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Viele alte und viele neue Medikamente...
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Von Ustekinumab zu IL-23 Hemmung
Risankizumab/Skyrizi®, Mirikizumab/Omvoh®, Guselkumab/Tremfya®

* Hemmung der intrazellularen Signaltransduktion und pro-inflammatorischen Zytokinproduktion
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Unterschiedliche Molekiilstrukturen — klinisch relevant?

* Mutierter FC-Rezeptor bei Risankizumab und Mirikizumab. Wild-Typ bei Guselkumab

Antibody Fully human Humanised Humanised
Antigen IL-23p19 IL-23p19 IL-23p19
Isotype IgG1 IgG1 lgG4
Fc domain Native/wild type Mutated (LALA) Mutated (FALA)

Mutated
(FALA)

Mutated
(LALA)

Native/
wild type
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Nebenwirkungen von IL23-Hemmern

Insgesamt ausgezeichnete Vertraglichkeit!

Allergische Reaktionen

Myalgie

| Side effecis
* Arthralgie Included
* Kopfschmerzen B S—

Infektionen (meist leicht, wie Rhinosinusitis)

— Neoplasien sind nicht haufiger

—> Kardiovaskulare Erkrankungen sind nicht haufiger

— fur Empfangnis und bei Schwangerschaft: individuelle Risikobeurteilung (noch wenig Daten)
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Zulassungen und Limitationen

Colitis ulcerosa / Morbus Crohn: erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Aktivitat, bei denen konventionelle Therapien oder die Behandlung mit einem Biologikum
ungenugend angesprochen haben, nicht mehr ansprechen, oder nicht vertragen wurden.

e Risankizumab
— Bei Nicht-Ansprechen nach Woche 12 muss die Therapie abgesetzt werden. Erneute Kostengutsprache nach 1 Jahr
— C. ulcerosa: Befristete Limitation (30.09.2028). Eine erneute Induktionsphase wird nicht verglitet.

e Mirikizumab

— Bei Nicht-Ansprechen nach Woche 12 (M. Crohn) oder Woche 24 (C. ulcerosa) muss die Therapie abgesetzt
werden. Erneute Kostengutsprache nach 1 Jahr

— Bei Nicht-Ansprechen auf eine erneute Induktionstherapie muss die Behandlung abgesetzt werden

e Guselkumab

— Bei Nicht-Ansprechen nach Woche 12 muss die Therapie abgesetzt werden. Erneute Kostengutsprache nach 1 Jahr
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Dosierung und Intervalle - M. Crohn

. . Woche 0 Woche 4 Woche 8 Woche 12, dann alle 8 Wochen
R|Sank|zumab — —
Skyrizi®
600mg 600mg 600mg 360mg
e Woche 0 Woche 4 Woche 8 Woche 12, dann alle 4 Wochen
omvoh®
900mg 900mg 900mg 300mg

Woche 0 Woche 4 Woche 8 Woche 0 Woche 4 Woche 8 Woche 16, dann alle 8 Wochen

GUSEIkumab — — —

Tremfya®

200mg 200mg 200mg 400mg 400mg 400mg 100mg
Woche 12, dann alle 4 Wochen
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Dosierung und Intervalle — C. ulcerosa

. . Woche 0 Woche 4 Woche 8 Woche 12, dann alle 8 Wochen
R|Sank|zumab — —
Skyrizi®
1200mg 1200mg 1200mg g/360mg

Woche 0 Woche 4 Woche 8 Woche 12 / 24, dann alle 4 Wochen

Mirikizumab

Omvoh®

300mg 300mg 300mg 200mg
Woche O Woche 4 Woche 8 Woche 16, dann alle 8 Wochen
Guselkumab — —
Tremfya®
200mg 200mg 200mg 100mg
Woche 12, dann alle 4 Wochen
—
200mg
_____ e
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Unterschiede in den Phase III Studien

Responder re-randomization trial (Guselkumab iv/sc, Mirikizumab, Risankizumab bei C. ulcerosa; Risankizumab bei M. Crohn)

Induction phase Maintenance phase Clinical
remission

.. Active treatment
Clinical > among clinical
responders Placebo responders

Active treatment

siapuodsai-uonN

Open-label extension study

v

Treat-th rough trial (Guselkumab iv/sc und Mirikizumab bei M. Crohn, Guselkumab sc/sc bei C. ulcerosa und M. Crohn)

Induction phase Maintenance phase Clinical
Bl U s > Active treatment remission
Treat-through among all

Placebo - " D subjects

Open-label extension study

siapuodsai-uoN
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Colitis ulcerosa

© NOVARTIS
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Mirikizumab Phase III Studienprogramm

LUCENT-1 LUCENT-2 LUCENT-3

Omvoh® 200 SCQ4W ' S
Randomization )

2:1
v
Omvoh® 300 IV | PBO SC Q4W (Omvoh® Withdrawal
- Q4w ( ) .
® = OL Omvoh® 200 SC Q4W
(@) a - .
= @ h® 300 IV Q4 E] --------- OLOmvoh® 200SC Q4w /# F &
g Extended induction
2 R PBOSC Q4w ¥ ¢
©
4 PBO IV Q4W
T ocomor o Bl oLomoramscan / /
Induction Maintenance
o o o— o AL o
WO W12 W24 W52 W104
Primary endpoint: Primary endpoint:
Clinical remission per Clinical remission per
Adapted Mayo score Adapted Mayo score
..... T
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Mirikizumab Induktions- und Erhaltungsphase

* Klinische Remission nach 12 Wochen * Klinische Remission nach 52 Wochen
Adaptierter Mayo Score: Stuhfrequenz < 1 und < Baseline, Adaptierter Mayo Score: Stuhfrequenz < 1 und < Baseline,
Rektales Blut 0, Endoskopie< 1 Rektales Blut 0, Endoskopie< 1

100+ 100+ 100 -
90 90
9 80— @ 20 P<0.001 80 -
c $ 704 A=23.2 perc. pts. "
4 704 g (95% Cl, 15.2-31.2) 2
o 60 -
$ 60+ P<0.001 < ! | 3 60
o 07 A=11.1 perc. pts. sg 20 |
8 404 (99.875%Cl,3.2-19.1) g 40- 5 40 -
=
S 30 ' g 40 )
& 20 & 204 20 -
].l‘.}—' 1':}—'
0 0- 0 -

Clinical
Remission failad

Il Placebo (N=179 unless [ Mirikizumab, 200 mg (N=365

Clinical Remission Bio/tofa naive  Bio/tofa

" Placebo (N=294) W Mirikizumab, 300 mg (N=3868)

D'Haens G, et al. N EnglJ Med. 2023 Jun 29;388(26):2444-2455
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Mirikizumab Phase III Studienprogramm

LUCENT-1 LUCENT-2 LUCENT-3

Omvoh® 200 SCQ4W ' S
Randomization )

2:1
v
Omvoh® 300 IV | PBO SC Q4W (Omvoh® Withdrawal
- Q4W ( y’f ....................... :
® = OL Omvoh® 200 SC Q4W
(@) - - | .
! B | o R |
g Extended induction
2 R PBOSC Q4w ¥ ¢
©
4 PBO IV Q4W
T ocomor o Bl oLomoramscan / /
Induction Maintenance

o o o— o AL o
WO W12 W24 W52 W104

Primary endpoint: Primary endpoint:

Clinical remission per Clinical remission per

Adapted Mayo score Adapted Mayo score

..... T
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Mirikizumab verlangerte Induktionstherapie

* Verlangerte Iv-Induktion bei ungentigendem klinischem Ansprechen
Reduktion modifizierter Mayo Score >2 Punkte/>30%, Rektale Blutung 0/1 oder Reduktion >1 Punkt von Baseline

WO W12 W24
@ @ @ »
64% of patients achieved a clinical B54% of the 36% of patients who did not achieve
response? during the intravenous an appropriate clinical response® at Week 12
irel uetian phase at Week 12. achieved a clinical response at Week 24 with the
treatment.

RRRRARATRT  APATRRLAE

Patients with clinical response

| Patients with clinical response 1

= 36% dieser Patienten erreichen nach verlangerter Induktion eine klinische Remission in Woche 52

D'Haens G, et al. Inflamm Bowel Dis. 2024 Dec 5;30(12):2335-2346
Hantonsspital
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Mirikizumab - Wirksamkeit auf Stuhldrang (,,Urgency”)

Weeks of Continuous Treatment

é’ 024 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100 104 108 112 116 120 124 128 132 136 140 144 148 152
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5 -
WO W12 W52 W152
LUCENT-1 LUCENT-2 LUCENT-3

Induction Maintenance Extension

0-12 Weeks 0-40 Weeks 0-100 Weeks

8- MIRI 300 mg IV (N=868) PBO IV (N=294) - MIRI 200 mg SC (LUCENT-2, N=365; LUCENT-3, N=316) ¢ PBO SC (N=179)

Sands BE, et al. Inflamm Bowel Dis. 2025 Jul 7;31(7):1876-1890
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Risankizumab Phase III Studienprogramm

Phase 2b Induction Substudy 1 = COMMAND 8
Double-blind dose-ranging A W00
f, Phase 3 Maintenance Substudy 1°®
Phase 2b Induction Substudy 1 - Double-blind
Open-label o
Clinical responders o RZB 180 mg SC, n =179
| toRZB IV therapy® N
g INSPIRE® ¥ | RzB 360 mg SC,n =186
2 Phase 3 Induction Substudy 2° =
N Double-blind gl | PBO(WD)SC,n=183
=
2 RZB 1200 mg IV, n =650
=
x° PBO IV, n =325 Steroid
. taper :
& RZB Open-Label Rescue’
L L 1 1
r T ] 1 1 = = = < = X
Week 0 4 8 12/24 : 2 " . . . s
RZB dosing A '\ A

Week 0 8 16 24 32 40 48 52
RZB dosing A A A A A A
Primary endpoint:

Clinical remission per Primary endpoint:
Adapted Mayo score Clinical remission per
Adapted Mayo score
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Guselkumab Phase III Studienprogramm (QUASAR Trial)

Induction Maintenance

Phase 2b dose ranging study’
« GUS 400 mg IV gq4w

« GUS 200 mg IV q4w
Placebo

Randomization
(1:1:1)

Phase 3 Maintenance Study
« GUS 200 mg SC g4w

GUS IV clinical

Randomization {1:1:1)

. responders + GUS 100 mg SC q8w
(=] .
(=)l © GUS 200 mg IV g4w
2 * Placebo
&
Study | 4 ; i Study | |
Week 0" 4’ 8" 12t or 24 Week 0 44
Endoscopy Endoscopy Endoscopy
Primary endpoint: Primary endpoint:
Clinical remission per Clinical remission per
Adapted Mayo score Adapted Mayo score
..... L
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Guselkumab Induktions- und Erhaltungsphase

e Klinische Remission nach 12 Wochen e Klinische Remission nach 52 Wochen

Besseres Ansprechen gegentiber Placebo Besseres Ansprechen gegentiber Placebo. Hoher ,,Carry-over”
Effekt bei IL23-Hemmern

Clinical Remission Clinical Remission
(Primary Endpoint) (Primary Endpoint)
— 100+
=X — A=29.5 (95% CI: 20.9, 38.1
; X 1001 ( P<0.001 )
S 807 =
L= 2 go- A=25.2 (95% Cl: 16.4, 33.9)
o A=14.9 (95% CI: 9.9, 19.9) © P<0.001
s 604 P<0.001 o 1 50.0
5 | 2 By 45.2 -
=N a o ]
m 40 X 401
= 22.6 0 - ——
o = .
2 201 e 5 0.
£ 7.9 2 20
: ol mwEEm [ s L TN
& o — S o
(a8
I Placebo IV GUS 200 mg IV I PBO (GUS Withdrawal) GUS 100 mg SC q8w W GUS 200 mg SC q4w

Rubin DT, et al. Lancet. 2025 Jan 4;405(10472):33-49
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Guselkumab Woche 44 bei Therapie-erfahrenen

BIO/JAK-Naive BIO/JAK-IR BIO/JAK-IR Subgroups
A=54.4
100+ 100 - 100

_ . e €0.0
= A=243 A=288
% o 58.3 ] ] -
= . A=304 Y e - A=35.6
E A=32.4 0256 4255 A=29.0
4 &0- hE 38.5
S 03 398 37.1 36.8 31.8
2=
E 40
=
L
g. 204 9.2 2.9
a

Bre5 -l B 2876 14744

0- 1/35
Anti-TNF-IR VEDO-IR TOFA-IR
I Placebo (GUS Withdrawal) GUS 100 mg SC g8w B GUS 200 mg SC gq4w
Rubin DT, et al. [DDW abstract 759]. Gastroenterology. 2024;166(6) suppl 1
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Guselkumab subkutane Induktionstherapie (ASTRO Trial)

Screening Main Treatment Phase Extension Treatment Phase

GUS 400 mg SC g4w GUS 200 mg SC q4w

Stratified randomisation 4 P4 ¥ & & & & & & &

* BIO/JAKi/S1Pi-IR
status: Yes or No

* Mayo endoscopic
subscore at baseline:

@_ GUS 400 mg SC q4w
& L& Y

1:1:
Moderate (2) Placebo SC

or Severe (3)

Rescue at Week 16

GUS 400 mg SC g4w

AN

| } i } } i i b
Week -8 0 4 8 2 16 20 24 o

1
é 0 é 0 G Unblinding after
W48 database lock

Primary endpoint:

. Clinical remission per
Treat-through design Adapted Mayo score

(accessed 20 october 2025)
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https://www.jnjmedicalconnect.com/

Resultate nach Woche 12 und Woche 24

ldentische Wirksamkeit von s.c. und i.v. Induktionstherapie (klinische Remission W12)

All participants
Week 12 Week 24
Primary endpoint
— 100+
X
A 27.0 (17.9-36.2) vy
<0.001 T -
< 1004 ___p<0.00 . S 80
< o]
" ©
= o A=14.9 (95% Cl: 9.9, 19.9)
S 80 A 21.1 (14.5-27.6) A 25.9 (16.7-35.1) S 60 P<0.001
‘c p<0.001 p<0.001 = |
v — 1 o
S 3
2 60 n 40
a 2 22.6
5 s e
X 40- € 20+ 7.9 —
o ]
8 g i
3 = 22280 95)/421
£ 20 a 0 2
o
& Placebo IV GUS 200 mg IV
[
o_
n//N= 9/139  T77/279 13/139  49/139  51/140
Placebo [l GUS 400 mg SC induction
https://www.jnjmedicalconnect.com (accessed 20 october 2025) — Long DL, et al (DDW abstract 800), Gastroenterology 2025, 169(1), Supplement:190
..... L
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Morbus Crohn

4

© NOVARTIS
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Risankizumab Phase III Studienprogramm

ADVANCE B FORTIEY

M16-006

52-week maintenance
N=542; Re-randomized 1:1:1
Mixed population
Non-bio-IR

RZB 180 mg SC

RZB 600 & 1200 mg IV

MOTIVAIE Clinical responders n=179

Bio-IR RZB open-label rescue

0 8 16 24 32 40 48 52
Week 0 4 8 12/24 ARzBdosing A A A A A A A
A A A A
Corticosteroid taper
Co-primary endpoints Co-primary endpoints
Clinical remission and Clinical remission and
endoscopic response endoscopic response
Clinical responders: 230% Reduktion Stuhfrequenz und/oder 230% Besserung abdominale Schmerzen.
Clinical remission: CDAI <150 und Stuhlfrequenz £2.8 und abdominale Schmerzen <1. Endoscopic response: Reduktion SES-CD >50%
Karvonsspitsl IBDnet Nurse Workshop —23.10.2025
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Risankizumab - Induktionstherapie

* Hohere Rate an klinischer Remission + endoskopischem Ansprechen in Woche 12 (600=1200mg)

ADVANCE §J: non-bio-IR and bio-IR MOTIVATE & bio-IR

100% A 100% -
* ok ok ¥ *ok & * koK
A16.1% | 020.5% 019.9%
S0% - A18.8% $0% - ° °
ok Kk Sk |k _ p=0.001
S £20.2% | n21.9% | < £022.6% A15.2%
o 60% A o ~ 60% A
c 45.29 =
8  416% 43.5%  41.0% S
g s
40% & 40%
20% 20%
0% 44/175 | 152/336 § 141/339 146/336 § 139/339 0% 37/187 § 81/191 § 77/191 36/187 66/191 75/191
(] (]
CDAI klinische Remission Stuhlfrequenz und abdominale CDAI klinische Remission Stuhlfrequenz und abdominale
Schmerzen klinische Remission Schmerzen klinische Remission

B rzBeoomg  [J] rzB 1200 mg

B reo

Clinical responders: 230% Reduktion Stuhfrequenz und/oder 230% Besserung abdominale Schmerzen.

Clinical remission: CDAI <150 und Stuhlfrequenz <2.8 und abdominale Schmerzen <1. Endoscopic response: SES-CD Reduktion >50% APS

D'Haens G, et al. Lancet. 2022 May 28;399(10340):2015-2030
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Risankizumab - Induktionstherapie

* Hohere Rate an klinischer Remission + endoskopischem Ansprechen in Woche 12 (600=1200mg)

ADVANCE §J: non-bio-IR and bio-IR MOTIVATE & bio-IR

M1is5-991
100% - 100% -
80% | Kk 80% | kokok
A20.2% A23.1%
= kk ok kKK
e} 60% - 028.3% | R 60% - - 017.6%
<] (%]
o 40.3% €
E= 2
& 40% - 5 40% -
6 a 0 28.8%
20% A 20% A
0% 21/175 ELYEET 109/339 0% 21/187 55/191 65/191
(e o T
SES-CD endoskopisches Ansprechen SES-CD endoskopisches Ansprechen

B reo

B rzBeoomg [ rRzB 1200 mg

Clinical responders: 230% Reduktion Stuhfrequenz und/oder 230% Besserung abdominale Schmerzen.

Clinical remission: CDAI <150 und Stuhlfrequenz <2.8 und abdominale Schmerzen <1. Endoscopic response: SES-CD Reduktion >50% APS

D'Haens G, et al. Lancet. 2022 May 28;399(10340):2015-2030
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Risankizumab - Erhaltungstherapie

* Hohere Rate an klinischer Remission + endoskopischem Ansprechen in Woche 52 (180=360mg)

FORTIEY®) CDAIlKklinische Stuhlfrequenz und abdominale SES-CD endoskopisches
Remission Schmerzen klinische Remission Ansprechen
p=0.005
100 - | 100 - 0=0.004 100 - p<0.001
p=0.003 | |
80 - ] 80 p=0.124 80 - p<0.001
I I
w60 A 60 - 46.5 60 - . 46.5
T 40.9 39.6 I T
g
-
i .. _ I .
40 40 40 22.0
20 - 20 - 20 -
0 - 0 - 0 -
Week 52 Week 52 Week 52
B withdrawal (PBO) RzB180 mgSC M RZB360 mgSC mg

Clinical responders: 230% Reduktion Stuhfrequenz und/oder 230% Besserung abdominale Schmerzen.

Clinical remission: CDAI <150 und Stuhlfrequenz <2.8 und abdominale Schmerzen <1. Endoscopic response: SES-CD Reduktion >50% APS

Ferrante M, et al. Lancet. 2022 May 28;399(10340):2031-2046
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Guselkumab Phase III Studienprogramm (GALAXI Trial)

Screening
Studyweek IIIIIIIIIIII: I I I I I I I I I I I I )

-5 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

® ® ®

Combined GUS 200 mg IV g4w

Guselkumab 200 mg IV

Guselkumab 200 mg SC g4w (starting at Week 12)

biologic therapy (Yes/No) =
e Corticosteroid use at

; Placebo nonresponders receive UST IV at Week 12 — 90 mg SC q8w (starting at Week 20)
baseline (Yes/No) Placebo IV _

Q Q Placebo responders receive Placebo SC g4w

Randomization & & & —
(2:2:2:1) g
Stratification f ) Guselkumab 200 mg IV oQ
tratification factors: Guselkumab 100 mg SC q8w (starting at Week 16) —
« CDAI <300 or >300 * o > @
* SES-CD<12 or >12 3
* Priorinadequate Ustekinumab IV m
response/intolerance to =+

S

2.

o

=

Co-Primary endpoints
Treat-through design * Clinical response at week 12 and clinical remission at week 48
* Clinical response at week 12 and endoscopic response at week 48

Clinical responders: Reduktion CDAI 2100 oder CDAI <150. Clinical remission: CDAI <150. Endoscopic response: Reduktion SES-CD >50% oder SES-CD <2

Kantonsspital
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Guselkumab Erhaltungstherapie

* Klinisches Ansprechen Woche 12 und klinische Remission Woche 48
Klinisches Ansprechen: CDAI Reduktion =100 oder CDAI <150. Klinische Remission: CDAI <150

All Participants BIO-naive BIO-IR
100 A 39.0% (95% Cl: 30.9, 47.0) 100 — A 41.8% (95% Cl: 29.5, 54.1) 100 - A 37.4% (95% Cl: 26.2, 48.6)
' P<.001* ' ' P<.001* ' ' P<.001* '
S an |  035.8% (95% CI: 28.0,43.6) = | 040.4% (95% CI: 28.3, 52.4) = | D833.2% (95% Cl: 22.6, 43.7)
§§_ 80 P<.001* E} 80 P<.001%* E:; L P<.001*
5 5 54.7 5
g g Lo : 2 e 49.7
t = = 4538
Q. Q. (-8
5 5 5 I
G (s} o i
X X < 40
n wn wn
() L) LT
c c [ =
S S S
= £ £ 20
[~ o o
Q. Q. Q.
(=] o o
a a a
137/286 152 /296 60/116 70/128 i 70/153 73/147
Il Placebo Guselkumab 200 mg IV g4w -» 100 mg SC q8w M Guselkumab 200 mg IV g4w - 200 mg SC q4w
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Guselkumab Erhaltungstherapie

* Klinisches Ansprechen Woche 12 und endoskopisches Ansprechen Woche 48
Klinisches Ansprechen: CDAI Reduktion 2100 oder CDAI <150. Endoskopisches Ansprechen: SES-CD Reduktion >250% oder SES-CD <2

All Participants BlIO-naive BIO-IR
100 A 31.8% (95% Cl: 25.1, 38.5) 100 — A 36.5% (95% Cl: 25.4, 47.5) 100 A 26.7% (95% Cl: 17.9, 35.6)
' P<.001* ' ' P<.001* ' ' P<.001* '
= A 30.7% (95% CI: 24.0, 37.3) = A 33.0% (95% CI: 22.1, 44.0) = A 30.9% (95% CI: 22.0, 39.8)
’ . 3 -
Ej’ 80 P<.001* E:’ 80 P<.001* - 80 P<.001*
= = =
@ (5] ©
= = 2
T 0y E @ 43.8 g 601
c & 40.5 : &
S 36.4 37.2 s ] =
o S S 40 313
X ® ®
n n n
o o o
c c c
S S k)
£ - £
o [} [=]
Q. Q. Q.
o (=] o
a a a
110/296 56/128 46/147

B Guselkumab 200 mg IV g4w - 200 mg SC q4w

Panaccione R, et al. Lancet. 2025 Jul 26;406(10501):358-375.
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Guselkumab subkutane Induktionstherapie (GRAVITY Trial)

Screening Main Treatment Phase Extension Treatment Phase
: Guselkumab 400 mg SC q4w Guselkumab 200 mg SC g4w
|
! 8 44 P77 7 7 7 7 4 7 4 & &

[
0 Guselkumab 400 mg SC q4w

A7 A7

Placebo SC g4w

1:1:1

Rescue Treatment for Placebo Patlents :

L8 P& I¥
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Guselkumab subkutane Induktionstherapie (GRAVITY Trial)

* |dentische Wirksamkeit von s.c. und i.v. Induktionstherapie (klinische Remission + endoskopisches
Ansprechen in Woche 12)
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Guselkumab subkutane Induktionstherapie (GRAVITY Trial)

* |dentische Wirksamkeit von s.c. und i.v. Induktionstherapie (klinische Remission + endoskopisches
Ansprechen in Woche 12)
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Klinische Remission nach 48 Wochen

Identische Wirksamkeit von s.c. und i.v. Induktionstherapie
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Hart A, et al. Gastroenterology. 2025 Aug;169(2):308-325
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Mirikizumab Phase III Studienprogramm (VIVID Trial)

Mirikizumab (900 mg) IV

QAW (Weeks 0, 4, and 8) Mirikizumab (300mg) SC

(N=579) Q4W (N=551) ‘
Ustekinumab 6mg/kg IV Ustekinumab 90mg SC
RANDOMISED week 0 then 90mg SC Q8W Q8W (N=276)
2:1:1 (N=1065) {N=257} " >
PLACEBO NON-RESPONDERS SWITCHED TO MASKED MIRIKIZUMAB
Placebo IV Q4W (Weeks 0, 4, IV 900mg Q4W (weeks 12-24) then SC 300mg Q4W (N=80)
and 8) (N=119)
> PLACEBO RESPONDERS CONTINUE (N=103) >
L 1 N 1
I ] - |
Week 0 Week 12 Week 52 Ongoing

. Co-Primary endpoints
Treat-th rough deSIgn * Clinical response week 12 (PRO) and clinical remission at week 52 (CDAI)
* Clinical response at week 12 and endoscopic response at week 52

Clinical responders: 230% Reduktion Stuhfrequenz und/oder 230% Besserung abdominale Schmerzen. Clinical remission: CDAI <150 und Stuhlfrequenz <2.8 und abdominale Schmerzen <1. Endoscopic
response: SES-CD Reduktion >50% APS
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Mirikizumab Induktions- und Erhaltungstherapie

* Klinisches Ansprechen nach 12 Wochen und * Klinisches Ansprechen nach 12 Wochen und
klinische Remission nach 52 Wochen endoskopisches Ansprechen nach 52 Wochen
All population All population
[ Placebo I Mirikizumab [ Placebo [ Mirikizumab
100 100+
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All participants All participants

Clinical responders: 230% Reduktion Stuhfrequenz und/oder 230% Besserung abdominale Schmerzen. Clinical remission: CDAI <150 und Stuhlfrequenz <2.8 und abdominale Schmerzen <1. Endoscopic
response: SES-CD Reduktion >50% APS

Ferrante M, et al. Lancet. 2024 Dec 14;404(10470):2423-2436
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Mirikizumab Induktions- und Erhaltungstherapie

* Klinisches Ansprechen nach 12 Wochen und * Klinisches Ansprechen nach 12 Wochen und
klinische Remission nach 52 Wochen endoskopisches Ansprechen nach 52 Wochen
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Identisches Ansprechen bei Therapie-naiven und Therapie-erfahrenen Patient:innen

Clinical responders: 230% Reduktion Stuhfrequenz und/oder 230% Besserung abdominale Schmerzen. Clinical remission: CDAI <150 und Stuhlfrequenz <2.8 und abdominale Schmerzen <1. Endoscopic
response: SES-CD Reduktion >50% APS

Ferrante M, et al. Lancet. 2024 Dec 14;404(10470):2423-2436
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SEQUENCE Trial — Risankizumab vs. Ustekinumab

CDAI Clinical Remission Endoscopic Remission

Week 24 (ITT1H?) Week 48 (ITT1?) . V\(lchtlge Studie, die eine Uberlegenhelt von
Risankizumab vs Ustekinumab zeigte
100~ Non-inferiority 100+
met
A18.4%C Problematik bei der Interpretation:
80~ (6.6, 30.3) 80+ : :
e T— 1. Open-label Studien Design
: met 2. Patientenpopulation nicht vollstandig
X 60- X 60~ (3145-2%) ausgeglichen (CRP, Calprotectin)
£ % P<0.0001 3. Primarer Endpunkt Woche 24 bevorzugt RISA
= o - wegen schnellerem Wirkungseintritt
o o
4. Hohere Drop-Out Rate bei UST wegen
fehlender Wirkung (open-label)
20+ 20~
Aber auch:
0- 0- ™— 1. Numerisch mehr steroidfreie Remission nach 48
RZB UST Wochen bei Risankizumab
SES-CD <4 + Reduktion 22
Kein Unterpunkt >1 Peyrin-Biroulet L, et al. N Engl ] Med. 2024 Jul 18;391(3):213-223
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Klinische Remission nach 1 Jahr bei advanced therapy

 Randomisierte Studien mit Treat-through  Randomisierte Studien mit Responder Re-
Design randomization Deign
100 - Non-inferiority P=0.512 100 - . PBO
< P<0.0001*vs UST — <
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MIRI UST 90 GUS GUS 200 UST 90 UST90 | RZB180 RZB 360 UPA UPA 30
300 mg mg 100 mg mg mg 1 mg mg mg 15 mg mg
Qaw Qsw Q8w Qaw Qsw Q8w Q8w Q8w ‘“ Qp ap
Week 52 Week 48 Week 52 Week 64 Week 64 I
~48% ~52% ~44% ~71% ~75%
Bio-failure Bio-failure TNFi-failure Bio-failure Bio-failure

DISCLAIMER: ES HANDELT SICH HIER NICHT UM DIREKTE VERGLEICHE IN EINER DIREKTEN STUDIE, SONDERN NUR UM ILLUSTRATIVE VERGLEICHE.
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Zusammenfassung

* |IL-23 Hemmung ist das “new kid on the block®, das wir immer besser kennenlernen
* Wichtige Endpunkte werden sowohl bei C. ulcerosa als auch bei M. Crohn erreicht
* Bisherige Vergleichsstudien zeigen keine Uberlegenheit fiir ein bestimmtes Produkt.

* Es gibt Unterschiede in der Handhabung
=> subkutane Induktion, verlangerte Induktion, Reinduktion

* Bisher keine relevanten Sicherheitsprobleme in der Anwendung.
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Herzlichen Dank - Gibt es Fragen?
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