Farmako berriak (eta zaharrak)
dermatologian frogatan oinarritutako
medikuntzaren ikuspuntutik



Farmako berriak (eta zaharrak) dermatologian
frogatan oinarritutako medikuntzaren ikuspuntutik

Pediatrian erabliltzen diren botikak: Europear
araudi berri baten proposamena

Dermatitis atopikoaren kasua:
Botika berriak: pimekrolimus eta takrolimus
Botika zaharrak: kortikoide topikoak



1.Pediatrian erabiltzen diren botikak:
Europear araudi berri baten proposamena

Zein da araudi berriaren helburua?
Zergailtik behar da araudi berria?
Zer da proposatzen dena?

Noiz jarriko da martxan?



1.Europear araudi berri baten proposamena
Zein da araudi berriaren helburua?

Helburu nagusia:
» Umeek botika hobeak edukitzea
Ikerkuntza gehitzea

Klinikan erabiltzen dugun informazioa
hobetzea

Umeen segurtasuna zihurtatuz entseiu
aproposak egitea




1.Europear araudi berri baten proposamena
Zergaitik behar da araudi berria?

Europan pediatrian erabiltzen diren botiken
%50a

ez dira umeetan entseiatu

ez daude pediatrian baimenduta

Eraginkortasuna, ondorio kaltegarriak, dosiak... ez
dira ondo ezagutzen

Laboratorioek dauzkaten datuak ez dituzte zabaltzen

Pediatria ez da hain errentagarria
Umeen gutxiengo bat da gaixo kronikoa
Ez da populazio homogeneoa (jaioberriak <> nerabeak)



1.Europear araudi berri baten proposamena
Zergaitik behar da araudi berria?

A.E.B.-etan 1998an araudi aldaketa egon zen

1998-2004: 661 entseiu kliniko egin ziren
64 botiken informazioa aldatu zen
41 kasutan informazioa garrantzitsua izan zen

N Laboratorioek ez dute haien borondatez
Informazio hau Europara zabaldu



1.Europear araudi berri baten proposamena
Zer da proposatzen dena?

Batzorde pediatriko bat sortu EMEA-n

Helduentzako botika berri bat baimentzeko dagoelarik,
batzorde pediatrikoak 3 egoera ebaluatuko ditu:

1. Botika ez da aproposa umeentzako (gaixotasunagatik,
ondorio kaltegarriegaitik...)
> |laboratorioak SALBUESPENA eskatuko du

2. Datu gehiago behar dira entseiu pediatrikoak egiteko eta
ez da komeni helduen baimena luzatzea
» laboratorioak LUZAPENA eskatuko du

3. Entseiu pediatrikoak egin dira
» patentearen 6 hilabeteko luzapena emango da




1.Europear araudi berri baten proposamena
Zer da proposatzen dena?

Botika patentez kanpo baldin balego: erabilpen
pediatrikoan 10 urteko “babesa”
(~ patente pediatrikoa) edukiko du

Laboratorioek dauzkaten entseiu pediatriko
guztiak bidali behar dituzte EMEA-ra

Beharrizan terapeutikoen inbentarioa egingo da



1.Europear araudi berri baten proposamena
Noiz jarriko da martxan?

Parlamentoan negoziatu behar da

Ez da 2006ko abendua baino lehenago
gauzatuko



Farmako berriak (eta zaharrak) dermatologian
frogatan oinarritutako medikuntzaren ikuspuntutik

Pediatrian erabiltzen diren botikak: Europear
araudi berri baten proposamena

Dermatitis atopikoaren kasua:
Botika berriak: pimekrolimus eta takrolimus
Botika zaharrak: kortikoide topikoak



Botika berriak: pimekrolimus eta takrolimus

Eraginkortasuna: metanalisia

Segurtasuna: FDA eta AEMPS-en oharrak



Botika berriak: pimekrolimus eta takrolimus
Eraginkortasuna

BMJ Online First-en argitaratutako metanalisia
(2005eko otsailean)

Potentially relevant publications
identified from search strateqy (n=46)

Papers excluded (non-randomised
controlled trials) (n=13)

Y

Randomised controlled trials retrieved
for detailed evaluation {n=31)

Randomised controlled trials excluded:
Duplicate trial {n=1)

Non-relevant outcomes (n=3) |
Healthy volunteers (n=2) 8 vs plazeboa

Y ) .

trials included (n=25) 7 vs plazeboa
__—

Takrolimus: 14—

~ 7 vs konparadorea



Flinmekrolimus

Treatment  Condrol

Mo elear or almasl Rate ratio (random) Weight HAate ratio (random
Pimeerolimus 1% wvehicle at three weeks clear/otal No s (%) il
Luger 20018 345 043 # 878 1052 0.EDt0 184.72)
Eichanfisld 20021 M 2963 —— 1549 015 (2,27 1o 365.91)
Eichanfisld 20021 kT Biea —— 2525 2300119 1o 4.65)
Barta 2003 EHI B35 —— 2619 234 01.23 to 4.47)
Ha 200313 54M23 1163 - 3720 251 (1.42 to 4.48)
Subdotal (959 GI) 506 am &» 10000 272 (1.84 10 4.03)
Tast far hatarogensity: ¥°=4.53, di=4, P=0.33, /*=127%
Taat for cwarall effect: z=5.01, P=0.0001
Pimeerolimus 1% weehicle ot siz weaks
Eichenfield 200212 49130 117648 e 235 2330130 1 4.18)
Eichanfisld 20021 44137 1468 - 3336 1.56(0.92 1o 2.64)
Ho 2001 BTHEY 1563 = 9420 2.20(1.49 1 3.65)
Subdotal (95% CI) Ja0 16 & 1000 208 (1.50 10 2.74)
Tast for hatarogenaity: 3°=1.43, di=2, P=048, /*=0%
Tast for cwverall affect: z=4.61, P<0.0001
Fimeerolimus 1% vbatamethazone valarate 0.1% at thres wea ks
Luger 200118 5045 1142 —- 10000 0.22 {0.00 to 0.54)
Subtotal {85% Gl 45 42 S 100,00 0.22 (0,00 to 0.54)
Tast for hatarogenaity: not applicahls
Taat for cwarall effect: z=3.35, P=0.0005
Fimeerolimus 1% wiaernlimus 0.03% at siz weaks
Kempars 20031 7 2070 ! 100D 071 (045 10 1.12)
Subdotal (95% CI) il 70 1000 071 (045 0 1.12)
Tast for hatarogenaity: not applicahls
Tast for owerall effect; z=1.45, P=0.15 0om o 0.1 i 10 100 1000

Fawours contro Fawours pimacrolimus



Pimekrolimus vs betametasona baleratoa % 0,1
(potentzia handiko kortikoidea — Il. klasea) eta

vs takrolimus % 0,03

Helduetan,

zeharkako konparaketa
Treatment Coafrol
Mo clear or achieving excellent

~ improvement/otal No

Pimecrolimus 1% vbetamethasone valerate 0.1% at three weeks

Luger 2001* 545 21042
Subtotal (95% CI) 45 42
Test for heterogenedy: not applicable

Test for overall effect: 2=3.35, P0.0008

Pimecrolimus 1% viacrolimus 0.03% af six weeks

Kempars 2003 am 2
Subtotal (95% CI) T T

Test for hetarogenedy: not applicable
Test for overall effect: 2=1.45, P<0.15
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Takrolimus %0,03 vs takrolimus 90,1

Treatment  Control
No clear or achieving excellent
improvement/total No
Tacrolimus 0.03% viacrolimus 0.1% at three weeks
Boguniewicz 1998%° [\ meetan | 25/43 2149
Reitamo 2[]!]2223 193 249
Reitamo 2002 T2H87  BOAM4
Subtotal (95% CI) Lumeetan | 123 424
Test for heterogeneity: y2=6.08, df=2, P<0.05, 1°=67.0%
Test for overall effect: 2=0.78, P=0.44
Taerolimus 0.03% vtacrolimus 0.1% at 12 weeks
Hanifin 2001 30103 359
Hanifin 2001% 2608 42110
Paller 2001* | umeetan | 27 48418
Subtotal (95% C1) 328 327

Test for heterogeneity: y°=1.02, df=2, P=0.60, /°=0%
Test for overall effect: 2=2.02, P=0.04

.01 0.1
Favours contral

Rate ratio (randam)

5% CI

. I
*+05

SILT

10 100
Favours tacrolimus

Weight Rate ratio (randem)

%)

a1.62
.18
.20
100.00

32.89
32.96
.13
100.00

5% CI

1.36 10,90 to 2.03)
0.76 10.60 to 0.97]
0.8010.63 0 1.01]
0.89 10.67 to 1.19]

0.8210.55t0 1.23)
0.6510.46to 1.01]
0.8510.64 to 1.22]
0.80 10.65 to 0.99]



Takrolimus vs hidrokortisona azetatoa %1 (potentzia
ahuleko kortikoidea — IV. klasea) (3 aste)

Treatment  Control

Mo clear or achieving excellent Rate ratio (random)
improvement/total No 05%: €l
Tacrolimus 0.03% v hydracorisone acetate 1% af three weeks
Reitamo 20024 : 72188 29185 -
Reitamo 2004% | [UMeetan TTRID 280206
Subtotal (95% C1) 394 39 t

Test for heterogenatty. y2=0.14, di=1, PO, /°<0%
Test for overall effect: 2=6.78, P<0.0001

Tacrolimas 0.1% v hydrocortisone acetate 1% at three weeks
Reitamo 2002% [ umeetan 891486 29485
Subtatal (9559 Cl) 186 185
Test for hatarogensity: not applicable

Test for overall effect: 2=5.97, P<0.0004

0.01 01
Favours control

:

10 100
Favours tacralimus

Weight Rate ratio (random)

(%)

50.0

49.99
100.00

100.00
100.00

5% CI

2.43 (1.66 t0 3.56]

2.70 (18310 3.97)
2.56 (1.95 10 3.36)

306 (21210 4.40)
305 (21210 4.40)



Takrolimus vs hidrokortisona butiratoa %0,1
(potentzia handiko kortikoidea — I1. klasea) (3 aste)

Treatment  Control

Mo clear or achieving excellent Rate ratio (random)
improvement/total No 5% Cl
Tacrolimas 0.03% vhydrocortisone butyrate 0.1% at three weeks
Reitamo 2002 TIH93 W8

Subtotal (95% ¢f) Lelduetan

Test for haterageneity: not applicable
Test for overall effect: z=2.67, P=0.008

193 186

Taqmlimls 0.1% vhydrocortisone butyrate 0.1% al three mghs
Reitama 2002% helduetan 02491 WA86

Subtatal (95% C1) 191 186
Tast for heterogenaity: not applicabla
Test for overall effect: =046, P=0 &5

0.01 0.1
Favours control

Weight Rate ratio (random)

%)

100.00
100.00

100,00
100,00

10 100
Favours tacrolimus

858 (I

0.73 (0.58 to 0.92)
0.73 (0.58 to 0.92)

0.%5 (0.7 10 1.17)
0.%5 (0.7810 1.17)



Takrolimus vs [(hidrokortisona butiratoa %0,1
+hidrokortisona azetatoa %1(11+1V)] (12 aste)

Treatment  Control

Mo clear or achieving excellent Rate ratio (random) Weight Rate ratio (randam)
improvement/total No 05% Cl (%) 05% Cl

Tacrolimus 0.1% v hydrocortisone batyrate 0.1%/Mydracortisone
acetate 1% af 12 weake
Retamo 2003~ helduetan | 3184 138/484 ’ 10000 167 (14110198)
Subtotal (95% Cl) 434 484 1.0 167(141101.98)
Test for hetarogenetty: not applicable
Test for overall effect: 225,97, P<0 0001 0.0 04 i 10 100

Favours control Favours tacralimus



Botika berriak: pimekrolimus eta takrolimus
Eraginkortasuna

Pimekrolimus:
Potentzia handiko kortikoideak baino eraginkortasun txikiagoa
Ez dago konparaketarik potentzia ahul-moderatuko kortikoideekin
Indikazioa: dermatitis arina-moderatua

Takrolimus:
Potentzia ahuleko kortikoideak baino eraginkorragoa
Potentzia handiko kortikoideekin konparatuz:
%0,03 TA HB baino eraginkortasun gutxiago
%0,1 TA HBaren antzeko eraginkortasuna
%0,1 TA: entseiu batean HB+HA baino hobea

Indikazioa: kortikoideak txarto joan direneko edo ondorio
kaltegarriak dituzten kasuetan



Botika berriak: pimekrolimus eta takrolimus

Segurtasuna: FDA eta AEMPS-en oharrak



Botika berriak: pimekrolimus eta takrolimus
Segurtasuna

FDA-ren oharra: Botika honek hartzen dituzten pertsonetan
egindako jarraipen luzeetan:

TAKROLIMUS (3 kasu umeetan + 16 nagusietan):
9 linfoma, larruazaleko 10 tumore (7 pomada jarri zen leku berberan)
tumoreak sortu arteko mediana 150 egun (21-790 egun)
2 kasutan: aurretik “egoera larrian”

4 kasutan: aurretik edukitako tumore baten errekurrentzia ala
okerragotzea

PIMEKROLIMUS (4 kasu umeetan + 6 nagusietan):
4 linfoma, larruazaleko 6 tumore
tumoreak sortu arteko mediana 90 egun (7-300 egun)

2 kasutan: batean aldez aurreko noduloak zeuden eta bestean minbizia
gehitzen duen aurretiko gaixotasuna zeukan pazienteak



Botika berriak: pimekrolimus eta takrolimus
Segurtasuna

Ekintza mekanismoa: inmunobeheratzaileak
Animalietan egindako ikerketak
TAKROLIMUS - EMEA 2002

Farmakozinetika datuak
Takrolimus giltzurrun-transplanteetan: 5-15 ng/ml

Entseiuetan, pazienteen %19ak: >1 ng/ml
%1,3ak:>5 ng/ml

Herpes simplex, gripe eta folikulitis kasu gehiago
entseiuetan



Botika berriak: pimekrolimus eta takrolimus
Segurtasuna

PIMEKROLIMUS

Animalietan ahoz emandako dosi altuen ostean: linfoma,
tiroide-adenoma eta fotokartzinogenitzitatea (FDA 2002)

Ez da kontzentrazio inmunobeheratzailea ezagutzen

Farmakozinetika datuak:
Entseiuetan umeen % 40ak: >0,5 ng/ml
% 3ak: >2 ng/ml

Entseiuetan: sukarra eta infekzio biriko gehiago




Botika berriak: pimekrolimus eta takrolimus
Segurtasuna

AEMPS-en gomendioak:

Epe laburretan eta kantitate gutxitan
Ez erabili: <2 urteko umeak, inmunodeprimituak
Takrolimus: DA moderatu-larrietan 2. aukera (=)

Pimekrolimus: datu gehiago eduki arte, takrolimusen
Indikazioetan erabili (NICE 2004: DA moderatuan aurpegian)




Farmako berriak (eta zaharrak) dermatologian
frogatan oinarritutako medikuntzaren ikuspuntutik

Dermatitis atopikoaren kasua:

Botika zaharrak: kortikoide topikoak



Botika zaharrak: kortikoide topikoak

Eraginkortasuna

Entseiu gehienak laburrak dira (~ 4 aste)

Metanalisi batean (Health Technol Assess 2000) 13
entseiu aurkitu ziren:

Pazienteen %65-85 vs %15-48 plazebo taldean,
erantzun ona edo 0sSO ona zeukaten

Entseiuak txikiegiak eta laburregiak ziren potentzia
berdineko kortikoideen artean ezberdintasunak
Ikusteko




Botika zaharrak: kortikoide topikoak

Aplikazioaren maiztasuna.

Potentzia moderatuko/handiko/oso handiko kortikoideak:

Ez da ezberdintasun nabarmenik ikusten egunean behin
edo egunean bitan emanda:

(aplikazioa/24 ordu ~ aplikazioa/12 ordu)



Konklusioak

Pediatrian erabiltzen diren botiken erdiak ez dira
umeetan entselatu

Botika berriak merkatura irteten direnean,
orokorrean ez dira ondo ezagutzen:
eraginkortasuna (konparaketa ez aproposak)

ondorio kaltegarriak (pertsona gutxiegitan erabili
dira)

Profesionalek eta gizarteak berak INFORMAZIO
HOBEA eskatu behar diete laboratorioei eta
erakundeei
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