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Ciel prezentacie

e Odporucania pre manazment liecby reumatickych ochoreni
e Remisia ako primarny ciel liecby pri RA

* Nenaplnene potreby v liecbe RA

* \/plyv cyklovania TNFi na vysledky a pretrvavanie na liecbe
 Potencialne vyhody zmeny MoA



e Odporucania pre manazment lie¢by reumatickych ochoreni




Podla treat-to-target odporucani pre liecbu v RA, by sa pacienti mali liecit s cielom
dosiahnutia primarneho ciel'a remisie a liecba by sa mala upravovat aspon kazdé tri
mesiace, kym sa nedosiahne pozadovany ciel.

Prisp6sobte terapiu podla

aktivity choroby* Prispdsobte terapiu pri strate stavu*
(zvéite komorb_idity ainé (zvazZte komorbidity a iné
Aktivna faktory pacienta) faktory pacienta) Trvala

RA Remisia

P.ou%it' ) Posudit aktivitu ochorenia
kompozitné meranie kazdych
aktivity ochorenia 6 mesiacov
kazdé 1-3 mesiace
Trvala
LDA LDA
PrispOGsobte terapiu podla Prispdsobte terapiu pri strate stavu*
aktivity ochorenia* (zvazte komorbidity a iné
Alte mativny (zvazte komorbidity a iné faktory pacienta)

ciel* faktory pacienta)

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2016;75:3-15;
*Shared decision with patient Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2010;69:631-7



Zatial ¢éo ACR usmernenia podmieneéne odporuéaji prechod na iny MU, EULAR
usmernenia predstavuju switch a cyklenie iTNF ako pravdepodobné moznosti liecby

Uprednostfiuje CYKLOVANIE pred Odporucte bud
SWITCHOVANIM na iny MU

CYKLOVANIE alebo Uprednostiiuje SWITCH na iny MU ao
SWITCH na iny MU

2022 EULAR odporuéanie pre RA!

ak zlyha bDMARD, alebo tsDMARD, ma sa zvazit liecba s inym bDMARD, alebo tsDMARD;
ak jeden iTNF alebo ilL-6 zlyha, pacient mdze dostat liek s inym MU alebo druhy iTNF alebo ilL-6

2021 ACR RA odbort&ania2 EULAR body, ktoré je potrebné zvazit u ,tazko
i lie¢itelnej” RA3

Switch na bDMARD, alebo tsDMARD inej triedy sa

podmienecne odporuca pred switchom na iné Po zlyhani druhého, alebo nasledujiceho
bDMARD, alebo tsDMARD patriace do rovnakej triedy b/tsDMARD a najma po dvoch zlyhaniach iTNF sa
u pacientov uzivajucich ma zvazit
bDMARD, alebo tsDMARD, ktori nie su cielovou liecba b/tsDMARD s inym mechanizmom ucinku
skupinou
DMIARD, discase modibing antiheumetic crug; EULAR, uropean Léague Aganst Fheumatism 2. Fraoniel L et al Arthis Care s (Hoboken) 2021-15:324-3

IL-6Ri, interleukin-6 receptor inhibitor; tsDMARD, targeted synthetic DMARD 3. Nagy G, et al. Ann Rheum Dis 2022;81:20-33



* Remisia ako primarny ciel liecby pri RA




Q Remisia je hlavhym terapeutickym cielom pre pacientov s RAL?
Rozhodnutie o lieCbe sa ma prehodnotit minimalne do 3 mesiacov
Q na zaklade ucinnosti a znaSanlivosti zvoleného DMARD?2

Podla odporucani EULAR, ak bDMARD alebo tsDMARD zlyhali,
mala by sa zvazit' lieCba inym bDMARD alebo tsDMARD; ak zlyhala
prva lieCba TNFi, pacienti mézu byt lie€eni inym MU alebo druhym
TNFi2

Remisia je hlavnym
cielom lieCby Usmernenia ACR podmieneéne odporucaji prechod na ind triedu

pacientov s RA1L?2 liekov pred cyklovanim v ramci triedy u pacientov uzivajlcich
bDMARD alebo tsDMARD, ktori nedosiahli ciel liecCby.?

1. Fraenkel L, et al. Arthritis Care & Research 2021;73:924-939; 2. Smolen JS et al. Ann Rheum Dis 2020;79:685-699.



Primarna neucinnost/strata odpovede na lie€bu:

Pacienti m6zu zmenit' lieCbu, ak nedosiahnu ciel lieCby (zvy€ajne remisiu
alebo nizku aktivitu ochorenia) v ramci definovaného ¢asového obdobia
(zvyC€ajne 3—6 mesiacov) 1

S
—

Sekundarna neucinnost’/strata odpovede na lie€bu:

Pacienti, ktori predtym dosiahli ciel lie€by, mézu zmenit' liecbu v dosledku
U pacientov s RA straty ucinnosti v priebehu ¢asul-?

existuje niekoflko
beznych faktorov, ktoré
ovplyvAauju zmenu
lieCbyl—4

Znasanlivost’

Pacienti mozu preruSit alebo zmenit lieCbu z dévodu zlej znaSanlivosti
alebo kvoli neziaducim udalostiam 34

1. Keystone E, et al. J Rheumatol 2020;47:510-517; 2. Johnson K, et al. Clin Rheumatol 2019: https://doi.org/10.1007/S10067-019-04684-1; 3. Fraenkel L, et al. Arthritis Care & Research 2021;73:924-939; 4. Wei W, et al. Adv Ther. 2017;34:1936-1952



e Nenaplnené potreby v liecbe RA




KI'aCové nenaplnené potreby v RA

60% - 90% pacientov, ktori zacinaju s liecbou
pri RA je prvoliniova liecba iTNF-3 6
Cyklovanie iTNF je najbeznejsim modelom
switchovania medzi 1. a 2. liniou liecby*

60-90%

Detekcia pacientov, ktori nebudu reagovat na
terapiu iTNF (primarni non-responderi)
by umoznila rychlejsie dosiahnutie cielov.b

Vzhladom na to, Ze TNF sa zameriavaju na
rovnaké zapalove drahy, je
nepravdepodobné, zZe pacienti, ktori
nereaguju na svoj prvy ITNF budud reagovat
na ine iTNF; preto cyklovanie iTNF moze
oddialit pacienta od dosiahnutia liecebnych
cielov ako je remisia.>

V sucastnosti existuju obmedzené dokazy o
switchovani oproti cyklovaniu liecby u pacientov
so stratou odpovede na iTNF (sekundarne
zlyhanie), ktoré je castejsie spojené s cyklovanim
ITNF.

1 Sullivan E, et al. Rheumatol Ther 2020;7:517-35; 2. Holdsworth EA, et al. Rheumatol Ther 2021;8:1637-49; 3. Zhao SS, et al. Rheumatology (Oxford) 2022;keac190; 4. Source: Full Collated Report EU5, Adelphi;

4. Keystone E, et al. ] Rheumatol 2020;47:510-517; 6. Johnson K, et al. Clin Rheumatol (2019) 38:2967-2976



Podla principu , T2T“- lie€by k cielu pri RA, by sa pacienti mali lie€it’' s cielom dosiahnutia
primarneho ciela remisie a lie¢ba by sa mala upravovat’ aspon kazdé 3 mesiace, kym sa
nedosiahne pozZzadovany ciel liecby!

ZlepSenie v DAS28, HAQ a EULAR odpovede zalozenej na DAS-28 u pacientov, ktori su
lieCeni inhibitormi TNF

V observacnej, prospektivnej Prvy TNFi Druhy TNFi Treti TNFi

Studii na kohorte 417 Initial Final A 5 Initial Final A 5 Initial Final A 5
pacientov s RA v Spanielsku score score score  soore score  score

menej akO p0|0vica DAS28 5.9 3.2 2.6 <0.0001 5.1 4.2 -1.1 0.0001 6.1 5.4 -0.7 0.06

pacientov s RA, ktori

péVOd n e d Ostévall TN Fl , HAQ 1.61 1.12 -0.49 <0.0001 1.52 1.31 -0.21 <0.004 1.87 1.75 -0.12 0.1
dosiahla vyznamnu klinickl  pops 174 17 5
) . , p (42%) (20%) (28%)
odpoved po prejdeni na druhy
138 20

TNFi a po prejdeni na treti  stea~ e 756)
TNFi, klinické prinosy sa vo
v 5 . Bez 105 44 13
vSeobecnosti stali odpov.* (25%) (53%) (72%)
zanedbatel'nymi

* EULAR odpoved zalozena na DAS28

1. Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2016;75:3—-15; 2. Navarro-Sarabio F, et al. BMC Musculoskeletal Dis 2009;10:91;



Podiel pacientov, ktori dosiahli remisiu DAS28

80

0]

V registri ROB-FIN v real- 00 297
world registri ~53%
pacientov s RA 5 40
lie€enych TNFi ako ich
prvym biologickym liekom
nedosiahlo remisiu 20
DAS28 po 6 mesiacoch

0

3 months 6 months 12 months 24 months

Patients (%)

Data represent N=1682 RA patients starting a TNFi as their first biologic between 2004 and 2014 from the National Register for Biologic Treatment in Finland, which is a longitudinal observational cohort study. Patients were treated with adalimumab (38%),
etanercept (40%), golimumab (4.8%), certolizumab pegol (4.9%) or infliximab (12%). DAS28, disease Activity Score, 28 joints; TNFi, TNF inhibitor.

Aaltonen K, et al. Rheumatology 2017;56:725—-735



V metaanalyze 21 registrov, ktoré . _ _
uvadzaju lieébu s pouzitim 26% 26% pacientov s RA dosiahlo

pristupu , lieéba k ciefu*. :2 DAS28 <2,6 po 12 mesiacoch

lieCby TNFi?
V narodnych registroch az
35 % pacientov s RA
prerusSilo lie€bu TNFi do 1 o _ o . Cl e x
roka z dévodu V prospektivnej kohorte pacientov 27% pacientov prerusilo liecbu
dostatodnei od q s RA, u ktorych TNFi bola prva 2704 TNFi poc€as obdobia sledovania
nieloElEliotinz] Llojpeetier vol'ba lieéby (n=6739):3 15 mesiacov z dovodu

straty odpovede alebo

neucinnosti alebo intolerancie?
intoleranciel

V retrospektivnej, pozorovacej
stadii s pouzitim klinickej Overall,
databazy JointMan® v USA medzi 61%
pacientmi s RA (N=613) tych, ktori
prerusSili lie€bu TNFi :4

61% pacientov prerusilo lie€bu
TNFi z dévodu neucinnosti
Primarna neucinnost’ 42 %

Sekundarna strata odpovede:

19 %

1. Villeneuve E, et al. Nat Rev Rheumatol 2010;6:301-52. 2. Yu C, et al. Clin Rheumatol 2019;38:727-38; 3. Hyrich K, et al. Arthritis & Rheum 2007 56:13-20; 4. Wei W, et al. Adv Ther 2017;34:1936-52



Mozné dovody, preco cyklovanie ITNF nadalej zostava bezné

e Vnimana klinicka uéinnost iTNF u pacientov TNFi-IR 1

e Druhy iTNF mozZe byt stale Géinny kvolit:
— Jednotlivé rozdiely v biochemickej Strukture
— |mun0|0gicky MU Aké s moznosti IieEby po
_  Earmakokinetika nedostatocnej odpovedi na iTNF

— Imunogenita: Sekundarni non-respondéri mali vac¢siu pravdepodobnost, Ze budu
reagovat na cyklovanie iTNF (v porovnani s primarnym zyhanim), pravdepodobne v
dbsledku podstatne odlisSnych protilatok proti liekom?23

« SU to historicky prvé biologické DMARDs!
— Nedostatok inych dostupnych moznosti v tom case SWITCH na iny MU
— Lekari maju vacsiu doveru a viac skusenosti s iTNF

 Niz3ie naklady vdaka dostupnosti biosimilarnych liekov*

» Charakteristiky pacienta, klinické stavy, komorbidity, alebo zivotny Styl a
preferencie?

— Preferencie a potreby pacienta tykajuce sa spésobu podavania

CYKLOVANIE
na dalsi iTNF

— Viac do6kazov o bezpecnosti iTNF v tehotenstve/laktacii v porovnani s inymi biologickymi
liekmi

1. Rubbert-Roth A, et al. Autoimmun Rev 2019;18:102398;

2. Wei W, et al. Adv Ther 2017;34:1936-52;

3. Johnson KJ, et al. Clin Rheumatol 2019;38:2967-76;

4. Taylor PC et al. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2022;14:1759720X221114101



* Vplyv cyklovania TNFi na vysledky a pretrvavanie na liecbe




©)

Pacienti s cyklovanim
pocas lieCby RA v ramci
triedy mozu vykazovat
mensie zlepSenia v

aktivite ochorenia a
mensiu perzistenciu
lieCby ako pacienti, ktori
presli na iny
mechanizmus uginku !

VPLYV NA KLINICKE VYSLEDKY:

Pacienti s RA, ktori presli z jedného TNFi do iného TNFi, vykazovali menSie
zlepSenie aktivity ochorenia oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s
pacientmi, ktori presli na *iny mechanizmus ucéinku?

VPLYV NA PRETVAVANIE NA LIECBE:

U pacientov s RA, ktori dostavali TNFi a ktori presli na nasledujacu TNFi,
bola mensSia pravdepodobnost, Ze zostanu na lieCbe poc¢as sledovania
Studie, ako u pacientov, ktori presli na * iny mechanizmus ucinku ?

Retrospective, observational study using the JointMan® US clinical database. * Abatacept, anakinra, rituximab, tocilizumab, tofacitinib

1. Wei W, et al. Adv Ther. 2017;34:1936-1952.



Vplyv cyklovania TNFi alebo prechodu na iny mechanizmus u€inku na klinicke vysledky

Pacienti s RA, ktori presli z jedného TNFi do iného TNFi, vykazovali mensSie zlepSenie aktivity ochorenia
oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s pacientmi, ktori presli na *iny mechanizmus ucéinku?

Analyza citlivosti: Zmena aktivity ochorenia od vychodiskovej hodnoty do

© konca sledovaniaP po zmene liecby (N=448)!
S %
SRS)
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°9 CDAI DAS28-ESR DAS28-CRP RAPID3
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n=239  n=209 m TNFi Cyclers m MoA Switch

p = 0.037

Retrospective, observational study using the JointMan® US clinical database.

aBaseline was the score closest to the study index date between 6 months pre-index and 1 month post-index; Pend of follow-up was the visit closest to (but not greater than) 12 months post-

index. TNFi treatments: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, or infliximab; *non-TNFi treatments: abatacept, anakinra, rituximab, tocilizumab, or tofacitinib. CDAI Clinical

Disease Activity Index, CRP C-reactive protein, DAS28 Disease Activity Score, ESR erythrocyte sedimentation rate, MOA mechanism of action, RAPID3 Routine Assessment of Patient Index
Data 3

1. Wei W, et al. Adv Ther. 2017;34:1936—-1952.



Primarni non-respondeéri, ktori nereaguju na lie¢bu, mézu mat benefit z iného
mechanizmu ucinku namiesto cyklovania TNFi

1.0
>
e}
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>
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> Zmena na iny MU
2 05
e}
o
©
o
Qo
[}
©
>
o
& - -
TNFi cyklovanie
0
0 20 40 60

Cas na opatovni zmenu lie¢by (mesiace)

MOA, mechanism of action; TNFi, tumor necrosis factor.
MOA, mechanism of action; TNFi, tumour necrosis factor inhibitor. Johnson KJ, et al. Clin Rheumatol. 2019;38:2967-2976.



e Benefity vzmene mechanizmu ucinku




ITNF vs non-ITNF biologika po 1. linii TNFi-IR: cyklovanie alebo zmena mechanizmu tGcinku

Dizajn Studie | Q Odpovede DAS28-ESR <3.2 a <2.6
Mon-TNF Biologic Group Second Anti-TNF Group
ITNF vs non-ITNF blOIOglké. (n = 146) (n = 146) Absolute Difference
(ABA, RTX, TCZ) u pacientov Week gf Fullnw-!.u:_r No. No. (%) Mo. No. (%) (95% Cl), % OR (95% CI) P Value
, Low Disease Activity (DAS28-ESR <3.2)
z FranCl{ZSk.a SRAa p(? 12 137 42(31) 134 31 (23) 7.7 (-2.8 to 18.2) 1.48 (0.86t02.57) .16
nedostatocnej odpqvedl na 24 139 62 (45) 140 39 (28) 16.7 (5.6 to 27.9) 2.09(1.27 to 3.43) .004
1. liniovd liecbu ITNF 52 130 53 (41) 133 31 (23) 17.5 (6.4 to 28.6) 226(1.33t0 3.86) .003
(N=292; 76% z nich boli DAS28 Remission (DAS28-ESR <2.6)
sekundarni non-respondeéri) 12 137 28 (20) 135 13 (10) 10.8 (2.4 to 19.2) 2.41(1.19t0 4.89) .02
24 139 38 (27) 140 26 (19) 8.7(-1.1to 18.6) 165(094t0291) .08
52 130 35(27) 133 18 (14) 13.4 (3.8 t0 23.0) 236(1.25t0 4.43) .008
Zaver Ee; Klu€ové zistenia

» V porovnani s druhou skupinou iTNF, dosiahla skupina s biologickou liecbou bez
D o inhibitora TNF vyznamne vysSie podiely:
lieCbu bez inhibitora TNF o
00 nedostatognej — DAS28-ESR £3.2 24. a 52. tyzdni
odpovedi na lie¢bu iTNF ~ — DAS28-ESR <2.6 v 52. tyzdni
(iTNF-IR) preukazal

lepsie hodnoty DAS28-  « 11% a 5% pacientov v skupine s biologickou lie¢bou bez inhibitora TNF a v druhej

ESR ako cyklovanie na  skupine s inhibitorom TNF malo 18 a 13 SAEs (p=0.10), v uvedenom poradi
dalsi inhibitor TNF

Switch na biologicku

Gottenberg JE, et al. JAMA 2016;316:1172-80



UPA u pacientov s iTNF-IR: SELECT-BEYOND, -CHOICE & -COMPARE (Post hoc analyza) l

Dizajn Stadie |Q DAS28-CRP <3.2/<2.6 a CDAI LDA/remisia
Analyza post-hoc
podskupiny: 70 61 59

Analyza iTNF-IR sub-

52 48

47 > 50 49 47 48
41
. oy 40 ¥ 30 35 30 3 e 32
populacie s RA liecena s 30 23 y
20 1
UPA 15 mg 1x denne v 10 l ? I l o l 8 I
0
SELECT'BEYOND’ - Week 12 Week 24 Week 12 Week 24 Week 12

CHOICE & -COMPARE SELECT-BEYOND (n=146) 1
(rescue rameno) (N=568) (ADA &1 UPA)

Pacienti, %
S

Week 24
SELECT-CHOICE (n=263) SELECT-COMPARE rescue

(n=159)

” m DAS28-CRP <3.2 CDAI <10 m DAS28-CRP <2.6 CDAI <£2.8
Zaver

Kldcové zistenia

UPA sa spaja s klinicky

vyznamnou a lepSou * ITNF-IR pacienti lie¢eni UPA dosiahli DAS28-CRP a CDAI odpovede v priebehu 24.
odpovedou u pacientov tyzdrniov
ITNF-IR s RA v programe . 6 g y : : — . :
SELECT 3. fazy Podobné su vysledky bezpecnosti pacientov ITNF-IR v porovnani s vysledkami

pozorovanymi v celkove] populécii s bDMARD-IR v programe 3. fazy RA programu

Fleischmann RM, et al. Ann Rheum Dis 2022;81:618-9 [POS0683]



Pravdepodobnost

lepsieho klinickeho Network metaanalyza u pacientov s RA, u ktorych zlyhala
U5 90l I oy lie¢ba TNFi, naznaluje, 7e prechod na liek s inym*

vySSia u pacientov s RA : T Ax [ 7 xs v oy -

s nedostatodnou mechanizmom ucinku moze t’>yt Ucinnejsi priznizovani
odpovedou na TNFi, aktivity ochorenia, zlepSovani priznakov a symptomov a je
ktori prejdd na iny liek spojeny s nizSou mierou abstinenénych priznakov, nez
MoA v porovnani s prechod na druhy TNFit

pacientmi, ktori cykluju
na druhy TNFit

Network meta-analysis including 9 randomized controlled trials (Cycling: 4, Switch: 5) and 16 observational studies (Cycling: 8, Switch: 8).
*different MOASs (tofacitinib, rituximab, abatacept, tocilizumab, anakinra, baricitinib).

1. Migliore A, et al. Ther Adv Musculoskel Dis. 2021;13:1-14



Pravdepodobnost lepSieho klinickeho vysledku mo6ze byt vySSia u pacientov s
nedostatoCnou odpovedou na TNFi, ktori prejdd na iny liek s inym mechanizmom
ucinku, v porovnani s pacientmi, ktori cykluji na druhy TNFil

Network metaanalyza u pacientov s RA, u ktorych zlyhala lie€ba TNFi, naznacuje, ze prechod na liek s inym*
mechanizmom uc¢inku mdze byt’ u€innejsi pri znizovani aktivity ochorenia, zlepSovani priznakov a symptémov
a je spojeny s nizSou mierou abstinenénych priznakov, nez prechod na druhy TNFi!

Bayesovsky hierarchicky model pravdepodobnosti lepSieho vysledku cyklovania alebo zmeny MU pre hlavné vysledky

=2

2 1,0

z m Cycle m Switch
5SS 0,8

o

@

z 0,6

[@pen

28 0,4
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C:) o

_8 0,2

T

g [

o 0,0

% ACR20 ACR50 ACR70 DAS?28 remission HAQ Withdrawals due to adverse  Withdrawals for any reason
‘>“ (<2.6) improvement (20.22) events

| o

o Vysledky

Network meta-analysis including 9 randomized controlled trials (Cycling: 4, Switch: 5) and 16 observational studies (Cycling: 8, Switch: 8). Second line treatment includes TNFi cycling (adalimumab, infliximab, etanercept, certolizumab, golimumab) vs switching to *different MOAs (tofacitinib,
rituximab, abatacept, tocilizumab, anakinra, baricitinib). There were no RCTs of a cycle vs a switch, which is a limitation. ACR20/50/70, American College of Rheumatology criteria measuring a 20/50/70% improvement on a scale of 28 intervals; DAS28, Disease Activity Score, 28 joints; HAQ, Health
Assessment Questionnaire.

RESULTS ARE NOT FROM A HEAD-TO-HEAD STUDY BUT FROM AN INDIRECT COMPARISON. Network meta-analyses have limitations to be considered. These findings should be considered carefully in the context of real-world data on the effectiveness and safety of these agents. NMAs
may include the presence of cross-trial differences and patient characteristics that may modify the treatment effect and can introduce bias in the comparisons. Short-term trials provide limited and sometimes poorly reported safety data and do not provide useful evidence to create a reliable risk
profile of treatments.

1. Migliore A, et al. Ther Adv Musculoskel Dis. 2021;13:1-14



Vzhl'adom na klinické dokazy, by sa prechod na iny mechanizmus ucinku mal zvazit vo
vacSine pripadov po nedostatocnej ucinnosti inhibitora TNF v prvej linii

- : Sekundarna strata - :
Primarny non-respondér Toxicita Intolerancia
odpovede?

SWITCHING SWITCHING

Klinické faktory v prospech zmeny na iny MU
(napr., Zivotny trend pacienta/preferencia, tehotenstvo, vek, seropozitivita, komorbidity atd’.)

Pacient preferuje sp6sob podavania/frekvenciu davkovania SWITCHING

v v v
; ; ;
° o '
[ 3 {_s I SWITCHING ‘ —

aDefined as being due to generation of non-neutralizing/neutralizing anti-drug antibodies Taylor PC et al. Ther Adv Musculoskelet Dis 2022;14:1759720X221114101.

ZVAZTE CYKLENIE ZVAZTE CYKLENIE




Dovody pre zmenu MU po nedostatoénej Géinnosti inhibitorov TNF

v

 Uginnost
— Klinickd uc¢innost non-iTNF biologik a inhibitorov JAK u pacientov
ITNF-IRY

— ZvysSena pravdepodobnost klinického zlepsenia v porovnani s cyklenim

inhibitorov TNF ako aj ukazuju RCT a observacné studie? Mozny vyber po nedostatocnej odpovedi

L, . , . . . ) inhibitorov TNF
e Chronicky zapal moze byt riadeny biologickymi procesmi a

nezavislymi od TNF-a'?

— Switch bol bezny medzi pacientmi non-respondermi na iTNF, najméa v CYKLENIE
nepritomnosti protilatok proti lieku' na dalsi iTNF

— Avsak, strata odpovede na iTNF v désledku tvorby protilatok by stale

podporovala switch na iny MU skor nez cykleniel e :
B _ _ ) S na iny mechanizmus
 LepSia miera retencie v porovnani s cyklenim inhibitorov TNF v real ucinku

word Studiach?
+ Ak bol inhibitor TNF preuseny z dévodu vedrajich ttinkov
savisiacich s iTNFL4

1. Rubbert-Roth A, et al. Autoimmun Rev 2019;18:102398; 2. Johnson KJ, et al. Clin Rheumatol 2019;38:2967-76;
JAK, Janus kinase 3. Wei W, et al. Adv Ther 2017;34:1936-52; 4. Taylor PC et al. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2022;14:1759720X221114101.
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Akcionar 0
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Ostatné prijmy (Specifikovat) 0
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SpA pokryva skupinu zapalovych muskuloskeletalnych portichi-3

VSetky maju spolocné Crty, ako je postihnutie axidalneho skeletu a charakteristické periférne
prejavy, ako aj EAM a geneticka predispozicia HLA-B27

W

Prevazne axialny Prevazne periférny "

_ fenotyp Reaktivna fenotyp .
_ artritida

nr-AXSpA

Nediferencovana IBD-asociovana
SpA SpA

AS, ankylosing spondylitis; AXSpA, axial SpA; EAM, extra-articular manifestation; HLA-B27, human leukocyte antigen B27; IBD, inflammatory bowel disease; nr-AxSpA, non-radiographic axial SpA; PsA, psoriatic
arthritis; r-AxSpA, radiographic axial SpA; SpA, spondyloarthritis.
Adapted from: 1. Proft F, Poddubnyy D. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2018;10:129-39; 2. Duba AS, Matthew SD. Prim Care. 2018;45:271-87; 3. Elyan M, Khan MA. J Rheumatol. 2006;33(Suppl 78):12-23.



PsSA je tiez spojena so Sirokou Skalou EAM a komorbidit

Viac ako 50 % pacientov ma aspon jednu z tychto EAM/komorbidit:1—>

(-9 3

L

(LG

Uveitida/o€né Zapalove ochorenie ) Ochorenie
ochorenie &riev Osteoporoza obligiek
Srdcovo-cievne Metabolicky Ochorenie Plicna Uzkost'/
ochorenie syndrém pecene ochorenie depre5|a

Klu€ovou komorbiditou pri PsA je vySSie kardiovaskularne riziko, k omu vyznamne prispieva

vysoke riziko metabolického syndromu.
Zistilo sa, ze 40 % pacientov s PsA splha diagnozu metabolickeého syndromu

EAM, extra-articular manifestation.
1. Coates LC, Helliwell PS. Clin Med. 2017;17:65-70; 2. Lee S, et al. P T. 2010;35:680-9; 3. Husni ME, et al. Semin Arthritis Rheum. 2017;4:351-60; 4. Bargagli E, et al.
Intern Emerg Med. 2020 Jul 29 [Epub ahead of print]; 5. Zhao SS, et al. Clin Rheumatol. 2020;39:217-25.



Rozhodnutia v oblasti manazmentu pri psoriatickej artritide musia brat do
uvahy ucast mnohych domen ochorenia: odporucania GRAPPA

+ SUvisiace
ochorenia (IBD a
uveitida)

Periférna
artritida

+1né
komorbidity

GRAPPA, Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis; IBD, inflammatory bowel disease; SpA, spondylarthritis Coates L, et al. Ann Rheum Dis. 2021;80(1):139.



Znizenie bolesti ako ciel liecby v SpA

v
 Pacienti povazuju znizenie bolesti za
klticovy ciel v lie¢be SpAL2

e V dotazniku PsAID a indexe
zdravia ASAS sa ukazalo, ze
bolest je pre pacientov
najdolezitejsi ciel 4°

>

 Vregistri NOR-DMARD 88,5 % a 88,2
% pacientov s PsA a AS zaradilo
bolest medzi svoje tri hlavne priority
na zlepSenie?

e |Lokalizacia a Sirenie bolesti sa
zda byt rozdielne u pacientov

» Viac ako polovica pacientov muzského a Zenského pohlavia s

. o , - .
uviedla, ze bolest je ich axSpA®
najvyssou prioritou W
AS, ankylosing spondylitis; ASAS, Assessment of SpondyloArthritis
International Society; axSpA, axial spondyloarthritis;
DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drug; NOR, Norwegian; 1. Garrido-Cumbrera M et al. Rheumatol Ther 2017;4:219-231;2. Kiltz U et al. Clin Exp Rheumatol 2017;35(Suppl. 107):5102-S107;
PsA, psoriatic arthritis; PSAID, psoriatic arthritis impact of disease; 3. Heiberg T et al. Ann Rheum Dis 2011;70:872-873; 4. Gossec L et al. Ann Rheum Dis 2014;73:1012-1019;

SpA, spondyloarthritis. 5. Kiltz U et al. Clin Exp Rheumatol 2014;32(5 Suppl. 85):S-105-108; 6. Swinnen TW et al. Arthritis Res Ther 2018;20:156.



Prevalencia bolesti pri PsA a je] vplyv na funkciu a kvalitu zivota

Muskuloskeletalne prejavy vratane bolesti su pre pacientov s PSA najneprijemnejSimi priznakmi a mozu
viest k zniZeniu funkcie, kvality Zivota a progresivnemu a nezvratnému poskodeniu klbov.13

Najcastejsie hlasené symptomy MSK *! V prieskume MAPP:12

89%

pacientov s PsA

60% 60% 57% hlasilo
53% S
bolest klbov
Bolest kibov bola tieZ uvadzana ako

najdolezite)si faktor, ktory prispieva k
zavaznosti ochorenia?

Z4tai pokracujuceho zapalu koze a kibov pri PsA negativne ovplyviiuje kvalitu Zivota a
produktivitu prace a zhorsuje zavaznost komorbidit

1. Coates LC et al. Health and Quiality of Life Outcomes 2020;18:173;, 2. Lebwohl MG et al. ] Am Acad Dermatol 2014;70:871-881;e1-30;, 3. Conaghan PG et al. Ann Rheum Dis 2017;76(Suppl. 2): Abstract OP0107.

100% -

80% -

60% -

Pacienti

40% A

20% -

0% -
Joint pain | Joint tenderness Joint swelling Stiffness




Co ak méa
pacient pri

diagnoze PsA
axialne
symptomy?




GRAPPA oprorucania 2022

Axialne
ochorenie
q_po
o_P

NSAIDs
7 - - - - - = = — \
I s \ 4
Chybajd kaIi DFOQHOSUCKG I Biologicka liecba
aktory: (anti-TNF, IL-17i)
I alebo JAKIi
» Vysoky pocet opuchnutych |
kibov |
e Vysoka hodnota HAQ
.~ ZvyZené CRP |
. iy Zmena bDMARD
Fajcenie /’ (anti-TNF, IL-17i)
-_— e - e - - .- - - alet)OJAKI

CRP, C-reactive protein; csDMARD, conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug; CTLA4, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; CyA, cyclosporine; ETN, etanercept;
GRAPPA, Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis; HAQ, Health Assessment Questionnaire; i, inhibitor; IBD, inflammatory bowel disease; Ig, immunoglobulin;
IL, interleukin; JAK, Janus kinase; MTX, methotrexate; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; PDE4, phosphodiesterase-4; TNF, tumour necrosis factor.

Coates LC, et al. Nat Rev Rheumatol. 2022;18:465-79.



Odlisné znaky PsA s axialnym postihnutim a AS so psoriazou

» Dve observacné kohorty T, nabor pacientov bol z kliniky SpA v Toronte a kliniky PsA v Toronte
o axPsA definovana ako radiograficka sakroiliitida: > bilateralny stupen 2 alebo jednostranny stupen 3 alebo 4

\

AS so psoriazou PsA s axialnym

Vlastnosti PsA s axialnym
postihnutim v porovnani s
AS:12

 VySSi vek pri nastupe

: - symptomov

Muzi, % 76* 64 « Mensia prevaha muzov
HLA-B*27, % 82* 19 * Mensia asociacia s HLA-B*27
Aktivne kiby, priemer 1.3* 8.5 * Aktlvn_ej§|e Iv<Ib,y 5

BASDAI (0-10), 4.1 3.5 R Mi”ej zavazne axialne
oriemer ochorenie

(n=91) postihnutim
(N=477)
Vek pri nastupe 21.3* 34.4
artritidy/IBP, roky

PsA s axialnym postihnutim sa Klinicky, geneticky a demograficky lisi od AS:

*p<0.05 for difference.

t Consecutive patients entered in the database of these cohorts between 2003 and 2017 in the AS clinicand

between 1973 and 2017 in the PsA clinic

AS, ankylosing spondylitis; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; 1.FeldJetal. ] Rheumatol 2020;59(6):1340-1346.
HLA-B, human leukocyte antigen; IBP, inflammatory back pain; PsA, psoriatic arthritis. 2. Nash P. J Rheumatol 2006; 33(7):1431-1434.



Aktivita ochorenia u pacientov s PsA s/bez axialneho postihnutia

Aktivita ochorenia v doménach PsA na zaciatku v registri CORRONA PsA/SpA

Axialne }:4 Aktivne [, Kozné
ochorenie kiby | prejavy

ASDAS-CRP 1.9 sJC
2.2%

2.0
2.3

BSA with psoriasis 23%

*
- 35 42.5
oo | | —
0 1 2 3 4 5) 0 2 4 6 0 10 20 30 40 50

Skore, priemer Pocet kibov, priemer % pacientov

Aktivita ochorenia bola vysSia u pacientov s PsA s axialnym W Bez axidineho postifnutia (n=1338)
postihnutim v porovnani s pacientmi bez axialneho postihnutia ™ #x@ne zaediene (1192

*p<0.05 for difference.

ASDAS, ankylosing spondylitis disease activity score; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

BSA, body surface area; CRP, C-reactive protein; PsA, psoriatic arthritis; SIC, swollen joint count;

SpA, spondyloarthritis; TIC, tender joint count. Mease PJ et al. ) Rheumatol 2018;45:1389-1396.



Bolest a funkéné poskodenie u pacientov s PsA s/bez axialneho postihnutia

Bolest a funkéné poskodenie hlasené pacientmi na zaciatku v registri CORRONA PsA/SpA

| Paclentl s PSA a
i 1 ) . ) i i aX|a_Inyrvr1 pOStIhnL'JtIm
BASFI score (0-10), mean mali vaésiu bolest a

funkéné poskodenie

Fatigue (VAS 0-100) ako pacienti bez

50.2* -/ - .
axialneho postihnutia
Pain (VAS 0-100) 7 7
B Bez axialneho postihnutia (n=1338)
0 10 20 30 40 50 60 I Axialne zapojenie (n=192)

VAS (0-100), mean

*p<0.05 for difference.
BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Impairment; PsA, psoriatic arthritis;
SpA, spondyloarthritis; VAS, visual analogue scale. Mease PJ et al. ) Rheumatol 2018;45:1389-1396.



Klasifikacia bolesti — ICD-11 (diagnosticka)

Chronicka bolest (> 3 mesiace)
Zmyslovy a emocionalny zazitok so skutoénym alebo potencialnym poskodenim
tkaniva

Primarna chronicka bolest
Bolest v 21 anatomickej oblasti, ktora je
charakterizovana vyraznym emocnym stresom alebo
funkénym postihnutim

Fibromyalgia (chronicka rozsSirena bolest)
Syndrém komplexnej regionalnej bolesti
Primarna chronicka bolest hlavy
Orofacialna bolest
Chronicka visceralna bolest
Chronicka primarna bolest
MSK

MSK, musculoskeletal; ICD International Statistical Classification of Diseases; ICD-11 for Mortality and Morbidity Statistics (ICD-11 MMS)

Sekundarna chronicka MSK bolest
Bolest, ktora je priznakom, ktory vznika v dosledku
zakladného ochorenia zaradeného inde

Ankylozujlca spondylitida
Reumatoidna artritida
Entezitida
Diabeticka neuropatia

Prolaps disku

World Health Organization (WHO). ICD-11. Accessed July 9, 2022. https://icd.who.int/en



Medzinarodna asociacia pre studium klasifikacie bolesti

Nociceptivna

Bolest sposobena
aktivaciou
nociceptorov

Zlomenina
Artritida

Neuropaticka

Bolest sposobena
|éziou alebo chorobou
somatosenzorického
nervoveho systému

* Diabeticka neuropatia
e |schias

Nociplasticka

Bolest nie je Uplne
vysvetlena patoldgiou
tkaniva a odraza
periférnu alebo
centralnu senzibilizaciu

* Fibromyalgia

International Association for the Study of Pain (IASP). Terminology. Accessed July 9, 2022. https://www.iasp-pain.org/resources/terminology/




Nasi pacienti mozu mat bolest z viacerych zdrojov

Bolest suvisiaca so Strukturalnym
poskodenim

Bolest sUvisiaca so zapalom

Bolest suvisiaca so spracovanim a
vhimanim*

Osteoartrdza

Reumatoidna artritida

Fibromyalgia

Reumatoidna artritida

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida

Axialna spondylartritida

Porucha temporomandibularneho
kibu

Osteoartroza

Reumatoidna artritida

Psoriaticka artritida

Osteoartroza

Axialna spondylitida

SLE

Faktory su €asto vzajomne prepojené a v priebehu ¢asu sa menia

MO&zZe byt potrebné zamerat sa na viacero mechanizmov

*Includes peripheral and central sensitization, and related issues considered under the terminology
of fibromyalgia. Also includes genetic polymorphisms related to neurophysiological pathways for pain.
SLE, systemic lupus erythematosus; TMJ, temporomandibular joint

Borenstein DG, et al. Clin Exp Rheumatol. 2017;35 Suppl 107(5):2-7.



Nesteroidné protizapalove lieky su spojené so znaénymi rizikami

4,5
: . e 4,22
Riziko spojené s uzivanim NSAID vs. placebom 397

176 14 1,9 1.g1 189
1,58 1,65
137 1,41 1,44
I ] I ]

Major Vascular Event Major Coronary Event  Hospitalization from CHF Vascular Death Upper GI Complications

Rate Ratio
- N w
= [3; N r3; w rs;

o1

0,

o

m Coxib Diclofenac Ibuprofen  m Naproxen

CHF, congestive heart failure; Gl, gastrointestinal; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs Coxib and traditional NSAID Trialists' (CNT) Collaboration, Bhala N, Emberson J, et al. Lancet. 2013;382(9894):769-79.



Rezidualna bolest sa vyskytuje u pacientov lie¢enych biologickou liecbou pri PSA

Priblizne dve tretiny pacientov s PSA pocituju pocas biologickej liecby svojho ochorenia bolest *

37%

B Zadna/ Stredne silna Silna bolest
mierna bolest bolest

Conaghan PG, et al. Ann Rheum Dis. 2017;76(Suppl 2): Abstract OP0107.



Upadacitinib na lieCbu axialnych symptomov SpA

Klinicky program



UPA vs. ADA u pacientov bez predchadzajuce] liecby bDMARD s PsA

Podiel pacientov, ktori dosiahli znizenie PGA bolesti v 56. tyZdni (SELECT-PsA 1)!

Podiel pacientov, ktori dosiahli > 30 %, > 50 % a > 70 % znizenie oproti vychodiskovej hodnote v PGA skére bolesti
NRS (NRI) s UPA a ADA v 56. tyzdni *

UPA + csDMARD (N=429) ADA + csSDMARD (N=423)

tttttttetettttettee 11111111 48040040444
H400900009000009¢ PR U090 900 00
PUPTPLPLPL PR RV PRPLPLPERRLPL LR
— PR _ poihiip i e e nonone (08 [ oo momtonatang

~ 65 % pacientov dosiahlo minimalne klinicky vyznamné rozdielne (MCID) znizenie bolesti po 2 tyzdrioch s
upadacitinibom 15 mg.
V 56. tyzdni uz spokojnost so zdravim nebola negativne ovplyvnena bolestou u ~ 50 % pacientov.

Adapted from: 1. McInnes IB, et al. RMD Open. 2022;8(1):e002049.



Zmena UPA oproti vychodiskovym symptomom bolesti pri AS
pretrvava do 64. tyzdna

Bolest chrbta
w2 Wid W24 W40 W52 W64
2 i
§ '
g -2 !
S :
o H
@ -4 §
2 i
S :
O _gA H
MMRM  -1.78 (90) -3.20 (86) -4.10 (84) -4.55 (80) -4.54 (79) -4.67 (77)
mean A (N) -0.52 (90) -1.69 (86) -4.12 (89) -4.49 (83) -4.56 (83) -4.42 (81)
Noéna bolest chrbta
w2 wid w24 W40 W52 W64
g i
© ;
g -2-
=
S
S 4
2
S
(@) _6_
MMRM  -1.78 (89) -3.41 (86) -4.26 (84) -4.51 (80) -4.54 (79) -4.69 (77)
mean A (N) -0.63 (90) -1.78 (86) -4.22 (89) -4.64 (83) -4.71(83) -4.55 (81)

Upadacitinib 15 mg QD (MMRM)

AS, ankylosing spondylitis; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; MMRM, mixed model repeated measures; UPA, upadacitinib

MMRM
mean A (N)

Change from Baseline

MMRM
mean A (N)

Change from Baseline

BASDAI Q2 (bolest chrbta)

V\|/2 w14 W|24 W|40 W|52 W|64
z-x\e\eq
-4-
-6-
-1.88 (90) -3.37(86) -4.32 (84) -4.91 (80) -4.80 (79) -4.87 (77)
-0.63 (90) -1.61 (86) -4.08 (89) -4.60 (83) -4.65 (83) -4.81 (81)
BASDAI Q3 (periférna bolest/opuch)
V\|/2 W|14 W|24 W|40 W|52 W|64
Q-w
4-
& s
-1.49 (90) -2.59 (86) -3.48 (84) -3.76 (80) -3.64(79) -3.84 (77)
-0.82 (90) -1.50 (86) -3.51(89) -3.95 (83) -3.97 (83) -4.03 (81)
—6— Placebo

Adapted from: Deodhar A, et al. Arthritis Rheumatol. 2022;74(1):70-80.



Pacienti s axialnym postihnutim v studiach PsA fazy Il

SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
Non-bDMARD-IR bDMARD-IR

(M15-572) (M15-554)

31% so psoriatickou spondylitidou* 34% so psoriatickou spondylitidou*
od baseline(534/1704) od baseline (219/640)

Neklinické zakladné demografické udaje’ boli vyvazené medzi
liecebnymi ramenami u pacientov s axialnym postihnutim a bez neho
v tychto dvoch stuadiach

Ciele:

» Charakterizovat pacientov s a bez psoriatickej spondylitidy* na zaciatku kazdej
Studie

» Porovnat ucinnost UPA oproti PBO u pacientov so psoriatickou spondylitidou
(integrované Udaje zo SELECT-PsA 1 a 2)

Deodhar A et al. Poster 1372, Presented at the ACR Convergence 2020: the American College of Rheumatology’s
All-Virtual Annual Meeting, November 5-9, 2020.



roy

Zmena skore aktivity ochorenia od vychodiskovej hodnoty do 24. tyzdna R s

Integrovana analyza udajov od pacientov s psoriatickou spondylitidou v SELECT-PsA 1 (non-bDMARD-IR) a
SELECT-PsA 2 (bDMARD-IR), ktora ukazuje zmenu v aktivite ochorenia od vychodiskovej hodnoty do 24.
tyzdina(NRI)

BASDAI Modified BASDAI ASDAS-CRP

(exc. Q3)

0
) I
-1

g
£ H
=
] rili2
= [
]
qq_) -1’5 ...............
e r1.61 -
& —
© 2
m Placebo (N=174)
-2’5 ..............................

— m UPA 15 mg QD (N=186)

**k*k

Statisticky vyznamné zlep3enie v skre BASDAI a ASDAS bolo pozorované pri UPA oproti PBO v 24. tyzdni.
Statisticky vyznamné zlepsenie v modifikovanom BASDAI (okrem Q3) bolo tiez pozorované pri UPA oproti
PBO.

Deodhar A et al. Poster 1372, Presented at the ACR Convergence 2020: the American
College of Rheumatology’s All-Virtual Annual Meeting, November 5-9, 2020.



Zmena oproti zakladnej hodnote v jednotlivych komponentoch BASDAI

Integrovana analyza udajov od pacientov s psoriatickou spondylitidou v SELECT-PsA 1 (non-bDMARD-IR) a SELECT-PSA 2
(bDMARD-IR), ktora ukazuje zmenu v jednotlivych zlozkach BASDAI oproti vychodiskovej hodnote(NRI)

12. tyzdeii 24. tyiden

Q1 Unava**+ Q1 Unava***

Q6 Trvanie rannej Q2 Bolest krku, Q6 Trvanie rannej Q2 Bolest krku,
stuhnutosti*** chrbta alebo stuhnutosti *** chrbta alebo
bedra *** bedra ***
Q5 Zavainost rannej (kgli Ce!fr\é?nbz:ﬁzt Q5 Zavainost rannej lefrt(a:rerllT(Or\I:ﬁ bcﬂf;:ak;?ggo
stuhnutosti*** ov N stuhnutosti *** X '
chrbta alebo bedier bedier ***

*k*k

Q4 Lokalizovana Q4 Lokalizovana

bolestivost*** bolestivost ***
I Placebo (n=186) UPA 15 mg QD (n=203)

Konzistentneé zlepsSenia boli pozorované vo vsetkych zlozkach BASDAI, s vyrazne vacsim
zZlepSenim u pacientov uzivajucich UPA v porovnani s placebom v 12. a 24. tyzdni.t

Deodhar A et al. Poster 1372, Presented at the ACR Convergence 2020: the American College of Rheumatology’s
All-Virtual Annual Meeting, November 5-9, 2020.



Pacienti dosahujuci prisne ciele kontroly ochorenia v 24. tyzdni
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—~ 50
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SELECT-Ps# 2

Integrovana analyza udajov od pacientov s psoriatickou spondylitidou v SELECT-PsA 1 (non-bDMARD-IR) a
SELECT-PsA 2 (bDMARD-IR), ktori spifaju prisne ciele kontroly ochorenia v 24. tyzdni (NRI)

*k*

r 30.8%

BASDAI 50

s m Placebo (n=205)
......... m UPA 15 mg QD (n=215)

r 35.8% Fxk

27 I r 29%
Inactive disease Low disease activity Cllril:gzlz\;?nﬁgiam imp'r\g?/{aor;ent
(ASDAS<1.3) (ASDAS <2.1) (r ASDAS 21.1) (r ASDAS 22.0)

Vyznamne viac pacientov so psoriatickou spondylitidou splnilo prisne ciele kontroly ochorenia v 24.

tyzdni s UPA v porovnani s placebom

***n<0.0001vs placebo, unadjusted for multiplicity. ASDAS, ankylosing spondylitis disease activity score;

b, biologic; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drug;

Deodhar A et al. Poster 1372, Presented at the ACR Convergence 2020: the American College of Rheumatology’s

IR, inadequate response; PsA, psoriatic arthritis; NRI, non-responder imputation; QD, once daily; UPA, upadacitinib. All-Virtual Annual Meeting, November 5-9, 2020.



Axialne postihnutie pri PsA: sihrn

Pacienti s bolestou maju zvycajne horSiu aktivitu ochorenia, pocituju vyrazna unavu, dlhodobé
postihnutie, nizSiu kvalitu zivota a znizenu produktivitu prace ako pacienti bez bolesti.

Zapalovy aj nezapalovy typ bolesti prispieva k zatazi ochorenia; a aj ked' je zapal pod kontrolou, pacienti
mozu stale pocitovat bolest a Unavu

Axialne postihnutie pri PsA je spojené s vysokou zataZou, bolestou a funkénym poskodenim!

V integrovanej analyze pacientov s axialnym postihnutim v IIl. faze Stadii SELECT-PsA 1 a 2:2
» UPA zlepsil skore aktivity ochorenia a axialne symptomy v 12. a 24. tyzdni oproti placebo

» ZlepSenia s UPA boli pozorovane v ramci prisnych cielov kontroly ochorenia, vratane ASDAS ID, LDA, ClI,
MI a BASDAI 50

» Vysledky ucinnosti a bezpecnosti s UPA u pacientov so psoriatickou spondylitidou boli v sulade s
vysledkami SirSieho prebiehajuceho programu klinického vyvoja v oblasti PsA a AS?3
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