EB,egioneEmilia,Bﬂmagna B
Giunta Regionale

Diteziohe Generale Sanita e Paolitiche Sociali

Commissione Regionale Farmaco
(D.G.R. 1540/2006 e D.G.R. 2129/2010)

Documento PTR n. 133 relativo a:

ALITRETINOINA

Luglio 2011




M RegimeEmilizRomagma
Assessorato Politiche per la salute — Commissione Regionale del Farmaco

Alitretinoina

Indicazioni registrate

Trattamento dell'eczema cronico severo alle margli nadulti, resistente al trattamento con potenti
corticosteroidi topici.

E' piu probabile che rispondano al trattamento Figrati affetti da eczema prevalentemente a caeatter
ipercheratosico rispetto ai pazienti nei qualiz&roa e prevalentemente a carattere disidrosico.

Alitretinoina e disponibile in capsule molli da 030 mg. La dose iniziale raccomandata € di 30 n&y u
volta al giorno a stomaco pieno per 12-24 settimdnepazienti che presentano effetti indesiderati
insostenibili, la dose puo essere ridotta a 10 reglda sospensione della terapia deve essere talpéa i
pazienti che presentino uno stadio grave di malalipo le 12 settimane iniziali di trattamentocéso di
recidiva, si puo ricorrere ad un ulteriore cicldeliapia con alitretinoina di 12 settimane.

Profilo delle motivazioni cliniche generali per I'uiso del farmaco richiesto con inquadramento sintet@
della patologia di interesse

L’eczema cronico delle mani (EMC) & una patologifaimmatoria cronica ed é tra le piu diffuse maatt
professionali. Mancano dati epidemiologici preciguardanti I'ltalia, ma & verosimile che la pawi sia
sottostimata. La stima dell'incidenza per le dertnagczematose varia da 0,5/1000 ab./anno nella
popolazione generale, fino a 7/1000 ab./anno iniqudari professioni ad alto rischio. La prevalernza
compresa tra il 7 e il 12% nella popolazione geretza percentuale di EMC e stimata intorno al 5-d%
tutti i casi di dermatiti eczematose e i pazieefrattari alla terapia topica sono circa 2-4% dehle dei
pazienti affetti da dermatiti eczematose. Vi & oraggiore prevalenza della malattia nella fascietditra i

20 e 40 anni e nel sesso femminile.

Nella maggior parte dei casi, 'TEMC e causata gegigione ad agenti irritanti o per contatto cdergeni.

Si riconoscono tre principali tipi di EMQia contatto irritante, allergica da contatto e atopica, sebbene
siano frequenti anche forme miste che includonolionazioni delle principali forme.

La cronicizzazione della patologia é caratterizzistida persistenza dei sintomi per oltre sei mesihostante

un trattamento adeguato, o che recidivano almegovdite in un periodo di 12 mesi.

La gravita della malattia (lieve, moderata, severdgfinita dalla presenza piu 0 meno contempordee@
sintomi (eritema, desquamazione, lichenificaziovescicolazione, edema, ragadi, prurito) e dal grdido
estensione della dermatite sulla superficie dedain<10%; tra il 10 e il 30%; >30%).

Pertanto, 'EMC risulta una patologia con un graimdpatto sociale, personale e sulla qualita detia del
paziente che é costretto a convivere con dolorpaecature della cute, accompagnate da sanguinamento
vesciche e prurito, con gravi limitazioni della matita e dell’attivita lavorativa.

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate

Il primo approccio terapeutico e rappresentatcadaltapia con cicli intermittenti dorticosteroidi topici. La
durata effettiva del trattamento e la scelta datieenza della molecola dipendono dalla gravitdeteema.
Tuttavia, le terapie locali a base di corticostireono efficaci nella fase acuta e meno nellaiceon

Il ricorso allafototerapia pud essere preso in considerazione per le forgigteati alla terapia topica.
L'utilizzo di idratanti e emollienti, che ripristinano lintegrita della barriera cutan puo ridurre la
suscettibilita alle sostanze irritanti e coadiuMareerapie farmacologiche.

Un’alternativa terapeutica, che puo essere presansiderazione nella pratica clinica anche comapta
rotazionale, é costituita dall'usuf label degliinibitori topici della calcineurina (es. tacrolimus), che sono
approvati per il trattamento della dermatite atapic

Meccanismo d’'azione

L’'alitretinoina (acido-9eis-retinoico) € un retinoide fisiologico endogenogirado di legarsi e di attivare i
recettori intracellulari dei retionoidi, regolantiespressione dei geni specifici che controllarpdcessi di
differenziazione e di proliferazione cellulare dldgosi immuno-mediata.
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Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e lm trasferibilita

In Italia, l'alitretinoina €& stata autorizzata tridéenprocedura di mutuo riconoscimento ed € soggetta
prescrizione medica limitativa (RNRL) su prescnmgodi centri ospedalieri e universitari di dermadyd
con servizio di dermatologia allergologica.

L'alitretinoina rientra tra i farmaci sottoposti &egistro di Monitoraggio AIFA - Dermatologici, el
prescrivibile solo se vengono soddisfatti i seguertjuisiti di eleggibilita Tabella J:

Tabella 1 Requisiti di eleggibilita

Diagnosi Eczema cronico severo
Eczema prevalentemente Ipercheratosico/Disidrosicp
mTLSS >12

Localizzazione Mani

Associazione con altri farmaci sistemi correlaté glatologia No

Informazione del potenziale rischio teratogenoipfeto Si

Utilizzo di un metodo contraccettivo 4 sett. prigl’inizio del trattamento, duranteSi
il trattamento e 5 sett. dopo la fine del trattatoen
Attenersi alle misure contraccettive anche in distimenorrea Si
Conferma della paziente di seguire le misure congtive Si
Informazione delle conseguenze legate alla gravidame della necessita (iSi
interrompere il trattamento e ricevere un constdipidamente se sussiste rischio| di

gravidanza

Test di gravidanza ogni 4 sett. a meno di stealzizne tubarica confermata Si
Informazione sui rischi e delle necessarie precanizionnesse all’'uso del farmaco Si
Contraccezione Specificare quale
Test di gravidanza Negativo
Consegna del “Manuale del paziente” Si

Informazione della necessita di non dare il farmad@ltre persone Si
Informazione di non fare donazioni di sangue dwdrtrattamento Si

Modulo di Consenso Informato Si

Restituzione delle capsule inutilizzate in farmacia Si

Il farmaco e stato approvato sulla base dei risuliallo studio BACH Benefit of Alitretinoin in Chronic
Hand Eczema), un RCT di Fase Il in doppio cieco, placebo-coléto, condotto in 111 cliniche
dermatologiche in Canada e in Europa, nel qual82lgnazienti affetti da patologia severa cronica non
rispondenti a potenti corticosteroidi topici sonatisrandomizzati (2:2:1) a ricevere alitretino®@ mg (AL-

30; n=409), alitretinoina 10 mg (AL-10; n=418) aptbo (n=205) per 24 settimane. La durata media del
malattia nei pazienti inseriti nello studio eraciica 9 anni.

L'endpoint primario ha preso in esame la perceatdiapazienti le cui mani sono state valutate esegtiasi
esenti da lesioni secondoPaysician Global Assessment (PGA, Figura 1), una scala che valuta I'area della
superficie cutanea coinvolta, i sintomi e l'intg¢asilella malattia. Dopo 24 settimane di trattamgeihté8%

dei pazienti trattati con AL-30 e il 28% dei traitteon AL-10 hanno raggiunto I'endpoint primariorses il
17% del gruppo placebo (p<0,001).

L’endpoint secondario ha incluso la modificaziordl'shtensita dei sintomi individuali nfodified Total
Lesion Sympton Score, mTLSS, Figura 2), la valutazione globale del pa&ghestensione della malattia, la
risposta parziale e il tempo di ricaduta. In FigBrsono riportati i risultati dell’endpoint secomidadopo 24
settimane di trattamento.
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Figura 1 Physician Global Assessment (PGA)

Figura 2 Modified Total Lesion Symptom Score (mTLSS)




M RegimeEmilizRomagma
Assessorato Politiche per la salute — Commissione Regionale del Farmaco

Figura 3 Endpoint secondari

Alitretinoin

30 mg 10 mg HMacebo
PaGA, n (%) (cleanng or almost clearing) 163 (20%)*** 101 (24%)* 31 (15%)
Median % reduction in mTLSS Pl i 565 %+ 39%
Median % reduction in extent of disease 750 50%* 33%
Partial response, n (%) 254 (621%)**+ 207 (49-5%)** 74 (36:1%)
Median time to relapse (months) 55 62 54

mTLSS, modified Total Lesion Symptom Score; PaGA, Patient Glohal Assessment.
*P < (r02 compared with placebo; ** < (101 compared with placeho; **#F < 0-001

compared with placebo,

Inoltre, & stato condotto uno studio di ritrattamoedi Fase Ill, in cui sono stati arruolati i pazie(n=117)
dello studio BACH che avevano avuto una ricadusmggetti sono stati randomizzati (2:1) in doppézrc a
ricevere l'alitretinoina, allo stesso dosaggio @wevano assunto nello studio BACH, o placebo, per u
periodo di 12-24 settimane. La risoluzione comptetguasi completa dalle lesioni si & avuta nell’'80éb
pazienti trattati con AL-30 verso 8% del placebmet 48% del gruppo AL-10 verso 10% del placebo. Il
69% dei pazienti, che aveva risposto al placebt retldio BACH, ha risposto nuovamente al placebo
anche nella fase di ritrattamento.

Riguardo agli endpoint secondari:

- il 92% del gruppo AL-30 e il 71% del gruppo AL-Xanno mostrato una modifica dell'intensita dei
sintomi rispetto al 43% del gruppo placebo;

- i1 90% del gruppo AL-30 e il 47% del gruppo AL-1@rmo mostrato una riduzione della superficie delle
mani interessata dalle lesioni rispetto al 43%gdeppo placebo;

- il 76% del gruppo AL-30 e il 38% del gruppo AL-1@rnmo raggiunto la completa o quasi completa
scomparsa dei segni della patologia rispetto al d&dgruppo placebo.

Costo

L'alitretinoina ha un prezzex-factory di 414€ (IVA esclusa) 30 cps (terapia per 30 gjosenza differenza
di prezzo tra i due dosaggi. La terapia preveddrattamento dalle 12 alle 24 settimane a seconda de
risposta clinica; pertanto la spesa puo variarg. 242 a 2.484 € a seconda del ciclo di trattamento.

Sicurezza

In generale il profilo di sicurezza dell’alitretiima & risultato sovrapponibile a quello degli atgtinoidi.
L’effetto collaterale piu frequentemente riportétstata la cefalea, che ha portato al ritiro dstilwlio il 4%
dei pazienti trattati con AL-30 e I'1% di quelliattati con AL-10. Altri effetti collaterali dosejundenti
comprendono effetti muco-cutanei (secchezza delle, ®cchi, bocca, labbra), iperlipidemia e dimione
della tiroxina e del TSH. Non é descritta I'insanga ritardata di eventi avversi dopo ri-trattamento

Dal momento che i retinoidi sono potenzialmentattageni, I'alitretinoina & controindicata nelle denin
eta fertile a meno che non siano rispettate le izimmd dello specifico Programma di Prevenzionelael
Gravidanza da un mese prima dell’inizio del trattato fino a 5 settimane dopo la sospensione.

Conclusioni

L’alitretinoina &€ un farmaco che offre una validpportunita terapeutica per il trattamento dell'enae
cronico severo delle mani, patologia per la quade esistono trattamenti alternativi. Il farmaco ési
dimostrato efficace nel ridurre i sintomi, la gtavie I'intensita della malattia, nonché l'area cet
superficiale delle mani coinvolta. Nello studio BAG dosaggio da 30 mg ha portato a risultati naiglper
I'endpoint primario (48% dei pazienti trattati céh-30) rispetto al dosaggio da 10 mg, per il qusilsono
comunque raggiunti risultati apprezzabili (28% gielppo AL-10).
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Tuttavia 'importante potenziale teratogeno e lanoznza di dati riguardo la sicurezza a lungo teensiono
aspetti che necessitano di un attento controllach&na tale scopo, la prescrizione dell’alitretiroi stata
vincolata tramite I'inserimento del paziente negR&o AIFA, che prevede criteri di eleggibilitatrietti per
la selezione dei pazienti e garantisce un accédamaaco strettamente monitorato.

Inoltre il trattamento con alitretinoina prevededicio definito di terapia, dalle 12 alle 24 setine, con una
rivalutazione del trattamento dopo 3 mesi dallimidella terapia.

Sulla base delle evidenze disponibili, la CRF esprparere positivo all'introduzione del farmacoPmR
nel rispetto dei criteri previsti dal Registro dohitoraggio AIFA.
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