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Spesolimab bei Generalisierter Pustuloser Psoriasis

Fir die Behandlung der Generalisierten Pustulésen Psoriasis konnte erstmals eine zielgerichtete
Therapieoption zur Verfiigung stehen. Das CHMP erteilte dem IL-36-Antikorper Spesolimab eine
bedingte Zulassungsempfehlung.

Hintergrund

Die Generalisierte Pustulose Psoriasis (GPP) ist eine
seltene und potenziell lebensbedrohliche
Hauterkrankung, die durch die Entstehung
schmerzhafter steriler Pusteln mit oder ohne
systemische Symptome wie Schmerzen, Fieber oder
Fatigue gekennzeichnet ist. Die GPP tritt haufiger bei
¢ Patienten mit Psoriasis auf, unterscheidet sich jedoch

A3 ) & klinisch davon und kann auch ohne das Vorliegen einer

il @ifotoliafender/ o - Schuppenflechte ausbrechen. Die Erkrankung verlauft

in der Regel rezidivierend schubférmig oder auch

persistierend und unbehandelt kénnen Schiibe der GPP zu Komplikationen wie Sepsis oder
Multiorganversagen fuhren. Bisher gibt es in der EU fur die seltene Erkrankung noch keine zugelassenen
Arzneimittel.

An der komplexen Pathogenese der GPP sind verschiedene immunologische Vorgange beteiligt, die genauen
Prozesse sind jedoch noch unklar. Eine wichtige Rolle spielt das Zytokin Interleukin-36 (IL-36). Mehrere
Studien konnten eine Uberexpression von IL-36 in den Hautldsionen bei GPP-Patienten nachweisen und
Mutationen in den Genen der am IL-36-Signalweg beteiligten Molekdle identifizieren.

Uber Spesolimab

Spesolimab ist ein neuartiger humanisierter monoklonaler Antikérper, der gegen den IL-36-Rezeptor gerichtet
ist und dessen Aktivierung verhindert. Basierend auf den Ergebnissen der Zulassungsstudie EFFISAYIL 1
erhielt der Wirkstoff Spesolimab (Spevigo) des Herstellers Boehringer Ingelheim nun vom Ausschuss fur
Humanarzneimittel (CHMP) der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) die bedingte Zulassungsempfehlung
(CMA [conditional marketing authorization]). Damit kénnte in Europa bald erstmals eine zielgerichtete
Therapie fur GPP zur Verfigung stehen.

,GPP-Schibe sind unvorhersehbar, erfordern haufig eine Notfallversorgung und kénnen zu ernsten,
lebensbedrohlichen Komplikationen wie einem Schock und Multiorganversagen fiihren®, erklarte Studienleiter
Dr. Hervé Bachelez von der Abteilung fiir Dermatologie der Pariser Universitatsklinik Saint-Louis. ,Die
Zulassungsempfehlung des CHMP zu Spesolimab bringt uns einer neuen und erstmalig verfligbaren
Therapieoption einen Schritt ndher, die speziell auf den IL-36-Signalweg abzielt, der fir die Pathogenese von
GPP von zentraler Bedeutung ist.”

Uber die Studie EFFISAYIL 1

In der 12-wochigen Phase-|I-Studie wurden GPP-Patienten mit einem Schub zufallsverteilt im Verhaltnis 2:1
entweder mit 900 mg intravends verabreichtem Spesolimab oder mit einem Placebo behandelt. Primarer
Endpunkt war ein GPPGA (Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment) -Pustel-Unterscore
von 0 am Ende der ersten Woche, als sekundarer Endpunkt wurde ein GPPGA-Gesamtscore von 0 oder 1 am
Ende von Woche 1 bewertet.


https://www.gelbe-liste.de/krankheiten/psoriasis-schuppenflechte
https://www.gelbe-liste.de/hersteller/Boehringer-Ingelheim-Pharma-GmbH-Co-KG_76
https://www.gelbe-liste.de/zulassung/ema
https://www.gelbe-liste.de/zulassung/studien#Phase-II-Studie

Von den insgesamt 53 Studienteilnehmern erhielten 35 Spesolimab und 18 Placebo. Wahrend zu Beginn der
Studie 46% der Patienten in der Spesolimab-Gruppe und 39% in der Placebo-Gruppe einen GPPGA-Pustel-
Unterscore von 3 aufwiesen, erreichten am Ende der ersten Woche 54% (19 Patienten) in der Spesolimab-
Gruppe einen GPPGA-Pustel-Unterscore von 0, im Vergleich zu 6% (1 Patient) in der Placebo-Gruppe. 43% in
der Spesolimab-Gruppe (15 von 35 Patienten) wiesen einen GPPGA-Gesamtscore von 0 oder 1 auf, in der
Placebogruppe war dies bei 11% (2 von 18 Patienten) der Fall.

66% der Patienten in der Spesolimab-Gruppe und 56% der Patienten in der Placebo-Gruppe berichteten tber
unerwunschte Ereignisse in der ersten Woche. Bei 17% (6 von 35 Patienten) in der Spesolimab-Gruppe kam
es dabei zu Infektionen, im Vergleich zu 6% in der Placebo-Gruppe. Schwerwiegende Nebenwirkungen traten
in Woche 1 bei zwei Patienten unter Spesolimab auf.

Moglicher Therapiekandidat fiir weitere Hauterkrankungen

Laut Empfehlung des CHMP soll das Arzneimittel fur die Therapie von Schiiben der GPP bei erwachsenen
Patienten zugelassen werden. Wahrenddessen wird der Antikorper auch fir die Anwendung bei einer weiteren
seltenen Form der Psoriasis, der Psoriasis pustulosa palmopalmaris (PPP), untersucht. Aber auch bei
anderen autoimmun vermittelten Hauterkrankungen spielt der IL-36-Signalweg eine Rolle und ist an
Vorgangen wie der T-Zell-Proliferation oder der Forderung der Expression proinflammatorischer Zytokine
beteiligt.

Ein Anstieg des Zytokins wurde auch bei Atopischer Dermatitis (AD), insbesondere beim Ubergang von der
akuten in die chronische Phase beobachtet, und wird vor allem mit Th1- und Th17-dominanten Subtypen in
Verbindung gebracht. Insgesamt gilt die AD allerdings nach wie vor als Th2-gepragte Erkrankung und die
Rolle von IL-36 bedarf zunachst der genaueren Erforschung der zugrundeliegenden Pathogenese. Fir eine
weitere chronisch-entziindliche Hauterkrankung, Hidradenitis Suppurativa (Akne inversa), wird Spesolimab
derzeit in Phase-II-Studien untersucht.
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