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Rekomendacja nr 20/2013
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 4 lutego 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwér 50 ml
i 500 ml we wskazaniu: tuszczyca krostkowa dtoni i stop

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwér 50 ml i 500 ml we wskazaniu:
tuszczyca krostkowa dtoni i stép.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystosci’, w ocenie ktérej Meladinine jest
standardowym psolarenem przy naswietlaniu PUVA. Stosowana doustnie jest czesto Zle tolerowana
przez pacjentdéw, co ogranicza znacznej grupie pacjentéw dostep do terapii PUVA. Zastosowanie
przedmiotowego produktu leczniczego w postaci ptynu stosowanego miejscowo, zamiast podania
doustnie, mogtoby znaczaco zmniejszy¢ liczbe dziatann niepozgdanych, przy podobnym efekcie
terapeutycznym.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu
leczniczego Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwdr 50 ml, 500 ml we wskazaniu: tuszczyca
krostkowa dtoni i stop, w trybie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
dotyczacego produktow leczniczych nie posiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, i sprowadzanych z zagranicy na warunkach okreslonych w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne.

Whnioskowany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA)
i jest sprowadzany z zagranicy dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, bez koniecznosci uzyskiwania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 roku Prawo
farmaceutyczne, Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271).

Problem zdrowotny

tuszczyca jest jednym z najciezszych, genetycznie uwarunkowanych schorzend skory. tuszczyca
krostkowa dtoni i stop (ang. pustulosis palmo-plantaris - PPP) jest odmiang choroby, charakteryzujgca
sie krostkowymi wykwitami na ztuszczajagcym, rumieniowym podtozu. Wyraznie odgraniczone
ogniska przechodzg na boczne powierzchnie stép i rgk; mozliwe jest réwnoczesne wystepowanie
tuszczycy zwyktej i odmiany krostkowej dtoni i stop lub poprzedzenie wystgpienia ognisk w innej
lokalizacji przez odmiane krostkowa dtoni i stop.
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Zmiany pojawiajag sie zwykle wytgcznie na stopach, zajmujgc gtéwnie s$rddstopie i boczne
powierzchnie, rzadziej powierzchnie palcédw i przodostopie. Mniej spotykanym umiejscowieniem sg
jednoczesne zmiany na stopach i dtoniach, lub tylko na dtoniach. Ogniska sg zwykle symetryczne. Na
skdrze pojawiajg sie pecherzyki z trescig ropna, ktorych wielkos¢ waha sie od kilku milimetréw do
kilku centymetréow. Wykwity krostkowe o charakterystycznym brgzowym kolorze, zlokalizowane s3
na skdérze zmienionej zapalnie. Jednoczesnie moze wystepowac gojenie sie czesci zmian i wysiew
kolejnych.

Wiekszo$¢ (90 % przypadkéw) tuszczycy krostkowej dioni i stép notuje sie u kobiet. Choroba
najczesciej ujawnia sie u 50-60 letnich oséb, przewaznie nie wystepuje w populacji dzieci.

Przyczyny powstania tego typu tuszczycy nie sg poznane. Istnieje koncepcja wskazujgca na chorobe,
jako skdrng manifestacje uogdlnionego schorzenia autoimmunologicznego. Do rozpoznania stosuje
sie badanie histologiczne, gdzie w tuszczycy krostkowej wystepujg charakterystyczne zmiany pustula
spongioformis. Rozpoznanie rdznicowe przy tuszczycy dtoni i stép to zwigzek miedzy zmianami, a
wewnatrzustrojowymi ogniskami zakaznymi, grzybica (tinea), gdzie o rozpoznaniu decyduje badanie
mikrobiologiczne, oraz wyprysk (eczema dyshidroticum) bez pierwotnych wykwitéw krostkowych.

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Za najbardziej skuteczng metode leczenia uznaje sie podawanie retinoidéw. Podejmowane s3
rowniez préby leczenia tuszczycy krostkowej dtoni i stdp przy uzyciu antagonistow TNF-a.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Meladinine 0,3% (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwtuszczycowe do stosowania
zewnetrznego, psolareny, kod ATC: DO5ADO02) zawiera metoksalen, nalezgcy do lekéw z grupy
furokumaryn, ktére pod wptywem dtugich fal promieniowania UV (UV-A, 320 — 400 nm) dajg odczyny
fototoksyczne. Poprzez powstawanie podwdjnego tancucha substancja wstrzymuje synteze
naskorkowego DNA, hamujac hiperproliferacje naskérka, typowa dla tuszczycy. Zaobserwowano
takze reakcje zapalne, po ktdrych nastepuje zwiekszenie syntezy melaniny i liczby melanocytéw oraz
zgrubienie warstwy rogowej naskorka. Metoksalen aktywowany jest przez promieniowanie UV-A.
Zwykte Swiatto, ani krétkie fale promieniowania UV nie powodujg jego aktywacji.

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato wydane przez FDA w dniu 3 grudnia 1954 r.
We wnioskowanym wskazaniu przedmiotowy produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze
centralnej (EMA).

Nie odnaleziono danych dotyczgcych szczegétowych wskazan zarejestrowanych dla produktu
leczniczego Meladinine 0,3% (roztwor)- brak dostepnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W 2012 r. wydano 135 zgdd na sprowadzenie i 90 na refundacje produktu, ze srednig ceng za
opakowanie 50,53- 50 ml i 244,87- 500 ml (cena netto w PLN —Ill kwartat 2012 r.).

Methoxsalenum w postaci kapsutek (produkt leczniczych Oxoralen) jest w Polsce finansowana ze
$rodkow publicznych (obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekédw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r.), w grupie limitowej 52.0, Leki przeciwtuszczycowe
do stosowania ogdlnego - psoraleny — metoksalen, za odptatnoscia 30%.

Z uwagi na brak pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce, jak i rejestracji centralnej w Unii
Europejskiej, dla produktu leczniczego Meladinine 0,3% nie ma oficjalnych danych na temat zakresu i
sposobu finansowania ze srodkéw publicznych w krajach Unii.

Efektywnosc¢ kliniczna

Odnaleziono 4 badania pierwotne i jedno opracowanie wtérne. Pacjentéw z tuszczycg krostkowg
dtoni i stéop uwzgledniono w trzech badaniach (Layton 1991, Shephard 1998, Hofe 2006).
Opracowanie wtérne Handa 2010 dotyczyto nowych trenddw w leczeniu tuszczycy: gtowy, dioni i stép
oraz paznokci i opierato sie na niesystematycznym przegladzie literatury.
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W badaniu Layton 1991 nie wykazano istotnych rdéznic miedzy substancjg aktywna, a placebo w
porownaniu do stanu poczatkowego. Zblizone odsetki pacjentéw w porédwnywanych grupach
osiaggnety wyniki improved, worse oraz static (zaden z pacjentdw nie osiggnat wyniku clear).

Poréwnania procentowej powierzchni zajetej chorobg w ocenianych grupach wykazaty znaczaca
poprawe w czasie pierwszych 4 tyg. (p<0,05) oraz 8 tyg. (p<0,004) leczenia. Poréwnanie pomiedzy
ocenianymi grupami wykazato istotng statystycznie rdéznice w poprawie stanu skoéry zaréwno dla
grupy, u ktorej leczono dtonie (p=0,003), jak i stopy (p=0,009).

W badaniu Shephard 1998 z 37 pacjentéw, 15 (40%) odpowiedziato lepiej na metode PUVA z uzyciem
kapieli w poréwnaniu z 11 (30 %) pacjentami, ktorzy lepiej odpowiedzieli na metode PUVA z uzyciem
ptynu. Obie terapie byty réwnie skuteczne (lub nieskuteczne) u 8 (20 %) pacjentéw. Trzech pacjentéw
(10%) z tuszczyca krostkowgq dtoni i stép, z bardzo wrazliwg skéra, poczatkowo wybrato PUVA z
kapielg, a ustgpienie zmian nastgpito dopiero po zmianie terapii na PUVA z uzyciem ptynu.

Whioski autoréw badania Hofe 2006: w pierwszych 4 tygodniach leczenia, PUVA z terapig doustng
okazata sie nieznacznie efektywniejsza od metody z kapielg, ale powodowata wiecej
ogoblnoustrojowych zdarzen niepozgdanych.

Bezpieczenstwo stosowania

Preparaty zawierajgce psolareny mogg by¢ stosowane podczas kapieli w postaci rozpuszczenia w
wodzie w celu zminimalizowania absorpcji ogdlnoustrojowej. Przy wykorzystaniu preparatow do
stosowania zewnetrznego wzrasta ryzyko wystapienia fototoksycznosci metody PUVA.

Gtownymi objawami ubocznymi o ostrym nasileniu wynikajgcymi ze stosowania metody PUVA s3:
nudnosci, wykwity pecherzowe, bolesny odczyn rumieniowy.

Objawy osiggajg maksymalne nasilenie w okresie 48-72 godzin od zabiegu. Przewlekte stosowanie
terapii PUVA przyspiesza starzenie sie skory i rozwdj ognisk rogowacenia sSwietlnego oraz
niemelanocytowych rakéw skory i czerniaka ztosliwego.

Stosunek kosztéw do efektow zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika
Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego odnosza sie zasadniczo do leczenia
tuszczycy dtoni i stép, nie koncentrujgc sie na odmianie krostkowej. Stosowanie leczenia ogdlnego
w funkcjonowaniu pacjenta z tuszczycg dtoni i stép, stosuje sie czesto leczenie ogdlne nawet w
przypadkach o charakterze tagodnym. W pierwszej kolejnosci zalecane jest stosowanie terapii
miejscowej: silnych glikokortykosteroidéw w potaczeniu z lekami keratolitycznymi w okluzji,
pochodnych witaminy D3 z silnymi glikokortykosteroidami w okluzji, dziegci w potgczeniu z
glikokortykosteroidami i lekami keratolitycznymi.

Leczenie miejscowe czesto skojarzone jest z miejscowg fotochemoterapig (kapiel w wodzie z
rozpuszczonym metoksalenem (8-Methoxypsoralen) w potgczeniu z naswietlaniem promieniami UVA
oraz psoralen w postaci preparatéw bezposrednio nanoszonych na skdre) lub leczeniem laserem
eksymerowym. Dopiero, gdy terapia miejscowa oraz leczenie skojarzone okazg sie nieskuteczne,
zalecane jest leczenie ogdlne: cyklosporyny A, metotreksat, acytretyna oraz ustekinumab.

American Academy of Dermatology 2010, Guidelines of care for the management of psoriasis and
psoriatic arthritis. Section 5. Guidelines of care for the treatment of psoriasis with phototherapy and
photochemotherapy. W leczeniu tuszczycy zlokalizowanej na dtoniach i stopach (nie tylko odmiany
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krostkowej) stosuje sie metode PUVA z zastosowaniem miejscowym psoralendw. Stosuje sie do tego
8-methoxypsoralen (methoxsalen) w postaci masci, roztworu bezposrednio naktadanego na skére lub
roztworu rozcieficzanego z wodg. Zgodnie z rekomendacjg w leczeniu tuszczycy dtoni i stép nalezy
uzy¢ 0,1% 8-methoxypsoralenu dwa do trzech razy tygodniowo, na pét godziny przed naswietlaniem
promieniami UVA. Poczatkowa dawka promieniowania powinna wynosi¢ 0,25-0,5 J/cm2, bedac
zwiekszana o 0,25-0,5 J/cm2. Badania dotyczace miejscowego stosowania metody PUVA, u
pacjentdw chorych na tuszczyce dtoni i stép nie wykazaty obecnosci psoralenu we krwi, jednak przy
stosowaniu substancji na wiekszg powierzchnie ciata, mozliwe jest jej wykrycie w organizmie.

Canadian Dermatology Association 2009, Canadian Guidelines for the Management of Plaque
Psoriasis, 1st Edition. W pierwszej linii leczenia tuszczycy krostkowej dtoni i stép jest rekomendowany
acetonid triamcynolonu lub klobetazol propionianu w okluzji; w drugiej linii leczenia stosuje sie srodki
o dziataniu ogdélnoustrojowym, jak cyklosporyna lub alefacept. Kolejnym sposobem leczenia branym
pod uwage u pacjentéw kwalifikujgcych sie do tego typu terapii sg miejscowe wstrzykniecia
acetonidu triamcynolonu i RePUVA (stopien wiarygodnosci tej rekomendacji w oparciu o badania
nieanalityczne).

Podstawa prawna rekomendacji

Rekomendacja nr 20/2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwdér 50 ml, 500 ml we wskazaniu: tuszczyca krostkowa dtoni i stép,
roztwdr 50 ml i 500 ml, zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 09.01.2013 r.
(MZ-PLD-460-17184-7/AL/12), uzupetnionego pismem z dnia 24.01.2013 r. (MZ-PLE-460-17875-1/AL/13) oraz
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 35/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Meladinine
0,3% (methoxsalenum) roztwdr 50 ml, 500 ml we wskazaniu: tuszczyca krostkowa dtoni i stép.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwér 50 ml, 500 ml we
wskazaniu: fuszczyca krostkowa dtoni i stop.

2. Raport Nr: AOTM-RK-0431-1/2013 Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwér 50 ml, 500 ml we
wskazaniu: leczenie tuszczycy krostkowej dtoni i stép (...). Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego.



