WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY
Klinika Dermatologiczna CSK MON

Dostepnosc do innowacyjnych terapi
lekow biologicznych stosowanych w
Polsce i innych krajach.

Witold Owczarek
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choroba wielouktadowa

tUSZCZYCA

- depresja
- Zmeczenie
- zaburzenia snu

schorzenia - zaburzenia poznawcze

iwspéIistniejqce |

zmiany W - dyslipidemia /miazdzyca
luszczycowe g - schorzenia naczyniowe
| - schorzenia miesnia sercowego
- zespot metaboliczny / cukrzyca

LtUSZCZYCA

- zapalenie teczowki
- fuszczyca stawowa

& czynniki \x - nieswoiste zapalenia jelit

LGy f , (ch. Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejace zap. jelit)

"\( “ - przewlekta, obturacyjna choroba ptuc
czynniki - zaburzenia oddychania w czasie snu

érodowiskowe

Nijsten T, et al. J Invest Dermatol 2009;129:1601-3
Mussi A, et al. J Biol Regul Homeost Agents 1997;11:115-8.




Rozwoj miazdzycy i blaszek tuszczycowych

aktywacja sréodbtonkowa,

migracja leukocytow,
proliferacja kom.miesniowki gtadkiej
z formowaniem mikronaczyn

UECIEWCIAARN 7 zanikiem posr. blaszki wewn.

ézynniki zapalne: )
zwalajace) : S==STNF-a, INF-y,
| 2 interleukiny

aktywacja - ) AT
dysfunkcja $rodblonka, I

genetyczne,
/ srodowiskowe

komorki:
Th1/Th17 .
aktywacja i nadmierna proliferacja

keratynocyow, migracja leukocytow

proliferacja z angiogeneza

INF = interferon
wg: Flammer A, et al. Eur Heart J doi:10.1093/eurheartj/ehr425



//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/01/Psoriasis.jpg

EXPANDED AND INFLAMED
ADIPOSE TISSUE

r o . ‘»\'( ’ \/'

Pro-inflammatory hepatokines
(T CRP, T TNF-alpha, 1 IL-6)

Vasoactive and thrombogenic
(T PAI-1, T TGF-beta, T fibrinogen)

Pro-inflammatory cytokines
(7 IL-6, T TNF-alpha, T IL-17)

Possible mechanisms linking expanded and inflamed (dysfunctional) visceral adipose

tissue, psoriasis and nonalcoholic fatty liver disease.
Abbreviations: CRP, C-reactive protein; IL-6, interleukin-6; IL-17, interleukin-17; NAFLD, nonalcoholic fatty liver
disease; NASH, nonalcoholic steatohepatitis; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; TGF-B, transforming

growth factor-B; TNF-a, tumor necrosis factor-a.

Int J Mol Sci. 2016 Feb; 17(2): 217.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4783949/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4783949/

Infection

Autoimmune

Oral mucosa

P gingivalis

C. Eébtcans bardor
emoKkines
S100As G-CSF =
300D

C WO an_-ﬂ

Lung mucosa

Blood-brain ¢©cC-chemokines

CXC-chemokines

IL-22

+Neuron  jL-17
YT ~—GranzymeB

Psoriasis/skin

IL-22 - L L37
K. pneénoniae F. tularensis %781 00As
L~ ' -~
Lipocalin2 o CC-chemokines
st Thi CXC-chemokines
M¢-—>/L’ 12 RAfjoint

IL-17 J\’/FN-]’

’Lﬁbv?
G-CSF

CC-chemokines >
Influenza pv~ e mokinas /\

Gut mucosa

C. rodentium

P S=el[E8  SLE (systemic)

g B cell
IL-17F Twist1
IL-17 =
Mg S100As ;
CC-chemokines « feg13.18
CXC-chemokines \\\

IL-6

Synoviocyte E rone

v (Cartilage
IL-17] “MMPs

CC-chemokines
CXC-chemokines

.——»Tm\

IL-17 (supprission)
T-bet

IL-17 signaling and target
genes in various disease
settings.

In blue are representative mucosal
infections where IL-17 plays a key role,
along with key target genes involved in
each. In pink are autoimmune diseases
and the role of IL-17 and particular
target genes therein.

Immunology. 2010 Mar; 129(3):
311-321.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2826676/

NS Evidence - prowded by NICE
www.evidence.nhs.uk

NHS Evidence -
@ tuszczyca - leczenie

Wybor metody powinien uwzgledniac.

nasilenie choroby

wptyw choroby na zdrowie fizyczne,
psychologiczne | spoteczne

wspotistnienie tuszczycowego zapalenia
stawow

wspotistnienie chorob dodatkowych.



Leki biologiczne Leki ogdine Leki miejscowe




Leczenie Leczenie ogodlne Leczenie

miejscowe konwencjonalne biologiczne




tuszczyca - leczenie

JakoscC zycia
— ~ pacjenta —
obnizenie DLQI

Wskazniki
nasilenia tuszczycy
- PASI, BSA




NHS Evidence _ _ _
@ e Luszczyca—Terapla biologiczna

T
wwaevidence.nfsuk

Rekomendacje NICE:

* fuszczyca o ciezkim przebiegu (okreslona wg PASI 2
10 i DLQI > 10.

* Brak odpowiedzi na standardowe terapie systemowe

nie-biologiczne, w tym cyklosporyne, metotreksat |
PUVA.

* Chory nie toleruje lub ma przeciwwskazania do tych
terapil.



Terapie iInnowacyjne w tfuszczycy

Leki biopodobne

1. T Dostepnosc
2. I Koszty




Leki biologiczne w terapii tuszczycy

e

-

Keratinocyte

IL-17 Inhibitors

» Secukinumab
* |xekizumab
* Brodalumab

IL-17A

IL-12/IL-23 Inhibitors TNF-o. Inhibitors
+ Ustekinumab « Etanercept
* Adalimumab
* Infliximab
IL-23 TNF-o.

i
% <

Th17 cells Activated
Dendritic cell
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Biologics are more potent than other treatment modalities for
improvement of quality of life in psoriasis patients

SHI, Shin IINUMA, Hitormi TSUJI, Masaru HONMA, H
Dyepartment of Dermatology, Asahikawa Medical Uiversity, ctsatrtme,—fapan

ABSTRACT

Although mental health is hamperad in various skin disorders, few studies regarding anxiety in psoriasis patients
are available, and specifically, no evaluation exists between mental health and psoriasis severity or the patients’
quality of life. To examine the relation between mental health, psoriasis severity and patient’s quality of life, 119
psoriasis vulgaris patients were assessed for anxiety using the General Health Questionnaire (GHQ)-30. Psoriasis
area and severity index (PASI) and Dermatological Life Quality Index (DLQI) scores were also measured. The aver-
age total GHG-30 score was significantly decreased from 4.41 to 2.11 (52.2% decrease) in biologics-treated
patients. That of patients treated with other systemic agents decreased from 4.36 to 3.32 (23.9% decrease) and
that of those treated with topical agents from 4.21 to 3.48 (17.3% decrease). In the biclogics-treated group five of
the six categories of GHQ-30, i.e. general illness, somatic symptoms, sleep disturbance, social dysfunction, and
anxiety and dysphoria, were significantly decreased after the treatment. In contrast, in the other systemic treat-
ment and topical treatment groups, three of the six categories, general illness, somatic symptoms, and sleep dis-
turbance were significantly decreased. There was a significant correlation between GHOQ-30 and DLQI, but not
with PASIL. The psoriasis patients show impaired mental health and among various treatment modalities biologics
are superior to other systemic or topical treatments for improving the defective mental state.

Key words: biologics, Dermatological Life Quality Index, General Health Questionnaire-30, Psoriasis,
Psoriasis Area and Severity Index.
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PASI90 response: the new standard in therapeutic efficacy
or psoriasis

Department of Demeatalogy, Haspital de la Santa Crew | Sant Pan, Oniveraial Alonoma de Barcaiona, Barcelona, Catalonia, Spain
“Correspondence: L. Puig. E-mail: lpug@santpey cat

Abstract

In a non-life-threatening disease such as psoriasis, treatment goals should be referred to the improverment in savarity
and axtent of the diseasa and their impact on patients’ perceived health-related quality of life (HRQoL), usually measured
by the Dermatology Life Quality Index (DLOI). The ultimate goal of therapy is blanching, and an improvement of 90% or
better (PASIS0 responsa) with rezpect to baseline Psorasks Area and Severity Index [PAS]) is considerad as treatrment
success by the European Medicines Agency. PASITS responsa has bacome accepted as a less stringent reasonable
therapautic goal, but absolute PAS| values might provide a better benchmark, irespective of baseline PASI. Anyvway,
aobjective measures of psorasis involvernent are clinically meaningful anly if they correlate with significant improvements
in DLOH, and espacially with the achievemant of a DLOI = 0-1 status, cormasponding to lack of effect of the dissasea on
patient's HROolL. Even though PASITS response meals therapeutic expactations in most patients, PASIS0 response or
better has a significantly highar impact on DLOI improvemeant and ks associated with significantly higher DLGI = 0-1
responsa rates. The introduction of anti-IL17 drugs in clinical practica bears the promise of achieving PASIS0 response
or better in the majority of patients, and initlal data suggest that the PASIS0 banchmark provides better discriminatory
value as regards achievement of DLOH = 01 response. Further research is required to confirm the value of absolute
PAS| cut-offs as a measure of therapautic success indepandent of basaline and duration of treatmant, and to develop
newer, mone practical and more accurate maasures of psorasis severity.

Received: 16 August 2014; Accepted: 29 September 2014




ORIGINAL ARTIGLE

A consensus report on appropriate treatment optimization
and transitioning in the management of moderate-to-severe
plague psoriasis

U, Mrowistz,™ EM.G.). de Jong,® K. Kraghalle® R. Langley,* A. Nast® L. Puig ® K. Reich,” J. Schmitt * R,
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Treatment goals algorithm for both induction and maintenance phases’

The consensus group decided 10 set DLOY 55 or 55 as a criterion for when to modify treatment based on the categonzation study of the DLOIS

(Defintion of treatment success after nduction phase: Delphi-result: vote 18/19 « agreement, round 3; Definition of treatment success during
maintenance phase: Defphi-result; vote 17/18 = agreement, round 4,

References: 1. Mrowietz U, Kragballe K, Reich K, et al, Definition of treatment goals for moderate to severs psoriasis: a Ewropean
consensus. Arch Demmatol Res. 2011;303(1):1-10. 2. Hongbo Y, Thomas CL, Harrisan MA, Salek MS, Finkay AY. Translating the
sclance of quality of life into practice: what do demmatology life quality index scores mean? J Invest Dermatol. 2005;125(4):659-664,



Cele leczenia tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej

(Konsensus europejski)

' APASI <50 ' APASI| >50<75 APASI| >75
DLQI >5 DLQI <5
e Zwiekszenie dawki
e Skrocenie przerw miedzy

podaniami

e Zastosowanie terapii Kontynuacja .
ztozonej dotychczasowe]

: terapii
I VANIELERIE o

Ocene PASI i DLQI nalezy przeprowadzac¢ okresowo, mniej wiecej co 8 tygodni.

Mrowietz U, et al. Arch Dermatol Res. 2011;303:1-10



PROGRAMY LEKOWE

* Programy lekowe zostaty utworzone z myslg o
chorych, u ktorych leczenie standardowo
stosowanymi lekami nie przyniosto
spodziewanych efektow terapeutycznych

* W ramach programow lekowych finansowane jest
leczenie wybranych chorob okreslonymi w
obwieszczeniu MZ substancjami leczniczymi



DOSTEPNOSC PROGRAMU LEKOWEGO
LECZENIA tUSZCZYCY W POLSCE

Betchatéw — Szpital Wojewodzki

Biatystok — Uniwersytecki Szpital Kliniczny
Bydgoszcz — Szpital Uniwersytecki

Bydgoszcz — 10 Wojskowy Szpital Kliniczny
Cieszyn — Zespot Zaktaddw Opieki Zdrowotnej
Elblag — Wojewaddzki Szpital Zespolony

Gdansk — Pomorskie Centrum Traumatologii
Gdansk — Uniwersyteckie Centrum Kliniczne
Jasto — Szpital Specjalistyczny

Katowice — Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny
Slaskiego UM

Kielce — Wojewddzki Szpital Zespolony

Konskie — ZOZ w Konskich

Koszalin — Szpital Wojewddzki

Krakow — Szpital Uniwersytecki

Krakow — Szpital Specjalistyczny

Lublin — Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i
Dermatologii Dzieciecej AM

todz — Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM
todz — Wojewddzki Specjalistyczny Szpital
Mielec — Szpital Powiatowy

Olsztyn — Klinika Dermatologii

Opole — Szpital Wojewddzki

Poznan — Szpital Kliniczny UM

Przemysl — Wojewoddzki Szpital

Radom — Radomski Szpital Specjalistyczny

Rzeszow — Wojewddzki Szpital Specjalistyczny
Szczecin — Samodzielny Publiczny Wojewddzki Szpital
Zespolony

Szczecin — Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny
Pomorskiego UM

Torun — Wojewddzki Szpital Zespolony

Warszawa — Centralny Szpital Kliniczny MSWiA
Warszawa — Szpital Kliniczny Dziecigtka Jezus

Warszawa — Wojskowy Instytut Medyczny

Warszawa — Miedzyleski Szpital Specjalistyczny
Wroctaw — Katedra i Klinika Dermatologii i Wenerologii i
Alergologii AM

Wroctaw — Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikg
Zabrze — Szpital Specjalistyczny
Zary — 105 Szpital Wojskowy z Przychodnia



PROGRAM LEKOWY LECZENIA
UMIARKOWANE]J | CIEZKIEJ POSTACI
tUSZCZYCY PLACKOWATEJ

1. Pacjenci w wieku:
18 lati powyzej
albo

6 latipowyzej w przypadku kwalifikacji do terapii etanerceptem



PROGRAM LEKOWY LECZENIA
UMIARKOWANE]J | CIEZKIEJ POSTACI
tUSZCZYCY PLACKOWATEJ

2. Pacjenci:

e 7z ciezkq postacig tuszczycy plackowatej do terapii

ustekinumabem, adalimumabem, etanerceptem
albo

* z umiarkowang lub ciezka postacig fuszczycy plackowatej w

przypadku kwalifikacji do terapii infliksymabem



PROGRAM LEKOWY LECZENIA
UMIARKOWANE!J | CIEZKIEJ POSTACI
tUSZCZYCY PLACKOWATE)

* Nie reagujg na zastosowane standardowe terapie systemowe

* Nie tolerujg lub majg przeciwwskazania do standardowych

terapii systemowych



KWALIFIKACJA PACJENTA

Ocena kryterium ciezkosci choroby

Zalacenik ne 7 do Zarextronia Nr 322010/DS0Z
Prezesa Narodowego Funduszs Zdrowds 2 dala | lipea 2010 ¢

Ocena zanwansowania luszezycy - PASI
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e w PESEL

Fihoonit w1\ e Lavuphonns o 730000 D
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Ocena saawamsowania busrcryy - DLOI

b g | v iahe
Nr Wistaril charoby ]
Data sceny DLOL [D [D UI]J DLl

e e

w PRSEL

Poths wariss (Vrmmandogs Lo (st bovios (D8 - whatmh oo T3cth abesmy of dobrgbmoial dhivayahs
Cobrm e Lo rvtomes iunsn pout hadanss = Jhin shrpuse dotegimotct debonn wpbswaly 5a Faas Poss iy on
WOSTATNM TYCODNIL

Chory 25
imig i nazwisko nr PESEL
Nr historil choroby pacjenta |_ |
il i
dded miesigc  rok
PASI - Psoriasis Area and Severity Index.
Punktacja 0 1 2 3 - s 6
Rumich Brak Lekki Sredni | Nasilony | Bardzo
Nacick nasilony
Luska
Powicrzchnia 0 <10% | 210<30% | 230<50% | 250<70% | 270<90% | 290%
Glowa Tuléw K. géme K. dolne
@) m (KG) (KD)
Rumies (E)
Naciek (1)
Luska (D)
Suma = E+1+D
Powierzchnia (A)
Suma x A
x0,1 = x0,3 = x02= x04 =
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Zalacznik nr 8 do Zarzadzenia Nr 32/2010/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 lipca 2010 r.

Ocena zaawansowania luszczycy - BSA

CHOIY  eovoemrsensnsenesensoese [T

imie i nazwisko nr PESEL

Nr historii choroby pacjenta l |

Data oceny BSA: [D ‘:D D:I:D

dzien  miesiqc rok

Ocena powierzchni ciata zajetej przez zmiany luszczycowe (BSA — Body Surface Area)
(Uwaga: petna powierzchnia dtoni reki pacjenta odpowiada w przyblizeniu 1% powierzchni
ciafa).

Maksymalna
Okolica ciala BSA
powierzchnia
Glowa i szyja 9% o
%
Prawa konczyna gérna 9% N
e Y
Lewa konficzyna gérna 9% »
%
Klatka piersiowa 9% o
e %
0,
Brzuch 9% %
Gorna czgséé plecow 9% %
0,
Dolna cz¢$¢ plecow 9% %
0,
Prawe udo 9% %
0,
Lewe udo 9% %
1 0,
Prawe podudzie 9% %
H 0,
Lewe podudzie 9% %
Zewngtrzne narzady plciowe 1% %
Razem 100% BSA calkowite
| — %

.................................................

podpis i pieczeé lekarza leczacego

BSA (Body Surface Area)




Zak ik nr 7 do Zarzadzenia Nr 32/2010/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 lipca 2010 .

Ocena zaawansowania luszczycy - PASI PASI (PsoriaSiS ACtiVity and
Chory T LL] Ian}I’EIS‘IElI L] Severity Index)

Nr historii choroby pacjenta L |

Data oceny PASI: D:’ I:I:l I:D:D

dzien  miesiqc rok
PASI — Psoriasis Area and Severity Index.

Punktacja 0 1 2 3 4 5 6

Rumien Brak Lekki Sredni | Nasilony | Bardzo

Naciek nasilony

Luska

Powierzchnia 0 <10% | 210<30% | 230<50% | 250<70% | 270<90% | >90%
Glowa Tutow K. gérne K. dolne

()] (M (KG) (KD)

Rumien (E)

Naciek (I)

Luska (D)

Suma = E+I+D

Powierzchnia (A)

Suma x A

x0,1 = x0,3 = x0,2 = x0,4 =

podpis i pieczeé lekarza leczacego



Zalgcznik nr 11¢ do Zarzadzenia Nr 72//2011/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011 r.

Ocena zaawansowania luszezycy - DLQI

Chory
imig i nazwisko

nr PESEL

Nr historii choroby pacjenta |

l

Data oceny DLQI: D:I [D [D:D DLQI= I:I

dzieri  miesigc rok

Polska wersja Dermatology Life Quality Index (DLQI — wskaznik jako$ci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych).

Celem tego kwestionariusza jest zbadanie w jakim
W OSTATNIM TYGODNIU.
Przy kazdym pytaniu prosze zaznaczy¢ jedng kratke.

pniu dolegliwosci skorne wplywaly na Pana/Pani zycie

-| W jakim stopniu odczuwal/a Pan/Pani w ostatnim tygodniu swedzenie,

bolesno$¢, pieczenie lub mrowienie skory?

Bardzo mocno
Bardzo

skornych stanowito dla Pana/Pani problem, taki jak np. utrudnienie

Bardzo
Troche

a
O
Trochg [}
Weale ]
2.| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia byt/a Pan/Pani Bardzo mocno | O
zaklopotany/a lub zazenowany/a stanem swojej skory? Bardzo o
Troche u]
Weale a
3.1 W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne Bardzo mocno | O
przeszkadzaly Panu/Pani w robieniu zakupéw, wykonywaniu prac Bardzo o
domowych lub ogrodniczych? Troche o
Weale O | Nie dotyczy O
4.| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skérne Bardzo mocno | O
wplywaly na Pana/Pani ubiér? Bardzo a
Troche O
Weale O | Nie dotyczy O
5.| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skérne Bardzo mocno | O
wplywaly na Pana/Pani zycie towarzyskie lub spedzanie wolnego Bardzo O
czasu? Troche o
Weale O | Nie dotyczy OO
6.| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skorne Bardzo mocno | O
przeszkadzaty Panu/Pani w uprawianiu sportu? Bardzo g
Troche 0
Weale O | Nie dotyczy O
7.| Czy w ostatnim tygodniu dolegliwosci skorne uniemozliwiaty Panu/Pani Tak [m]
prace lub nauke? Nie O | Nie dotyczy O
Jesli odpowiedzial Pan/Pani ,,Nie", to w jakim stopniu w ostatnim Ba"d;" O
tygodniu dolegliwosci skérne Pana/Pani utrudniaty Panu/Pani prace Troche =]
Weale O
zawodow3 lub nauke?
8.| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia dolegliwosci skérne Bardzo mocno | O
stanowily problem w kontakcie z partnerem lub partnerka, Bardlllo g
rzyjaciélmi lub rodzing? Troche
i : Weale O | Nie dotyczy O
9.| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia stan Pana/Pani skory Bardzo mocno | O
utrudnial wspélzycie seksualne? Bardzo o
Troche ]
Weale O | Nie dotyczy O
10| W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia leczenie dolegliwosci Bardzo mocno g
a
O

utrzymania porzadku czy nadmierne zaabsorbowanie czasu?

Wecale

Nie dotyczy O

DLQI (Dermatology Life Quality
Index)

Punktacja:

0-1 pkt. — normalna jakosc¢ zycia

2-5 pkt. — nieznacznie obnizona jakosc¢ zycia

6-10 pkt. - umiarkowanie obnizona jakos¢ zycia
11-20 pkt. — mocno obnizona jakos¢ zycia

21-30 pkt. — bardzo mocno obnizona jakos¢ zycia

Skala:

Bardzo mocno — 3 pkt.
Bardzo — 2 pkt.

Troche — 1 pkt.

Wocale — 0 pkt.



PROGRAM
LEKOWY

UMIARKOWANA/

CIEZKA POSTAC

CIEZKA POSTAC LUSZCZYCY

tUSZCZYCY

LECZENIE DZIECI

PASI> 10
BSA> 10
DLQI> 10

INFLIKSYMAB

AN D
BSA> 10
DLQI> 10

USTEKINUMAB
o ADALIMUMAB
ETANERCEPT

PASI> 18
BSA> 10
cDLQI> 10

ETANERCEPT




PROGRAM LEKOWY LECZENIA
UMIARKOWANE!J | CIEZKIEJ POSTACI
tUSZCZYCY PLACKOWATEJ

* Pacjenci, u ktorych w okresie poprzedzajacym kwalifikacje do
programu nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co

najmniej dwoch réznych metod terapii klasycznej

* W przypadku pacjentow od 6 do 18 roku zycia, co hajmniej

jednej metody klasycznej terapii ogdlnej



PROGRAM LEKOWY LECZENIA
UMIARKOWANE]J | CIEZKIEJ POSTACI
tUSZCZYCY PLACKOWATEJ

METOTREKSAT CYKLOSPORYNA  RETINOIDY

3 -5 mg/k min. 0.5
DAWKA 15 mg/tydzien Yy dib g mg/kg
e S m.c./dobe
OCENA . . Po 2 .
SKUTECZNOSCI Po 3 miesigcach | Po 3 miesigcach miesiacach Po 3 miesigcach




PROGRAM LEKOWY LECZENIA
UMIARKOWANE]J | CIEZKIEJ POSTACI
tUSZCZYCY PLACKOWATEJ

* Pacjenci, u ktorych wystepujg przeciwwskazania do stosowania
wyzej wymienionych metod terapii ogdlnej, przy czym
przeciwwskazania do stosowania terapii ogdlnej muszg by¢
oparte na Charakterystyce Produktu Leczniczego lub aktualnej
wiedzy medycznej

* Pacjenci, u ktorych wystgpity dziatania niepozgdane po
stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogdlnej

uniemozliwiajgce ich kontynuowanie



KRYTERIA NIE POZWALAJACE NA
WtACZENIE PACJENTA DO

wecwraniwoié o EROGRAMULEKOWEGO

Czynne lub utajone infekcje wirusowe, bakteryjne, grzybicze i
pierwotniakowe (zwtaszcza HIV, HBV, HCV, Mycobacterium
tuberculosis; w tym nie dotyczy P.acnes oraz nawrotowej
opryszczki)

Toczen rumieniowaty uktadowy

Choroby demielinizacyjne

Ciezka niewydolnos¢ uktadu krazenia (NYHA 111 i NYHA 1V)

Czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa, ktorej
leczenie zakonczono w ostatnich 5 latach (z wyj. raka
podstawnokomorkowego skory)

Pancytopenia i niedokrwistosc aplastyczna



KWALIFIKACJA Kobiet do programu
lekowego

W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest
zgoda na Swiadoma kontrole urodzen w czasie leczenia oraz

przez
e 15 tygodni od podania ostatniej dawki ustekinumabu
* 5 miesiecy od podania ostatniej dawki adalimumabu

* 6 miesiecy od podania ostatniej dawki etanerceptu lub

—

infliksymabu o

. 7




BADANIA PRZY KWALIFIKACII

Morfologia krwi z rozmazem
Badanie ogdlne moczu

OB, CRP

AST, ALT

Kreatynina

Mocznik

Proba turbekulinowa lub
Quantiferon test

RTG klatki piersiowej

(maksymalnie do 3 miesiecy przed )

kwalifikacjg)
USG jamy brzusznej

EKG z opisem (w przypadku
pacjentow w wieku od 6 do 18 lat
do decyzji lekarza prowadzacego)

Antygen HBS

Przeciwciata anty-HIV
Przeciwciata anty-HCV (w
przypadku pozytywnego wyniku
nalezy oznaczy¢ PCR HCV metodg
ilosciowq)

Przeciwciata przeciwko
B.burgdorferii

ASO

Przeciwciata ANA

VDRL

Wykluczenie cigzy

Konsultacje specjalistyczne w
kierunku ognisk siejgcych
(otorynolaryngolog, stomatolog,
ginekolog)



WYKONANIE ZDJEC PACJENTOWI

* Pacjent caty z przodu
* Pacjent caty z tytu

e 1-32zdjec¢ zmian
tuszczycowych w zblizeniu




ZGLOSZENIE PACJENTA DO
PROGRAMU LEKOWEGO

e Zgtoszenia dokonuje lekarz dermatolog prowadzacy
pacjenta, ktory posiada odpowiedniag dokumentacje

medyczna

e Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego
tuszczycy Plackowatej kwalifikuje pacjentow zgtoszonych

za posrednictwem aplikacji komputerowej SMPT



SYSTEM MONITOROWANIA
PROGRAMOW TERAPEUTYCZNYCH

NYZ

System dostepowy Swiadczeniodawc

—

Hasto
ol -
lj Zrmgna- hasta

“

A
.‘l

System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych, Asseco Poland S.A.



Leki biologiczne dostepne w
leczeniu tuszczycy w programie
lekowym

e Antagonisci TNFo :

— Infliximab (Remsima® Remicade®)
— Etanercept (Enbrel®)

— Adalimumab (Humira®)

 Antagonista IL-12/IL-23:

— Ustekinumab (Stelara®)



Chimeric

Leki biologiczne

Chimera ludzko-mysia, przeciwciato monoklonalne
IgG1 przeciwko TNF-2

INFLIKSYMAB
Ludzkie przeciwciato monoklonalne IgG1 przeciwko
ADALIMUMAB TNE-B
Biatko fuzyjne zbudowane z fragmentu receptora
ETANERCEPT TNFR2 oraz fragment Fc ludzkiej 1gG1; wigzac TNF-Z

uniemozliwia mu interakcje z receptorem btonowym

USTEKINUMAB

Ludzkie przeciwciato monoklonalne wigzace
podjednostke p40 IL-12 i IL-23, hamuje aktywacje
limfocytéw CD4 Thli Th17




Dawkowanie lekdw w programie
lekowym

* Infliksymab: Dawke 5 mg/kg masy ciata nalezy podawaé w
infuzji dozylnej w tygodniach O, 2, 6, a nastepnie co 8

tygodni



Dawkowanie lekow w programie
lekowym

* Adalimumab: Dawka poczatkowa adalimumabu wynosi 80
mg podskdrnie, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia
od podania dawki poczatkowej stosuje sie dawke 40 mg

podskornie co drugi tydzien



Dawkowanie lekdw w programie
lekowym

e Etanercept: Dawke 25 mg podawac dwa razy w tygodniu
lub 50 mg raz w tygodniu podskornie. W uzasadnionych
przez lekarza prowadzacego przypadkach mozna stosowac
dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do 12
tygodni, a nastepnie w przypadku uzyskania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie kontynuowac¢ podawanie dawki 25

mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu



Dawkowanie lekdw w programie
lekowym

e Ustekinumab: Dawke poczgtkowa 45 mg podac
podskornie, nastepnie 45 mg po 4 tygodniach, a potem 45
mg co 12 tygodni. U pacjentow z masg ciata powyzej 100
kg dawka poczatkowa wynosi 90 mg podawana
podskornie, nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a

potem co 12 tygodni



Okreslenie czasu leczenia w
programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu pacjenta z programu, zgodnie z
kryteriami przedstawionymi w opisie przedmiotowego
programu, jednak nie dtuzej niz:

* do 96 tygodni — w przypadku terapii infliksymabem

* do 48 tygodni — w przypadku terapii ustekinumabem lub

adalimumabem

* do 24 tygodni — w przypadku terapii etanerceptem



PONOWNE WtACZENIE DO
PROGRAMU

* Pacjent, u ktorego stwierdzong adekwatng odpowiedz na
leczenie

e wzrost PASI, DLQI lub CDLQI i BSA 0 min. 50% w stosunku
do wynikdw z momentu odstawienia leku, z tym ze PASI >
10






NASILENIE ZMIAN W MOMENCIE KWALIFIKACJI
DO LECZENIA BIOLOGICZNEGO

 PASI - 38,7
« BSA-61,5%

. DLQI — 20 pkt




NASILENIE ZMIAN W MOMENCIE KWALIFIKACJI
DO LECZENIA BIOLOGICZNEGO




NASILENIE ZMIAN W MOMENCIE
KWALIFIKACJI DO LECZENIA




- PASI-2,1
- BSA-1,5%

- DLQI — 1 pkt

NASILENIE ZMIAN PO 16 TYGODNIACH
LECZENIA




NASILENIE ZMIAN PO 16 TYGODNIACH
LECZENIA




NASILENIE ZMIAN PO 16 TYGODNIACH
LECZENIA













Aktualne dane z wykorzystania
programu lekowego



Aktualne dane z wykorzystania
programu lekowego

* Liczba wszystkich zgtoszonych wnioskéw na wszystkie leki

biologiczne:
748
e Liczba wszystkich pacjentow w toku

320 (+16 zaakceptowanych ale jeszcze nie w

toku, +21 zaakceptowanych po przerwie w leczeniu)



Aktualne dane z wykorzystania
programu lekowego

e Aktualnie liczba pacjentow w trakcie przerwy w leczeniu
(remisja zmian skornych): 229

e Liczba zawieszonych programow: 13

* Liczba zakonczonych programow: 63

 Powody zakoniczenia programu:

brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, dziatania

niepozgdane, zgon, rezygnacja pacjenta
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Use of biologics for psoriasis in Central and Eastern
European countries
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Abstract

Objectives To evaluate the use of blological agents for the treatment of psorasis and to explore country-spacific
differances within six Cantral and Eastern European (CEE) countries, namaly Bulgarla, Croatia, the Czech Rapublic, Hun=
gary, Poland and Romania.

Methods A literature overview on the epidemiology and disease burden of psonasis in CEE was conducted. The nurnber
of patients treated with biclogics was obtained from patient registries, ministies of health, national professional societies
and health insurance funds. Biological treatmant rates wara estimated by two differant methods: () as a proportion of all pso-
riasis patients of a country (assuming a common prevalence of psoriasis 2%) and (i) par 100 000 population. Moreower, we
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Figure 1 Total health expenditure per capita and the number of
psoriasis patients treated with biologics per 10° inhabitants in six
CEE countries. Sizes of bubbles refer to the absolute number of
patients treated with biologics in each country. Patient numbers:
patient registries, health insurance databases, ministries of health,
national professional societies (2014 or latest). Population data
(2013): Eurostat Statistics Database.'® Total health expenditure per
capita (2012): World Bank Databank'® (converted to euros on a
yearly average exchange rate EUR 1 = USD 1.2848 according to
the European Central Bank®2).



PSONET

UK/Denmark 0.2%,
Germany 0.25%,
ltaly <1%

Sweden 1.6%

Western Europe - 0,27% (Bulgaria: 0%,
Croatia 0.19%, the Czech Republic 0.56%,
Hungary 0.63%, Poland 0.04%, Romania
0.39%, and Slovakia 0.55%).



* Kryteria kwalifikacyjne do terapii biologicznej
W oparciu o zalecenia European S3-
Guidelines on the systemic treatment
of psoriasis vulgaris.

* Wegry - PASI>15 1 BSA >10



Possible initiating event:
trauma or infection

//L:stekinumab
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APC T cell
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proliferation and
chemokine production

Anti-TNF Anti-interleukin-12 and interleukin-23
Infliximab Adalimumab Etanercept Ustekinumab

Interleukin-23 Interleukin-12
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Chimeric monoclonal anti-TNF-«a Human monoclonal anti-TNF-« Human P’,‘“ TNF"C'.:‘P“" Human monoclonal anti-p40 antibody
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Figure 1 Secukinumab and ixekizumab selectively block
interleukin (IL)-17. Th17 = T helper 17 cell; TRL2 = toll-like
receptor 2. (Courtesy of Dr. Andrew Blauvelt.)
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Profile of secukinumab in the treatment of
psoriasis: current perspectives

This article was published in the following Dove Press journalk
Therapeutics and Clinical Risk Management

Abstract: Secukinumab (Cosentyx™) is a human monoclonal IgGlk antibody that has been
developed to target and block the actions of IL-17A. It 15 known that this cytokine is elevated in
lesions of paoriasis. Interlenking in the Thl7 pathway play a pivotal role in the pathogenesis of
psorasis and have thus become targets for recent biologic drug development. As a monoclonal
antibody immune modulator, secukinumab exhibits the expected pharmacokinetic properties
of slow subcutaneous absorption, low clearance, and long half-life, although formal studies
examining the impact of impaired hepatic or renal function on the overall pharmacokinetic
profile have not been conducted. Both Phase IT and 1T clinical trials have demonstrated the
effectiveness of secukinumab in the treatment of moderate-to-severe plague psoriasis, psornatic
arthritis, rheumatoid arthritis, ankvlosing spondylitis, and noninfectious uveitis. In June 2015,
secukinumab was approved by the US Food and Drug Administration for the treatment of adults
with moderate-to-severe plaque psoriasis, with a wealth of clinical trials showcasing its efficacy
in improving psotiasis area and severity index scores, and it is superior to other comparahble
biologics on the market, including the TNF inhibitor etanercept. As such, this review focuses
on the marques clinical trials involving secukinumab treatment of plaque peoriasis, while also
exploring this drug’s efficacy in treating patients with psonatic arthritis, a disease that has a
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Ixekizumab: First Global Approval

Anthony Markham'

© Springer International Publishing Switzedand 2016

Abstract Ixekizumab (Taltz®) is a humanised mono-
clonal immunoglobulin G antibody developed by Eli Lilly
and Company that has been approved in the USA as a
treatment for plaque psoriasis. Ixekizumab is a specific
inhibitor of interleukin-17A (IL-17A), a pro-inflammatory
cytokine that has a role in the development of several
inflammatory conditions. This article summarizes the
milestones in the development of ixekizumab leading to
this first approval for plaque psoriasis.

1 Introduction

Eli Lilly and Company are developing ixekizumab
(Taltz®)—a humanised monoclonal immunoglobulin G
antibody that specifically binds to and inhibits interleukin
(IL)-17A—for the treatment of ankylosing spondylitis,
psoriasis and psoriatic arthritis. IL-17 isa T cell-derived pro-
inflammatory cytokine important in the development of
several inflammatory conditions, including psoriasis. Ixek-
izumab has been approved in the USA [ 1] and has received a
positive opinion from the European Medicine Agency's
Committee for Medicinal Products for Human Use [2] for the
treatment of plaque psoriasis. Development is also ongoing
for psoriatic arthritis and axial spondyloarthritis.

2 Scientific Summary
2.1 Pharmacodynamics

Analysis of psoriatic lesion biopsy samples taken from
patients with moderate-to-severe plaque psoriasis treated
with subcutancous (SC) ixekizumab 5-150 mg every 2
weeks in a 6 week placebo-controlled phase I trial revealed
marked reductions in the expression of IL-17 regulated
products in epidermal Keratinocytes including cathelicidin,
b-defensin 2, SI00A7, and S100AS proteins. Changes were
evident after 2 weeks and expression was near normal after
6 weeks. No change was observed in biopsy samples taken
from placebo recipients. A rapid, dose-dependent reduction
in lipocalin 2 mRNA was also observed after 2 weeks’
treatment. Dose-dependent reductions in several cellular
and molecular discase biomarkers—including the levels of
proliferating (Ki67") keratinocytes, keratin 16" ker-
atinocytes, keratin 16 mRNA and IL-23—were apparent
after 2 weeks' treatment and had reached near normal
levels after 6 weeks [3).

2.2 Pharmacokinetics

A single 160 mg SC dose of ixekizumab produced a mean
maximum plasma concentration (C,.,,) of 16.2 pug/ml ~4
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Kryteria kwalifikacji do programu lekowego leczenia
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate.

Program lekowy




Dziekuje za uwage



