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NEUER WEG IN DER BEHANDLUNG DER
CHRONISCHEN PLAQUE-PSORIASIS: HEMMUNG VON
[L-23 DURCH EINE ORALE PEPTIDMEDIKATION |
NEW APPROACH TO TREATING CHRONIC PLAQUE
PSORIASIS: INHIBITION OF [L-23 WITH AN ORAL

PEPTIDE MEDICATION

Was vor kurzem noch als Zukunftsperspektive galt, ist nun
Realitdt: Icotrokinra (ICOTYDE) ist als erster oraler IL-23-Re-
zeptorblocker zur Behandlung der mittelschweren bis schwe-
ren Plaque-Psoriasis durch die FDA [1] und die Europdische
Kommission [2] zugelassen und zeigt eine Wirksamkeit, mit
der der Biologika vergleichbar [3, 4].

Die Zulassung von Icotrokinra markiert einen bedeutenden Ent-
wicklungsschritt innerhalb der IL-23-gerichteten Therapie, die
sich inzwischen als zentraler Bestandteil moderner Behand-
lungsstrategien etabliert hat [5]. Wahrend Biologika heute festim
klinischen Alltag verankert sind, fehlte bislang eine orale Option,
die ein vergleichbares Wirksamkeitsniveau bei guter Vertraglich-
keit bietet [3]. Vor diesem Hintergrund erweitert Icotrokinra das
therapeutische Spektrum um einen neuartigen Wirkansatz, der
die selektive Modulation des IL-23-Signalwegs mit den Vorteilen
einer oralen Anwendung verbindet.

Icotrokinra ist ein makrozyklisches Peptid, das selektivan den
Interleukin-23-Rezeptor bindet und dadurch die IL-23-ver-
mittelte Signaltransduktion hemmt [6]. Im Gegensatz zu den
derzeit verfligharen IL-23-Inhibitoren, die subkutan verab-
reicht werden und das Zytokin selbst neutralisieren, erfolgt
die Intervention direkt auf Ebene des Rezeptors innerhalb der
IL-23/Thi7-Achse [7, 8]. Die Entwicklung von Icotrokinra ba-
siert auf strukturbiologischen Erkenntnissen zur Interaktion
von IL-23 mit seinem Rezeptorkomplex und stellt eines der
ersten erfolgreichen Beispiele eines oralen, zielgerichteten
Peptidwirkstoffs zur Behandlung chronisch entziindlicher im-
munvermittelter Erkrankungen dar.

Die klinische Evidenz bei Plague-Psoriasis basiert auf dem
umfassenden Phase-3-Programm ICONIC [3, 9—15]. In der zu-
lassungsrelevanten Studie ICONIC-LEAD [3] wurden Erwach-
sene sowie Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis untersucht. Dabei wurden hohe
Ansprechraten hinsichtlich zentraler Wirksamkeitsendpunk-
te erzielt. Nach 24 Wochen erreichten rund zwei Drittel der
Patienten eine PASI-go-Response, wahrend bei etwa 40%
eine vollstandige Hauterscheinungsfreiheit (PASI 100) doku-
mentiert wurde. Die klinischen Verbesserungen traten frith
im Behandlungsverlauf auf und nahmen im weiteren Verlauf
zu. Langzeitdaten weisen auf eine anhaltende Wirksamkeit
unter fortgesetzter Anwendung hin [11]. Darlber hinaus deu-
ten Daten aus kontrollierten Therapieunterbrechungsphasen
darauf hin, dass die Krankheitskontrolle bei einem Teil der
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What was recently considered a future prospect is now a real-
ity: Icotrokinra (ICOTYDE), the first oral IL-23 receptor blocker,
has been approved by the U.S. Food and Drug Administration
(FDA) [1] and the European Commission [2] for the treatment
of moderate-to-severe plaque psoriasis, demonstrating effi-
cacy comparable to that of biologic therapies [3, 4].

The approval of icotrokinra marks a significant step for-
ward in IL-23-targeted therapy, which has now estab-
lished itself as a central component of modern treatment
strategies [5]. While biologics are now firmly established
in everyday clinical practice, there has been a lack of an
oral option that offers a comparable level of efficacy with
good tolerability [3]. Against this backdrop, icotrokinra
expands the therapeutic spectrum with a novel mecha-
nism of action that combines the selective modulation of
the IL-23 signaling pathway with the advantages of oral
administration.

Icotrokinra is a macrocyclic peptide that selectively
binds to the interleukin-23 receptor, thereby inhibiting
IL-23-mediated signal transduction [6]. In contrast to cur-
rently available IL-23 inhibitors, which are administered
subcutaneously and neutralize the cytokine itself, this
intervention acts directly at the receptor level within the
IL-23/Th17 axis [7 8]. The development of icotrokinra is
based on structural biology insights into the interaction
of IL-23 with its receptor complex and represents one of
the first successful examples of an oral, targeted pep-
tide drug for the treatment of chronic inflammatory im-
mune-mediated diseases.

The clinical evidence for plaque psoriasis is based on the
comprehensive Phase 3 ICONIC program [3, 9—15]. The
pivotal ICONIC-LEAD study [3] enrolled adults and adoles-
cents aged 12 years and older with moderate-to-severe
plaque psoriasis. High response rates were achieved for
key efficacy endpoints. After 24 weeks, approximate-
ly two-thirds of patients achieved a PASI-9o response,
while complete clearance of skin lesions (PASI 100) was
documented in about 40%. Clinical improvements oc-
curred early in the course of treatment and continued to
increase over time. Long-term data indicate sustained
efficacy with continued use [11]. Furthermore, data from
controlled treatment interruption phases suggest that
disease control can be maintained in some patients
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Patienten auch uber begrenzte therapiefreie Zeitrdume er-
halten bleiben kann. Diese Beobachtungen sind jedoch nicht
als Empfehlung fir Therapieunterbrechungen zu verstehen.

Zusatzliche klinische Relevanz erhdlt das Entwicklungspro-
gramm durch die Integration aktiver Vergleichsarme. In den
Studien ICONIC ADVANCE-1 und -2 wurde Icotrokinra direkt
mit dem TYK2-Inhibitor Deucravacitinib verglichen [9—11]. Da-
bei zeigte Icotrokinra eine Uberlegenheit hinsichtlich wesent-
licher Wirksamkeitsendpunkte, einschlieBlich der vollstandi-
gen Hauterscheinungsfreiheit, die bei etwa doppelt so vielen
Patienten in Woche 16 erreicht wurde wie unter Deucravaciti-
nib [2]. Gleichzeitig ergab sich (ber die bisherigen Beobach-
tungszeitrdume ein giinstiges Sicherheitsprofil.

Icotrokinra wird zudem in klinischen Studien bei weiteren
immunvermittelten entziindlichen Erkrankungen evaluiert,
darunter Psoriasis-Arthritis, Morbus Crohn und Colitis ulcero-
sa [13, 14). Diese Programme unterstreichen die pathogene-
tische Bedeutung der IL-23-Achse (ber verschiedene Krank-
heitsentitaten hinweg.

Besonderes Interesse gilt den Ergebnissen bei sogenannten
High-Impact-Lokalisationen. Mit ICONIC-TOTAL [10,12]wurde
ein Studienprogramm konzipiert, das gezielt Patienten mit
Kopfhaut-, Genital-, Hand- und FuBpsoriasis einschloss. Die-
se Manifestationen gehen hdufig mit einer hohen Krankheits-
last und erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitat
einher. Die hisherigen Analysen zeigen, dass auch in diesen
schwer behandelbaren Lokalisationen deutliche klinische
Verbesserungen erzielt werden kénnen.

Die zugelassene Dosierung umfasst eine einmal tdgliche orale
Einnahme von 200 mg. Die Anwendung soll morgens niichtern
mit Wasser erfolgen. Fiir Patienten mit Schluckbeschwerden be-
steht zudem die Moglichkeit, die Tablette vor der Einnahme in
Wasser zu dispergieren [2]. Die Elimination erfolgt (iberwiegend
tiber katabolische Abbauwege, wie sie fiir Peptidwirkstoffe cha-
rakteristisch sind, und nicht primar tber das hepatische CYP-
System [2]. Auch hinsichtlich der Sicherheit zeigte sich in den
klinischen Studien ein insgesamt robustes Vertraglichkeitsprofil
[10]. Die Haufigkeit schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
und schwerer Infektionen war niedrig und blieb ber langere
Beobachtungszeitrdume stabil. Neue oder unerwartete Sicher-
heitssignale wurden bislang nicht identifiziert. Die verfligharen
Daten aus Erwachsenen- und Jugendpopulationen sprechen fiir
ein Sicherheitsprofil, das mit den bisherigen Erfahrungen einer
selektiven Modulation des IL-23-Signalwegs vereinbar ist [2].

Fazit

Kurz gesagt: Icotrokinra wurde als erster oral applizierbarer
Wirkstoff, der den IL-23-Signalweg durch selektive Blockade
des IL-23-Rezeptors hemmt, von der Europdischen Kommissi-
on zugelassen. Die vorliegenden klinischen Daten zeigen eine
hohe Wirksamkeit bei giinstiger Vertraglichkeit und positionie-
ren die IL-23-Rezeptorblockade als vielversprechende neue
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even during limited treatment-free periods. However,
these observations should not be interpreted as a rec-
ommendation for treatment interruptions.

The development program gains additional clinical rele-
vance through the inclusion of active control arms. In the
ICONIC ADVANCE-1 and -2 studies, icotrokinra was direct-
ly compared with the TYK2 inhibitor deucravacitinib [9—
11]. Icotrokinra demonstrated superiority with respect to
key efficacy endpoints, including complete clearance of
skin lesions, which was achieved in approximately twice
as many patients at week 16 compared with deucravaci-
tinib [2]. At the same time, a favorable safety profile was
observed over the observation periods to date.

Icotrokinra is also being evaluated in clinical trials for
other immune-mediated inflammatory diseases, includ-
ing psoriatic arthritis, Crohn’s disease, and ulcerative
colitis [13, 14]. These programs underscore the patho-
genic significance of the IL-23 axis with regard to various
disease entities.

Of particular interest are the results in so-called “high-im-
pact” sites. With ICONIC-TOTAL [10,12], a clinical trial pro-
gram was designed that specifically included patients
with scalp, genital, hand, and foot psoriasis. These man-
ifestations are often associated with a high disease bur-
den and significant impairments in quality of life. Analy-
ses to date show that significant clinical improvements
can be achieved even in these difficult-to-treat sites.

The approved dosage is 200 mg taken orally once dai-
ly. The medication should be taken in the morning on
an empty stomach with water. For patients with difficul-
ty swallowing, the tablet can also be dispersed in wa-
ter before ingestion [2]. Elimination occurs primarily via
catabolic pathways, as is characteristic of peptide active
ingredients, and not primarily via the hepatic CYP system
[2]. With regard to safety, clinical studies also demon-
strated an overall robust tolerability profile [10]. The in-
cidence of serious adverse events and severe infections
was low and remained stable over extended observation
periods. No new or unexpected safety signals have been
identified to date. The available data from adult and ad-
olescent populations suggest a safety profile consistent
with previous experience with selective modulation of
the IL-23 signaling pathway [2].

Conclusion

In short: The European Commission has approved
icotrokinra as the first oral therapeutic agent that selec-
tively targets the IL-23 signalling pathway via inhibition
of the IL-23 receptor. The available clinical data demon-
strate high efficacy with favorable tolerability and posi-
tion IL-23 receptor blockade as a promising new treat-
ment option for moderate-to-severe plaque psoriasis
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Behandlungsoption bei mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis [3, 4, 5]. Der dieser Ausgabe von SKIN elektronisch
beigefligte MicroGuide mit Dosistabellen zur Behandlung der
Psoriasis vulgaris und generalisierten pustuldsen Psoriasis be-
rlicksichtigt bereits diese neue Therapieoption.

MicroGuide mit Dosistabellen zur Behandlung der
Psoriasis vulgaris und generalisierten pustuldsen
Psoriasis

Korrespondenz: editors@skinonline.at
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