LECZENIE ,,OFF-LABEL" W
DERMATOLOGII: JAK I KIEDY
MOZEMY LECZYC?

Joanna Narbutt
Klinika Dermatologii, Dermatologii Dzieciecej i Onkologicznej

Uniwersytet Medyczny w todzi




Zastosowanie lekow “off-label"”

* Przepisanie leku poza wskazaniami ujetymi w ChPL
e Inne dawki

e Inna droga podania

« FDA (Center for Drug Evaluation and Research, CDER)
« EMA (European Medical Agency)




Proces badania lekow
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Badania przedkliniczne

 Synteza nowej czgsteczki

« Badania farmakologiczne:

« Farmakokinetyka: absorpcja, dystrybucja, metabolizm, wydzielanie, czas pottrwania
Farmakodynamika: mechanizm dziatania, wstepna ocena efektow terapeutycznych

 Toksykologia, w tym dziatanie kancerogenne, mutagenne, teratogenne

 Efektywnosc w badaniach na zwierzetach




IND - Investigational New Drug |I

« Aplikacja o uzyskanie pozwolenia na prowadzenie badan nad nowym lekiem u
ludzi

« Przedstawienie propozycji zastosowania nowego leku — projekt badan klinicznych

« Aprobata przez FDA i IRB (institutional review board)




Badania kliniczne

» Faza 1: Bezpieczenstwo u zdrowych wolontariuszy
 Faza 2: Badania kliniczne na znacznie ograniczonej populacji chorych

« Faza 3: Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa do placebo i/lub aktywnego
komparatora — populacja ok 2000 pacjentow

« New Drug Application (NDA): Ocena administracyjna

 Faza 4: Badania porejestracyjne




Faza1

 20-80 zdrowych wolontariuszy

» Bezpieczenstwo

« Ocena gtownych AE, szczegolnie SAE
« Metabolizm, drogi wydzielania

« Trwajg okoto 1 roku

« Okoto 70% testowanych lekow przechodzi te faze




Faza 2

 Ok. 100-300 uczestnikow z dang chorobga

« Skutecznosc

« Porownanie z placebo, ewentualnie innym lekiem
 Trwajg ok. 2 lat

 Okoto 33% lekow konczy pomysinie te faze badan




Faza 3

« Ok. 1000-3000 uczestnikow

 Bezpieczenstwo i skutecznosc

« Placebo, aktywny komparator, zaslepienie lub podwojne zaslepienie, ocena dawek
e Ok. 3 lat

 Ok. 25-30% leko konczy pomyslinie te faze badan




Rozpoczecie procesu rejestrac)

« Rozwazenie przez FDA zasadnosci ,zajecia ,, sie tematem — 60 dni




Proces rejestracj

« Analiza jednostki chorobowej i dostepnych metod leczenia
« Ocena ryzyka/korzysci na podstawie wynikow z badan klinicznych Il fazy

« Ocena strategii zwigzanej ze stosowanym lekiem

e Kilka lat




Proces rejestracji leku w Polsce

 Przed wprowadzeniem leku do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
musi on uzyskac najpierw pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

 Procedura rejestracji produktu leczniczego podlega rygorom prawnym, ale tez
konieczne jest zachowanie standardow etycznych podczas prob klinicznych przed
rejestracjg produktu leczniczego




Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

 Decyzja administracyjna wydawana przez wtasciwe wtadze, ktore poswiadczajg,
ze produkt nig objety moze legalnie znajdowac sie w obrocie na terytorium
wskazanym w decyzji, ktore ona obejmuje

» Po skompletowaniu dokumentow wnioskodawca sktada wniosek o dopuszczenie
go do obrotu

 Procedura jest sformalizowana, wymaga ztozenia bardzo duzej liczby
dokumentow




Pozwolenia w Unii Europejskie;

 Pozwolenia narodowe, wydawane w Polsce przez Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych - obowigzuja
jedynie na terenie Polski i nie dajg prawa do prowadzenia obrotu tym produktem
Za granica

 Procedury europejskie —procedury rownolegtej oceny dokonywane przez kilka
agencji oraz procedury zaktadajgce uznanie oceny wykonanej przez jeden kraj,
tzw. panstwo referencyjne (Reference Memeber State, RMS) w pozostatych krajach
- w praktyce nadal jest to ocena przez kazdy z krajow, z tym ze odbywa sie ona
w ramach jednej wspdlnej procedury wszczynanej i koordynowanej przez RMS




Wsrod procedur wyrozniamy:

e starszg procedure wzajemnego uznania MRP,
e Nnowszg procedure zdecentralizowang

« pozwolenia wydawane przez Komisje Europejskg albo Rade Unii Europejskiej po
postepowaniu przeprowadzonym przez Europejskg Agencje Lekow, tzw.
procedura centralna na podstawie rozporzgdzenia WE nr 726/2004

Takie pozwolenia obowigzujg na terytorium catej Unii Europejskiej - dotyczy to
przede wszystkim produktow leczniczych innowacyjnych




Rejestracja leku w Polsce

« W Polsce rejestracja lekow zajmuje sie Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych w Warszawie podlegty Ministrowi Zdrowia

» Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne z implementacja dyrektywy
2001/03/EC, majaca na celu ujednolicenie zasad rejestracji lekow na rynkach Unii
Europejskie;

« W praktyce jednak kazdy kraj ma odmienne wymagania, co stanowi wyzwanie

« Zgodnie z przepisami prawa polskiego, proces dopuszczenia do obrotu nie powinien
przekraczac 210 dni

» W przypadku lekow innowacyjnych sama rejestracja zajmuje 2 lata, ponadto, procedura
rejestracji jest poprzedzona badaniami klinicznymi, ktore trwaja ok. 5 lat — wiele lat

« Przy rejestracji leku nie powinien takze dominowac aspekt ekonomiczny, chociaz tak jest
w przewazajacej wiekszosci firm rejestrujacych leki




Off-label

« FDA/EMA nie oceniaja strategii off-label
 Stosowanie lekow off-label jest Iegalne,jES'Ji jESt etyczne

« Wybor i decyzja lekarza w oparciu o rekomendacje, case-series, opisy przypadkow i
doswiadczenie

« Odpowiedzialnosc za AE spada na lekarza

« Brak refundacji

* Przy przepisaniu leku na refundacje — odpowiedzialnosc finansowa spada na
lekarza

« Niemcy — niektorzy ubezpieczyciele refundujg, zazwyczaj w pojedynczych
sytuacjach, na wniosek lekarza i pacjenta (choroby ciezkie, zagrazajace zyciu)




Off-label w dermatologii

« Ogromna liczba pacjentow
 Daje mozliwosci skuteczniejszej i nowoczesnej terapii
« Szczegolnie istotna dla chorych, nie odpowiadajgcych na standardowe terapie

 Problem: bezpieczenstwo i rozwoj AEs, nawet tych wyszczegolnionych w ChPL




Off-label jako leczenie czy eksperyment
kliniczny?

e Leczymy
» Czy przeprowadzamy badanie kliniczne?

*Nie jESt OCZYWiSte w Swietle Prawa, kiedy stosowanie off-label jest

leczeniem, a kiedy eksperymentem klinicznym, koniecznym do uzyskania zgody Komisji
Bioetycznej?

 Ten problem szczegolnie narasta obecnie w srodowiskach pacjenckich i prawniczych

 Rozstrzygniecie: motywacja lekarza w zastosowaniu leczenia off-label i dostepne
pismiennictwo




The National Commission for the Protection of Human
Subjects of Biomedical and Behavioral Research

"The distinction between research and practice is blurred partly because both often
occur together (as in research designed to evaluate a therapy) and partly because
notable departures from standard practice are often called ‘experimental’ when the
terms ‘experimental’ and ‘research’ are not carefully defined.”




 Stosowanie lekow off-label jest we wszystkich dziedzinach medycyny, ale
szczegolnie w tych, w ktorych pacjenci niechetnie biorg udziat w badaniach
klinicznych: pediatria, potoznictwo, psychiatria, geriatria, onkologia

« Oraz w dziedzinach szybko rozwijajgcych sie: dermatologia




« Okoto 21% lekow w US jest off-label

» Najczesciej: leki kardiologiczne, w tym lipomizujace i przeciwpadaczkowe
(gabapentyna, amitryptyna)

 73% z tych recept miata niskie uzasadnienie naukowe




» Francja 2012 — szerokie stosowanie benfluorexu zaaprobowanego do terapii DM,
w otytosci — liczne AEs (zaburzenia kardiologiczne)

« “Temporary Recommendations for Use" - powotano komitet czesciowo
wypetniajacy te luke prawng — obserwacja 3.letnia stosowania off-label przy
wskazaniach udowodnionych naukowo




Francja — off-label w dermatologii
pediatrycznej

* 14% lekow przepisanych off-label
« Choroby zapalne skory
e MGKS i MTX

« Autorzy raportu uwazajg, ze nie ma wysokich dowodow naukowych na ich
stosowanie w populacji pediatryczne;

Dlaczego...?




« Portugalia — 2014
« Rzagdowy obowigzek pobierania zgod na stosowanie lekow off-label

 Problem codzienny zwigzany jest z elektroniczng dokumentacja

tuszczyca u dzieci

« Odpowiedz z instytucji rzadowych: Because children are not just 'small adults’,
specific guidelines for the diagnosis, management, and treatment of psoriasis are of
extreme importance

 Brak rekomendacji krajowych




Dermatologia

 Stosowanie lekow off-label jest powszechne

o Leki stare w nowych wskazaniach i rozszerzenie wskazan terapeutycznych dla
lekow innowacyjnych

 Okoto 3000 jednostek dermatologicznych — brak mozliwosci stosowania
wszystkich lekow zgodnie z ChPL jesli chcemy leczyc nowoczesnie i skutecznie

« Dylemat dnia codziennego — wiedza a rzeczywistosc i konsekwencje




Dermatologia

« Badanie w latach 1990-1997 - National Ambulatory Medical Care Survey
przeprowadzone przez National Center for Health Statistics

e Liczba lekow off-label: 17 -73%

« Najczesciej: tradzik rozowaty (73%), rogowacenie stoneczne (52%),najmniej: AZS
(17%) i tuszczyca (26%)




Toksyna botulinowa - ChPL

Zaburzenia skory i jej przydatkow:

e  Uporczywa, cigzka, pierwotna nadpotliwo$¢ pach, przeszkadzajaca w codziennych czynnosciach
1 oporna na leczenie miejscowe.

e  Przejsciowa poprawa wygladu nastepujacych zmarszczek:

- zmarszczki pionowe migdzy brwiami o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim widoczne przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gladzizny czola) 1 (lub),

- zmarszczki w okolicy bocznego kata oka o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim widoczne
przy pelnym usmiechu (zmarszczki typu ,.kurze tapki™) 1 (lub),

- zmarszczki poziome czola o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim widoczne przy
maksymalnym uniesieniu brwi,

u dorostych osob, gdy ich nasilenie ma psychologiczny wplyw na pacjenta.




To ksyna botulinowa - rorat E, Ali FR, Al-Niaimi F. Non-cosmetic dermatological uses of botulinum
neurotoxin. J Eur Acad Dermatol Venereol 2016; 30: 2023-2029

Liczne doniesienia o skutecznosci tego leku w wielu dermatozach:
Wyprysk potnicowy

Swiad idiopatyczny zlokalizowany

Liszaj ptaski

Wyprzeniowa postac tuszczycy

Choroba Hailey-Hailey oraz choroba Dariera
HS

Bliznowaciejace przetoki okotoodbytnicze
Owrzodzenia w przebiegu zespotu Reynauda
Neuralgia popotpascowa

tysienie

Blizny

Rumien twarzy




Spironolakton

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Leczenie przewlekle) skurczowe) niewydolnosci serca (grupa III-IV NYHA) jako uzupelnienie
standardowego leczenia

Leczenie obrz¢gkoéw spowodowanych zespolem nerczycowym, gdy inne sposoby leczenia
obrzgkow nie przyniosly skutku, w szczeg6lnosci w przypadku podejrzenia
hiperaldosteronizmu

Leczenie puchliny brzuszne) 1 obrz¢gkéw zwigzanych z niewyrownang marskoscia watroby lub
nadci$nieniem wrotnym i innymi chorobami watroby, gdy inne sposoby leczenia obrzgkéw nie
przyniosty skutku, w szczegdlnosci w przypadku podejrzenia hiperaldosteronizmu

W leczeniu nadcis$nienia jako lek dodatkowy u pacjentow niereagujacych dostatecznie na inne
leki przeciwnadci$nieniowe

Pierwotny hiperaldosteronizm




Spironolakton

« Tradzik kobiet dorostych
e tysienie androgenowe u kobiet
« HS

e Hirsutyzm




4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Protopic 0,03% mas¢ jest wskazany do stosowania u dorostych, mlodziezy i dzieci
w wieku od 2 lat.

Leczenie fazy ostrej

Dorosli i mlodziez (w wieku 16 lat i powyzej)

Leczenie umiarkowanych i cigzkich postaci atopowego zapalenia skory u dorostych w przypadkach
braku dostatecznej odpowiedzi lub braku tolerancji na leczenie konwencjonalne, takie jak miejscowe
stosowanie kortykosteroidow.

Dzieci (w wieku 2 lat i powyZzej)

Leczenie umiarkowanych i cigzkich postaci atopowego zapalenia skory u dzieci w przypadkach, gdy
konwencjonalne leczenie, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidow nie przyniosto
oczekiwanego rezultatu.

Leczenie podtrzymujace

Leczenie umiarkowanych do cigzkich postaci atopowego zapalenia skory w celu zapobiegania
nawrotom 1 przedluzenia okresOw bez nawrotow u pacjentoy: =« I#Amrak = dudn amactadoin wctania
zaostrzenie choroby (t). 4 razy w roku lub czgscie)) 1 ktorzy |

takrolimusem w masci dwa razy na dobg przez okres maksy;

ustapily, prawie catkowicie ustapily lub sg lagodne). 4. SZCZEGOLOWE DANE I(LINICZN E

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentdow w wieku 2 lat 1 powyzej z tagodnym 1 umiarkowanym atopowym zapaleniem
skory gdy nie zaleca sig¢ lub nie jest mozliwe miejscowe zastosowanie kortykosteroidow. Moga to by¢
nast¢pujace przypadki:
e nietolerancja miejscowo stosowanych kortykosteroidow
. brak skutecznosci kortykosteroidow stosowanych miejscowo
stosowanie skorg okolicach twarzy 1 szyi gdzie moze by¢ niecodpowiednie przedtuzone
sporadyczne stosowanie miejscowych kortykosteroidow.




mIK

« Alergiczne i niealergiczne kontaktowe zapalenie skory
e tuszczyca

e Liszaj ptaski

» Lojotokowe zapalenie skory

e Tradzik rozowaty

« Bielactwo

« GA

e ..iwiele innych




Acytretyna

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ciezkie postacie tuszczycy, w tym:
— luszczyca erytrodermiczna
— uogo6lniona lub miejscowa luszczyca krostkowa.

Cig¢zkie zaburzenia rogowacenia skory, jak na przyklad:

— wrodzona rybia luska

— lupiez czerwony mieszkowy

—  choroba Dariera

—  inne zaburzenia rogowacenia skory, ktore nie poddaja si¢ innym metodom leczenia.




Acytretyna

 Hidradenitis suppurativa




PATIENT MANAGEMENT PATHWAY — HIDRADENITIS SUPPURATIVA

Please use in conjunction with the summary of recommendations and discussions in the guideline and
supporting information

© British Association of Dermatologists

MAKING A DIAGNOSIS

[ ] [ ]
« Typical lesions: inflamed nodules, open comedones, sinus tracts, bridging scars
« Predominantly flexural location: axillae, groins, perineum, infra- or inter-mammary

« Chronicity: 2 lesions in last 6 months / lifetime history of

Klindamycyna o

(Primary
« Record Hurley stage |, II, lll (mild, severe, resp ly) for regions worst affected
« For Hurley stage Il (: ) disease ider i referral to a9y y care
[ [ * Measure pain (e.g. using VAS) and treat if needed (e.g. NSAID)
* Measure quality of life (e.g. DLQI) and lesion count / number of flares in the last month
« Provide patient information leaflet (www.bad.org.uk/leaflets)
« Consider 1% clindamycin solution twice daily for affected skin regions
« Oral ycline, e.g. | ine 408 mg or doxycycline 100 mg for 12 weeks, once or twice daily
(in Hurley stage Il di i fiate cli in and therapy - see below)
« Provide dressings for pus-producing lesions
* Offer ion referral, if
« Offer weight referral, if
« Screen for depression/anxiety
 Screen for b lar risk factors BP, lipids, HbA, )

v

ASSESS RESPONSE AT 12 WEEKS
« Pain VAS, quality of life
« Lesion count / number of flares in the last month

LACK OF RESPONSE TREATMENT SUCCESS
« Refer to dermatology secondary care « Ongoing oral lymecycline or doxycycline
« Twice-daily clindamycin 300 mg and rifampicin 300 » Consider treatment break to assess need for
mg for 10-12 weeks ongoing therapy and to limit risk of antimicrobial
resistance

A

LACK OF RESPONSE
o Acitretin 0.3-0.5 mg kg~' day~' (male / nonfertile female)| Asigl_szlzsgggsu 2E
« Dapsone
* Assess response after 12 weeks l
Reduction

(2 25%) in total abscess
LACK OF RESPONSE and inflammatory nodule count?

(Multiple affected regions and/or patient preference) No increases in abscesses
Adalimumab 40 mg weekly* or draining

sinuses?

Y
LACK OF RESPONSE |
* Refer to HS surgical MDT for i i
« Healing by secondary intention, TDAP flap or other

methog** Continue adalimumab
« Patient advice regarding recovery duration Consider infliximab

Discontinue adalimumab




Metotreksat i CsA u dzieci

« Umiarkowane i ciezkie postaci tuszczycy oraz atopowego zapalenia skory

e Twardzina u dzieci




Mtx 1 Csa

« Wszystkie inne choroby poza tuszczyca, AZS, pokrzywka przewlekta




Leki przeciwhistaminowe

 Czterokrotnosc dawki zgodnie z rekomendacjami i wymogami programu
lekowego (1.01.2010)

e Doroslii dzieci

« Wskazania: jedynie pokrzywka




Tetracyklina

4.1 Wskazania do stosowania

Tetracyklina stosowana jest w leczeniu wszystkich postaci tradzika pospolitego (Acne vulgaris),
zwlaszcza postaci grudkowo-krostkowej.

Tetracykling nalezy podawac¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami lokalnymi, dotyczacymi
wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

750 mg do 1,5 g na dob¢ w dawkach podzielonych podawanych co 6 godzin.

Spos6b podawania

Lek nalezy przyjmowa¢ migdzy positkami (co najmniej 1 godzing przed lub 2 godziny po positku),
z duzg 1loscig plynow, co najmniej 250 ml (szklanka). Mleko 1 jego przetwory hamuja wchlanianie
tetracykliny, a przez to ostabiajg jej dzialanie przeciwbakteryjne.




Tetracyklina

e Tradzik rozowaty
« Pemfigoid




Inhibitory TNF-alfa

e tuszczyca krostkowa i erytrodermiczna
« HS

« Pyoderma gangrenosum

« GA

e ..ilNNe




Dupilumab —jeszcze nie mamy leku w
AZS a juz...

J Dermatolog Treat. 2019 Nov 12:1-10. doi: 10.1080/09546634.2019.1689227. [Epub ahead of print]

Dupilumab use in dermatologic conditions beyond atopic dermatitis - a systematic review.
Hendricks AJ?, Yosipovitch G2, Shi vY®

= Author information

1 University of Arizona College of Medicine, Tucson, AZ, USA.
2 Dr. Phillip Frost Department of Dermatology and Cutaneous Surgery, University of Miami, Miami, FL, USA.
3 Department of Medicine, Division of Dermatology, University of Arizona, Tucson, AZ, USA.

Abstract

Importance: While dupilumab has emerged as an effective treatment for moderate-to-severe atopic dermatitis (AD) since its approval in
2017, interleukin-4 and 13 blockade has also demonstrated efficacy in off-label chronic dermatologic conditions.Objective: To identify chronic
dermatologic conditions in which dupilumab has demonstrated efficacy.Findings: Thirty-three reports of dupilumab use in non-AD
dermatologic conditions were identified through systematic literature review. Effective use of dupilumab has been reported in case reports
and case series in the treatment of chronic pruritus, prurigo nodularis, eczematous eruption of aging, allergic contact dermatitis, chronic hand
eczema, alopecia areata, urticaria, eosinophilic annular erythema, bullous pemphigoid and papuloerythroderma of Ofuji. Clinical trials are
underway evaluating the efficacy of dupilumab in allergic contact dermatitis, chronic hand eczema, alopecia areata, chronic spontaneous
urticaria and cholinergic urticaria.Conclusions and relevance: Overlap in immune signaling pathways between AD and chronic pruritus,
eczematous eruption of aging, allergic contact dermatitis, chronic hand eczema, alopecia areata, urticaria, eosinophilic annular erythema,
bullous pemphigoid and papuloerythroderma of Ofuji make these conditions candidates for dupilumab therapy when standard treatments
have failed or are contraindicated. While promising as a therapeutic option, off-label prescribing of dupilumab requires consideration of




« Metronidazol
e Dapson

 Limecyklina

« Bielactwo, tysienie

e Finasteryd




Whnioski z pismiennictwa

« Pacjent w kazdym przypadku powinien by¢ poinformowany o stosowaniu leku off-
label i mieC wyttumaczone, czy jest to terapia zgodna z pismiennictwem czy
leczenie eksperymentalne

 Pisemna zgoda — pacjent powinien wspotuczestniczy¢ swiadomie w
podejmowanym leczeniu i potencjalnie zwigzanym z nim ryzykiem (aspekty
etyczne)

 Stosowanie lekow off-label powinno mie¢ miejsce jedynie, gdy istniejg dowody
naukowe




- Stosowanie lekow off-labelj@St |ega Ine

o Lekarz ma prawo podjac taka decyzje, musi niemniej liczyc sie z konsekwencjami
prawnymi, a niekiedy zarzutami etycznymi

« Brak nowych rejestracji wynika z czasochtonnego i kosztownego procesu — brak
odpowiednich perspektyw finansowych dla firm farmaceutycznych

 Czy jest to niezgodne z CSR (Corporate Social Responsibility)?

« Spoteczna odpowiedzialnosc biznesu, spoteczna odpowiedzialnosc
przedsiebiorstw — koncepcja, wedtug ktOI’EJ przedsiebiorstwa na etapie budowania
strategii uwzgledniajg interesy spoteczne i ochrone srodowiska, a takze relacje z
roznymi grupami interesariuszy




Whnioski praktyczne

 Leczenie legalne
« Musi/powinno byc¢ oparte na wiedzy z pismiennictwa, rekomendacjach

« Powinna byc przekazana informacja pacjentowi i uzyskanie od niego zgody —
pisemna/ustna (?) — informacja w dokumentacji z zapisem o poinformowaniu o
AEs







