Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 68/2018 z dnia 9 lipca 2018 roku
w sprawie oceny leku Toctino (alitretynoina) w ramach programu
lekowego: , Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rak, opornego
na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego
(ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego:

e Toctino (alitretynoina), kapsutki miekkie, 30 mg, 30 kaps., kod EAN:
5909990821891,

e Toctino (alitretynoina), kapsutki miekkie, 10 mg, 30 kaps., kod EAN:
5909990821860,

w ramach programu lekowego: , Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rgk,
opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego
(ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy objecia refundacjq leku Toctino (alitretynoina) w ramach
programu lekowego , Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rgk, opornego
na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania miejscowego (ICD-10: L20,
L23, 124, L25, L30)".

Whnioskodawca zaproponowat RSS oraz finasowanie leku w ramach nowej
grupy limitowej.

Produkt leczniczy Toctino we wnioskowanym wskazaniu jest po raz pierwszy
przedmiotem oceny Agencji.

Aktualnie toczy sie takze proces oceny ww. produktu we wskazaniu: wyprysk
hiperkeratotyczny, w celu zbadania zasadnosci wydawania zgdd na jego
refundacje (art. 39 ust. 3 ustawy o refundacji).

Problem kliniczny

Przewlekty wyprysk rgk odnosi sie do procesu zapalnego trwajgcego ponad
3 miesigce lub nawracajgcego 2 lub wiecej razy w ciggu roku. W wiekszosci
przypadkow wystepuje nadmierne tuszczenie sie i pekanie naskdrka. Nadmierne
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rogowacenie wystepuje w przewlektym kontaktowym i alergicznym zapaleniu
skory oraz w przebiegu wyprysku hiperkeratotycznego i innych przewlektych
przypadkach [ESCD 2014].

Ze wzgledu na przewlekty i nawrotowy przebieg choroba istotnie wptywa
na jakos¢ zycia pacjentow i stanowi duzy problem spoteczno-ekonomiczny.
Prowadzi w duzej liczbie przypadkdow do absencji chorobowej oraz utraty pracy.
Roczna zachorowalnos¢ na wyprysk rqgk w populacji ogdlnej dorostych wynosi
10%. Liczba nowych zachorowan w przedziale wiekowym 20-65 lat wynosi
5 przypadkdow na 1000. Najczesciej dotyka osob aktywnych zawodowo (stanowi
ponad 90% przypadkow dermatoz zawodowych).

Dowody naukowe

Whnioskodawca w swojej analizie jako technologie alternatywne wskazat
kontynuacje leczenia miejscowego utozsamiajgc jqg z emolientami (przy czym
zarowno wytyczne, jak i opinie eksperckie, wskazywaty rowniez na mGKS i miK),
fototerapie (PUVA), acytretyne, cyklosporyne, azatiopryne, metotreksat oraz
systemowe GKS. Wszystkie wybrane technologie sq zalecane w wytycznych
klinicznych, a niektdre z nich (cyklosporyna, acytretyna, prednizon, prednizolon,
metylprednizolon, fototerapia) sq refundowane we wskazaniach obejmujgcych
wskazanie wnioskowanie.

Wykazano skutecznosc alitretinoiny w badaniach wzgledem placebo. Leczenie
z uzyciem alitretynoiny prowadzito do znacznie wiekszego odsetka pacjentow
z brakiem obecnosci zmian lub niktymi zmianami chorobowymi na rekach
w poréwnaniu z placebo. Odpowiedz kliniczna byta zalezna od dawki.

Brak badan pordéwnujgcych alitretynoine z aktualnie refundowanymi
technologiami we wnioskowanym lub zblizonym wskazaniu i brak mozliwosci
przeprowadzenia porownania posredniego. Whnioskodawca przedstawit
porownanie bezposrednie wnioskowanej technologii jedynie z placebo.
Ponadto, w niektorych badaniach randomizowanych i obserwacyjnych oceniana
populacja nie byta w petni zgodna z wnioskowangq - tylko czes¢ pacjentow miata
ciezkg postac choroby.

Odnaleziono dziewiec¢ wytycznych, z czego w szesciu z nich wskazano mozliwos¢
stosowania alitretynoiny w analizowanych wskazaniach. W wiekszosci
wytycznych analizowanym problemem zdrowotnym byt wyprysk rgk.
Trzy wytyczne odnosity sie do atopowego zapalenia skory i jedna
do kontaktowego zapalenia. W opinii eksperta wskazana zostata rdowniez
alitretynoina, ktora bedzie stosowana przez 100% pacjentow w przypadku
objecia jej refundacjq, ale rowniez 100% pacjentow nadal bedzie stosowato
emolienty, a 30% miejscowe glikokortykosteroidy.

Problem ekonomiczny
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Celem analizy wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania
produktu leczniczego Toctino (ALlI) w leczeniu dorostych chorych z ciezkim
przewlektym wypryskiem rgk, ktdrzy nie odpowiadajq na leczenie silnymi
kortykosteroidami do stosowania miejscowego, w ramach programu lekowego.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wspdlnej
i spofecznej, w 10-letnim horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazaty, ze wnioskowana technologia lekowa
stosowana wraz z emolientami w poréwnaniu do samych emolientow byfa
optacalna z kazdej perspektywy, bez wzgledu na zastosowanie RSS.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Toctino (alitretynoina)
w dawce 10 mg i 30 mg jest finansowany w 14 krajach UE | EFTA
(na 31 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji

Ze wzgledu na brak badann porownujgcych wnioskowanq technologie
z aktywnymi komparatorami (ACY, CYK, PUVA, AZA) oraz ograniczenia
dostepnych danych dla komparatorow (koniecznos¢ przyjmowania niepewnych
zatozen) przedstawione wyniki z analizy ekonomicznej sq wysoce niepewne.
Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych ocenianej
technologii lekowej spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego. Wyniki
z perspektywy wspdlnej sq zbiezne z oszacowaniami wykonanymi dla
perspektywy NFZ.

Dodatkowo, ze wzgledu na dziatanie teratogenne oraz wywofywanie zaburzen
neuropsychiatrycznych, zgodnie z decyzjq KE C(2018)4024 z dnia 22 czerwca
2018 r., podmioty odpowiedzialne dla produktdw leczniczych zawierajgcych
doustne retinoidy zostaty zobowigzane do wprowadzenia dodatkowych
srodkow minimalizacji ryzyka oraz do przeprowadzenia badania klinicznego
potwierdzajgcego skutecznos¢ wprowadzonych srodkow. Rada sugeruje
ztozenie wniosku refundacyjnego po zakoriczeniu w/w badania.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4331.11.2018, ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Toctino (alitretynoina) w ramach programu lekowego:
,Leczenie ciezkiego przewlektego wyprysku rak, opornego na leczenie silnymi kortykosteroidami do stosowania
miejscowego (ICD 10: L20, L23, L24, L25, L30)". Data ukonczenia: 28 czerwca 2018 r.



