Comprometidos con el
cuidado de la piel

Porque las enfermedades graves de la piel son comunes, importan a los
pacientes, suponen un riesgo para la salud y pueden ser tratadas. Nuestro
compromiso, nuestra responsabilidad, es ayudar a los pacientes a vivir mejor.
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Novartis, comprometida con
el cuidado de la piel

La piel se encuentra en una posicién Unica, representa
la primera barrera a los agentes externos y debe
responder a multiples agresiones fisicas y quimicas,

a la vez que previene la entrada de microorganismos
patogénicos.

Nuestros conocimientos sobre la piel han evolucionado
a pasos agigantados en los Ultimos afios. Hoy en dia
sabemos que es un complejo érgano multifuncional
reflejo de buena salud a la vez que de enfermedades
sistémicas.

Novartis es consciente de la complejidad y las grandes
necesidades existentes en el tratamiento de las
enfermedades severas de la piel. Por ello, ha fomentado
acciones y programas para generar evidencia y

educar a la comunidad clinica en el manejo de estas
patologias.




Novartis aboga por ir
mas alla de la piel

A lo largo de los ultimos afios hemos sido
testigos, y algunas veces protagonistas, de los
grandes avances que se estdn produciendo
en el campo de la inmunodermatologia, con
una continua expansiéon de nuestro cono-
cimiento sobre mecanismos fisiolégicos y
fisiopatolégicos de la piel.

Se ha producido un rapido incremento
del conocimiento de los tipos celulares que
conforman su infraestructura, asi como de
una variedad cada vez mayor de citoquinas,
quimioquinas, péptidos antimicrobianos vy
otros agentes que se han agregado al arsenal
inmunolégico.

A lo largo de los ultimos
anos somos testigos de

la continua expansiéon de
nuestro conocimiento sobre
los mecanismos fisiolégicos
y fisiopatoldgicos de la piel

Novartis centra sus
esfuerzos en buscar

causas y soluciones a las
necesidades no cubiertas
de la dermatologia
poniendo el foco en la
inmunodermatologia, yendo
mas alla de la piel

Novartis a lo largo de las ultimas décadas
ha investigado en distintas areas de la derma-
tologia. Inicialmente, se adentré en el mundo
de la inmunodermatologia de la mano de
ciclosporina, uno de los grandes avances en
el tratamiento de patologias severas como la
psoriasis y en la dermatitis atépica, alzandose
en su momento como solucién para un grupo
de pacientes con patologia refractaria a los
tratamientos convencionales de la época.

Nuestra compafia ha optado por conti-
nuar por esta linea y centrar sus esfuerzos en
buscar causas y soluciones a las necesidades
no cubiertas de la dermatologia yendo mas
alla de la piel, poniendo el foco en la inmuno-
dermatologia.

Dermatologia
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Novartis quiere
evolucionar con la
dermatologia clinica

Actualmente, el dermatélogo necesita conocer
la inmunologia de la piel, lo que supone un
amplio marco, desde los elementos celulares
especificos, los complejos e interacciones
inmunolégicas que ocurren en ella, asi como
la respuesta a radiaciones UV o el efecto de
vacunaciones tépicas.

Asimismo, afios de extensa investigacién
por parte de la industria farmacéutica han
traido consigo una serie de nuevos medica-
mentos, con unos cada vez mas especificos
mecanismos de accién, y que requieren una
comprensién mas profunda de la fisiopatolo-
gfa de la enfermedad.

La complejidad de las patologias cutaneas
y las necesidades médicas han traido como
consecuencia innovadoras formas de [+D avo-
cadas a la individualizacién de la medicina.

Novartis es consciente de las
necesidades en dermatologia
y por ello aboga por un
nuevo modelo. Un modelo
encaminado hacia la
medicina personalizada

Novartis es consciente que para ayudar en la
evolucién de la dermatologia es primordial escu-
char a la comunidad médica desde el inicio del
proceso y cooperar en la mejora del diagndstico
y el pronéstico, colaborando en la educacién de
clinicos, pacientes y autoridades sanitarias.

Sélo asi sera posible mejorar el conoci-
miento actual de las patologias y explorar
marcadores que en un futuro nos permitan
un diagnoéstico precoz y una monitorizacion
mas eficaz de los pacientes con el fin de
mejorar los resultados en salud.

Para conseguirlo, Novartis apuesta por maxi-
mizar las inversiones iniciales en estudios clinicos
y asf poder desarrollar nuevos farmacos.

Compromiso con
la investigacion en
dermatologia

Novartis estd comprometida con el desarrollo
de medicamentos innovadores para la espe-
cialidad de dermatologia capaces de mejorar
la vida de las personas, redefiniendo los para-
digmas de tratamiento y transformando el
cuidado de los pacientes con enfermedades
cutédneas graves en las que aln existen nece-
sidades médicas no cubiertas.

Estas rutas estdn estrechamente contro-
ladas e interconectadas y son responsables
del funcionamiento celular normal. Cuando
una proteina dentro de una ruta no funciona

comunidad
meédica

~ )
MEDICAMENTOS PERSONALIZADOS, UN OBJETIVO CLAVE
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correctamente, el resultado puede ser una
alteracién en la sefializacién y el desarro-
llo de la enfermedad. Los cientificos de la
red de Institutos Novartis de Investigacién
Biomédica (NIBR, de sus siglas en inglés)
desarrollan moléculas, tanto pequefias molé-
culas como anticuerpos, que tienen como
objetivo corregir estas alteraciones.

Muchas investigaciones de
Novartis estan centradas
en el estudio de rutas de
sefalizacién intracelular

Novartis aboga por involucrar a la comu-
nidad médica en el desarrollo y protocolo de
nuevos farmacos desde el momento inicial, en
un proceso iterativo y non-stop con el fin de
desarrollar farmacos que respondan a las nece-
sidades no atendidas de clinicos y pacientes.

La investigaciéon llevada a cabo por
Novartis busca igualmente maximizar el
potencial de los medicamentos en desarrollo,
ya que un mismo tratamiento podria ser efec-
tivo para distintas patologias que comparten
caracteristicas similares en algunos mecanis-
mos etiopatogénicos y/o en los protagonistas
de los mismos.

Indicacion paralela
Estudios de expansion

PoC* Indicacion

Expansion 1

Expansién 1

Expansién 1

Expansién 1

Con este fin, Novartis se ha distanciado
del modelo tradicional “one-size-fits-all” para
centrarse en el abordaje méas especifico en
el descubrimiento y desarrollo de nuevas
moléculas, basandose en los ensayos clinicos
“proof-of-concept”, que ayudan a encontrar y
favorecer el progreso de las moléculas mas
prometedoras. Este modelo consiste en desa-
rrollar estudios a pequefia escala que puedan
dar sefiales sobre la seguridad y la eficacia
de una nueva diana terapéutica en distintas
indicaciones.

Novartis continua
comprometida con
un solido portfolio en
dermatologia

Novartis trabaja activamente en el desarrollo
de un amplio portfolio de moléculas en el
area de la inmunodermatologia que cubre
enfermedades tan importantes como la urti-
caria, la psoriasis, la dermatitis atépica o el
penfigoide ampolloso, asi como moléculas
para neoplasias malignas como el carcinoma
basocelular o el melanoma.

Nuestro portfolio comprende
moléculas en distintas

fases de desarrollo, desde
farmacos comercializados a
moléculas en fases iniciales
de investigacién, pasando
por productos con un
lanzamiento préoximo

Todas estas moléculas han sido desarro-
lladas en torno a dianas innovadoras que
pueden suponer realmente una aportacién
al tratamiento de enfermedades para las
que, en la actualidad, no existe una terapia
verdaderamente efectiva. Y siempre, den-
tro del marco de un novedoso modelo de
investigacién.

Dermatologia
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;Qué sabes sobre
la psoriasis?

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta

hasta el 3% de la poblacién mundial o a méas de 125 millones de
personas!?. Se trata de una enfermedad comun y preocupante, no de
un mero problema estético (incluso los pacientes con sintomas muy
leves consideran que la enfermedad les afecta en su vida diaria)!2.

( )

>125 millones de personas en
todo el mundo estan afectadas?

, Hasta un 39, de la poblacién
mundial vive con psoriasis?

Méas de 1/3 de los pacientes
con psoriasis en placas presenta
la forma de moderada a grave
de la enfermedad!




:Qué es la psoriasis?

Hay varios tipos de psoriasis3. La psoriasis en
placas es la mas comun, ya que supone del
80% al 95% de los casos y se caracteriza por
lesiones cutaneas gruesas y extensas, llamadas
placas, que provocan picor, escamas y dolor?.

Mas de un tercio de las personas con pso-
riasis en placas la padece en grado moderado
o grave®, lo cual puede ser dificil de tratar®. Se
considera que un paciente tiene sintomas mode-
rados o graves cuando afecta a mas del 10% de
su superficie corporal o estan implicadas zonas
sensibles del cuerpo, como manos o pies, que
puede afectar mucho a la calidad de vida”8.

Los sintomas de la psoriasis pueden
empezar a cualquier edad, incluyendo la
infancia, pero la enfermedad afecta sobre
todo a adultos®. Los sintomas empiezan
cuando una serie de detonantes ambientales
y factores genéticos afectan al ciclo vital de las
células cuténeas®.

iQué papel desempefia el sistema
inmune en la psoriasis?

El sistema inmune produce méas de una
docena de proteinas Ilamadas citoquinas, que
actlian como “mensajeros” que coordinan la
comunicacién entre las células inmunes en
respuesta a una infeccién. Se considera que
una de estas citoquinas, la interleuquina-17A
(IL-17A), desempefia un papel clave en el
desarrollo de la psoriasis? 10,

Un aumento del nivel de IL-17A en la piel
puede desencadenar una respuesta inmune,
incluso sin que haya amenaza de infeccién,
provocando sintomas inflamatorios como
picor y enrojecimiento®. Ademas, le indica
a la piel que genere nuevas células mas
répido de lo normal, dando lugar a sinto-
mas caracteristicos de la psoriasis como
engrosamiento cutaneo y placas (escamas)
debido al desarrollo celular en la superficie
de la piel®.

N

-
EFECTOS SOBRE LA CALIDAD DE VIDA3>

El efecto de la psoriasis sobre la calidad de vida de los pacientes es similar al
de otras enfermedades como el céncer (linfoma), el ataque al corazén, la artritis,
la diabetes de tipo 2 y la depresion. Diversos estudios internacionales han
demostrado ademas que la esperanza de vida de las personas que presentan
formas graves de psoriasis es significativamente menor.

@755 3% P (R
R

PREOCUPACIONES LIMITADOS
POCO |\ S ECONOMICAS A TRABAJAR
ATRACTIVO EN CASA
FRACASO TERAPEUTICO® 1! P>

Alrededor del 40%-50% de las personas con
psoriasis en placas de moderada a grave
expresan su descontento con los tratamientos
existentes, lo cual demuestra la necesidad de
nuevas terapias mas eficaces.

ARTRITIS PSORIASICA!2

i1
AR 30%

de los pacientes estan afectados

Dermatologia
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~\ ¢(Cuales son los efectos fisicos y

. i
SINTOMAS MAS psicolégicos de la psoriasis?
COMUNES!3

ENGROSAMIENTO La psoriasis afecta negativamente a la vida
de las personas fisica y psicosocialmentell12,
Y ENROJECIMIENTO

Los sintomas fisicos suelen ser dolorosos e
DE LA PIEL incluyen sensaciones de ardor, dolor en las
articulaciones, picor e irritaciéon!l. Dichos
factores limitan periédicamente la capacidad
de las personas para realizar sus actividades
diarias e influyen en su estado psicolégicoll.
De hecho, el efecto de la psoriasis en la
calidad de vida asociada a la salud de las
personas es similar a la de enfermedades
como cancer, cardiopatias, artritis, diabetes
tipo 2 y depresiénll. Las personas con pso-
riasis también sienten estigmatizacién social
DOLOR por el aspecto de su piel, asi como depresién,
falta de atractivo, pensamientos suicidas,
dificultades econémicas y problemas profe-
ORBILIDADES!#15 sionales311.
Estudios internacionales también han
DEPRESlON confirmado que las personas con tipos de
psoriasis mas graves tienen una esperanza
de vida significativamente inferiorl2. Ello se
debe a que tienen mas probabilidades de
sufrir una serie de enfermedades concu-
rrentes, como diabetes, artritis psoriasica,
ARTRITIS cardiopatias, obesidad, sindrome metabdlico,
enfermedades cardiovasculares, enfermeda-

ESCAMAS

PRURITO

UCAD

CO

=

DIABETES

S v B O

PSOR|AS|CA des psiquiatricas y cancer (linfoma)!2,
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;Cuales son las necesidades

insatisfechas de la psoriasis?

Algunos de los tratamientos tradicionales
para la psoriasis son terapias de uso tépico
(cremas y geles), fototerapia y medicamentos
sistémicos®. Sin embargo, sigue habiendo una
necesidad insatisfecha de nuevas terapias efi-
caces que actlen mas rapido y durante mas
tiempo para aliviar el dolor, el picor y demas
sintomas de la enfermedad®13-15,

Los estudios muestran que los pacien-
tes con psoriasis suelen desconfiar de las

terapias disponibles31618 y alrededor del
40%-50% se declaran insatisfechos con sus
opciones actuales317. La preocupacién por la
percepcién de la ineficacia de los tratamien-
tos y los efectos secundarios tienen graves
implicaciones, ya que una encuesta sobre
1.095 personas con psoriasis demostré que
es el principal motivo de abandono de la
terapial®.

Por tanto, la busqueda de un tratamiento
eficaz ocupa un lugar destacado en la agenda
para mejorar la vida de los pacientes con
psoriasis.

Dermatologia | Nexe | 9
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;Qué sabes sobre la Urticaria
Crdnica Espontanea ?

La urticaria crénica espontanea (UCE), también conocida como
urticaria cronica idiopatica en EE.UU., es una afeccién cutanea grave

y preocupante que provoca ronchas o habones con enrojecimiento,
hinchazon, prurito y a veces dolor en la piell2. La prevalencia mundial
de la urticaria crénica (UC) es de hasta el 1% de la poblacién mundial,
y hasta dos tercios de esos pacientes tienen UCE34. En Espafia la

prevalencia de la UC es de 0,6%!!

La urticaria crénica espontanea (UCE) es
una forma impredecible y debilitante de
picor crénico, habones y angioedema que
aparece espontdneamente y dura mas seis
semanas!35 En la mayoria de los casos,
la UCE dura entre 1 y 5 afios, pero puede
durar décadas3. Las mujeres tienen el doble
de probabilidades que los hombres de pade-
cer la enfermedad3. La UCE tiene efectos
negativos sobre la calidad de vida que, con
frecuencia, incluyen insomnio y enferme-
dades psicolégicas concomitantes, como
depresién y ansiedad3. Las investigaciones
indican que este impacto negativo sobre la
calidad de vida es similar al de pacientes con
enfermedades isquémicas del corazén, dando
lugar a que falta de energia, aislamiento
social y trastornos emocionales similares®>.

;Cuales son los sintomas de la
UCE?

Los sintomas de la UCE incluyen la aparicién
de reacciones cuténeas de tipo edematoso y
que producen prurito, con frecuencia descri-
tas como ronchas o habones3. Hasta el 40%
de los pacientes con UCE también experi-
mentan angioedema, una inflamacién de las
capas profundas de la piel, que suele durar
més tiempo”.

Los habones son una inflamacién central
de tamafio variable, normalmente rodeada
de un eritrema reflejo, asociado a picor o, a
veces, sensacién de quemazdn en los que se
observa edema y dilatacién de las vénulas
postcapilares y vasos linfaticos en las capas
superiores de la dermis. Se resuelven entre

La UCE tiene efectos negati-
vos sobre la calidad de vida
que, con frecuencia, incluyen
iInsomnio y enfermedades
psicolégicas concomitantes,
como depresién y ansiedad?

1-24 horas y se desvanecen al mismo tiempo
que otros nuevos se forman?O,

Por su parte, el angioedema es una inflama-
cién repentina y pronunciada de la dermis
profunda y el tejido subcutdneo que suele
localizarse en las capas profundas de las
mucosas y puede ir asociado a dolor y tardar
hasta 72 horas en resolversel®.

Los sintomas de la UCE aparecen espontéa-
neamente, sin un desencadenante externo
especifico que de lugar al picor crénico, los
habones y el angioedema’. Las investiga-
ciones acerca de las causas subyacentes de
la enfermedad han puesto de manifiesto el
papel del sistema autoinmune en muchos
pacientes, y otros factores agravantes como
el estrés, la fatiga y las infecciones®.

;Cuales son las necesidades
médicas no cubiertas en UCE?

La UCE es dificil de diagnosticar y tratar
debido a que no se conocen las causas o,
en el caso de factores autoinmunes, no se
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CARGA DE LA URTICARIA CRONICA ESPONTANEA (UCE)

La UCE es una afeccion cutanea grave, cronica y angustiosa dificil de diagnosticar y de controlar.

No hay un desencadenanie externo

SINTOMAS'*

claramente identificado, aunque el papel del
sistema autoinmune puede ser fundamental.

COMPLICACIONES’

z%z

PREVALENCIA

La prevalencia de la urticaria cronica (UC) es del 0,6% en Espana y del
% en el mundo, de los cuales hasta 2/3 tienen UCE. Las mujeres tienen el
doble de probabilidades que los hombres de padecer |a enfermedad.

SE PRODUCE CRONICA (DURA AL MENOS PRIVACION FALTA DE
ESPONTANEAMENTE SEIS SEMANAS) DEL SUENO ENERGIA
DEPRESION ANSIEDAD
INFLAMACION
RONCHAS DEL TEJIDO
ROJAS PROFUNDO o
(HABONES) (ANGIOEDEMA) 99 AISLAMIENTO TRASTORNOS
SOCIAL EMOCIONALES
® & ©

TRATAMIENTO"

Los antihistaminicos son la base fundamental del tratamiento
contra la UCE, pero mds del 50% de las personas no notan

DURACION’

prolongarse durante decadas.

tener sintomas durante mas tiempo.

Generalmente, la UCE dura entre 1y 5 anos pero puede

Las personas con UCE que desarrolian angioedema, suelen

mejoria con las dosis aprobadas actualmente.

@ ® & @ @ © ® © ¢ © @ o
MTETRTTHEET
[ |

Hay muchas personas en las que los sintomas de

la UCE no remiten ni con dosis de antihistaminicos
hasta cuatro veces superiores a las aprobadas.

o
1, St web 0 la AWFA, Consulado o 14 de noviembre de 212,
2 Sitic wet de la AWML Consultada o 14 d noviembee de 2012 (‘
e i ) NOVARTIS
4 Zubertiar Ty col. Aery. 2000 B41417-1426.
5. Maurer My col Br J Dennatol 2013 el 158(20455-456.
CSUPROOB/DST

pueden modificar facilmente. Las personas
con UCE deben anotar los posibles desen-
cadenantes externos (por ejemplo, el frio,
el calor, el ejercicio fisico) para ayudar a
excluir del diagnéstico causas subyacentes y
prevenir los desencadenantes que provocan
la afeccion®. Otros ensayos adicionales de la
UCE pueden incluir evaluaciones de la piel,
la sangre y la orinal®,

Hasta el 50% de las personas con UCE no
responden a las dosis aprobadas de los
antihistaminicos H17. Incluso en aquellos
pacientes que reciben hasta cuatro veces la
dosis autorizada, el fracaso es del 40%1213,
Por lo tanto, sigue existiendo una necesidad
médica no satisfecha de nuevos tratamientos
que proporcionen un alivio rapido y sostenido
de los sintomas de la UCE3. m
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