién de Subpuntuacién de
pustulacién de GPPGA: nd pustulacién de GPPGA: 4 pustulacién de GPPGA: 4 pustulacién de GPPGA: 0 pustulacién de GPPGA: O
Puntuacion total GPPGA: nd Puntuacién total GPPGA: 4 Puntuacion total GPPGA: 4 Puntuacion total GPPGA: 1 Puntuacién total GPPGA: 0




lC?la-

7t CILAD

MADRID

29 JUNIC- 02 JULIO

20272

3 CONGRESO IBERQO LATINO-AMERICANO

DE DERMATOLOGIA

Todos bajo una misma piel

e

|
" } X
Ly ;f p A N
|

O
(T

=
3 K ){//

e i

Muchas gracias
@doctordelacueva
pdelacueva@yahoo.com



