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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TACROLIMUS

INDICATIIL:

Tratamentul recurentelor dermatitelor atopice de gravitate moderata pana
la severa la pacientii adul{i si adolescenti cu varsta peste 16 ani care nu au raspuns
adecvat sau nu au tolerat terapiile conventionale, cum sunt corticosteroizii topici.

Tratamentul de intretinere al dermatitelor atopice moderate pana la severe
pentru prevenirea aparitiei recurentelor si prelungirea intervalului de timp intre
doua recurente la pacientii la care episoadele de exacerbare prezinta o frecventa

crescuta si au avut un raspuns initial, dupa maxim 6 saptamani de tratament cu
aplicatii zilnice de doua ori pe zi.

Data depunerii dosarului 31.01.2017

Numar dosar 21269

PUNCTAJ: 92/85
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: TACROLIMUS

1.2.DC: PROTOPIC 0,1% unguent

1.3.Cod ATC: DA11AHO1

1.4.Data eliberarii APP: 28.02.2002
1.5.Detinatorul de APP: Leo Pharma A/S Danemarca, reprezentanta pentru Romania

1.6.Tip DCI: nou

1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

unguent
Concentratia 0,1%
Calea de administrare cutanata
Marimea ambalajului cutiex1tubx10g

1.8.Pret (lei) conform CaNaMed publicat in martie 2017

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

44,94 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

44,94 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Protopic 0,1% unguent [1]

Indicatie

Doza recomandata

Durata medie a tratamentului

Ptotopic 0,1% este indicat
ca tratament in dermatita
atopica de gravitate moderata
pana la severa la pacientii
adulti si adolescenti cu varsta
peste 16 ani, dupa cum
urmeaza:

e tratamentul recurentelor
dermatitelor atopice
moderate pana la severe,
care nu au raspuns
adecvat la  terapiile
conventionale, cum sunt
corticosteroizii topici,

e tratamentul de intretinere
pentru prevenirea
recurentei dermatitei
atopice de  gravitate
moderata pana la severd
in  cazul unui raspuns
inadecvat sau a
intolerantei la terapiile
conventionale, cum sunt
corticosteroizii topici.

Tratamentul recurentelor

e aplicare locald x 2/zi,

e poate fi utilizat in tratamentul de scurta durata si
intermitent in tratamentul de lunga duratg;

e nu trebuie administrat continuu, pe termen lung;

e tratamentul va incepe de la prima aparite a
semnelor si simptomelor,

e dupd disparitia completa a leziunilor, disparitia
partiala sau ameliorarea acestora, pacientii vor urma
tratament de intretinere;

e |a primele semne de recurenta a simptomelor bolii,
tratamentul trebuie reinceput.

Tratament de intretinere

e se recomanda pacientilor care raspund in interval
de pana la 6 saptamani la tratamentul cu tacrolimus
unguent aplicat de doua ori pe zi;

e se aplica o data pe zi, de doua ori pe saptamana (de
ex. luni si joi) pe zonele de obicei afectate de
dermatita atopica, pentru prevenirea aparitiei
recaderilor;

e intre doua aplicari, trebuie sa existe o perioada de
2-3 zile fara tratament cu Protopic;

e starea pacientului va fi evaluata dupa 12 luni, in
vederea luadrii deciziei de continuare a
tratamentului de intretinere;

Daca reapar semnele de recurenta, se recomanda

reinitierea tratamentului cu aplicare x2/zi.

Ameliorarea este
observata, in general, intr-o
saptamana de la finceperea
tratamentului.

Daca dupa douad
saptamani de tratament, nu se
observa o ameliorare, se
recomanda schimbarea
tratamentului.

Se precizeaza ca
medicul trebuie sa faca o
evaluare a starii pacientului
dupa 12 luni de tratament,
fnaintea ludrii deciziei de
continuare a tratamentului
de intretinere, deoarece nu
existd informatii privind
siguranta tratamentului de
intretinere peste 12 luni.

Pacienti vdrstnici:

® nu au fost efectuate studii specifice la pacienti vdarstnici,

3

experienta clinica disponibild la aceastd categorie de pacienti nu a indicat necesitatea ajustdrii dozei.
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Copii si adolescenti

= |a copii cu vdrsta cuprinsd intre 2 si 16 ani se recomanda utilizarea numai a Protopic 0,03%,
=  Protopic unguent nu trebuie folosit la copii cu vdrsta sub 2 ani pdnd ce nu vor fi disponibile date
suplimentare.
2. EVALUARIHTA INTERNATIONALE
2.1.ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul
oficial Tn 20 noiembrie 2017 raportul de evaluare [2] pentru medicamentul tacrolimus, indicat in
~tratamentul dermatitei atopice severe la pacientii adulti care nu prezintd rdspuns adecvat sau sunt
intoleranti la terapiile conventionale, cum ar fi corticosteroizii de uz topic”. Medicamentul nu este
rambursat pentru tratamentul formelor moderate.

Necesitatea medicala

Nu exista recomandari oficiale Tn Franta sau consensuri privind tratamentul dermatitei atopice la
pacientii adulti. Conform recomandarilor Academiei Europene de Dermatologie si Venerologie, publicate
in anul 2003, terapia combind masuri adjuvante pentru prevenirea recurentelor, cu tratamentul
simptomatic pe baza de corticosteroizi topici, tacrolimus, fototerapie si ciclosporina. Infectiile secundare
bacteriene, virale sau fungice care apar la nivelul leziunilor dermatitei atopice trebuie tratate separat [3].

Corticosteroizii cu administrare topica constituie tratamentul simptomatic standard:

- eitrebuie administrati in functie de severitatea afectiunii, situsul, suprafata care trebuie tratata si
durata tratamentului, cu recomandarea ca acesta sa fie cat mai scurt,

- natura cronica a bolii si iminenta progresiei pot cauza aparitia atrofiei induse de corticosteroizi la
pacientii adulti mai frecvent decat la copiii; corticosteroizii de uz topic cu potentda moderata sau
crescuta trebuie aplicati pentru perioade foarte scurte ca tratament in dermatita atopica a fetei si
a gatului, din cauza problemelor de siguranta: acnee rozacee indusa de corticosteroizi, dermatita
periorala, risc de atrofie si telangiectazie, afectiuni oculare.

Lipsa unui raspuns la tratamentul topic cu corticosteroizi poate fi cauzatda de aderenta
necorespunzatoare a pacientului la tratament, aplicarea incorecta a acestuia sau corticofobie.

Rezultatele studiilor clinice care compara tacrolimus cu corticosteroizii topici la pacientii adulti care
au inregistrat esec in urma corticoterspiei, au indicat ca procentul respondentilor a fost mai mic, dar
semnificativ, pentru pacientii retratati cu corticosteroizi topici comparativ cu cei care au primit tacrolimus.

Tacrolimus, fototerapia si cilosporina sunt considerate terapii de linia a doua. Tacrolimus este
folosit Tn practica medicald pentru leziuni putin extinse, refractare la corticosteroizi, cu localizare faciala
sau pe gat. Fototerapia si administrarea de ciclosporine sunt recomandate in cazul formelor severe si
extinse, refractare la corticoterapie. Sunt utilizate pe termen scurt, cu atentie deoarece prezinta efecte
adverse severe: risc de cancer cutanat dupa fototerapie, respectiv insuficienta renala si hipertensiune,
dupa ciclosporina.

Prevenirea recurentelor din dermatita atopica se face prin aplicarea cu regularitate a emolientilor,
folosirea unor masuri de igiena, eliminarea factorilor iritanti ai pielii, a alergenilor si prin educatie medicala.
Se recomanda ca folosirea corticosteroizilor topici sa se faca intermitent, respectiv doua aplicari pe
saptamana.

T b T .
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Medicamente comparator, relevante in practica clinica din Franta

Protopic este singurul medicament din clasa sa farmaco-terapeutica (inhibitori de calcineurina)
indicat in dermatita atopica severa daca pacientii nu au raspuns la corticoterapia topica.

Terapia de prima linie in dermatita atopica este reprezentata de corticosteroizii cu actiune locala.
Pacientii adulti pot utiliza ciclosporina capsule si solutie orala daca fototerapia si/sau fotochimioterapia au
inregistrat esec sau sunt contraindicate.

Fototerapia si fotochimioterapia reprezinta tratamente de linia a doua folosite in forme severe si
extinse, la pacientii adulti.

Expertii au concluzionat ca nu exista un medicament comparator relevant pentru practica clinica
din Franta. Cortisteroizii cu actiune topica, utilizati in caz de esec sau intoleranta la terapiile conventionale,
si-au demonstrat non-inferioritatea comparativ cu tacrolimus, la copii. In cazul pacientilor adulti, procentul
respondentilor a fost considerabil, desi inferior fata de cel observat in urma tratamentului cu tacrolimus.

Analiza informatiilor disponibile privind eficacitatea si siguranta medicamentului tacrolimus
Siguranta si eficacitatea medicamentului tacrolimus pentru adulti si adolescenti (cu varsta peste
16 ani) au fost investigate in cadrul mai ultor studii clinice:
= doua studii de eficacitate, identificate in literatura de specialitate in care tacrolimus este comparat cu
pimecrolimus (Elidel, medicament care nu a fost autorizat pentru punerea pe piata in Franta) in urma
administrarii la pacientii diagnosticati cu dermatita atopica, tratati anterior cu corticosteroizi de uz
topic; aceste studii nu au fost descrise in raportul HAS;
= studiul clinic Kirsner, publicat in anul 2010, cuprinde o analiza retrospectiva a rezultatelor combinate
din 3 studii clinice Tn care au fost inclusi pacienti adulti si copii diagnosticati cu dermatita atopica forma
moderata pana la severa;
=  studiul clinic Abramovits (2008) prezintad o analiza retrospectiva a rezultatelor obtinute Tn cadrul unui
subgrup de pacienti cu dermatita atopica forma moderata.
in vederea estimirii efectelor adverse au fost analizate rezultatele obtinute din 3 studii
observationale:
1) Arana (2010) — studiu retrospectiv in care se compara incidenta cancerelor in populatia generala si la
pacientii cu dermatita atopica;

- Cohorta formata din 4 456 008 pacienti, fara istoric medical de cancer, inclusi in baza de date THIN
(~The Health Improvement Network™) a fost considerata reprezentativa pentru populatia din Marea
Britanie;

- 1,5% dintre acestia prezentau dermatita atopica,

- monitorizarea a durat in medie 6,78 ani pentru intreaga cohortd si 3,16 ani pentru pacientii
diagnosticati cu dermatita atopica,

- au fost raportate 129 972 cazuri de cancere Tn intreaga cohorta, ceea ce corespunde la o incidenta de
42,4 1a 10 000 de pacienti-ani (95% Cl [42,18;42,64]);

- riscul global de cancer, dupa ajustarea in functie de varsta si sex a fost mai mare in situatia dermatitei
atopice comparativ cu dermatita non-atopica (RI=1,49, 95% Cl [1,39;1,61]);

e in cazul limfoamelor izolate, riscul a fost mai mare la pacientii diagnosticati cu dermatita
atopica, acesta fiind, dupa ajustarea varstei si sexului, RI=2,21 (95% Cl [1,65;2,98]);
e inceea ce priveste melanomul si cancerul cutanat, riscul a fost, de asemenea, crescut, RI=1,74
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(95% CI [1,25;2,41]) respectiv RI=1,46 (95% CI [1,27;1,69]);

- studiul a indicat o incidenta crescuta a cancerului cutanat la pacientii atopici, dar, conform
rezultatelor, nu s-a identificat o corespondenta intre cancerul de piele si tratamentul dermatitei
atopice.

2) Hui(2009) - studiu retrospectiv desfasurat pe o cohortad de 953 064 pacienti diagnosticati cu dermatita
atopica sau eczema care au primit sau nu tratament cu inhibitori de calcineurina (tacrolimus si
pimecrolimus)

- perioada de monitorizare a fost cuprinsa intre anii 2001 si 2004;

- doar 4% (38 682) dintre pacienti au fost expusi la un inhibitor de calcineurina, 11 898 dintre acestia,
numai la tacrolimus si 4 068 la tacrolimus si pimecrolimus;

- durata medianad a perioadei de supraveghere a fost 2,4 ani pentru tacrolimus, 1,9 ani pentru
pimecrolimus si 2,6 ani pentru pacientii netratati;

- referitor la cele 11 961 cazuri de cancere raportate intre 2001 si 2005, nu s-a observat o diferenta
intre pacientii expusi si cei neexpusi la inhibitori de calcineurind, dupa ajustarea parametrilor
varsta si sex;

- Inurma analizei realizate dupa finalizarea studiului s-au identificat 16 cazuri de limfom cu celule T,
dintre care 13 au fost limfoame cutanate (care au reprezentat 80% in loc de 30%, procentul
estimat); 4 dintre acestea au fost reclasificate, fiind observate anterior utilizarii medicamentului
tacrolimus;

e Tn urma ajustarii dupa varsta si sex, s-a constatat ca exista un risc crescut de aparitie a
limfomului cu celule T, la pacientii tratati cu tacrolimus: HR=5.04 <95% Cl[2,39-10,63];
p<0,001;

e dupa revizuirea informatiilor referitoare la toti pacientii diagnosticati cu limfom cu celule T si
luarea in considerare a factorilor de confuzie, riscul limfomului cu celule T pentru pacientii
expusi la tacrolimus a fost 3,1 (95% ClI [1,4;6,9], p=0.005) comparativ cu pacientii care nu au
fost expusi la Protopic;

e expunerea la tacrolimus de uz topic a fost mai redusa la pacientii diagnosticati cu limfom cu
celule T; valoarea mediana a cantitatii de unguent utilizat a fost 75 g (aproximativ 2,5 tuburi)
pentru concentratia 0,1% si 105 g (3,5 tuburi) pentru concentratia 0,03%;

e cantitatile de unguent cu tacrolimus acumulate nu au fost statistic diferite la pacientii care nu
prezentau limfom cu celule T.

3) Schneeweiss (2009) — s-a desfasurat pe o cohortd de 1 252 300 pacienti dintre care 31% erau copii;
perioada de monitorizare a fost ianuarie 2002 — iunie 2006; a fost urmarit riscul de aparitie a
limfomului cutanat, in timpul tratamentului cu tacrolimus, pimecrolimus sau corticosteroizi,

- durata medie de supraveghere a fost de 1,5 ani pentru cei tratati cu tacrolimus si pimecrolimus si
1,4 ani, dupa tratamentul topic cu corticosteroizi;

- aufostidentificate 10 cazuri de limfom printre cei 29 870 pacienti tratati cu tacrolimus de uz topic,
ceea ce inseamna o ratd de incidenta de 25 la 100 000 pacinti-ani;

- valori similare au fost obtinute pentru pacientii tratati local cu pimecrolimus si corticosteroizi;

- comparativ cu populatia generala, aceste 3 tratamente au fost asociate cu risc crescut de aparitie
a limfomului, respectiv:

= RRtacrolimus= 2,82 (95% Cl [1,08;7,39]),

’ _—
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=  RR pimecrolimus= 2,89 (95% Cl [1,32;6,32]),
= RR corticosteroizi topici= 2,10 (95% CI [1,01;4,33]);
- comparativ cu pacientii diagnosticati cu dermatita atopica care nu au primit tratament, cele 3
terapii nu au determinat cresterea riscului de limfom, astfel:
= RRtacrolimus= 1,97 (95% CI [0,87;4,50]),
= RR pimecrolimus= 1,79 (95% Cl [0,92;3,48]),
= RR corticosteroizi topici= 1,33 (95% Cl [0,73;2,38]).

Rezumat si discutii privind utilizarea medicamentului tacrolimus in dermatita atopica

Compania nu a desfasurat studii clinice noi pentru evaluarea eficacitatii medicamentului
tacrolimus ca tratament in dermatita atopica si nu au fost publicate alte informatii clinice relevante, de la
comunicarea opiniilor Comitetului de Experti (din
28 mai 2008 si 5 octombrie 2011).

3 studii clinice observationale au evaluat riscul carcinogenic pe cohorte extinse de pacienti.

Perioada de monitorizare a pacientilor, in cadrul acestor studii, a fost redusa (cel mult 2,6 ani) iar
interpretarea rezultatelor s-a realizat cu dificultate din cauza factorilor de confuzie (durata patologiilor
inflamatorii asociate cu dermatita atopica, tratamentul cu alte medicamente imunosupresive sau produse
din alta categorie, tumori preexistente).

Datele de farmacovigilenta colectate pe termen lung s-au dovedit insuficiente si din cauza
factorilor de confuzie, nu s-a putut identifica o legatura cauzala intre dezvoltarea cancerelor si expunerea
la tacrolimus.

Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru tacrolimus a fost actualizat pentru a include
informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului la pacientii copii (acesta nu este
recomandat copiilor sub 2 ani), precautii de utilizare in situatia depistarii unor fenomene anormale la nivelul
barierei cutanate si aparitiei limfoamelor cutanate.

Studii clinice planificate
I. APPLES — studiu observational Tn care au fost monitorizati la initierea tratamentului cu tacrolimus
pentru dermatita atopica, 8 000 de copii cu varsta < 16 ani, timp de peste 10 ani,
- perioada de inrolare s-a finalizat Th august 2012, cand numarul celor inclusi in studiu a fost 8 037,
dintre care 209, au provenit din Franta;
- raportul final al studiului va fi publicat in anul 2022;
- In momentul prezentarii dosarului de catre companie, durata medie a expunerii a fost de 2,25
pacienti-ani;
- datele pe termen lung sunt incd insuficiente pentru obtinerea unor concluzii privind efectele
carcinogene ale tacrolimusului, mai ales in ceea ce priveste cancerele cutanate.
II. JOELLE (Evaluarea Europeana Longitudinala Comuna a medicamentului Protopic administrat in Limfom
si Cancer de piele).

Din cauza bias-ului protopatic (eroare cauzata de dificultatea diagnosticarii dermatitei atopice si a
limfomului cutanat cu celule T, recunoscuta de Comitetul National Francez pentru Farmacovigilenta in
minutele publicate Tn noiembrie 2011 [4], care poate cauza administrarea tacrolimusului, in locul unui
tratament adecvat pentru limfomul cutanat cu celule T, deoarece manifestarile sunt similare) si a limitarilor
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metodologice ale studiilor publicate (informatiile insuficiente cu privire la riscul dezvoltarii limfomului
cutanat, dupa tratamentul cu inhibitori de calcineurina, dimensiunea redusa a esantionului si perioada de
monitorizare a tratamentului cu tacrolimus, pimecrolimus si corticosteroizi de uz topic).

Plasarea medicamentului tacrolimus in cadrul strategiilor terapeutice actuale

Medicamentul tacrolimus este administrat ca terapie de linia a doua in dermatita atopica severa
la adulti si adolescenti (cu varsta de cel putin 16 ani) care raspund inadecvat sau sunt intoleranti la terapiile
conventionale, cum ar fi corticosteroizii de uz topic. Riscul de cancer cutanat nu poate fi exclus si este
monitorizat in cadrul Planului European de Management al Riscului.

La pacientii adulti, tacrolimus poate fi utilizat in dermatita atopica forma severa, refractara la
corticoterapia topica, care predomina pe fata si gat.

A fost precizat ca tacrolimus nu prezinta niciun rol terapeutic in dermatita atopica la copii,
indiferent de gradul de severitate al afectiunii, din considerente care vizeaza metodologia de administrare
si profilul de siguranta:
cazurile de esec la tratamentele cu corticosteroizi topici, care prezinta o frecventa redusa;
reactii locale nedorite care apar in urma administrarii medicamentului tacrolimus: iritatii, arsuri,
formularea ca unguent ingreuneaza pansarea copiilor,
monitorizarea cazurilor de cancer cutanat care au fost tratate eronat cu tacrolimus unguent,

O O O O

cresterea riscului absorbtiei sistemice, in cazul deteriorarii barierii cutanate sau ocluziei si
detectarea riscului de cancer la nivelul pielii pentru pacientii Tn urma expunerii indelungate la
tacrolimus.

Concluzii ale expertilor HAS
Dermatita atopica este afectiune cronica, recidivanta, inflamatorie, care se manifesta in prima faza
prin episoade acute, inflamatie, mancarime, puroi si cruste. Se pot produce si infectii complicate. Formele
severe, refractare duc la incapacitate si afecteaza considerabil calitatea vietii.

Tratamentul este Tn principal simptomatic.

Prin prisma eficacitatii similare a medicamentului tacrolimus cu cea a corticoizilor topici, dupa
esecul terapiilor conventionale (care includ corticosteroizi) dar si riscul potential asociat cancerului de
piele, raportul beneficiu/risc, mai ales pentru copii, este redus.

La pacientii adulti, tacrolimus este medicatie de linia a doua, indicat in formele severe, rezistente
la corticoizii topici, daca acestea nu sunt foarte extinse si apar in special pe fata si gat pentru pacientii care
prezinta intoleranta sau raspuns inadecvat la terapiile conventionale, cum ar fi corticosteroizii de uz topic.

n Franta sunt disponibile tratamente alternative pentru dermatita atopicd. Lipsa réspunsului la
corticosteroizii de uz topic este cauzata de o aderenta redusa la tratament, aplicarea incorecta sau
corticofobia. Educatia medicala permite utilizarea corecta a tratamentului topic cu corticosteroizi.

Studiile analizate au demonstrat ca un corticosteroid de uz topic cu potenta mare s-a dovedit la fel
de eficient ca tacrolimus pentru tratamentul dermatitei atopice diagnosticate la copii. La pacientii adulti,
procentul respondentilor a fost considerabil mai mic decat cel pentru tacrolimus. Ciclosporina si fototerapia
pot fi de asemenea utilizate ca tratamente de linia doua in formele severe si extinse, la adulti.

Beneficiul terapeutic pentru medicamentul tacrolimus a fost considerat:

- redus in dermatita atopica severa la pacientii care prezinta raspuns inadecvat sau intoleranta la terapiile
conventionale, cum ar fi corticosteroizii topici;
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-insuficient in tratamentul dermatitei atopice moderate, administrat ca tratament de intretinere la
pacientii adulti.

Tacrolimus reprezinta o terapie de linia a doua indicata in dermatita atopica severa la pacientii
adulti care sunt intoleranti sau raspund inadecvat la corticosteroizii de uz topic. Se recomanda ca Protopic
sa nu fie utilizat in dermatita atopica la copii.

in concluzia raportului, Comisia de Transparentd a recomandat rambursarea medicamentului
tacrolimus, in Franta, pentru formele severe de dermatita atopica la pacientii adulti si adolescenti (cu varsta
de minimum 16 ani) daca se demonstreaza ca acestia nu raspund adecvat la tratamentele conventionale,
(corticosteroizii de uz topic). Procentul de rambursare a fost stabilit la 15%. Tacrolimus nu este rambursat
pentru utilizare Tn dermatita atopica la pacientii copii.

2.2.ETM bazata pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE

Institutul National de Excelentd in Sin&tate si Ingrijiri Medicale din Marea Britanie a evaluat
medicamentul cu DCI Tacrolimus indicat in dermatita atopica forma moderata pana la severa la pacientii
adulti si copiii cu varsta = 2 ani recomandand rambursarea acestuia, numai ca medicatie de linia a doua
[4], daca exista risc de reactii adverse severe din cauza utilizarii de corticosteroizi topici care pot cauza
atrofie cutanata ireversibila.

Medicamentul Tacrolimus nu este recomandat ca tratament de prima linie in eczema atopica.

Informatii privind eficacitatea clinica

Eficacitatea clinica a medicamentului tacrolimus a fost estimata in urma analizei a zece studii clinice
randomizate; 4 au inrolat pacienti copii si 6 pacienti adulti diagnosticati cu dermatita atopicd forma
moderata pana la severa.

n doud dintre studii efectul medicamentului tacrolimus a fost comparat cu cel al corticosteroizilor
topici care au o potenta moderata (n=374 si n=417) iar in alte doua, cu placebo (n=180 si n=352). Au fost
luate Tn considerare numai rezultatele obtinute dupa administrarea medicamentului cu concentratia 0,03%
deoarece, tacrolimus 0,1% nu a fost autorizat pentru utilizare la copii.

n 3 studii clinice randomizate, pacientii adulti au fost tratati cu corticosteroizi topici cu potenta
mare (n=181, n=570 si n=975) iar cei din grupurile comparator, cu placebo (n=14, n=215 si n=632).

in ceea ce priveste tratamentul pacientilor copii, au fost analizate dou studii clinice in care
tacrolimus 0,03% a fost comparat cu corticosteroizi de potentd medie. Tacrolimus 0,03% s-a dovedit mai
eficient dupa 3 saptamani de administrare, producand o ameliorare de cel putin 90% (de la ~eliminare”la
~ameliorare excelenta”) a valorilor globale ale succesului tratamentului, determinate de medic (scorul PGE)
si un risc relativ RR=2,56 (95% Cl [1,95-3,36]).

Ambele studii, in care au fost inclusi copii, au demonstrat superioritatea medicamentului
tacrolimus 0,03% versus placebo in ceea ce priveste scorul PGE: 56,5% vs. 15,7%, p<0,001 si 69% vs. 38%,
p<0,01. Diferente semnificative statistic au fost demonstrate si in ceea ce priveste scorul EASI (indicele de
severitate si extindere a eczemei), prurit si raportarile pacientilor despre starea generald. Numarul
pacientilor care au fost pierduti pe parcursul perioadei de supraveghere a fost mai mare in grupurile care
au primit placebo (56% vs. 17% in primul studiu, respectiv 15,9% vs. 8,1% in cel de-al doilea studiu).

’ _—
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Rezultatele analizei studiilor in care au fost inrolati pacienti adulti (n=181 si n=570) nu au
demonstrat o diferenta statistic semnificatova intre tacrolimus 0,1% si corticosteroizi de uz topic cu potenta
mare pentru pacientii care au prezentat o ameliorare de cel putin 75% a PGE la 3 saptamani (RR=1,08,
95%Cl [0,97-1,21]).

Tn urma unui studiu n care au fost inrolati 975 de pacienti s-a constat o ameliorare a valorii PGE
dupa tacrolimus (62,9% vs. 40,7% la 3 luni, respectiv o diferenta de 22,2% (95% Cl [16,1-28,4]), comparativ
cu o schema de tratament care cuprinde corticosteroizi de uz topic. S-a observat o imbunatatire n scorul
EASI modificat:

- mEASI,obiectivul principal, a fost cel putin 60% la 3 luni,

- ameliorarea valorii mediane a scorului mEASI de 83,3% vs. 76,9% la 3 luni, p<0,001,

- reducerea zonei afectate, conform indicelui BSA,

- un procent mai mare de pacienti care prezinta o stare de sanatate mai buna — nu se precizeaza
care este acest procent.

25,5% dintre pacientii tratati cu tacrolimus comparativ cu 42,1% dintre cei care au primit
corticosteroizi topici au fost pierduti in timpul procesului de supraveghere.

in raportul NICE sunt prezente si rezultatele altor doud studii clinice in care eficacitatea
medicamentului tacrolimus 0,1% nu a fost superioara comparativ cu a corticosteroizilor cu potenta mare,
de uz topic, desi s-a observat ameliorarea scorului mEASI pentru tacrolimus 0,03% comparativ cu
corticosteroizii: 71% vs. 83%, p<0,05. 11,5% dintre pacientii tratati cu tacrolimus comparativ cu 9,1% dintre
cei care au urmat tratament numai cu baza de unguent (vehicol, placebo), au fost pierduti in perioada de
control (supraveghere). Procentul pacientilor pierduti in perioada de control a fost mai mare in grupurile
care au primit placebo: 68,4% vs. 26,7% si 38,9% vs. 13,2%.

Masurile privind calitatea vietii au fost evaluate in urma prelucrarii datelor rezultate din doua studii
clinice in care s-a folosit un comparator activ (n=975) si placebo (n=985, fiind inrolati pacienti adulti si copii).
in ambele studii calitatea vietii a fost determinata cu ajutorul scalei DLQI. S-a observat cd un numéar mai
mare de pacientisi-au ameliorat starea de sanatate dupa tacrolimus 0,1% fata de corticoterapia de uz topic:
66,7% vs. 58,5% la 3 luni si 74,3% vs. 69,2% la 6 luni; semnificatia statistica nu a fost precizata.

Fata de placebo, tacrolimus in ambele concentratii, a determinat ameliorari semnificative la
pacientii adulti in ceea ce priveste simptomatologia si starea de sianatate, activitatile curente, relatiile
personale si tratamentul, p=0,0001. La copii, tacrolimus 0,03% s-a dovedit a fi mai eficient decat placebo
pentru toti indicatorii cu exceptia celui referitor la relatiile personale (de la p<0,0001 la p=0.02, respectiv
la p=0.001 pentru copiii mici).

in ceea ce priveste efectele adverse (infectiile cutanate), diferentele dintre tacrolimus si
corticosteroizii de uz topic nu au fost semnficative statistic. S-au constatat mai multe cazuri de eruptii
cutanate la copiii tratati cu tacrolimus 0,03% comparativ cu cei care au primit corticosteroizi (RR=1,97,
95%Cl [1,25 - 3,11]) si la pacientii adulti dupa tacrolimus 0,1% fatd de regimul cu corticosteroizi (RR=4,17,
95% Cl [3,36-5,18]). Numarul cazurilor in care tratamentul a fost intrerupt din cauza reactiilor adverse a
fost similar pentru tacrolimus si corticosteroizii de uz topic: 1,6% pana la 3,9% in grupul tratat cu tacrolimus
versus 1,6% pana la 3,3% in bratul corticosteroizilor. n bratul placebo comparativ cu bratul tacrolimus
procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul a fost considerabil mai mare: 4,5% pana la 12,3%
(placebo) vs. 2,9% pana la 5,7% (tacrolimus).
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Per total, tacrolimus s-a dovedit a fi mai eficient in tratarea dermatitei atopice forma moderata
pana la severa la pacientii adulti si copii, fata de placebo. Indicatorii analizati pentru copii au sugerat ca
efectul tratamentului cu tacrolimus este superior celui cu corticosteroizi de uz topic dar nu au fost analizate
studii clinice Tn care comparatorii sa fie reprezentati de corticosteroizi cu potenta mai mare; pentru
pacientii adulti tacrolimus 1% a fost mai eficace, semnificativ statistic, fata de corticosteroizii de uz topic
dar, totodata, nu si-a demonstrat eficacitatea in studii care au inclus 570 si respectiv 181 pacienti.

Informatii privind cost-eficacitatea

n analiza raportului cost/eficacitate la pacientii copii, a fost utilizat modelul Grupului de Evaluare
si un interval de 14 ani pentru a include situatiile Tn care boala a fost tratata. Pornind de la prezumtia ca a
inclus toti pacientii cu varsta de 2 ani, modelul a estimat costurile per QALY per tratament de prima si a
doua linie ca fiind £ 9100 respectiv £ 14 200, comparativ cu practica standard in care se utilizeaza numai
corticosteroizii de uz topic.

S-a estimat cd eczemele se dezvolta mai putin in zonele sensibile (fata, subrate) deoarece exista
riscul de atrofie a pielii, iar costurile per QALY aditional sunt mai mari: £ 35 700 pentru terapia de linia intai,
in timp ce, ca terapie de linia a doua, au predominat corticosteroizii de uz topic. Tacrolimus s-a dovedit a fi
mai putin eficient si mai costisitor comparativ cu corticosteroizii.

Costul per QALY aditional la pacientii adulti tratati cu tacrolimus ca medicatie de linia intai pentru
eczema, a fost de £ 37 400, comparativ cu tratamentul standard cu corticosteroizi de uz topic. Terapia de
linia a doua a eczemei corporale cu tacrolimus are un pret mai mic decat al corticosteroizilor de uz topic
dar determind un numar mai mic de QALYs. Costul per QALY pentru tacrolimus utilizat in eczema care a din
sensibile a fost £ 11 900. Ca tratament de linia a doua, corticosteroizii topici s-au dovedit superiori
medicamentului tacrolimus.

Estimarea corecta a cantitatii de unguent utilizata (2,3 g in loc de 6,8 g/zi) pentru pacientii adulti,
a determinat reducerea scorului ICER la £ 30 300 per QALY. Tratamentul de linia a doua cu tacrolimus are
un cost mai mic comparativ cu corticosteroizii, ceea ce inseamna mai putini QALY. Scorul ICER determinat
pentru dermatita atopicad dezvvoltata in zonele sensibile ale corpului, a fost de asemenea redus £ 7 000 per
QALY, corticosteroizii fiind dominanti comparativ cu tacrolimusul.

Per total s-a estimat ca tratamentul cu tacrolimus, indiferent de linia terapeutica (prima sau a doua)
este mai costisitor decat corticosteroizii, Tn toate situatiile, cu exceptia tratamentului de linia a doua, la
adulti; diferentele absolute in termeni de QALY au fost foarte mici.

Grupul de Evaluare a desfasurat si analize de probabilitate. Rezultatele modelelor au prezentat o
incertitudine marcanta, cauzata, mai ales, de beneficiile incrementale predictive care s-au dovedit foarte
mici.

Producatorul a realizat o analiza a cost-eficacitatii medicamentului tacrolimus, in care s-au urmarit
zilele de boald (DCDs) si a fost comparat tratamentul cu tacrolimus in ambele concentratii, administrat
anterior utilizarii de corticosteroizi, intr-o unitate spitaliceasca. Modelul adoptat a fost un semi-Markov
organizat in 4 brate: corticosteroizi cu actiune locala in forma moderata sau severa a bolii si tacrolimus in
dermatita atopica moderata sau severa, fiecare incluzand 4 stadii de progresie a bolii: vindecata sau virtual
vindecatad, controlata moderat, necontrolata si acuta. Fiecare brat a fost monitorizat timp de 27 saptamani
la adulti si 15 saptamani la copii, corespunzator duratei din studiile clinice.
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Tn alt scenariu perioada de timp a fost de 51 sdptdmani, conform estimarii de eficacitate furnizate
de experti iar ciclosporina a fost inclusa ca si comparator pentru pacientii adulti cu eczem3 atopica. n
model au fost cuprinse si zilele pierdute.

Rezultatele au fost prezentate ca medie a ratelor de cost-eficacitate si nu in functie de scorul ICER.
Datele referitoare la primul scenariu au indicat ca tacrolimus 0,03% a fost predominant fata de
corticosteroizii topici si tacrolimus 0,1%, respectiv, tacrolimus in concentratia mai mica determina mai
putine DCDs iar tratamentul este mai costisitor decat cele doua alternative.

in contrast, la copiii diagnosticati cu dermatitd atopicd severd, eficacitatea medicamentului
tacrolimus 0,03% si a corticosteroizilor a fost superioara comparativ cu cea a medicamentului tacrolimus
0,1%.

Per ansamblu, diferentele privind costurile si eficacitatea tratamentului cu tacrolimus comparativ
Cu cea a corticoterapiei topice au fost foarte mici, iar rezultatele, sensibile la factorii referitori la cost si
eficacitate.

La pacientii adulti, rezultatele primului scenariu au demonstrat ca tacrolimus a prezentat o
eficacitate superioara comparativ cu corticosteroizii de uz topic la pacientii diagnsticati cu dermatita
atopica forma moderata sau severa; in al doilea scenariu, la 51 de saptamani tacrolimus a indus un numar
mai mare de zile in care a predominat boala, comparativ cu corticoterapia, dar tratamentul cu tacrolimus
a fost mai costisitor.

Pacientii diagnosticati cu dermatita atopica severa tratati cu ciclosporina au raportat mai multe zile
de boala decat cei care au urmat tratament cu tacrolimus desi costul terapiei cu ciclosporina a fost mai
mare. Modelele s-au reflectat in analize realizate ulterior. Rezultatele obtinute au fost influentate de diferiti
factori (economici, demografici, politici).

n concluzia raportului, expertii NICE recomand3 corticosteroizii de uz topic ca terapie de primé
linie In eczema atopica. Se considera ca tratamentul cu tacrolimus are un cost mare si poate produce, pe
termen lung, reactii adverse care nu au fost inca documentate. Tacrolimus reprezinta o alternativa
terapeutica de linia a doua, utilizata la copii cu varsta de peste 2 ani si pacienti adulti care prezinta
dermatita atopica moderata pana la severa.

2.2.2. SMC

Medicamentul tacrolimus administrat ca tratament de intretinere pentru dermatita atopicd
moderatd pdnd la severd in scopul prevenirii crizelor acute si prelungirii intervalului dintre acestea,
adminsitrat la pacientii adulti (cu vdrsta 216 ani) care prezintd o frecventd crescutd a exacerbdrilor (de
exemplu 4 sau de mai multe ori pe an) si au prezentat un rdspuns initial dupd maximum 6 sdptdmdni de
tratament cu tacrolimus unguent utilizat de doud ori pe zi a fost acceptat in vederea rambursarii [4] cu
recomandarea initierii tratamentului de catre medici cu experienta in diagnosticarea si tratarea dermatitei
atopice.

La 12 luni se recomanda reevaluarea starii pacientului si se va decide daca tratamentul de
intretinere va continua, deoarece datele privind siguranta tratamentului dupa 12 luni sunt limitate.

Informatii privind eficacitatea comparativa a medicamentului tacrolimus
Dermatita atopicad sau eczema atopica este o afectiune inflamatorie cutanata caracterizata prin
prurit intens, usciciunea pielii, inrosirea acesteia, inflamatie si exudat. In general, dermatita atopic
prezinta o evolutie cronica a crizelor si remisiilor. Tacrolimus este un inhibitor de calcineurina cu efect
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imunosupresiv de reducere a inflamatiei prin supresia raspunsului celulelor T.

Autorizat pentru punerea pe piata in concentratii de 0,1% si 0,03%, cu mod de administrare: doua
aplicari pe zi pentru tratamentul dermatitei atopice moderate pana la severe la pacientii adulti (= 16 ani)
care nu raspund adecvat sau sunt intoleranti la terapiile conventionale cu corticosteroizi de uz topic,
prezenta cerere de evaluare urmareste extinderea indicatiei aprobate pentru pacientii adulti care au
raportat o frecventa crescutda a exacerbarilor (peste 4 pe an) si raspuns initial dupa 6 saptamani de
tratament cu tacrolimus (doud administrari pe zi).

Rezultatele privind eficacitatea medicamentului tacrolimus provin dintr-un singur studiu pivot in
care unguentul a reprezentat un tratament de intretinere pentru pacientii adulti. intr-un studiu cu design
deschis au fost inrolati pacienti adulti, diagnosticati cu dermatita atopica moderata pana la severa tratati
cu tacrolimus unguent administrat de doua ori pe zi, 8 zile timp de 6 saptdmani, pana la ameliorarea
afectiunii, respectiv obtinerea de catre investigator a unui scor global de evaluare, IGA < 2 (afectiune
vindecata, aproape vindecatd sau forma moderata). Au fost exclusi din studiu pacientii cu scor IGA > 2.

Randomizarea s-a facut in raport de 1:1 la tacrolimus 0,1% sau vehicul (placebo) administrate de
doua ori pe saptamana timp de 12 luni. Stratificarea s-a realizat pe centre, in functie de severitatea bolii.

n cazul exacerbérii bolii intr-unul dintre grupuri, pacientii au fost tratati cu tacrolimus administrat
de doua ori pe zi, timp de 6 saptdmani pana la obtinerea unui scor IGA < 2 fnainte de revenirea la
tratamentul randomizat dublu-orb original.

Obiectivul principal urmarit a fost numarul de exacerbari ale afectiunii (definite printr-un scor IGA
de 3-5, moderat, sever sau foarte sever, masurat in prima zi a exacerbarilor, care necesita mai mult de 7
zile de tratament cu tacrolimus), constatat in timpul perioadei de control, care a necesitat interventii
terapeutice substantiale.

Obiectivele secundare au inclus numarul total al exacerbarilor, durata administrarii tratamentului
pentru exacerbari si intervalul de timp pana la primul caz de exacerbare a bolii.

Indicatorii folositi pentru evaluarea ameliorarii clinice si calitatii vietii au fost: scorurie IGA, EASI si
EASI modificat (mEASI). Calitatea vietii a fost estimatd in baza scorului DLQI. S-a utilizat metodologia
ultimei observatii transmise (LOCF) pentru a contabiliza datele lipsa.

257 pacienti au fost inrolati in studiu; 116 dintre acestia au fost randomizati la tacrolimus 0,1% si
108 la placebo (baza de unguent) administrat de doua ori pe sdptamana. Valoarea mediana a exacerbarilor
afectiunii, care au necesitat o interventie terapeutica substantiald, a fost semnificativ mai mica in grupul
tacrolimus comparativ cu placebo (0.0 versus 3.0).

57% fata de 30% dintre pacientii tratati cu tacrolimus respectiv placebo nu au prezentat
exacerbari care sa necesite o interventie terapeutica substantiala.

Analiza de subgrup pentru pacientii care prezinta forme moderate si severe ale bolii a indicat ca
valoarea mediana a numarului de cazuri de exacerbari care necesita o interventie terapeutica substantiala
a fost 1.0 respectiv 5.3 si ca 49% respectiv 18% dintre pacienti nu au raportat exacerbari care sa necesite
o interventie terapeutica majora, ceea ce confirma diferenta semnificativa dintre grupuri.

Obiectivele secundare au fost semnificativ superioare pentru tacrolimus 0,1% administrat de doua
ori pe sdptdmana comparativ cu placebo, in timpul perioadei de control. Tn plus, analizele de subgrup au
demonstrat ca rezultatele pentru obiectivele secundare au fost in favoarea tacrolimusului comparativ cu
placebo. Diferentele au fost considerate semnificative pentru obiectivele secundare referitor la
exacerbarea bolii pentru formele moderate si severe.
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Informatii privind siguranta tratamentului cu tacrolimus
n timpul studiului pivot nu au fost raportate evenimente adverse cauzate de tacrolimus, care sd
nu fi fost cunoscute. Tn subgrupul pacientilor cu dermatit3 atopica formele moderat$ si severa infectiile la
locul administrarii au predominat in urma tratamentului de mentinere cu tacrolimus (6,3% versus 2,7%).

Informatii privind eficacitatea clinica a medicamentului tacrolimus

n studiul clinic se compard utilizarea medicamentului tacrolimus administrat de doud ori pe
saptamana ca tratament de intretinere, cu doze intermitente pentru tratarea exacerbarilor din dermatita
atopica. Rezultatele au demonstrat ca tacrolimus administrat ca terapie de intretinere a produs reducerea
semnificativa a numarului exacerbarilor comparativ cu terapia intermitenta, indiferent de gradul initial de
severitate al patologiei.

Pacientii inrolati in studiu prezentau dermatita atopica forma usoara pana la severa desi
tacrolimus a fost autorizat pentru punerea pe piata ca tratament al formelor moderate si severe. Desi
analiza de subgrup a confirmat ca rezultatele pentru obiectivul primar se confirma si in cazul populatiei
inrolate, designul studiului clinic nu a fost potrivit pentru testarea semnificatiei statistice Tn cadrul
subgrupurilor.

Prin utilizarea design-ului de tip deschis s-a urmarit stabilizarea afectiunii anterior randomizarii,
ceea ce ar putea cauza bias-ul rezultatelor pentru pacientii care au raspuns la tratamentul cu tacrolimus,
deoarece numai pacientii controlati/monitorizati au fost eligibili pentru randomizare. Totusi, conform
autorizarii, pacientii eligibili pentru tratamentul de intretinere cu tacrolimus trebuie sa fie toti cei care au
raspuns dupa terapia initiala cu tacrolimus.

n practic3, terapia de intretinere cu tacrolimus va fi utilizatd numai pentru pacientii care au
raspuns initial la tacrolimus, administrat de doud ori pe zi, pentru tratamentul sau prevenirea
recurentelor. Autorizarea terapiei recurentelor din dermatita atopica se face daca pacientii raspund
inadecvat sau prezintad intoleranta la corticoterapia conventionala. Aceasta recomandare nu a reprezentat
un criteriu de includere in studiul clinic astfel ca procentul pacienti care nu au raspuns sau au fost
intoleranti la terapiile conventionale nu se cunoaste.

n timpul perioadei de control s-a observat o variatie mare a cantititii de unguent utilizate la
pacientii din ambele grupuri, ceea ce a dus la compararea cu dificultate a cantitatilor relative de unguent
folosite in terapia de intretinere sau ca strategie intermitenta. Nu a fost clar daca tratamentul de
intretinere a determinat utilizarea tacrolimusului in cantitati mai mici decat ar fi necesar in tratamentul
intermitent.

Cu toate ca a fost utilizatd metoda LOCF pentru contabilizarea datelor lipsa, s-a considerat ca
intervalele de discontinuitate inregistrate in perioada de control, pot influenta rezultatele si cauza bias.

Cazuri de limfom si malignitate cutanatd au fost raportate la pacientii care au utilizat tacrolimus
unguent. Desi studiile desfasurate pentru tratamentul intermitent cu durata de pana la 4 ani, nu au
prezentat informatii referitoare la dezvoltarea limfomului, un studiu recent de cohorta a sugerat un risc
crescut de limfom cu celule T, dupa administrarea unguentului tacrolimus. Se considera ca tratamentul cu
tacrolimus este sigur si tolerat de pacienti pe o perioada de 12 luni, ulterior fiind necesara reevaluarea
starii de sandtate a pacientului in vederea adoptarii deciziei de continuare a tratamentului cu tacrolimus
peste 12 luni.
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Informatii comparative de farmacoeconomie

Producatorul a prezentat o analiza de cost-utilitate pentru tacrolimus administrat in dermatita
atopica recurenta la pacientii care au raspuns initial dupa administrarea de doua ori pe zi, pana la 6
saptamani. Tacrolimus trebuie utilizat in terapia recurentelor si in cea de intretinere numai daca pacientii
nu prezinta raspuns adecvat sau sunt intoleranti la corticoterapia conventionala.

Datele clinice obtinute din analizele de subgrup au reflectat indicatia autorizata in studiul pivot si
au fost folosite pentru modelarea costurilor si beneficiilor tratamentului pentru o perioada de un an.
Valorile de utilitate folosite in model provin din literatura de specialitate si au fost folosite si de NICE
pentru evaluarea terhnica a tratamentului in dermatita atopica.

Estimarea utilizarii resurselor s-a realizat tinand cont de opinia clinica, fiind influentate Tn mare
masurd de medicatia folosita de pacientii care au intrerupt tratamentul cu tacrolimus si au fost tratati cu
steroizi de uz oral si fototerapie.

n cadrul analizei producétorul a estimat c& tratamentul de intretinere cu tacrolimus va fi mai
eficient decat al recurentelor si va determina economii de £623 pentru pacientii diagnosticati cu dermatita
atopica forma moderata respectiv de £1,560 la cei cu manifestari severe ale afectiunii. Castigul estimat a
fost de 0.01 si respectiv 0.09 per QALY. Cand tratamentul intreruperii terapiei a fost exclus din model,
scorul ICER a crescut la £10,558 per QALY pentru subgrupul in care afectiunea prezenta forme moderate
fiind totusi dominanta n subgrupul cu forme severe ale afectiunii.

Analiza a prezentat unele limitari:

- rezultatele obtinute pentru obiectivul principal nu au fost utilizate direct in model; in locul
acestora, datele obtinute Tn urma studiului pivot au inclus numarul zilelor cu exacerbari,
cantitatea de unguent folosita zilnic, numarul total de zile din cadrul tratamentului cu tacrolimus
si ratele de intrerupere a acestuia; desi datele au provenit din masurarea rezultatelor analizei
secundare care se poate sa nu fi fost statistic suficienta pentru detectarea diferentelor
semnificative, analiza a fost considerata rezonabila,

- s-a presupus ca toate terapiile alternative (fototerapia, steroizii de uz oral si cei topici) sunt la fel
de eficiente iar rezultatele analizei de sensibilitate au fost suficient de robuste la schimbare,

n concluzie, s-a considerat cd modelul economic a fost demonstrat.

Nu a fost solicitata includerea medicamentului intr-o schema de Acces pentru Pacienti.

2.2.3. IQWIG/G-BA

Pe site-ul oficial al Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWIG) nu este publicat un
raport de evaluare tehnica pentru medicamentul tacrolimus. Comitetul Federal (GBA) a publicat in 4
septembrie 2003 o notificare pentru Comisia Federald a Medicilor si Casele de Asigurari de Sanatate privind
modificarea Directivelor referitoare la prescrierea medicamentelor de catre medicii contractanti in care se
regaseste si medicamentul cu DCI Tacrolimus (DC: Protopic).

Tacrolimus este autorizat numai pentru tratarea eczemei atopice de severitate medie pana la grava
la adulti si copii cu varsta de peste 2 ani (lipsesc informatiile referitoare la copii cu varsta mai mica de 2 ani)
care nu au raspuns suficient la terapia traditionala.

Se precizeaza ca studiile comparative in baza carora s-a realizat autorizarea medicamentului nu au
inclus explicit asemenea pacienti. Utilizarea tacrolimusului ca terapie de prima linie este considerata
nerentabila.
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n cadrul analizelor comparative directe au fost raportate mai multe reactii adverse locale dup3
utilizarea unguentului Protopic chiar si dupa folosirea numai a bazei de unguent (vehicol, placebo), decat
in cazul corticoterapiei.

Durata studiilor comparative nu a depasit 3 saptamani, astfel ca nu a fost posibila o evaluare
concluziva, mai ales cu privire la reactiile adverse pe termen lung ale diferitelor optiuni de tratament.

Se pare ca Tacrolimus prezinta o eficacitate comparabila cu cea a glucocorticoizilor cu eficacitate
medie panad la mare.

Nu au fost realizate studii comparative directe cu alte macrolide imunosupresoare de uz topic. Se
presupune ca pimecrolimus este mai putin eficient decat tacrolimus.

Tacrolimus este extras din actinobacteria Streptomyces tsukubaensis. Acesta se combina cu o
imunofilind plasmatica specifica (FKBP12) si inhiba in celulele T, caile dependente de calciu ale transductiei
de semnal, blocand sinteza IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 si a altor citokine (precum GM-CSF, TNF-a si IFN-y). S-a
demonstrat impiedicarea eliberarii de mediatori inflamatori din celulele grase ale pielii, precum si din
granulocitele bazofile si eozinofile. Tn cazul pacientilor cu eczema atopicd, ameliorarea leziunilor
epidermise a fost asociata cu reducerea actiunii de stimulare excesiva a celulelor T. Mecanismul de actiune
al medicamentului tacrolimus nu este complet elucidat. Semnificatia clinicda a mecanismelor descrise
pentru tratarea eczemei atopice nu este cunoscuta.

Eficacitatea medicamentului tacrolimus a fost testata in cadrul a 5 studii de faza Ill relevante, care
s-au desfisurat in Europa si America. in cazul pacientilor inrolati, o treime din suprafata corpului era
afectata de dermatita iar aproximativ o jumatate dintre pacienti suferea de o boala severa.

Tratamentul cu Tacrolimus unguent a demonstrat in studiile comparative directe care au o durata
de 3 pana la 12 saptamani, rezultate semnificativ mai bune comparativ cu baza de unguent. Aproximativ
de 3 pana la 4 ori mai multi pacienti au raspuns la Tacrolimus fata de baza de unguent (baza de unguent 7-
8%, Tacrolimus 0,03% - 35% iar Tacrolimus 0,1%- 40%).

S-au efectuat studii comparative asupra glucocorticoizilor topici. Alegerea unui steroid de referinta
cu actiune slaba nu a fost consideratd optima, din cauza actiunii limitate. in comparatie cu corticosteroizii
cu actiune medie (butirat de hidrocortizon 0,1%) tacrolimus nu a prezentat, dupa administrarea la pacientii
adulti, o diferentd semnificativd in ceea ce priveste actiunea. in doud studii comparative de faza Ill,
desfasurate in Japonia pe un numar de 329 de pacienti, actiunea medicamentului tacrolimus 0,1% a fost
comparabild cu a corticosteroidului topic cu actiune mare (0,12%) si superioara fata de
alcometazondipropionat 0,1% care are o actiune medie. Reapartia imbolnavirilor nu a fost luata in
considerare in studiile clinice.

n cadrul studiilor desfisurate in SUA a fost identificat un nou puseu la aproximativ jumatate dintre
pacienti, la doua saptamani dupa intreruperea terapiei. La studiile europene s-a mentinut o ameliorare
moderata la aproximativ jumatate dintre pacienti, la doua saptamani dupa intrerupere.

Referitor la profilul de siguranta al medicamentului tacrolimus, s-a observat ca la 50% dintre
pacienti au aparut, pe zonele tratate, iritatii ale pielii de diverse tipuri: arsuri, purit si s-a observat inrosirea
pielii; acestea au disparut in decurs de o saptamana. A fost raportata o sensibilitate crescuta a pielii cu
senzatie de piscaturi si hiperestezie fata de alcool.

Alte efecte secundare raportate frecvent au fost: foliculita, acneea si herpesul simplex (labial si
eczema herpeticatum - eruptie Kaposi variceliforma).
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n cadrul studiilor clinice au aparut limfadenopatii la 0,8% dintre pacienti. in cea mai mare parte
era vorba de infectii care s-au diminuat sub tratament adecvat cu antibiotice. in cazul pacientilor la care a
fost realizat un transplant pe parcursul terapiei cu imunosupresoare, s-a constatat ca riscul aparitiei unui
limfom este crescut; de aceea, se recomanda ca pacientii tratati cu Tacrolimus, care dezvolta o
limfadenopatie, sa fie supravegheati pentru a se asigura ca limfadenopatia dispare. Daca nu se poate
identifica precis cauza bolii sau daca existd o mononucleoza infectioasa, se recomanda intreruperea
tratamentului cu tacrolismus.

Efectul tacrolimusului asupra sistemului imunitar in dezvoltare la copii, nu este cunoscut. Nu se
recomanda vaccinarea in timpul tratamentului cu tacrolimus. in cazul vaccinurilor vii atenuate (impotriva
pojarului, oreionului, rubeolei sau poliomielitei), perioada de asteptare este de 28 de zile iar pentru
vaccinurile inactivate (anti-tetanic, difteric, tuse convulsiva sau anti-gripal), 14 zile.

Tn cadrul unui studiu de fotocarcinogenitate, soarecii albinosi fira par, au fost tratati cronic cu
tacrolimus unguent si radioterapie. Animalele care au primit tacrolimus unguent au prezentat o perioada
statistic semnificativ mai scurta pana la aparitia tumorilor de piele (carcinom epiteliat in placi) si un numar
crescut de tumori. Nu se cunoaste in ce masura aceste rezultate pot fi transferate pe oameni. Conform
informatiilor de specialitate ale producatorului, pielea nu trebuie expusa, pe cat posibil, la lumina soarelui
pe timpul tratamentului cu Tacrolimus unguent. Ar trebui evitate utilizarea luminii ultraviolete (UV) in
solarii precum si terapia cu UVB si UVA in combinatie cu psoralenele (PUVA). Medicul trebuie sa consilieze
pacientii cu privire la masurile adecvate de protectie la lumina (de ex. evitarea expunerii prelungite la soare,
folosirea de produse fotoprotectoare si acoperirea pielii cu imbracaminte adecvata).

Nu se cunoaste daca durata tratamentului care depaseste doi ani este asociata cu riscul de supresie
imuna locala si poate determina infectii sau tumori maligne cutanate.

Timp de doua ore Thainte respectiv dupa aplicarea unguentului cu tacrolimus nu se recomanda
utilizarea produselor de ingrijire a pielii, pe aceeasi zona. Nu exista informatii cu privire la utilizarea
simultana a altor preparate topice si steroizi sistemici sau produse de supresie imund. Prescrierea
sistematica de inhibitori CYP3A4 (de ex. eritromicing, itraconazol, ketoconazol si diltiazem) la pacientii la
care suprafata afectata este extinsa trebuie sa se faca cu prudenta.

Medicamentul tacrolimus este rambursat in Germania in procent de 100%.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, precum si in declaratia pe
propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piatda, medicamentul cu DCI Tacrolimus este
rambursat in 17 state membre ale Uniunii Europene in urmatoarele grupe de compensare:
4. 100% - Austria, Danemarca, Germania, Irlanda, Italia, Olanda, Suedia si Marea Britanie,
80% - Luxemburg, Slovacia,
75% - Belgia, Grecia,
70% - Slovenia,
69% - Republica Ceha,
. 55% - Ungaria,
10. 37% - Portugalia,
11. 15% - Franta.

© o N oW
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4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI
Optiunile terapeutice in dermatita atopica recomandate in Ghidul de Tratament elaborat de
Forumul Dermatologic European [ ] sunt urmatoarele:
% tratament de bazd pentru functia de bariera cutanatd care a fost compromisa si tratament
emolient
» tratament emolient si de ingrijire a pielii — este necesar deoarece este afectat catabolismul
filagrinei (Palmers et al., 2006), care determina deficienta lipidelor intercelulare care formeaza
stratul cornos cu un raport indecvat intre colesterol, acizi grasi esentiali si ceramide care
cauzeaza pierderea de apa la nivel transdermic si determina aparitia microfisurilor epidermice;
> afectarea functiei de bariera a pielii determina aparitia inflamatiei si a dezechilibrului enzimatic
proteaza-antiproteaza (Briot et al., 2009),
e sevor utiliza: geluri, emulsii, solutii micelare,
e se recomanda prescrierea emolientilor Tn cantitati adecvate si utilizarea frecventa in
cantitati de 250 g pe saptamana,
» curatare si spalare hipoclorit de sodium (NaOCl) pentru inhibarea activitatii bacteriene; in cazul
pielii impetiginizate sau inhtiotice sunt recomandate sarurile de baie,
> terapie topica cu antiinflamatoare trebuie sa aibd o putere suficientd de actiune, un dozaj
corespunzator si sa fie aplicata corespunzator, pe pielea hidratata, mai ales cand se folosesc
unguentele;

- serecomanda aplicarea cremei emoliente cu 15 minute anterior terapiei antiinflamatoare
de uz topic; dacd emolientul este unguent, aplicarea se face la 15 minute dupa
antiinflamator;

- cantitatea utilizata este de aproximativ 0,5 g;

v glucocorticosteroizi de uz topic sunt medicamente antiinflamatoare care se utilizeaza mai ales in faza
acuta (recomandarea expertilor, D); se vor utiliza medicamentele care prezintd un raport
beneficiu/risc favorabil,

v corticosteroizii de uz topic au un efect semnificativ in ameliorarea leziunilor pielii comparativ cu
placebo (recomandare grad 1b, A); recomoanda folosirea de doua ori pe sdptdmana pentru prevenirea
recidivelor,

%+ inhibitori de calcineurind cu actiune topica: tacrolimus unguent si pimecrolimus crems,
administrate de doua ori pe saptamana, prezinta un efect semnificativ comparativ cu placebo in
tratamentul pe termen scurt si lung (recomandare grad 1b, A); se recomanda utilizarea mai ales in
zone sensibile (fatd, zone intertriginoase, anogenitale);

«* tratament antipruritic

v glucocorticosteroizi, ih faza initiald cand pruritul se exacerbeaza (recomandare grad

1b, A),
v’ interferon gamma (recomandare grad 2b, B),
v inhibitori de calcineurina (recomandare grad 1b, A),
v terapie UV, radiatii cu banda ingusta NB-UVB (2b, B), UVAL in doze mari se recomanda
n cazurile severe,
v"imunosupresie sistemica
e steroizi de uz sistemic (recomandare grad D),

T b T .
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e ciclosporina A,

e azatioprina pentru cazurile de eczema atopica severa (1b, A),

e imunoglobuline administrate intravenos,

e mycofenolat mofetil daca ciclosporina nu este eficientd sau nu este indicata
(recomandare grad 4, C),

e alitretinoin recomandat in eczema atopica de la nivelul mainii la pacientiic are
nu raspund la tratamentul cu steroizi topici (recomandare grad 1b, A),

«» agenti biologici pentru cazurile severe de dermatitd atopicd refractara la
tratamentul topic si sistemic: omalizumab, rituximab, alefacept (recomandare
grad 4, C),

«+» imunoterapie cu alergeni specifici (ASIT) pentru pacienti care prezinta sensibilitate
crescuta si dermatita atopica (2a, B),

<+ antipruritice specifice
= creme sau lotiuni care contin: uree, camfor, mentol, polidocanol sau N-

palmitoletanolamin,
= capsaicing,
= antagonisti ai receptorilor opiozi (de exemplu: naltrexona),
«» antihistaminice cu efect sedativ (antagonisti H1 de prima si a doua
generatie), cu administrare orala (recomandare grad 1b, A),

%+ antibioterapie, pe termen scurt cu antibiotice de uz sistemic
(recomandare 2b, B), antimicotice (recomandare 2b,B) si antivirale
(aciclovir administrat sistemic — recomandare 4,D),

®

«» produse si tehnici de medicina alternativa.

Ghidul privind Managementul si tratamentul dermatitei atopice [8] elaborat de Societatea
Americana de Dermatologie recomanda folosirea urmatoarelor terapii de uz topic:
corticoterapie,

X3

S

X3

A

inhibitori de calcineuring,

X3

A

antiseptice si antimicrobiene topice (tratament antistafilococic),

antihistamine de uz topic,

tratamente alternative — gudron de carbune, inhibitori de fosfodiesteraza.
Sunt indicate interventiile nefarmacologice pe baza de formule emoliente (recomandare grad A, 1),
hidratante (imbaiere — recomandare grad C, Ill), substante de curatare fara sapun (C, lll), impachetari
umede (C, llI).

Se pot utiliza agentii imunomodulatori cu actiune sistemica si fototerapia [9]:

e ciclosporina A,

X3

S

X3

A

e azathioprina,

e mycofenolat mofetil,

e metotrexat,

e interferon gamma,

e steroizi cu actiune sistemica,

e inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (etanercept, infliximab),

T T
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e inhibitori ai leukotrienelor,

e alte medicamente — timopentina (TP/TP-5), imunoglobulind intravenoasa, teofilina, papavering,

o fototerapia ca tratament de linia a doua, dupa esecul terapiei cu emolienti, steroizi cu actiune topica si
inhibitori de calcineuring; poate fi folosita ca tratament de intretinere la pacientii la care afectiunea
este cronica,

e antivirale cu actiune sistemica impotriva eczemei herpeticum,

e antihistaminice sedative si care nu prezinta efect sedativ.

in vederea prevenirii crizelor acute din dermatita atopicd si pentru utilizarea terapiilor si

abordarilor adjuvante sunt recomandate urmatoarele scheme de tratament [10]:

e corticoterapia cu actiune topica, administrata 1-2 x/saptamana (recomandare grad A, 1),

e inhibitori de calcineurind de uz topic, utilizati de 2-3x/saptamana, dupa stabilizarea bolii pentru
reducerea incidentei crizelor acute sau a recidivelor (recomandare grad A, 1),

e educatia medicala prin videoconferinte, organozare de grupuri de lucru (recomandare grad B, 11),

e dovezile privind eficienta alternativelor terapeutice au fost considerate insuficiente pentru
recomandarea suplimentelor alimentare, aromaterapiei, naturopatiei, hipnoterapiei, acupuncturii sau
injectiilor autologe (recomandare grad B, Il sau lll).

CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI
Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata, compania Leo Pharma, a propus ca medicament
comparator relevant pentru tacrolimus, produsul pimecrolimus. Consideram ca pimecrolimus respecta
definitia comparatorului conform OMS 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare.

Tacrolimus

Protopic unguent 0.1% (Astellas Pharma Europe B.V.-Olanda) este conditionat in cutii care contin
un tub cu 10 g crema si au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 44,94 lei.

Conform RCP-ului doza recomandata este de doua aplicari pe zi.

Pentru calcularea costului anual al tratamentului cu Protopic am estimat ca, in general, se foloseste
un tub de unguent pe luna. Costul anual al tratamentului cu Protopic 0,1% este 539,28 lei/an (44,94 lei/luna
x 12 luni).

Pimecrolimus

Elidel 10mg/g (Meda Pharma GmbH CO.KG — Germania) este conditionat in cutii care contin un
tub de Al cu 30 g crema si au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 124,05 lei.

Conform RCP-ului, Elidel se plica in strat subtire pe suprafata cutanata afectata de doua ori pe zi.

Am estimat ca se foloseste un tub pe luna. Costul anual al tratamentului cu Elidel este 1 488,6 lei/an
(124,05 lei/lund x 12 luni).

Din compararea costurilor celor doua terapii se observa ca tratamentul cu Protopic are un cost
anual mai mic cu 63,77% decat tratamentul cu Elidel. Din punct de vederea al costurilor, includerea
medicamentului tacrolimus in Lista produselor rambursabile aprobata prin Hotarare a Guvernului
Romaniei.

’ _—
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5. Punctajul obtinut
Dermatita atopica forma severa
Criterii de evaluare | Punctaj Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1.HAS - BT redus ca tratament al recurentelor in dermatita atopica 7 7

forma severa
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE/SMC —-recomanda rambursarea

2.2. IQWIG/GBA — medicamentul a fost evaluat in anul 2003 si este 15 15
rambursat

3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 17 tari

15 15

25 25
4. Calculul costurilor terapiei
Tacrolimus produce un impact bugetar negativ la bugetul anului in curs 30 30
TOTAL PUNCTAJ 92 puncte
Dermatita atopica forma moderata
Criterii de evaluare | Punctaj Total

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - BT insuficient ca tratament de intretinere in dermatita atopica 0 0
la pacientii adulti care prezinta forme moderate ale afectiunii
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1.NICE/SMC —-recomanda rambursarea

2.2. IQWIG/GBA — medicamentul a fost evaluat in anul 2003 si este 15 15
rambursat

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 17 tari

15 15

25 25
4. Calculul costurilor terapiei
Tacrolimus produce un impact bugetar negativ la bugetul anului in curs 30 30
TOTAL PUNCTAJ 85 puncte

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Tacrolimus
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Pembrolizumab indicat in:

,,- tratamentul recurentelor dermatitelor atopice de gravitate moderata pana la severa la pacientii adulti

si adolescenti cu varsta peste 16 ani care nu au raspuns adecvat sau nu au tolerat terapiile
conventionale, cum sunt corticosteroizii topici.

-tratamentul de intretinere al dermatitelor atopice moderate pana la severe pentru prevenirea aparitiei

recurentelor si prelungirea intervalului de timp intre doua recurente la pacientii la care episoadele de

exacerbare prezinta o frecventa crescuta si au avut un raspuns initial, dupa maxim 6 saptamani de
tratament cu aplicatii zilnice de doua ori pe zi.”

T b T .
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