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Studienperiode:
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v

Primares Ziel der Studie:

Messung der Endothelfunktion und von Markern der
Endothelregeneration vor, wahrend und nach anti-TNF-alpha
Therapie.

Sekundare Zigle der Studie:

PASI-Responder (PASI 50 / PASI 75 / PASI 90)
BSA- Responder (BSA 50/ BSA 75/ BSA 90)
DLQI-Responder (Verbesserung der Lebensqualitat) {Anteil mit

Seite 3 von 19 Version:2; Datum:17.08.2017




TUD-EPPSOR-039

relevanter Verbesserung, d.h. um >= 5 Punkte}

PGA- Responder (Anteil (fast) abgeheilt)

Korretation von Endothelfunktion und PASI, BSA und DLQI vor,
wahrend und nach anti-TNF-alpha Therapie

Korrelation von Veranderung der Endotheifurktion und
Veranderung von PASI, BSA bzw. DL unter anti-TNF-alpha
Therapie

Anzahl der Patienten:

Geplant: 20, analysiert: 9

Studiendesign:

Offene monozentrische Pilotstudie

Studienpopulation;
E-/A-Kriterien:

Einschlusskriterien:
1. Alter 18 - 50 Jahre
2. chronisch stationére Psoriasis vulgaris:
PASI: =10
BSA: =10
3. Indikation fur Etanercept laut Fachinformation und Leitlinien
4. schriftliches Einverstandnis des Patienten

Ausschiusskriterien

1. Schwangerschaft oder Stillzeit

2. Fehlende oder unsichere Kontrazeption flr Patienten im
gebarfahigen Alter

3. Frauen im gebarfahigen Alter, auBer Frauen, die die
folgenden Kriterien erfiillen:
» post-menopausal {12 Monate natiirliche Amenocrrhoe)
= postoperativ (6 Wochen nach beidseitiger Ovarektomie
mit oder ohne Hysterektomie)
= regelmanige und korrekte Anwendung einer
Verhutungsmethode mit Fehlerquote < 1% pro Jahr (z.B.
Implantate, Depotspritzen, orale Kontrazeptiva, intrauterine
Device — lUD)
= sexuelle Enthaltsamkeit
= Vasektomie des Partners

4. Kontraindikation fir Etanercept entsprechend den Leitlinien

5. Gleichzeitige Teilnahme an anderen Studien, Teilnahme an
anderen klinischen Studien innerhalb der letzten 30 Tage
vor Beginn der Studie

6. Mangeinde oder zweifelhafte Kooperationsfahigkeit oder
Kooperationsbereitschaft

7. Anderweitige Grinde, die gemaR Prifarzt eine Teilinahme
an der Siudie ausschlieBen {z.B. Suchterkrankungen)

Testprodukt entsprechend

Enbrel® : 1 x 50 mg / Woche sc

. 2 x 25 mg / Woche sc
Zui ;
Uiassung 2 x 50 mg / Woche s¢
Behandlungsdauer: 6 Monate
Referenztherapie: keine
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Wirksamkeitskriterien: Messung der Endothelzellfunktion
Messung von PASI, PGA, BSA und DLQJI
Sicherheitskriterien: Kiinische Kontrollen
Laboruntersuchungen
Erfassung von AE’s und drop Ouis
Statistik: Deskriptiv
explorativ
Zusammenfassung: Wirksamkeit

Die klinische Wirksamkeit von Enbrel® konnte hinsichtlich der
festgelegten Wirksamkeitskriterien belegt werden. Lediglich
hinsichtlich BSA und PASI erreichten 2 Studienteilnehmer am Ende
der Behandlung keine 50%ige Verbesserung,

Sicherheit

Es kamen keine anderen AE’s von Enbrel® zum Tragen die in der
Fachinformation dokumentiert sind; auch keine anderen
Haufigkeiten. Es traten keine SAE’s auf.

Schiussfolgerungen

Angesichts der engen Einschluss- und Ausschiusskriterien konnten
im vorgesehenen Studienzeitraum nicht die urspringliche Zahl von
20 Patienten erreicht und konsekutiv das Hauptzielkriterium nicht
erflillt werden.
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1 Allgemeine Studieninformationen

Hintergrund, Rationale und Ziele der Studie

EINLEITUNG

Gegenwartiger Stand und Problemstellung

Die Psoriasis vuigaris ist eine chronisch-entzindliche, T-Zell-vermittelte Systemerkrankung mit
genotypischem Hintergrund [Nickoloff BJ et al., 2000; Kess D et al., 2003; Nickoloff BJ und Nestle FC,
2004; Schon MP und Boehncke WH, 2005], deren Haufigkeit in Mitteleuropa zwischen 2% und 3% der
Bevolkerung liegt [Brandrup F und Green A, 1981; Eiermann S et al., 1995; Farber EM und Nall L,
1998; Christophers E, 2001 ]. Damit leiden allein in Deutschland etwa 2 Mic. Patienien an Psoriasis.
Phénotypisch liegen unterschiediiche Manifestationsformen vor; am haufigsten tritt sie als chronisch-
stationare Form auf (Syn. chronische Plaque-Psoriasis) [Sterry W et al., 2008]. Erkenninisse der letzten
Jahre zeigen sowohl epidemiologisch als auch experimentell, dass die Psoriasis per se — ahnlich
anderen chronisch-entziindlichen Erkrankungen wie beispielsweise der rheumtoiden Arthritis — einen
kardio-vaskularen Risikofaktor darstellt, der unter dem Fachterminus endothefiale Dysfunkfion und
assoziierten Folgeerkrankungen firmiert [Herbrig K et al., 2006; Sommer DM et al., 2006} Dass
Schuppenflechtenpatienten im Vergleich zur gesunden Population indessen deutlich h&ufiger an
Hypertonie, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstrungen, Ubergewicht, Arteriosklerose, Insulinresistenz
usw. leiden, ist dabei fir sich genommen keine neue Erkenntnis. Neu hingegen ist der wichtige
Sachverhalt, dass zunehmend gesicherte Daten einer, bislang nur vermuteten, Kausalitat vorliegen.
Damit wird die Hypothese im Sinne einer Kausalabfolge — ungenlgende/spite Behandlung der
Psoriasis mit standiger Freisetzung proentziindlicher Zytokine (z. B. TNFa, VEGF, u. a.) - Entwicklung
einer endothelialen Dysfunktion — Ubergang in Klinisch manifeste Co-Morbidititen - sehr
wahrscheinlich, Das bedeutet einen Paradigmenwechsel, weil systemische Therapien offensichtlich viel
haufiger indiziert sind, als friiher angenommen, zumal gegenwartig statistisch eine nachweisbare
Unterversorgung der Psoriasis-Patienten in Deutschiand leider konstatiert werden muss [Augustin M et
al., 2008]. Die Einflihrung der modernen sog. Biological Response Modifyers in die Therapie der
Psoriasis haben die angesprochene Problematik noch starker akzentuiert, da mit diesen
Substanzklassen auch schwerste Formen beispietweise mit TNFa-Antagonisten oder Interleukin-
12/23p40-Antikérper mit einem hohen Therapieansprechen hinsichtlich PASI (> PASI-75-Response)
oder teils sogar bis zur kompletten Erscheinungsfreiheit gebracht werden kbnnen [Wozel G, 2005;
“Wozel G und Jahn S, 2006}

Die zunehmende Wahrnehmung der Psoriasis als Systemerkrankung mit hcher Assoziation zur
Entwickiung von kardio-vaskularen Erkrankungen hat auf therapeutischer Ebene dazu gefiihrt, dass die
Indikationsstellung fir eine Systemtherapie der Psoriasis bereits ab einem PAS| = 10, BSA = 10 bzw.
DLQI = 10 gegeben ist. Ab Werten in dieser GréRenordnung liegt definitionsgemal eine mittelschwere
Psoriasis vor.

Auf der Ebene der hieb- und stichfesten Nachweisfiihrung einer Kausalitét hingegen, liegen nur wenige
klinische bzw. experimentelle Studien vor [Creamer D et al., 2002; Gonzalez-Juanatey C et al., 2007;
Jackevicius CA et al., 2008; Eder L et al,, 2008]. Wir mdchten deshalb diese Defizienz durch eigene
experimentelle Untersuchungen verbessern und mittels einer Pilotsiudie drei Fragen beantworten:

1. Ist bei Psoriasis-Patienten vom chronisch-stationaren Typ bereits eine endotheliale Dysfunktion
vor Einfeifung einer Systemtherapie nachweisbar oder nicht?
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2. Sofem eine endotheliale Dysfunktion nachweisbar ist, gelingt es, diese durch eine effektive
Systemtherapie mit einem TNFa-Antagonisten gemalh derzeit gliltigen Therapie-Leitlinien zu
verbessern?

3. Wird in einem nachfolgenden Follow-up Uber 12 Wochen ohne TNFa-Antagonisten-Gabe bei
kliinisch nachweisbarem Rezidiv!) wiederum eine Verstarkung der endothelialen Dysfunktion
beobachtet?

B Aus ethischen Grinden wird das Follow-up alle 4 Wochen durchgeflihrt. Bei einer PASI-Response
von PASI < 50 im Vergleich zum Ausgangswert wird umgehend eine wiederholte Systemtherapie
eingeleitet.

Prinzip der klinischen Studie

Psoriasis-Patienten beiderlei Geschlechts im Alter vom 18. bis zum 50. Lebensjahr, die gemal den S3-
Leitlinien Etanercept erhalten sollen und die bei Studienbeginn keiner Systemtherapie unterliegen,
werden nach Priffung der Eignungskriterien kiinisch, laborchemisch und  hinsichtlich  der
Endothelzellfunktion einschlieflich EPC-Untersuchungen (Zahl- und Funktionsparameter) erfasst. Nach
Erfassung der Ausgangsbefunde werden alle Patienten mit dem TNFa-Rezeptor Etanercept (Enbrel®) in
einer Dosierung von 1 x 50 mg /Wo., 2 x 25 mg/Wo. bzw. 2 x 50 mg /Wo. entsprechend des derzeitigen
Zulassungsstatus flr insgesamt 6 Monate behandelt. Etanercept ist seit dem 3. Februar 2000 in
Deutschland zur Behandlung der Psoriasis zugelassen {Zulassungsnummer; EU/1/99/126/022).
Unmittelbar zum Ende der aktiven Therapie erfolgt erneut die Registratur aller erfassten
Eingangsparameter. Anschlielend erfolgt ein Follow-up fUr weitere 12 Wochen, in denen durch
regelmalige klinische Kontrollen der Hautbefund kontrolliert wird. Sollte sich dabei ein Relapse zeigen
(PASI < PASI-50-Response), erfolgt eine emneute Rekonstitution der Etanercept-Therapie unter
kentinuierlicher Kontrolle aller Ausgangsparameter.

Detaillierte Ziele bzw. Fragestellung (siehe auch Punkt Einleitung)
Messung des Einflusses einer anti-TNF-alpha basierten Therapie auf die Gefalfunktion und die
endogene Reparaturkapazitat endothelialer Reparaturzellen bei Psoriasispatienten.

Fragestellung:
1. LaRkt sich bei Psoriasispatienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vor Einleitung einer
Systemtherapie eine endotheliale Dysfunktion nachweisen?
2. Wenn ja, ist diese mit einer Dysfunktion endothelialer Progenitorzellen vergeselischaftet?
3. Welchen Einfluss hat eine antipsoriastische Therapie (iber 24 Wochen mit Etanercept auf diese
Parameter?
4. Welche molekularen Mechanismen sind fir diese Veranderungen verantwortlich?

Verzeichnis der Priifarzte und Prufzentren

Dr. med. A. Viehweg
Prof. Dr. med. G. Wozel
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Behandlungsdauer, Applikation und Dosis der Studienintervention(en)

Psoriasis-Patienten beiderlei Geschlechts im Alter vom 18. bis zum 50. Lebensjahr, die gemafl S3-
Leitlinie Etanercept erhalten sollen und die bei Studienbeginn keiner Systemtherapie unterliegen,
werden nach Prifung der Eignungskriterien kiinisch, laborchemisch und hinsichtlich der
Endothelzellfunktion einschlieBlich EPC-Untersuchungen (Zahl- und Funktionsparameter) erfasst. Nach
Erfassung der Ausgangsbefunde werden alle Patienten mit dem TNFa-Rezeptor Etanercept (Enbrel®} in
einer Dosierung von 1 x 50 mg /We., 2 x 25 mg/Wo. bzw. 2 x 50 mg /Wo. entsprechend des derzeitigen
Zulassungsstatus flr insgesamt 6 Monate behandelt. Unmittelbar zum Ende der aktiven Therapie erfolgt
erneut die Registratur aller erfassten Eingangsparameter. Anschliefend erfolgt ein Follow-up flir weitere
12 Wochen, in denen durch regelmaRige kiinische Kontrollen der Hautbefund kontrolliert wird. Sollte
sich dabei ein Relapse zeigen (PASI < PASI-50-Response), erfolgt eine erneute Rekonstitution der
Etanercept-Therapie unter kontinuierlicher Kontrolle aller Ausgangsparameter.

2 Methoden

Methodik der Randomisation

entfallt
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Schritte der Datenverarbeitung

Die Daten wurden mit Hilfe der Studiensoftware MACRO 3.0 auf der Basis einer MS-SQL-Datenbank
erhoben und gespeichert.

Die Uberpriifung der Daten erfolgte durch Range-, Validitts- und Konsistenzchecks, gegebenenfalls
wurden Queries erstellt. Zusétzlich wurde eine Uberpriifung auf medizinische Plausibilitat gemat GCP-
Anforderungen durchgefiihrt.

Nach Eingabe alfer Eintragungen wurde die Datenbank am 26.01.2015 geschlossen.

Nach Schiieffung der Datenbank wurden die Daten in MACRO in ein SAS-Datenfile umgewandelt..

Variablendefinitionen

Primare Endpunkte

Messung der Endothelfunktion und von Markern der Endothelregeneration vor, wéhrend und nach anti-
TNF-alpha Therapie.

-Sekundare Endpunkte

-PASI-Responder (PASI 50 / PASI 75 / PASI 90)
-BSA- Responder (BSA 50/ BSA 75 / BSA 90)
-DLQI-Responder (Verbesserung der Lebensqualitat) {Anteil mit relevanter Verbesserung, d.h. um >=
5 Punkte)
-PGA- Responder (Antell {fast) abgeheilt)
-Korrelation von Endothelfunktion und PASI, BSA und DLQI var, wahrend und nach anti-TNF-alpha
Therapie
-Korrelation von Veranderung der Endothelfunktion und Veranderung von PASI, BSA bzw. DLQI unter
anti-TNF-alpha Therapie
Alle Werte wurden vor Beginn der Etanercept Therapie, wahrend der Therapie und im Follow up
miteinander verglichen.

Statistische Auswertungsverfahren

Bei der geplanten Untersuchung handelt es sich um eine Pilotstudie. Vergleichbare Daten sind beim
Krankheitsbild der Psoriasis noch nie erhoben worden, daher kann eine valide Fallzahlschatzung nicht
erfolgen Die Auswertung erfolgt deskriptiv und explorativ.

Alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden und die mindestens eine Messung der
Endothelfunktion gehen in die Analyse ein. Missings werden nicht ersetzt.

Definition von Protokollabweichungen

Siehe Punkt 7
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3  Patientenfluss

Studienzeitraum

Der Pritfungsbeginn wurde fir den 18.01.2010 bei der Sachsischen Landesbehdrde angezeigt, also vor
Beginn der Prafung (= First Patient First Visit) am 21.01.201C.
Ende der klinischen Prifung: 25. November 2015.

Screening und Patienteneinschiuss

Anzaht der Patienten: 9 Patienten mit chronisch stationarer Psoriasis wurden in die Studie
aufgenommen. {siehe auch Punkt; Diskussion}

Randomisation

entfallt

Verblindung / Entblindung

entfalit

Abbriiche / Drop-outs / Protokollverletzer

Zwei Patienten schieden auf eigenen Wunsch vorzeitig aus der Studie aus. Bei einem
Studienteilnehmer erfaubte der Gesamtzustand keine weitere Teilnahme an der Studie.

SthStudie
Sthietzte gemaess
Zowendung Sthi.ecze  Protokeolil
StAPatiententummer Studienmedikation Wigite beendet? StEVisite
I 09-a0G-2010 08-NOV-2010  3e Studienabschluss
2 30-a0s-2010 24-FmN-2011 da Studienabschiuss
3 06-DEC-2010 2E-FEB-2011 4= Studienabschluss
4 94-APFR-2011 27-0uN-2811  ja Studienabschluss
S 23-Maxy-2011% 23-MaY-2011 nein Studienabschlass
% 13-FEB-2012 D6-MRR-2012 nein Studiensbschlass
7 21-MAY-201Z 18-5uN-2912 ia Studienabschiuss
& 25-MA¥y-20iZ 23-5UL-20%Z meimn Studienzbschiuss
g 34-5mN-29012 15-NOv-~20i2 ja Studienzbschiass
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Analysepopulationen/ auswertbare Patienten pro Population

Alle Patienten kdnnen nur gemeinsam ausgewertet werden (Pilotstudie).

4 Basisdaten

Soziodemographie

Aufgrund der sehr geringen Patientenzahl kann die Studie lediglich deskriptiv ausgewertet werden.
Dazu werden Haufigkeit und bei Messwerten auch Mittelwerte und Standardabweichungen angegeben.
Durchgeflihrte verbundene t-Tests wie auch die Ermittiung von korrelativen Zusammenhangen dienen
ebenso lediglich dem Ziel der Beschreibung der erhobenen Daten.

Im Folgenden sind die Ergebnisse zusammengefasst dargelegt.

In die Studie wurden zwei Frauen (28 und 35 Jahre alt) und sieben Manner (22, 2x31, 43, 2x48 sowie
63 Jahre alt) eingeschlossen. Der 63-Jahrige verletzt ein Einschiusskriterium (Alter 18-50 Jahre). In der
DB ist fir alle Studienteilnehmer ,Ein- und Ausschlusskriterium erfillt = ja” vermerkt. Dies ist somit nicht
richtig.

Vier der Studienteilnehmer sind Raucher (10, 12,15 bzw. 20 Zigaretten taglich).

Bei den beiden Studienteilnehmerinnen wurden Schwangerschaftstests durchgefiihrt. Sie fielen negativ
aus.

SCR_Body

SCR_PAS! Sureface Area SCR_DLCGH

Ergebnis (BSA) Ergebnis
N Giltig 9 9 9
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 14,7444 11,67 15,56
Standardabweichung 3,14965 2.121 6,366
Varianz 9,920 4,500 40,528
Minimum 10,30 10 4
{ Maximum 18,80 16 24
Perzentile 25 11,6500 10,00 11,50
50 15,6000 11,00 16,00
75 17,4000 13,00 21,50

Die Erkrankung wird durch die Scores BSA, PASI und DLQI im Screening beschrigben (s. Tab.).
Damit ist das Einschiusskriterium bzgl. der BSA- und PASI-Scorewerte fir alle Studienteilnehmer erflllt.

BSA: Body Surface Area

- PASI: Psoriasis Area and Severity Index
DLQI: Dermatologic Life Quality Index

Charakterisierung der Haupterkrankung

Die Ersidiagnosen erfolgten zwischen 1973 und 2003,
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Erstdiagnose Ersidiagnose
Personld Monat  Jahr

10 1998
1998
1973
1992
1978
2001
2003
1986
1988

W oo~ OO Wi —
f—

5 Wirksamkeitsanalysen

Primare Analysen

Alle gemessenen Werte wurden vor Therapie mit Efanercept, wahrend der Therapie und im Follow-up
miteinander verglichen.

Analysen sekundédrer Endpunkte

Alle gemessenen Werte wurden vor Therapie mit Etanercept, wahrend der Therapie und im Follow-up
miteinander verglichen.

Zusammenfassung

Bestimmung von Parametern der Endothelialen Dysfunktion und der endothelialen Progenitorzellen

Zu diesem Zweck wurde die vaskuiare Funktion mit Hilfe der Unterarmperfusionsmethode in einem A-B-
A Protokell untersucht {A=ohne Etanercept, B=mit Etanercept). Zeitgleich mit den
Gefaluntersuchungen wurden Blutproben entnommen, aus denen Anzahl und Funkiionstahigkeit
endothelialer Progenitorzelien bestimmt wurden, um herauszufinden, ob Etanercept diesbeziiglich
signifikante Veranderungen hervorruft. '

1) Gefaltfunktion: Alle Patienten erhielten zu den im Protokoi definierten Zeitpunkten (vor Therapiestart,
unter Therapie und im Foflow up) intraarterielle Infusionen von Acetylcholin {ACh, Bestimmung der
endothelabhangigen Vasodilatation) und Natrium-Nitroprussid (SNP, Bestimmung der
endothelunabhangigen Vasodilatation) in jeweils 3 aufsteigenden Dosierungen. Die damit verbundenen
Anderungen des Unterarm-Blutflusses (FBF) wurden plethysmographisch gemessen. Die Daten wurden
danach ausgewertet.
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Endothelfunktion (ACH): vor, wahrend und nach der Gabe des ieweiligen Priifpraparates; infundierter

und Kontrollarm, Deskription

standard-
abweichun
N | Minimum | Maximum | Mittelwert g

V_AACH - infundierter Arm Dosis 0 vor Priifpraparat 8 1,15 3,57 2,3050 ,88269
V_AACH - infundierter Arm Dosis O wahrend Prifprép. 8 1,64 3,14 2,3350 ,52583
V_AACH - infundierter Arm Dosis 0 nach Priifpraparat 8 1,38 3,29 2,3863 ,68642
V_AACH - infurdierter Arm Dosis 55 vor Priifpraparat 8 3,36 11,63 75762 275420
V_AACH - infurdierter Arm Dosis 55 wahrend Prifprap. 8 4,51 13,32 7,2938 2,88611
V_AACH - infurdierter Arm Dosis 55 nach Priifpraparat 8 3.82 11,95 5,8413 2,69430
V_AACH - infundierter Arm Dosis 110 vor Prifpraparat 8 543 15,86 11,2313 3,74873
V_AACH - infundierter Arm Dosis 110 wahrend Prifprép. 8 6,41 16,63 10,9450 3,65555
V_AACH - infundierter Arm Dosis 110 nach Prifpraparat 8 9,39 1743 10,7713 360432
V_AACH - infundierter Arm Dosis 220 vor Priifpraparat 8 9,87 23,66 16,0138 466041
V_AACH - infundierter Arm Dosis 220 wahrend Priifprap. 8 5,18 23,54 16,1800 557318
V_AACH - infundierter Arm Dosis 220 nach Priifpréparat 8 7,97 20,76 15,3263 451375

Endothelfunktion (SPN): vor, wahrend und nach der Gabe des jeweiligen Prifpraparates; infundierter

und Kontroitarm, Deskription

Standard-
abweichun
N | Minimum | Maximum | Mittelwert g

V_SSPN - infundierter Arm Dosis 0 vor Prilfpraparat 8 A8 3,16 20783 ;85730
V_SSPN - infundierter Arm Dosis 0 wahrend Prifprép. 8 1,30 3.02 2,0975 51961
V_88PN - infundierter Arm Dosis 0 nach Prifpraparat 8 1,30 3,02 2,2125 05032
V_SSPN - infundierter Arm Dosis 2,5 vor Priifpraparat § 2,60 13,10 7,9225 3,94439
V_SSPN - infundierter Arm Dosis 2,5 wahrend Prilfprép. 8 2,50 13,34 7,9550 420387
V_SSPN - infundierter Arm Dosis 2,5 nach Prlifpraparat 8 3,06 13,12 7,6275 358152
V_8SPN - infundierter Arm Dosis S vor Priifpraparat 8 3,10 11,70 8,4575 2,55659
V_SSPN - infundierter Arm Dosis 5 wahrend Priffprap. 8 480 14,16 80225 3.39173
V_SSPN - infundierter Arm Dosis 5 nach Priforaparat 8 427 15,12 8,8150 409501
V_SSPN - infundierter Arm Dosis 10 vor Priifpraparat 8 5,80 17,46 11,8925 3,83182
‘| V_SSPN - infundierter Arm Dosis 10 wahrend Priifprép. 8 5,64 15,94 11,0125 3,87888
V_SSPN - infundierter Arm Dosis 10 nach Priifpréparat 8 5,12 17,38 11,2150 3,59533

Sowohl ACh als auch SNP flihrten bei allen Probanden dosisabhangig zu einer Erhéhung des FBF zu
allen drei Untersuchungszeitpunkten. Zwischen den Dosis-Wirkungs-Kurven verschiedener Zeitpunkte
liefd sich weder unter Ach noch unter SNP ein signifikanter Unterschied feststellen.
Die Behandlung einer akiive Psoriasis mit Etanercept hat konsekutiv keinen mit der gewahiten Methodik

messbaren Einfluss auf die endothelvermittelte- bzw. endothelunabhangige Vasodilatation. Die

“geringen infra- und interindividuellen Streuungen in diesem Experiment lassen 0.9. Aussage trotz der

geringen Probandenzahl als verlasslich erscheinen.

2) Endotheliale Progenitorzelien

Untersucht wurden die Anzahi sowie Adhasions- und Migrationsfahigkeit endothelialer Progenitorzellen

zu den drei Zeitpunkten des A-B-A Protokolls.
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Ergebnisse der Laboruntersuchungen und Untersuchungen EPC: Visiten 1, 2, 7 und 10

V_LB_EPCANZ.1.1: V_LLabor - EPC Anzah! in Millionen
V_LB_EPCANZ.2.1: V_LLabor - EPC Anzah! in Millionen
V_LB EPCANZ.7.1: V_LLabor - EPC Anzahl in Millionen
V_1.B EPCANZ.10.1: V_LLabor - EPC Anzahl in Millionen

§

7
8
8

25
A3
20
.20

5,12 13433 1,45873
1,30 1121 43768
1,68 8712 54845

1,54

,9863

41358

Im Gegensatz zur Gefaffunktion zeigten sich hier sehr starke sowohl inter- als auch intraindividuelle
Streuungen aller erfasster Parameter mit interindividuell gegensatzlichen Zeitverlaufen innerhalb des A-

B-A Protokolls, die bei der geringen Probandenzahl eine sinnvolle Aussage nicht ermoglichen.
Aufgrund der Ergebnisse lasst sich daher die Frage, ob die Behandlung einer aktiven Psoriasis mit
Etanercept einen modulierenden Einfluss auf Anzahl und Funktion endothelialer Progenitorzefien
besitzt, nicht kiar beantworten.

Im Hinblick auf die sekundaren Endpunkte: PASE, BSA und DLQI im zeitlichen Verlauf wird auf die
nachfolgenden Tabellen verwiesen.

Bewertung des Behandlungserfolges

BSA-Score

V_SCORES BSARES.I.1: 7_SCORES BSARES.Z.1:

5 S3edy Suzefrce

v_SZedy Suszfac

-

T_SUORES_BEANES.3.I:
Vs

Socly Surefase

v_SCCRES 3SARES.<.1:
v _33edy Sureface

v_SCORES_BSRRES.5.1:

V_53cdy Sureface

V_SCURES BIKRES.E,I:

_SCORES_BSARES.?.1

v_SBody Surafaca V_E2edy Surefse:

Perscnid Azzs {S5A) Rrea (BSRY Ares I35R} Azez {BSh} hrex {2ERY Az=e {B3A} Araa {2SA}
I M i . 1% 5 4 5
2 I 3 3 kS z 3 s
3 pio ) 3 4 3 & 5
4 ig 14 B 2 & 3 g
5 . g a . - . .
& iz 2 P 13 1z & £
T . iz 29 28 15 pi+] z
g 0 i El H 3 5 2z
7 il 3 . 2 L ¥ 1
PASI-Score
V_SCG?ES_PASI?ES La.it V_SCG'R:‘_S_PRSERSS_ 2.1: 'I_SDGFES_?::SZRES. 3.2 V_EmRES_PlSIFES N 2'_SCGR£S_PF.SZEES -4 ¥_SCORES_PARSIRZS. &.1: V_Si‘.’:RES_FlSiRE‘.S LTLis

Tezsonid ¥ _SPREI Exgebnisz

T_SPAST Zrgeknalx

V_SPLEY Ergebass v_SPhSI Exgebzis

F_SPRST Zrgehnole

¥_SBASI Ergabria V_SBRSI Exgebniz

17,49 I£,.49 . 8,20
z 14,90 349 W 5T 1,231
3 10,58 ¥, 50 T2 Ed
4 17,90 ] 2,30
H 12,99 .67
€ 14,80 €,70 2, 6D
T 1£,30 18,30 14,30
g 18,30 10,29 W20 £
] 15,24 z,20

DLQI-Score

4,06 4,20
2,52 5,35
2,90 8,22
2,58 2,43
2,35 5,54
3,75 3,50
EFE 2,38

Lo 1,3¢
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¥ SUCRES_DLOIRES.L1.1: v _SCORFE DIOIRZS.Q.1: ¥ _SCORES DUGTRES.3.1: ¥ _SCORES DILIREE.4.1: V_SCORES _DLOTRES.3.1: Y SOGRES_DLOTRPS.Z.1: V_SCORES_ILOIRES.T.1:

Perzenid %¥_SULOT Zrgebn:s ¥_$DLOI Exgebnas ¥_SDLCT £rgebara ¥_SDLGI Ergermaz _SDIOT froshons T_STLOT Ergebnin w_SDLGT Ergebmis
1 T 3 . 4] 2 2
H . H z H 2 H
3 i€ 14 & L1 K
1 24 iE w a k] i
4 z .

[ 4 € 4 3 I B
2 % 1% k]

£ g H 2 H
5 5 3

Fur die Scores BSA und PASI wird der Behandlungserfolg wie folgt berechnet:

BSA_Erfolg [%] = {(BSA_Score_Visite 1~ BSA_Score_Visite 7) / BSA_Score_Visite 1) * 100
PASI_Erfoig[%)] = {(PASI_Score_Visite 1 — PASI_Score_Visite 7) / PASI_Score_Visite 1) * 100

Fir DLQI zahit die absolute Vemringerung des Scores:
DLQI_Erfolg = DLQI_Scare_Visite 1 - DLQI_Score_Visite 7

rolgende Ergebnisse wurden erreicht;

PersonlD  PASI_Erfelg BSA_Erfolg  DLQI_Erfolg

1 314,29 . 10,00
2 12222 100,00 .

3 16,30 100,00 9,00
4 600,00 133,33 17,00
5 . . .

6 189,66 50,00 14,00
7 389,23 . 18,00
8 368,18 430,00 14,00
9 915,38 10C0,00 17,60

Damit liegen sowohl bei BSA als auch bei PASI nur 2 Studienteilnehmer am Ende der Behandlung unter
BSA50 bzw. PASIS0. Eine Verbesserung um 5 DLQI-Scorepunkte bis zum Ende der Behandlung (Visite
7) wurde von allen Studienteilnehmern erreicht.

Sicherheitsanalysen

Unerwlinschte Ereignisse

AdEv_AE_AECAT.1: AdEweiteres Adverse Event erhoben?

Gltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
| Guttig 1 11,1 11,1 11,1
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i 8 88.9 88,9 100,0
Gesamt 9 100,0 l 100,0 ‘

AdEv_AE_AETERM.1: AdEAE - Medizinischer Term

Giltige Kumulierte
Héaufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gilltig 1 11,1 11,1 11,1
DE Junktionsndvus 1 11,1 11,1 222
Erbrechen 1 11,1 11,1 333
Erkaliung 1 11,1 11,1 44 4
grippaier Infekt 1 1.1 11,1 55,6
pektangindse Beschwerden 1 11,1 11,1 66,7
%L[ietschung und Bruch d i 1 111 111 77.8
Reizhusten 1 11,1 11,1 88,9
Schnupfen 1 11,1 11,1 100,0
Gesamt 9 100,0 100,0

AdEv_AE_AEACN1.1: AEAE - Massnahmen
Kumulierte
Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Prozente

Giltig 1 11,1 11,1 11,1
Begleitmedikation 1 11,1 11,1 22,2
Keine 5 55,6 55,6 77,8
Sonstige 2 22,2 22,2 100,0
Gesamt 9 100,0 100,0

AdEv_AE_AESEV.2: AJEAE - Intensitét
Glltige
Haufigkeit Prozent Prozente Kumulierte Prozente

Gttig 3 33.3 333 33,3
massig 1 11,1 11,1 44 .4
mild 4 44,4 44,4 88,9
schwer 1 11,1 11,1 100,0
Gesamt 9 100,0 100,0

Bei dem Patienten mit schwerem unerwlinschtem Ereignis zum Zeitpunkt der Visite 2 liegt Luftnot vor
(Zeitpunkt der 1. Visite: pektangindse Beschwerden). Ein Zusammenhang zur Studienmedikation wird
als moglich eingeschétzt. Der Patient mit gesichert mit der Studie im Zusammenhang stehender
Nebenwirkung (Visite 2) zeigt Injektionsreaktionen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Es traten keine SAE’s wahrend der Studie auf.

Einfluss von Kovariaten und Subgruppen
Entfallt
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7. Diskussion

Die vorliegende Studie wurde initiiert, um zum damaligen Zeitpunkt, erste Ergebnisse eines mdglichen
Kasusalzusammenhanges zwischen effektiver Psoriasis-Therapie und Funktionen einer endothelialen
Dysfurktion zu konfirmieren.

Dem Charakter einer Pilotstudie folgend war urspriinglich eine Einbindung von 20 Patienten (18. - 50-
LJ, beiderlei Geschlechts) mit chronisch stationarer Psoriasis vorgesehen. Es sollten dabei Parameter
der endothelialen Dysfunktion und der klinischen Wirksamkeit des zugefassenen TNF-alpha Inhibitors
Etanercept (Enbrel®) erfasst werden. Die gemessenen Ergebnisse zum Zeitpunkt des Abbruchs der
Studie am 23. Januar 2015 offenbaren drei Verallgemeinerungen/Schluffoigerungen.

1. Die Klinische Wirksamkeit der TNF-alpha-Inhibitiors Etanercept konnte anhand der festgelegten
Wirksamkeitsparameter (PASI, PGA, BSA und DLQI) definitiv nachgewiesen werden,

2. Die Vertraglichkeit / Sicherheit des Medikaments in der zugelassenen Dosierung entspricht sowohl
den Literaturdaten als auch eigenen langjahrigen Erfahrungen (Woze! G. {Hrsg.) Bioclogics in der
Dermatologie, 3. Auflage UniMed Verlag 2013).

3. Die erfassten Parameter zur endothelialen Dysfunktion konnten nicht die urspriingliche
Studienhypothese bestétigen. Die Ursachen dafiir liegen auf mehreren Ebenen (z.B. relativ
geringe Priifdauer, geringe Anzah! von rekrutierten Patienten, methodische Fragen). Konsekutiv
waren sowohl eine statistische Korrelationsberechnung zwischen klinischer Wirksamkeit und
Parametern der endothelialen Dysfunktion als auch der Anzahl/Funktion der Progenitorzellen
nicht zielfiihrend.

Da wahrend des Studienzeitraums 2 arztliche Kolleginnen / Kollegen ausschieden, waren diese
Mangelhaften personefien Kapazitaten und — aus rickwartiger Sicht — die strengen Ein- und Aus-
Schlusskriterien letztendlich ein Argument die Studie vorzeitig abzubrechen.

8. Unterschriften

O BT 50 o3 2047

Prof. Dr. med. G. Wozel (Unterschriff)

Bestatigt:

Seite 17 von 19 Version:2; Datum:17.08.2017



TUD-EPPSOR-039

Literatur:

>

v

v

Kragballe K, Austad |, Barnes L, BibbyA, de la Brassinne M, Cambazard F, Fleming
C, Heikkila H, Jolliffe D, Peyri J, Svensson A, Toole ], Wozel G. A 52-week
randomized safety study of a calcipotriol/betamethasone dipropionate two-
compound product (Dovobet®/Daivobet®/Taclonex®) in the treatment of psoriasis
vulgaris. Brit ] Dermatol 2006; 154: 1155-1160

Kragballe K, Austad ], Barnes L, Bibby A, de la Brassinne M, Cambazard F, Fleming
C, Heikkild H, Williams Z, Peyri Rey ], Svensson A, Toole ], Wozel G. Efficacy results
of a 52-week, randomised,  double-blind, safety study of a
Calcipotriol/betamethasone dipropianate two-compound product
(Daivobet®/Dovobet®/Taclonex®) in the treatment of psoriasis vulgaris. Dermatology
2006; 213: 319-326

Mrowietz U, Barth |, Boehncke WH, Reich K, Rosenbach Th, Streit V, Wozel G,
Therapie der Psoriasis-Arthritis und der Psoriasis vulgaris mit Infliximab. ] Dtsch
Dermatol Ges 2006; 4: 444-447

Mrowietz U, Barth J, Boehncke WH, Reich K, Rosenbach Th, Streit V, Wozel G,
Therapie der Psoriasis vulgaris mit Efalizumab. ] Dtsch Dermatol Ges 2006; 4: 511-512
Mrowietz U, Barth ], Boehncke WH, Rosenbach Th, Wozel G. Therapie der Psoriasis
vulgaris und der Psoriasis-Arthritis mit Etanercept. ] Dtsch Dermatol Ges 2005; 3:
470-472

Papp K, Berth-Jones ], Kragballe K, Wozel G, de la Brassinne M. Scalp psoriasis: a
review of current topical treatment options. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2007, 21:
1151-1160

Schmitt J, Heese E, Wozel G, Meurer M. Effectiveness of inpatient treatment on
quality of life an clinical disease severity in atopic dermatitis and psoriasis vulgaris -
a prospective study. Dermatology 2007; 214: 68-76

Schmitt |, Wozel G. The psoriasis area and severity index is the adequate criterion to
define severity in chronic plaque-type psoriasis. Dermatology 2005; 210: 194-199

Vitéz L, Heese E, Wozel G. Long-term remission after 1 course of 12 weeks of
alefacept therapy - A case report. Dermatology 2005; 211: 165-166

Wozel G. Clinical review: Biological agents in the treatment of psoriasis. Hospital
Pharmacy Europe 2005; 23: 59-61

Wozel G. Etanercept - Ein effektiver TNFa-Antagonist zur Behandlung von
Psoriasis-Arthritis und Psoriasis vulgaris. Hautarzt 2005; 56: 819-830

Wozel G. Ist der Psoriasis-Plaque-Test im Zeitalter der Biologics noch aktuell?
Hautarzt 2006; 57: 672-678

Wozel G, Jahn S (eds). Biologics in der Dermatologie. UNI-MED Sience. Bremen,
London, Boston. 2nd edition. 2006

Wozel G. Psoriasis treatment in difficult locations: scalp, nails, and intertriginous
areas. Clin Dermatol. in press

Wozel G. Psoriasis vulgaris/Psoriasis- Arthritis. Der niedergelassene Artzt (cmi) 2006;
1:29-32

Wozel G, Sticherling M. Systemische Psoriasistherapie - der nidchste Schritt
Adalimumab. Hautarzt 2007; 58; 515-524

Wozel G, Vitéz L. Palmoplantar pustular psoriasis - successful therapy with
efalizumab after non-response to infliximab. Acta derm venereol (Stockh) 2008;
88:169-170

Zhang Z, Schmitt ], Wozel G, Kirch W. Behandlung der Plaque Psoriasis mit Biologics
- Eine Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien. Medizinische Klinik. in
press

Seite 18 von 19 Version:2; Datum:17.08.2017



Y

TUD-EPPSOR-039

Herbrig K, Gebler K, Oelschlaegel U, Pistrosch F, Foerster S, Wagner A, Gross P,
Passauer [. Kidney transplantation substantially improves endothelial progenitor cell
dysfunction in patients with end-stage renal disease. Am ] Transplant. 2006
Dec;6(12):2922-8.

Herbrig K, Pistrosch F, Foerster S, Gross P. Endothelial progenitor cells in chronic
renal insufficiency. Kidney Blood Press Res. 2006;29(1):24-31. Epub 2006 Mar 22.
Herbrig K, Haensel 5, Qelschlaegel U, Pistrosch F, Foerster S, Passauer [. Endothelial
dysfunction in patients with rheumatoid arthritis is associated with a reduced
number and impaired function of endothelial progenitor cells. Ann Rheum Dis. 2006
Feb;65(2):157-63.

Pistrosch F, Herbrig K, QOelschlaegel U, Richter S, Passauer I, Fischer S, Gross P,
PPARgamma-agonist rosiglitazone increases number and migratory activity of
cultured endothelial progenitor cells. Atherosclerosis. 2005 Nov;183(1):163-7.
Passauer |, Pistrosch F, Lassig G, Herbrig K, Bussemaker E, Gross P, Fleming I. Nitric
oxide- and EDHF-mediated arteriolar tone in uremia is unaffected by selective
inhibition of vascular cytochrome P450 2C9. Kidney Int. 2005 May;67(5):1907-12.
Passauer ], Pistrosch F, Bussemaker E, Lassig G, Herbrig K, Gross P, Reduced
agonist-induced endothelium-dependent vasodilation in uremia is attributable to an
impairment of vascular nitric oxide. ] Am Soc Nephrol. 2005 Apr;16(4):959-65.

Gross P, Herbrig K. Role of endothelial progenitor cells in cardiovascular pathology.
Rocz Akad Med Bialymst. 2004;49:174-7.

Herbrig K, Pistrosch F, Oelschlaegel U, Wichmann G, Wagner A, Foerster S, Richter 8,
Gross P, Passauer [, Increased total number but impaired migratory activity and
adhesion of endothelial progenitor cells in patients on long-term hemodialysis. Am |
Kidney Dis. 2004 Nov;44(5):840-9.

Benjamin N, Calver A, Collier J, Robinson B, Vallance P, Webb D. Measuring forearm

blood flow and interpreting the responses to drugs and mediators. Hypertension
1995; 25: 918-923.

Seite 19 von 19 Version:2; Datum:17.08.2017



