Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 13/8/24/2009 z dnia 23 listopada 2009 r.
w sprawie finansowania takrolimusu (Protopic®) w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego zapalenia skdry
u dorostych oraz u dzieci w wieku dwdch lat i powyzej
w przypadkach, gdy konwencjonalne leczenie, takie jak miejscowe
stosowanie glikokortykosteroidow nie przyniosto oczekiwanego

rezultatu, lub wystepuje nadwrazliwos¢ na glikokortykosteroidy

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych takrolimusu
(Protopic®) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego zapalenia skoéry
u dorostych oraz u dzieci w wieku dwdch lat i powyzej w przypadkach, gdy konwencjonalne
leczenie, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidow nie przyniosto oczekiwanego
rezultatu, lub wystepuje nadwrazliwo$¢ na glikokortykosteroidy, w ramach listy
podstawowej wykazu lekédw refundowanych.

Uzasadnienie rekomendacji

Takrolimus jest skutecznym lekiem immunosupresyjnym stosowanym w atopowym zapaleniu skory,
ale bezpieczenstwo stosowania tego preparatu, w Swietle danych o podwyzszonym ryzyku
zachorowania na nowotwodr, wymaga dalszych obserwacji. Terapia takrolimusem jest istotnie
kosztowniejsza od standardowego postepowania, co wobec nie do konca zbadanego profilu
klinicznego, nie pozwolito na wydanie pozytywnej rekomendacji Rady.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-8152-7/IM/09) z dnia 15 maja 2009 r., na podstawie wniosku o wpisanie na wykazy
lekéw refundowanych. Komplet dokumentéw przekazano do Agencji 30 wrzesnia 2009r.

Problem zdrowotny

Atopowe zapalenie skdry (AZS) jest to zespdt zmian zapalnych skéry zwigzanych z defektem bariery
skérnej i nadwrazliwoscig miejscowq. Choroba charakteryzuje sie zmianami wypryskowymi z wybitnie
nasilonym sSwigdem i lichenizacjg. Etiologia i patogeneza sg nie wyjasnione. Podkresla sie role
czynnikdow genetycznych, atopii i zaburzenia mechanizméw odpornosciowych skdry. AZS czesto
wspotistnieje z alergicznym niezytem nosa i astmg, co sugeruje mechanizm zalezny od przeciwciat
IgE. *

% Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Na swiecie, AZS wystepuje u 10-15% populacji, najczesciej u dzieci (do 20%). Czestos¢ wystepowania
AZS w Polsce na podstawie badan kwestionariuszowych w programie ECAP wynosi 38%, natomiast
szczegdtowe badania lekarskie wskazaty odsetek istotnych z klinicznego punktu widzenia zmian
skdrnych na poziomie 4-8%. Przy czym najczesciej AZS wystepuje w grupie dzieci miedzy 6-7 rokiem
zycia, a najrzadziej w grupie dorostych. 2

Obecna standardowa terapia

Celem leczenia AZS jest zmniejszenie objawdw, eliminacja zapalenia i zakazenia skéry oraz odbudowa
warstwy rogowej. U wiekszo$ci chorych zadowalajgcg poprawe mozna uzyska¢ w ciggu okoto
3 tygodni. !

Na terapie AZS skitadajg sie dziatania ogdlne - edukacja chorych i unikanie czynnikéw nasilajgcych
objawy (czynniki srodowiskowe, stres, styl zycia), preparaty stosowane miejscowo — natfuszczanie
skory, glikokortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe, $rodki odkazajgce i antybiotyki oraz leczenie
ogodlnoustrojowe — glikokortykosteroidy doustne, leki immunosupresyjne (cyklosporyna, azatiopryna,
metotreksat, mykofenolan mofetylu), immunoglobuliny, leki przeciwleukotrienowe, fototerapia
i immunoterapia. *

Proponowana terapia

Mechanizm dziatania takrolimusu, inhibitora kalcyneuryny, w atopowym zapaleniu skory
nie jest w petni zrozumiaty. Poczyniono nastepujgce obserwacje, jednak znaczenie kliniczne
tych obserwacji w atopowym zapaleniu skéry nie jest znane. Poprzez wigzanie sie ze specyficzng
cytoplazmatyczng immunofiling (FKBP12) takrolimus hamuje zalezne od wapnia kaskady
przenoszenia sygnatow w limfocytach T, zapobiegajgc w ten sposdb transkrypcji i syntezie IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5 i innych cytokin, takich jak GM-CSF, TNF-a i IFN-y. U pacjentéw z atopowym zapaleniem
skory gojenie uszkodzen skéry w czasie leczenia takrolimusem w masci zwigzane byto
ze zmniejszeniem ekspresji receptora Fc na komédrkach Langerhansa i hamowaniem ich aktywujgcego
dziatania na limfocyty T. Takrolimus w masci nie wptywat na synteze kolagenu u ludzi. 3

Protopic® zarejestrowany jest w leczeniu umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego zapalenia
skéry u dorostych w przypadkach braku dostatecznej odpowiedzi lub braku tolerancji na leczenie
konwencjonalne, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidéw oraz w leczeniu umiarkowanych
i ciezkich postaci atopowego zapalenia skdry u dzieci (w wieku dwdch lat i powyzej) w przypadkach,
gdy konwencjonalne leczenie, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroiddw nie przyniosto
oczekiwanego rezultatu. Wskazania rejestracyjne pokrywaja sie z wnioskowanymi. **

Protopic® dostepny jest w postaci masci 0,03% lub 0,1% stosowanej miejscowo na zmieniong
chorobowo powierzchnie skéry. Mas¢ moze by¢ zastosowana na kazdg cze$é ciata, wiaczajac
powierzchnie twarzy, szyi oraz obszarow zgieé, z wyjgtkiem bton sluzowych. Masci nie nalezy
stosowac pod opatrunkiem okluzyjnym. >

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Przedstawione dowody naukowe, w postaci badan RCT o rdinym poziomie wiarygodnosci,
poréwnywaty takrolimus w postaci masci 0,03 i 0,1% w populacji dzieci i dorostych, w poréwnaniu
do placebo oraz aktywnego komparatora. Oceniane punkty koncowe wyrazone byly gtownie
w postaci roznych skal (m.in. PGE, EASI, SCOARED) i miatly przewaznie charakter uznaniowy.
Protokoty badan nie zgadzajg sie ze wskazaniami rejestracyjnymi preparatu, gdyz zaktadajg
porownanie z preparatami  glikokortykosteroidéw, ktére powinny by¢é nieskuteczne
lub Zle tolerowane przez chorych.

W populacji dzieci, Protopic® 0,03% wykazat sie przewagg we wszystkich analizowanych punktach
koncowych w poréwnaniu do placebo, oraz byt istotnie skuteczniejszy od octanu hydrokortyzonu 1%,
natomiast nie wykazano istotnych réznic z aceponianem metyloprednizolonu 0,1%. *

Podobnie w populacji dorostych, Protopic® 0,1% byt istotnie skuteczniejszy od placebo w zakresie
wszystkich analizowanych punktéw koncowych. W pordéwnaniu do aktywnego hydrokortyzonu
stosowanego miejscowo, réwniez wykazano przewage efektywnosci takrolimusu. Wyniki poréwnania
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z cyklosporyng podawang doustnie w dawce 3 mg/kg mc nie sg jednoznaczne, gdyz efektywnos$é
leczenia wyrazona wskaznikiem SCOARED wahata sie w trakcie badania a wynik po 6 tyg. leczenia nie
byt istotny statystycznie. *

Zdaniem eksperta klinicznego, takrolimus jest wazng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw ze zmianami
chorobowymi na twarzy, gdzie stosowanie glikokortykosteroidéw jest przeciwwskazane. °

Bezpieczenstwo terapii

W krétkotrwatych obserwacjach (do 6 mies.) wykazano, ze takrolimus zwieksza ryzyko wystepowania
dziatan niepozadanych zaréwno w stosunku do placebo, jak i aktywnych komparatoréw. Zauwazono
zwiekszenie ryzyka gtdwnie patologii miejscowych (Swiad, pieczenie, zapalenie skdry)
oraz zwiekszone ryzyko infekcji (skéry oraz zatok) i wystgpienia objawdw ogdlnych. Dziatania
niepozagdane notowano gtownie u dorostych, leczonych takrolimusem 0,1%. Charakterystyka
Produktu Leczniczego podaje, ze u ok. 50% pacjentéow leczonych Protropic® wystgpity dziatania
niepozadane o podobnym charakterze. **

Brak jest rozstrzygajgcych danych, ale istniejg doniesienia o wystepowaniu rakéw skory i chtoniakéw
u pacjentéw stosujgcych inhibitory kalcyneuryny, stad EMEA zaleca szczegdlng ostroznos$¢ w czasie
stosowania tych preparatow, w celu mozliwie najwiekszego zredukowania potencjalnego zagrozenia
wystgpienia nowotworu skoéry i chtoniaka. Rdéwnoczesnie oceniono, iz korzysci zwigzane
ze stosowaniem tych preparatéw dermatologicznych przewazaja nad ryzykiem ich stosowania.

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna oparta byta na nieaktualnych danych kosztowych co znaczaco obnizato
jej wiarygodno$¢. W przedstawionych poréwnaniach Protopic® do braku leczenia, w horyzoncie
54 tygodniowym, ICUR wyliczono na nieco ponad 70 lub 50 tys. ztotych/QALY w zaleznosci od
stezenia leku w masci. Przedstawiono réwniez analize minimalizacji kosztow w poréwnaniu do
cyklosporyny w horyzoncie 6 tyg. W zaleznosci od przyjetych dawek obu lekdw, koszt inkrementalny
takiego leczenia wahat sie w granicach — 100zt do 380zt. *

Analiza wptywu na budzet ptfatnika publicznego, obcigzona podobnymi wadami, wykazata wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 1,8; 2,9 i 4,1mlIn ztotych w kolejnych latach refundacji przy
zatozeniu, ze preparat bedzie przejmowat rynek od juz dostepnych lekéw oraz 1,9; 3,1 i 4,5min
ztotych przy zatozeniu, ze takrolimus powiekszy rynek preparatéw stosowanych w AZS. *

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna uznata za zasadne nie rekomendowanie
finansowanie tego preparatu ze srodkéw publicznych.

Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem Rady zasadne bytoby finansowanie ze s$rodkéw publicznych takrolimusu (Protopic®)
w leczeniu umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego zapalenia skéry u dorostych oraz u dzieci
w wieku dwdch lat i powyzej w przypadkach, gdy konwencjonalne leczenie, takie jak miejscowe
stosowanie kortykosteroidéw nie przyniosto oczekiwanego rezultatu, lub wystepuje nadwrazliwos¢
na glikokortykosteroidy, w ramach wykazu lekéw refundowanych z 50% odptatnoscig albo w ramach
programu zdrowotnego.
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