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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu

leczniczego Meladinine (methoxsalenum) we wskazaniach:

bielactwo, kontaktowe zapalenie skéry, liszaj twardzinowy
i zanikowy, tuszczyca, tysienie plackowate, przytuszczyca

plackowata wielkoogniskowa, rogowiec skdry stop i dtoni,

twardzina uktadowa, ziarniniak obrgczkowaty, wyprysk rak i nég

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Meladinine
(methoxsalenum) we wskazaniach:

Bielactwo;

Kontaktowe zapalenie skoéry, w tym: alergiczne i niealergiczne kontaktowe zapalenie
skory;

Liszaj twardzinowy i zanikowy;

tuszczyca, w tym: fuszczyca pospolita, tuszczyca krostkowa, tuszczyca krostkowa
dtoni i podeszw;

tysienie plackowate;

Przytuszczyca plackowata wielkoogniskowa;

Rogowiec skéry stép i dioni;

Twardzina uktadowa, w tym: posta¢ uogélniona i ograniczona;

Ziarniak obraczkowaty;

Wyprysk rak i nég,

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, wytyczne oraz opinie ekspertéw uzasadniajg finansowanie ze srodkow publicznych
whnioskowanych technologii we wszystkich wskazaniach.

Metoksalen nalezy do grupy psolarenédw i we wnioskowanym produkcie leczniczym
jest stosowany miejscowo w terapii potgczonej z naswietlaniem UVA (terapia PUVA).
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Aktualnie w ramach przedstawionych wskazan, stosowane sg rdézine terapie m.in. inne
fototerapie, sterydy oraz immunoterapia. Natomiast w leczeniu tuszczycy finansowane
sg psolareny, ale w formie doustnej. W odnalezionym badaniu odnoszgcym sie do tuszczycy
komparatorem byta doustna terapia PUVA. Podobnie byto w przypadku badania dotyczgcego
wyprysku rak i nég, jednakze w tym wskazaniu doustne psolareny nie sg refundowane.
Dowody naukowe wskazujg, na podobng skutecznos¢ stosowania miejscowej terapii PUVA
oraz doustnej terapii PUVA, odnotowano brak réznic istotnych statystycznie miedzy innymi
w ramach poprawy jakosci zycia, oceny ciezkos$ci objawow czy poprawy wynikow w skalach
oceniajacych intensywnos¢ wystepowania objawdéw choroby. W zakresie oceny
bezpieczenstwa wykazano, ze miejscowa terapia PUVA wigze sie z mniejszym ryzykiem
wystgpienia nudnosci oraz wymiotéw poréwnaniu z terapig doustng PUVA.

Do analizy wiaczono réwniez jednoramienne badania oraz opisy przypadkéw w ramach
wskazan: tysienie plackowate oraz twardzina ukfadowa. Dowody naukowe dla wskazan
co do ktdrych, odniesiono sie w badaniach nizszej jakosci, takze wskazujg na skutecznosc
metoksylenu.

W ramach rekomendacji klinicznych wskazano terapie PUVA z wykorzystaniem miejscowych
psolarendéw jako jedng z opcji terapeutycznych w: bielactwie, kontaktowym zapaleniu skéry,
tuszczycy oraz twardzinie ukfadowej wskazano. W rekomendacjach odnoszgcych sie
do fototerapii wymieniono miejscowq terapie PUVA w przypadku: tuszczycy, przytuszczycy
plackowatej, bielactwa, ziarniniaka obrgczkowatego, liszaja twardzinowego i zanikowego
oraz wyprysku rak i stop.

Z danych refundacyjnych wynika, ze rocznie produkt leczniczy Meladinine jest refundowany
u 71 pacjentéw, co przektada sie na 583 opakowania leku rocznie. Oszacowano zatem, ze koszt
rocznej terapii u wszystkich pacjentéw bedzie wynosit okoto 13 000 zt.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Meladinine (methoxsalenum) na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z 2017 r. poz. 1844 z pbézn. zm.).

Problem zdrowotny
Bielactwo (ICD-10: L80)

Bielactwo (tac. vitiligo) to nabyte, idiopatyczne schorzenie skéry oraz bton $luzowych spowodowane
uszkodzeniem lub zniszczeniem melanocytéw w obrebie bfony podstawnej zajetych obszardw,
co w efekcie prowadzi do zmniejszonego wytwarzania melaniny przez te komérki. Choroba objawia sie
wyraznie odgraniczonymi, odbarwionymi plamami o rdinej wielkosci i ksztatcie, najczesciej
zlokalizowanymi w okolicach twarzy, szyi, grzbietéw rak i stop.

Etiopatogeneza choroby jest najprawdopodobniej kompleksem wzajemnie oddziatujgcych czynnikow
genetycznych, srodowiskowych, stresu oksydacyjnego oraz proceséw autoimmunologicznych.

Bielactwo dotyczy 0,5-2% ogétu populacji, jednakze nieliczne Zrédta wskazuja na czestosc
wystepowania nawet do 8%. Bielactwo przewaznie rozpoczyna sie u 0sé6b mtodych, pomiedzy 10. a 30.
r.z. —w ponad potowie przypadkéw poczatek choroby przypada na wiek ponizej 20 lat.

Choroba u wiekszosci pacjentéw ma przebieg postepujacy. U ok. 1/3 chorych obserwuje sie stabilny
stan miejscowy. Ustgpienie zmian pod wptywem leczenia obserwuje sie u 15% pacjentéw. Zwykle
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schorzenie utrzymuje sie przez cate zycie. Najwiekszg skutecznos$¢ leczenia mozina uzyskaé
rozpoczynajac terapie w poczatkowej fazie choroby, co moze wskazywaé na fakt, iz proces niszczenia
melanocytéw w tym okresie jest jeszcze odwracalny.

Kontaktowe zapalenie skdry

Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry (ICD-10: L23); Kontaktowe zapalenie skdry z podraznienia (ICD-
10: L24); Nieokreslone kontaktowe zapalenie skéry (ICD-10: L25).

Kontaktowe zapalenie skoéry (KZS) jest miejscowg skorng reakcjg nadwrazliwosci cechujaca
sie powierzchownymi zmianami zapalnymi na skérze, ktéra powstaje w wyniku bezposredniego
kontaktu z alergenem badz czynnikiem draznigcym.

Wyrdznia sie KZS:
e Alergiczne — zwigzane z mechanizmami immunologicznymi;
e Zpodraznienia —gtéwnym czynnikiem etiologicznym jest ekspozycja na draznigce substancje;

e Zawodowe —wywotane przez ekspozycje na czynniki szkodliwe w miejscu pracy, w wiekszosci
przypadkéw jest kontaktowym zapaleniem skéry z podraznienia;

e Fotoalergiczne lub fototoksyczne — zapalenie skéry moze by¢ wywotane przez alergen
lub substancje draznigcg powstajgcy dopiero po zadziataniu Swiatta stonecznego.

Obraz kliniczny kontaktowego zapalenia skéry z podraznienia nie jest jednorodny. Wyrdznia
sie 10 podtypéw kontaktowego zapalenia skdéry z podraznienia: ostre, ostre pdine, ,reakcja
z podraznienia”, subiektywne, przewlekte kumulacyjne wieloczynnikowe, przewlekte spowodowane
dziataniem jednego czynnika, wyprysk z braku nattuszczenia, pourazowe, krostkowe i trgdzikopodobne
oraz bez rumienia.

U 30%-50% chorych zapalenie skéry znacznie sie zmniejsza lub ustepuje catkowicie po zakonczeniu
ekspozycji na alergen lub czynnik draznigcy. Przewlekte zapalenie oraz zmiany na rekach majg gorsze
rokowanie. W zawodowym KZS odsetek catkowitego wyleczenia jest niski i wynosi ok. 25% chorych.
W przebiegu KZS moze dojs¢ do ditugotrwatego powiktania w postaci hipo- badz hiper-pigmentacji
skory bedacej skutkiem uszkodzenia melanocytéw znajdujgcych sie w warstwie podstawne;j.

Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry wystepuje o 10-40% oséb w populacji generalnej. Alergia
kontaktowa czesciej dotyka kobiet (14-50%) niz mezczyzn (5-30%). Czestos¢ zachorowan na alergiczny
wyprysk kontaktowy jest nizsza. Przynajmniej raz w zyciu wystgpit on u 7% dzieci i 17,5% osdb
dorostych.

Liszaj twardzinowy i zanikowy (ICD-10: 1L90.0)

Liszaj twardzinowy (dawniej: liszaj twardzinowy i zanikowy) to przewlekta choroba zanikowo-zapalna
skory i bton sluzowych.

Zmiany w przebiegu liszaja twardzinowego wystepujg najczesciej w okolicy anogenitalnej. Jedynie
w 20% przypadkow zmiany mogg obejmowac skore i btone $luzowgq innych okolic ciata (gérna czesé
tutowia, szyja, barki, proksymalne czesci koriczyn). Gtéwnym, a niejednokrotnie jedynym objawem
poczatkowym choroby jest uporczywy swigd o réznym nasileniu. W pdzniejszym okresie pojawiajg sie
ptaskie plamy, porcelanowobiate grudki, ktére moga zlewac sie w ogniska zanikowo-twardzinowe.
Urazy zmienionych chorobowo tkanek mogg powodowaé powstanie krwotocznych pecherzy, nadzerek
i owrzodzen.

Etiologia liszaja twardzinowego nie jest poznana. Czesciej wystepuje u oséb z chorobami
autoimmunologicznymi: cukrzycg, bielactwem, chorobg Gravesa-Basedowa i tysieniem oraz wsrdd
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0s0b, u ktérych wystgpit on u cztonka rodziny. Zaktada sie rowniez wptyw czynnikéw hormonalnych
oraz czynnikéw infekcyjnych.

Czesciej dotyka kobiet niz mezczyzn. Liszaj sromu lub okolicy odbytu u kobiet moze wystgpi¢ w kazdym
wieku, niemniej najczesciej dotyczy kobiet przed okresem pokwitania i w okresie pomenopauzalnym.

U chiopcéw i meiczyzn liszaj moze byé przyczyng rozwoju stulejki lub zatupka. U mezczyzn
w przypadkach nieleczonej, dtugotrwajgcej choroby moze dojsé¢ do wystgpienia balanitis xerotica
obliterans (BXO) — nasilonych stwardniatych zmian btony Sluzowej zotedzi i ujscia cewki moczowej,
prowadzacych do problemdw z oddawaniem moczu i bolesnej erekcji.

tuszczyca (ICD-10: L40)

tuszczyca (tac. psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skéry
o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie zwiekszong proliferacjg keratynocytéw w
warstwie podstawnej naskdrka oraz przyspieszony i nieprawidtowy cykl ich dojrzewania. W obrebie
skory witasciwej nastepuje nagromadzenie duzej liczby komérek zapalnych linii biatokrwinkowej
(limfocyty, monocyty, granulocyty), ktdre aktywnie penetrujg do naskérka.

Klinicznie wyréznia sie 4 podstawowe typy tuszczycy:
e tuszczyce zwyczajng (fac. psoriasis vulgaris);
e tuszczyce krostkowa (tac. psoriasis pustulosa);
e tuszczyce stawowa (tac. psoriasis arthropatica);
e erytrodermie tuszczycowgy (tac. erythrodermia psoriatica).

tuszczyca jest chorobg niezakazng i nalezy do chordb o wieloczynnikowej etiologii. Oznacza to, ze za jej
ujawnienie sie odpowiada wspétdziatanie wielu gendw i czynnikdéw Srodowiskowych.

tuszczyca zwyczajna stanowi okoto 80% przypadkdow tuszczycy. tuszczyca zwyczajna moze miec
przebieg tagodny lub umiarkowany do ciezkiego.

Wyrdznia sie dwa szczyty zachorowan na tuszczyce: miedzy 16. a 22. oraz miedzy 57. a 60. rokiem Zycia.

tuszczyca zwyczajna cechuje sie obecnoscig na skérze brunatno-czerwonych grudek, stanowigcych
pierwotne wykwity w przebiegu choroby, przechodzace nastepnie w srebrzyste tuski tuszczycowe oraz
blaszki. W typowym obrazie zmiany chorobowe zajmujg: owtosiong skére gtowy, skére tokci, kolan,
wyprostnych powierzchni koriczyn oraz okolicy krzyzowej.

Wysiew zmian tuszczycowych lub nasilenie przebiegu choroby prowokuje szereg czynnikéw
endogennych i egzogennych.

tuszczyca ma przewlekty i nawrotowy przebieg z okresami remisji i zaostrzania sie zmian. Nawroty
choroby czesto wystepuja jesienig i wiosng, co mozna wyjasnié¢ prowokujgcym dziataniem infekcji drog
oddechowych i zmniejszeniem nastonecznienia w tym okresie.

tuszczyca krostkowa uogodlniona ICD-10: L40.1 (tac. psoriasis pustulosa generalisata, von Zumbusch
psoriasis) nalezy do jednej z najciezszych postaci tuszczycy.

Jako pierwsze objawy pojawia sie gorgczka i zte samopoczucie, po ktérych nastepuje rozwdj
rumieniowych plam z 1-3 mm krostkami. Poczagtkowo zmiany dotycza okolic wyprzeniowych.
Nastepnie dochodzi do rozsiania zmian na tutdw i konczyny. Pacjenci z tym typem tuszczycy
charakteryzuja sie zaburzeniami réwnowagi elektrolitowej i biatkowej.

Przyczyny powstania fuszczycy krostkowej nie sg poznane. Sugeruje sie, iz patofizjologia moze by¢
zblizona do patofizjologii innych from tuszczycy.
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Jest to choroba rzadka, wystepujgcg 100 razy rzadziej od tuszczycy zwyczajnej. Najczesciej dotyczy
pacjentow po 50. r.z. W rzadkich przypadkach (gdy wspétistniejg zmiany stawowe) moze dojs¢
do amyloidozy z zajeciem nerek i Smierci pacjenta.

tuszczyca krostkowa dtoni i stép ICD-10: L40.3 (ang. pustulosis palmo-plantaris, PPP) jest odmiang
tuszczycy, charakteryzujgca sie krostkowymi wykwitami na ztuszczajagcym sie, rumieniowym podtozu.
Wyraznie odgraniczone ogniska przechodzg na boczne powierzchnie stép i rak.

Przyczyny powstania tuszczycy krostkowej dtoni i stdp nie sg poznane.

Ten typ tuszczycy zajmuje przede wszystkim srddstopie i boczne powierzchnie, a rzadko powierzchnie
palcéw i przodostopie. Ogniska sg zazwyczaj symetryczne, a krostki na dtoniach lub stopach
w odrdznieniu od innych lokalizacji nie majg stozkowatego ksztattu. Na skérze pojawiajg sie pecherzyki
wypetnione trescig ropng. Wykwity krostkowe o charakterystycznym brgzowym kolorze, zlokalizowane
sg na skdérze zmienionej zapalnie.

Badania wykazujg, ze 90% przypadkow tuszczycy krostkowej dtoni i stép odnotowuje sie u kobiet.
Choroba najczesciej rozwija sie w 50.-60. r.z.

tysienie plackowate (ICD-10: L63)

tysienie plackowate (fac. alopecia areata, AA) to przewlekta choroba zapalna przebiegajaca
z uszkodzeniem mieszkéw wtosowych. U chorych obserwuje sie przejsciowe lub trwate ogniska tysienia
umiejscowione na skoérze gtowy lub rowniez w okolicach pachowych i ptciowych oraz witoséw
mieszkowych, a takze brwi i rzes. W obrebie zmiany skoéra jest niezmieniona.

Wyrdzinia sie kilka postaci choroby: ogniskowa utrata wtoséw (najpowszechniejsza), tysienie
plackowate rozlane (rozlegty obszar utraty wiosow), tysienie wezykowate (tysienie na obwodzie skory
gtowy), tysienie catkowite (catkowita utrata wtoséw na skoérze gtowy) oraz tysienie uogdlnione (utrata
wtlosdéw catego ciata.

Rozwdj choroby zalezy od wptywu czynnikdw genetycznych oraz czynnikdw sSrodowiskowych.
U podtoza choroby lezy proces autoimmunologiczny. Istotg procesu chorobowego jest niszczenie
mieszkdw wiosowych przez limfocyty T.

Czesto$¢ wystepowania tysienia plackowatego szacuje sie na 1-2% populacji ogdlnej. Choroba stanowi
0,7-3,9% rozpoznan u pacjentdw zgtaszajacych sie do poradni dermatologicznej. W ponad 50%
przypadkéw chorobe rozpoznaje sie w pierwszych dwéch dekadach zycia.

Przebieg tysienia plackowatego jest trudny do przewidzenia i bardzo indywidualny. W trakcie trwania
choroby wystepuja czesto samoistne remisje, natomiast w ok. 5% przypadkéw nastepuje progresja do
tysienia catkowitego, a w 1% do tysienia uogdlnionego. U okoto potowy pacjentéw z ogniskowym
tysieniem plackowatym dochodzi do petnego odrostu wiosdw bez leczenia w ciggu roku od wystgpienia
objawdéw. W przypadku catkowitego wytysienia samoistne odrosty sg rzadkoscig i dotyczg mniej niz
10% pacjentéw. Wiekszo$¢ chorych doswiadcza wiecej niz jednego rzutu choroby.

Gtéwnym czynnikiem prognostycznym jest rozlegtos¢ utraty wtoséw. Innymi czynnikami
pogarszajgcymi rokowanie sg: dtugi czas trwania choroby, atopia, dodatni wywiad rodzinny, obecnos¢
innych choréb autoimmunologicznych, zmiany w obrebie paznokci oraz wystgpienie tysienia w mtodym
wieku.

Przytuszczyca plackowata wielkoogniskowa (ICD-10: L41.4)

Przytuszczyce plackowatg wielkoogniskowg (ang. large plaque parapsoriasis, LPP) uwaza sie za wczesng
postac ziarniniaka grzybiastego.

Choroba charakteryzuje sie obecnoscig plam powyzej 6 cm, koloru ciemnordézowego
lub jasnobrunatnego, z cechami atrofii lub poikilodermii. Zmiany majg ostre granice i nieregularny
ksztatt. Wystepujg na skérze posladkdw, dolnej czesci tutowia, pachwin, pach oraz piersi.
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Etiopatogeneza przytuszczycy plackowatej wielkoogniskowe] nie jest znana. Choroba reprezentuje
rozne stadia zaburzen limfoproliferacyjnych — od wystepujagcych w przewlektych zapalnych
dermatozach do zmian cechujacych ztosliwe rozrosty ukfadu limfatycznego, jakimi sg pierwotne
chtoniaki skéry. W LPP mozna wykry¢ monoklonalny rozrost limfocytédw T, bedacych sktadnikiem
uktadu chtonnego skory (ang. skin associated lymphoid tissue, SALT), co przemawia za ztosliwoscig
procesu chorobowego.

Zmiany rozpoczynajg sie w wieku srednim i czesciej dotyczg mezczyzn (2/3 populacji chorej).

Przebieg choroby jest niemozliwy do przewidzenia. U czesci pacjentéw choroba ewoluuje
do ziarniniaka grzybiastego. Transformacja moze trwaé 25 lat. Niemniej rozpoznanie tej choroby
nie wptywa na dtugosé zycia pacjenta. Od 7,5% do 14% przypadkéw przytuszczycy wielkoogniskowe;j
transformuje sie do chtoniaka pierwotnie skérnego.

Rogowiec skoéry stop i dtoni (ICD-10: L85)

Nabyte rogowacenie dtoni i podeszew (ICD-10: L85.1); Rogowacenie punktowe (dtoni i stop) (ICD-10:
L85.2).

Rogowiec dtoni i podeszew (ang. palmoplatar keratoderma, PPK) to choroba polegajaca
na nadmiernym rogowaceniu skory dtoni i podeszew. Obraz kliniczny rogowca dioni i podeszew
bez wzgledu na odmiane sktada sie z nadmiernego rogowacenia powierzchni dtoni i stop,
co w konsekwencji prowadzi do trudnosci w chodzeniu, zajecia innych obszaréw zdrowej skéry. Objawy
narastajg przez cate zycie pacjenta.

Klasyfikacja rogowcdw opiera sie na: cechach morfologicznych rogowacenia, sposobie dziedziczenia,
wystepowaniu choroby w rodzinie oraz biatkach strukturalnych i genach, ktére ulegty mutacji.

W czesci krajow rogowiec jest stosunkowo czestym schorzeniem skérnym. Najczesciej wystepujaca
odmiang rogowca stép jest zespot Unny-Thosta (choroba nieepidermolityczna) i zespdt Vornera
(choroba epidermolityczna). Czestos¢ wystepowania zespotu Unny-Thosta szacuje sie na 1: 200 — 1:
400 000, zaleznie od grupy etnicznej. Pierwsze objawy pojawiajg sie okofo 2. r.z. i z czasem ulegaja
nasileniu (szczyt okoto 14-16r.z.)

Wiekszo$¢ rogowcodw stdp i podeszew dziedziczona jest w sposéb autosomalny dominujgcy, jedynie
kilka odmian dziedziczonych jest w sposdb autosomalny recesywny. Rogowiec moze réwniez pojawiac
sie w przebiegu choréb nowotworowych i zatru¢. U kobiet w okresie menopauzy moze wystgpic
rogowiec nabyty. Jego etiologia nie jest do korica poznana.

W przypadku rogowca dziedzicznego pierwsze objawy choroby pojawiajg sie w pierwszych miesigcach
lub latach zycia. Rogowiec nabyty dotyczy natomiast przede wszystkim oséb dorostych. W jego
przebiegu mogg wystepowac objawy stanu zapalnego.

Rokowanie jest dobre. Nieleczone nadmierne rogowacenie moze prowadzi¢ do trudnosci w chodzeniu.

Twardzina uktadowa

ICD-10: M34.0 - Postepujgca twardzina uogdlniona; ICD-10: M34.1 - Zespot CR(E)ST (Wspotistnienie
wapnicy, zjawiska Raynauda, zaburzen potykania, sklerodaktylii, teleangiektazji); ICD-10: M34.2 -
Twardzina uktadowa indukowana lekami i srodkami chemicznymi; ICD-10: M34.8 - Inne postacie
stwardnienia uktadowego; ICD-10: M34.9 - Nieokreslona twardzina uktadowa;

Twardzina uktadowa jest chorobg uktadowa, charakteryzujgcy sie stwardnieniami i zanikami skoéry
oraz tkanki podskdrnej, z zajeciem miesni, uktadu kostnego i narzadédw wewnetrznych. W przebiegu
choroby wystepuja zaburzenia naczyniowe w postaci objawu Raynauda i stwardnienie skory najczesciej
w obrebie twarzy i odsiebnych czesci koriczyn gérnych lub uogdlnione stwardnienie catej skory.

W patogenezie choroby wystepujg trzy procesy: wczesne zmiany w $cianie naczyn i uszkodzenie
$rddbtonka, nacieki zapalne i indukcja wtéknienia.
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Obraz kliniczny choroby w znacznej mierze zalezny jest od jej podtypu (twardzina uktadowa
z ograniczonymi stwardnieniami skory i twardzina uktadowa z uogdlnionymi stwardnieniami skory).

Przyczyny powstania twardziny uktadowej w duzej mierze mogg obejmowaé uwarunkowania
genetyczne.

Twardzina uktadowa jest chorobg rzadka. Zachorowalnos$¢ wedtug danych Orphanet ocenia sie na 1/
6500 osob dorostych. Choroba czesciej dotyka kobiet (stosunek kobiet do mezczyzn 4:1). Czestosc
wystepowania choroby nie jest zalezna od zréznicowania geograficznego i rasowego. U wiekszosci
pacjentéw choroba rozpoczyna sie pomiedzy 3. a 7. dekadg zycia.

Przebieg choroby i rokowanie pacjentéw jest zalezne od podtypu klinicznego i rodzaju. Choroba ma
charakter przewlekty i postepujacy. Sg one zazwyczaj lepsze dla pacjentéw z twardzing uktadowg
z ograniczonymi stwardnieniami skory niz dla pacjentéw z uogdlnionymi stwardnieniami skory.
Rokowanie u kobiet jest lepsze niz u mezczyzn. Do zgonu oséb chorych dochodzi w wyniku zmian
w uktadzie krazenia, nerkach i ptucach. W zaleznosci od postaci choroby zgon moze nastgpié¢ w ciggu
kilku miesiecy lub kilkudziesieciu lat. W przypadku twardziny uogélnionej rokowanie nie jest pomysine
— chorzy przezywaja 3-5 lat, a nawet kilka miesiecy.

Ziarniniak obrgczkowaty (ICD-10: L92.0)

Ziarniniak obraczkowaty (ang. granuloma annulare) jest przewlektg, tagodng chorobg skéry cechujaca
sie zwyrodnieniem kolagenu i odczynowym ziarniniakowym stanem zapalnym. Do gtéwnych postaci
choroby nalezg posta¢ ograniczona, uogdlniona, podskdrna i perforujgca. Zmiany chorobowe dotyczg
gtownie skoéry, ale mogg réwniez wystepowac w tkance podskdrnej. Ogniska choroby sktadajg sie ze
skupionych bladoczerwonych grudek, ktdre tgczac sie powodujg powstawanie twordw kolistych
lub festonowatych. Zmiany mogg wystepowaé na catym ciele, ale najczestszym umiejscowieniem
sg grzbiety rak i ndg.

Przyczyny choroby nie sg znane, jednakze potwierdzong role w patogenezie choroby majg uraz
oraz Swiatto. Ponadto zgtaszano przypadki sprowokowane lekami, zwtaszcza odmiany wysiewne.
Obecnie przyjmuje sie, ze zmiany skdrne moga by¢ reakcjg tkankowg na czynniki prowokujace.

Choroba najczesciej jest diagnozowana u osdb przed 30. rokiem zycia. Pojedyncze ogniska chorobowe
dotyczg gtdéwnie dzieci, natomiast bardziej rozsiane postacie obserwowane sg u mtodych dorostych, ze
znaczng przewagg kobiet. W populacji europejskiej czesto$¢ wystepowania ziarniniaka
obraczkowatego ocenia sie na 0,1-0,4% nowych pacjentéw dermatologicznych rocznie. Najczesciej
obserwowana jest posta¢ uogdlniona. Posta¢ uogdlniona (rozsiana) jest znacznie rzadsza i dotyczy 9-
15% wszystkich pacjentéw z ziarniniakiem obrgczkowatym.

Przebieg choroby jest przewleklty. Zmiany chorobowe majg tendencje do samoistnego ustepowania
i nawrotéw. Typowy dzieciecy ziarniniak obrgczkowaty prawie zawsze ustepuje samoistnie po 1-2
latach. Inne formy, zwfaszcza rozsiany ziarniniak obrgczkowaty, sg bardziej przewlekte i oporne
na leczenie. Jednakze wykwity mogg ustepowac samoistnie.

Wyprysk rak i nog

Atopowe zapalenie skéry (ICD-10: L20); alergiczne kontaktowe zapalenie skéry (ICD-10: L23);
kontaktowe zapalenie skory z podraznienia (ICD-10: L24); nieokreslone kontaktowe zapalenie skory
(ICD-10: L25); inne postacie zapalenia skéry (ICD-10: L30).

Pojecie wyprysk rgk i ndg opisuje nieinfekcyjne choroby zapalne rak lub ndg. Nie stanowig one
odrebnych jednostek chorobowych. Wyprysk rgk ma charakter przewlekty i zmiany moga utrzymywac
sie powyzej 10 lat. W poczatkowe] ostrej fazie choroby pojawia sie rumien, obrzeki i pecherzyki.
W postaci przewlektej natomiast wystepuje infiltracja, hiperkeratoza i bruzdy. Waznym objawem
wystepujacym w wyprysku dtoni jest swedzenie i obecnos¢ bolesnych pekniec.
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Wyprysk ragk i ndg moze by¢ wywotany przez kontakt z substancjami draznigcymi, uczulajgcymi
lub wynikac¢ z choréb atopowych. W wyprysku rézne czynniki etiologiczne mogg istnie¢ rownoczesnie.
Obecnos¢ wyprysku moze wynikaé rowniez z dyspozycji genetycznej.

Chorobowos$¢ roczna w wyprysku rgk wynosi ok. 10%. Nie odnaleziono danych dotyczacych
chorobowosci i zachorowalnosci dla wyprysku nég. Wypryski stép lub rgk mogg wystepowac razem
lub samodzielnie.

Wyprysk rak i nég moze wptywaé na zmniejszenie aktywnosci i jakosci zycia pacjentéw. Obecnos¢
wyprysku rgk moze rzutowaé na status spoteczno-ekonomiczny osdb chorych. Przyjmuje sie, iz zajecie
duzej powierzchni rgk w fazie poczgtkowej swiadczy o ztej prognozie.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw za technologie aktualnie stosowane
i dostepne w Polsce mozna uznad:

e Bielactwo — doustna PUVA (psolaren w potgczeniu z terapig UVA, ang. psoralen ultra-violet
A);

e Kontaktowe zapalenie skdry, w tym: alergiczne i niealergiczne kontaktowe zapalenie skory
oraz wyprysk rgk i nég — UVA1, UVB, doustna PUVA,

e Liszaj twardzinowy i zanikowy — UVA1;
e tuszczyca:

o tuszczyca pospolita — doustna PUVA, UVAL, nbUVB (waskopasmowe UVB), bbUVB
(szerokopasmowe UVB);

o tuszczyca krostkowa dfoni i stdp — doustna PUVA,;

e tysienie plackowate — doustna PUVA i fototerapia (m. in. UVB), GKS (glikokortykosteroidy)
miejscowe i doogniskowe, kontaktowa immunoterapia;

e  Przyttuszczyca plackowata wielkoogniskowa — doustna terapia PUVA, bb UVB, nbUVB;

e Rogowiec skory stép i dtoni — miejscowe srodki karetolityczne, systemowe retinoidy (gtéwnie
acytretyna);

e Twardzina uktadowa w tym: posta¢ uogélniona i ograniczona — metotreksat, UVA1;

e Ziarniak obrgczkowaty — UVA1, miejscowe GKS.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Meladinine, zawierajgcy substancje leczniczg metoksalen (8-methoxypsoralenu, 8-
MOP), nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Jest zaliczany do grupy
farmakoterapeutycznej: psolareny do stosowania miejscowego. Whniosek dotyczy Meladynine
w roztworze 0,1%, 0,3% i 0,75% oraz w ptynie 0,3% i 0,75%.

Metoksalen ma wtasciwosci fotodynamiczne, przez co uwrazliwia skére na dziatanie promieniowania
stonecznego oraz sztucznego promieniowania ultrafioletowego.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego wskazano, ze lek jest stosowany wraz z naswietleniem UVA.

Odnaleziona ChPL dotyczy roztworéw metoksalenu o stezeniu 0,1% i 0,75%, tym samym nie odnosi sie
do roztworu o stezeniu 0,3%. Ponadto nie odnaleziono réwniez ChPL dla produktu Meladinine w formie

ptynu.

Produkt leczniczy Meladinine w postaci roztworu 0,1% lub 0,75% jest przeznaczony do stosowania
miejscowego.
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Czes¢ wnioskowanych wskazan wykracza poza wskazania rejestracyjne leku, sg to: liszaj twardzinowy
i zanikowy, tysienie plackowate, przytuszczyca plackowata wielkoogniskowa, rogowiec skéry stép
i dtoni, twardzina uktadowa, w tym: postaé uogdlniona i ograniczona.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W odniesieniu do poszczegdlnych wskazan odnaleziono badania randomizowane badania kliniczne,
badania kliniczne niekontrolowane oraz badania opisowe:

. We wskazaniu bielactwo:

o Grimes 1982 — randomizowane badanie kliniczne; interwencja: metoksalen (8-MOP)
w ptynie miejscowo + UVA; komparator 8-MOP w kremie miejscowo + UVA; okres
leczenia: 4-6 miesiecy; liczba pacjentéw: 73 (69 pacjentéw rasy czarnej oraz 4 rasy
26ttej)
. We wskazaniu tuszczyca, w tym: tuszczyca pospolita, krostkowa, krostkowa dtoni i podeszew:

o Berneburg 2013 — randmizowane badanie kliniczne, wieloosrodkowe; interwencja:
kapiel w wannie z 0,0001% 8-MOP + UVA; komparator: 8-MOP doustnie + UVA; okres
obserwacji: 6 tyg. leczenia + 4 tygodnie obserwacji; liczba pacjentéw: 74 z tuszczyca
pospolitg (38 interwencja, 36 komparator);

o Badania wtgczone do analizy klinicznej z raportu AOTM-0T-0431-2/2013 dotyczgcego
zastosowania produktu leczniczego Meladinine 0,3% (methoxsalenum) w leczeniu
tuszczycy w trakcie naswietlan metodg PUVA oraz leczeniu tuszczycy krostkowej dtoni
i stop:

= Danno 1982 - prospektywne badanie eksperymentalne; stosowano
miejscowo 1% roztworu 8-MOP + UVA; sredni okres leczenia: 5,5 tygodnia;
liczba pacjentéw: 15;

= Layton 1991 - badanie randomizowane podwdjnie zaslepione; stosowano
miejscowo 0,75% emulsji 8-MOP + UVA oraz placebo; okres leczenia: 8
tygodni; liczba pacjentéw: 27;

= Shephard 1998 — badanie ekserymentalne zaprojektowane jako préwnanie
left-right (ang. left-right comparison): lewa reka lub stopa byta leczona za
pomocg metody PUVA z zastosowaniem kapieli z wodnym roztworem 8-MOP
natomiast prawa strona otrzymywata terapie PUVA z uzyciem etanolowego
ptynu 8-MOP; okres leczenia: 1 miesigc, nastepnie kontynuowano leczenie
skuteczniejszg metoda; liczba pacjentéw: 37;

= Hofe 2006 - badanie randomizowane; stosowano terapie doustng
oraz miejscowy, kapiel w wodnym roztworze 8-MOP + UVA z podaniem
doustnym 8-MOP + UVA; okres obserwacji: 4 tygodnie; liczba pacjentéw: 8;
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. We wskazaniu tysienie plackowate:

o Kamel 2011 - jednoramienne badanie kliniczne; interwencja: roztwér 0,1% roztwor 8-
MOP miejscowo + UVA; okres obserwacji: 12 miesiecy; liczba pacjentéw: 35;

o Mohamed 2005 - seria przypadkdéw; interwencja: roztwdér 0,1% roztwér 8-MOP
miejscowo + UVA; brak danych na temat okresu obserwac;ji; liczba pacjentow: 149 (124
z tysieniem plackowatym oraz 24 z tysieniem catkowitym(nie wtgczonych do analizy));

o Mitchell 1985 — seria przypadkdw; interwencja: 0,1% roztwér 8-MOP miejscowo +
UVA; brak danych na temat okresu obserwacji; liczba pacjentéw: 22 (17 z tysieniem
plackowatym oraz 5 z tysieniem catkowitym(nie wtgczonych do analizy));

e We wskazaniu twardzina uktadowa w tym: postac¢ uogdlniona i ograniczona:

o Kanekura 1996 — opis przypadkéw; interwencja: miejscowo metoksalen o stezeniu
0,3% (brak danych na temat doktadnego opisu interwencji); liczba pacjentéow: 4
(z czego u 3 zdiagnozowano twardzine uktadows);

e We wskazaniu wyprysk rak i nég:

o Tzaneva 2009 - randomizowane badanie kliniczne, jednostronnie zaslepione
(zaslepienie badacza); interwencja: kapiel w 0,0005% rozworze 8-MOP + UVA;
komparator: 8-MOP doustnie + UVA; okres obserwacji: maksymalnie 20 tygodni
leczenia + terapia podtrzymujaca po ustgpieniu objawdw przez 6 tygodni, maksymalny
czas follow up wynosit 40 tygodni; liczba pacjentow: 29 ( 14 komparator oraz 15
interwencja (z czego do analizy wtgczono 13))

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wtgczenia we wskazaniach: liszaj
twardzinowy i zanikowy, przyttuszczyca plackowata wielkoogniskowa, rogowiec rak i stop oraz ziarniak
obrgczkowaty. Dla kontaktowego zapalenia skéry przyjeto skutecznos$é i bezpieczenstwo
przedstawione dla wyprysku ragk i nég.

Bielactwo

Skutecznosc

Grimes 1982

U wszystkich pacjentédw biorgcych udziat w badaniu reakcja fototoksyczna poprzedzita proces
repigmentacji.

Repigmentacje 50% zmian odnotowano:

e U 7,1% pacjentéw, u ktérych zastosowano ptyn o stezeniu 0,1% po $rednio 4 miesigcach
terapii;

o U 20% pacjentéw, u ktérych zastosowano ptyn o stezeniu 0,5% po Srednio 6 miesigcach
terapii.

Catkowitg repigmentacje zmian odnotowano:

e U 21,4% pacjentdéw, u ktérych zastosowano ptyn o stezeniu 0,1% po Srednio 4 miesigcach
terapii;

e u 13,3% pacjentdéw, u ktérych zastosowano ptyn o stezeniu 0,5% po $rednio 6 miesigcach
terapiii.

Bezpieczeristwo
Grimes 1982

Reakcje fototoksyczng w postaci rumienia odnotowano:
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e U 28,6 % pacjentow leczonych ptynem o stezeniu 0,1%;
e U 20% pacjentéw leczonych ptynem o stezeniu 0,5%.

Najsilniejszg reakcje fototoksyczng (wystgpienie pecherzy) odnotowano u ponad 13% pacjentow
leczonych ptynem o stezeniu 0,5%, natomiast w grupie stosujacej 0,1% ptyn, nie odnotowano
wystapienia tego punktu korncowego.

tuszczyca

Skutecznos¢
Berneburg 2013
W ocenie zastosowano:

o wskaznik PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — przedstawia stopien nasilenia zmian
tuszczycowych u chorego. Wskaznik ten obliczany jest na podstawie obszaru wystepowania
tuszczycy na gtowie, rekach, nogach i tutowiu. Zmniejszenie wyniku sygnalizuje poprawe;

e kwestionariusz PDI (ang. Psoriasis Disability Index) — stuzy do oceny jakosci zycia pacjentéw
z rozpoznang tuszczycg. Kwestionariusz dotyczy 28 problemoéw zwigzanych z codzienng
aktywnoscig, najczesciej wymienianych przez chorych. Zmniejszenie wyniku sygnalizuje
poprawe.

Mediana wyniku PDI przed rozpoczeciem badania, w grupie leczonych PUVA z kapielg wynosita 40,
natomiast w grupie leczonych PUVA z podaniem doustnym 8-MOP wynosita 32.

W obu grupach uzyskano istotng statystycznie (p<0,0001) poprawe mediany wyniku PASI 4 tygodnie
po zakonczeniu terapii wzgledem wartosci poczatkowej.

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami pod wzgledem: poprawy wyniku PASI
4 tygodnie po zakonczeniu leczenia, procentowej poprawy wyniku PASI po zakonczeniu terapii
oraz poprawy jakosci zycia ocenionej kwestionariuszem PDI 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia.

Bezpieczeristwo
Berneburg 2013

Analiza danych dotyczacych czestosci oraz przyczyn przerywania przez pacjentéw udziatu w badaniu
przy uzyciu 2-stronnego testu Fischera wskazata na istotnie statystycznie mniejsze
prawdopodobienstwo zaprzestania terapii PUVA-kgpiel z powodu nudnosci w poréwnaniu z terapig
doustng PUVA, jednak nie potwierdzit tego wynik parametru OR (ang. odds ratio) obliczony przez
Agencje.

Wedtug Goodmann 2007 preparaty zawierajgce psolareny mogg byé stosowane podczas kapieli
(dodanie roztworu/ptynu do wody) w celu zminimalizowania absorpcji ogdlnoustrojowej. Przy
wykorzystaniu preparatéw do stosowania zewnetrznego wzrasta ryzyko wystgpienia fototoksycznosci
metody PUVA. Gtdwnymi objawami ubocznymi o ostrym nasileniu wynikajgcymi ze stosowania metody
PUVA s3: nudnosci, wykwity pecherzowe, bolesny odczyn. Przewlekte stosowanie terapii PUVA
przyspiesza proces starzenia sie skéry i rozwdj ognisk rogowacenia S$wietlnego, a takze
niemelanocytowych rakéw skéry (np. kolczystokomdrkowego) oraz czerniaka ztosliwego.

Dane pochodzqce z poprzedniej oceny technologii medycznej

W badaniu Danno 1982 wskazano na skutecznos$¢ terapii PUVA z zastosowaniem miejscowym 1%
roztworu 8-MOP. Z kolei badanie Layton 1991 wskazywato na ograniczong skutecznos¢ miejscowego
uzycia na zmiane chorobowa 0,75% emulsji 8-MOP w terapii PUVA. W badaniu Shephard 1998
stwierdzono, iz réznice pomiedzy metodg PUVA z zastosowaniem kapieli a PUVA z uzyciem
miejscowym 0,15% ptynu 8-MOP mogg by¢ opisane jako terapia ,tagodna” vs ,silna”, a wyniki leczenia
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zalezg od wskazan klinicznych. Natomiast w badaniu Hofe 2006 stwierdzono, iz w pierwszych 4
tygodniach leczenia, PUVA-kapiel jest nieznacznie mniej efektywna od terapii doustnej PUVA, ale
terapia doustna PUVA powoduje wiecej ogdlnoustrojowych zdarzen niepozgdanych (nudnosci i/lub
zawroty gtowy). W pozostatych badaniach wymieniano nastepujgce zdgzenia niepozgdane: oparzenia
po naswietlaniach promieniami UV, pecherze, Swiad i rumien.

tysienie plackowate

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu Kamel 2011 catkowitg odpowiedz na leczenie po 4 sesjach leczenia z czestoscig raz na 3
miesigce odnotowano u 40% pacjentdw, a odpowiedz czesciowg u 17% pacjentéw. Wedtug autoréw
publikacji catkowita odpowiedZ na leczenie wystepowata statystycznie istotnie czesciej u pacjentéw
z krétszym czasem trwania choroby w pordwnaniu z pacjentami chorujgcymi dtuzej.

Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w czestosci wystepowania odpowiedzi pomiedzy grupa
pacjentéw z jedng zmiang chorobowg i wiekszg liczbg zmian chorobowych, jak réwniez pomiedzy
grupami pacjentéw z pozytywnym i negatywnym wywiadem rodzinnym w kierunku tysienia
plackowatego oraz w przypadku grup pacjentéw, u ktérych wystepowaty lub nie wystepowaty epizody
choroby w przesztosci (p>0,005).

Skutecznosc¢ praktyczna
W badaniu Mohamed 2005, w ktdrym stosowano zabiegi fotochemioterapii raz na 3 miesigce:
e dobre lub bardzo dobre wyniki po 4 sesjach leczenia odnotowano u ok. 85% pacjentéw;

e Nawrét wypadania witoséw od 10 miesiecy do 2 lat po zakonczeniu leczenia odnotowano
u 4,0% pacjentow.

W badaniu Mitchell 1985, w ktérym zabiegi wykonywano dwa razy w tygodniu:

e pozytywng odpowiedz na leczenie (od bardzo dobrej do stabej odpowiedzi) odnotowano u ok.
71%,;

e nawrdt wypadania wtosdw odnotowano u 62,5% pacjentéw, ktdrzy uzyskali bardzo dobrg badz
dobrg odpowiedz na leczenie; nawrdt wystgpit od 6 tygodni do 7 miesiecy po zakonczeniu
leczenia metodg PUVA.

Bezpieczerstwo

W badaniu klinicznym Kamel 2011 najwiekszg czesto$¢ (62,9% pacjentéw) wystepowania rumienia
i uczucia pieczenia, ktdre utrzymywaty sie powyzej jednego tygodnia odnotowano po pierwszym
zabiegu PUVA. Czestos¢ ta malata wraz z kolejnymi zabiegami do 5,7% pacjentdw po trzecim zabiegu.

Natomiast w badaniu Mohamed 2005 lekki rumien, z powodu zastosowanej dawki fototoksycznej,
utrzymujacy sie przez kilka dni odnotowano u wiekszosci pacjentéw z tysieniem plackowatym. Ponadto
w badaniu Mohamed 2005 u 5,6% pacjentéw odnotowano bolesne pieczenie.

Twardzina uktadowa, w tym: posta¢ uogdlniona i ograniczona

W badaniu Kanekura 1996 pacjenci otrzymali terapie miejscowg metoksypsolarenem w stezeniu 0,3%.
W publikacji nie podano czy stosowano produkt w postaci roztworu czy ptynu.

U 3 pacjentéw zdiagnozowano skérng manifestacje postepujacej twardziny uktadowe;.
Odpowiedz kliniczng w badaniu oceniano na podstawie:

e Mozliwosé zamkniecia dtoni - oceniano jako dystans pomiedzy opuszkiem palca a dystalnym
fatdem dtoni, w pozycji zgietej (mniejszy wynik wskazuje na skutecznos¢ leczenia).
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e SSI (wskaznik stwardnienia skory, ang. skin sclerosis index) stanowit sume punktéw
uzyskanych z matych uszczypnieé (od 0 do 4 pkt.) (SPS, ang. small pinching score) i duzych
uszczypniec (LPS, ang. large pinching score). 0 punktéw oznaczato, iz szczypanie nie sprawiato
trudnosci, 1 punkt — szczypanie byto trudne, 2 punkty — uszczypniecie nie byto mozliwe (tym
samym im mniejszy wynik, tym terapia skuteczniejsza).

Odnotowano poprawe u wszystkich 3 pacjentéw, zaréwno w zakresie zamkniecia reki oraz SSI.

Wyprysk rak i nog

Skutecznos¢

W badaniu Tzaneva 2009 oceniano zmiane ciezkosci wyprysku z zastosowaniem skali Eczema score,
ktora bierze pod uwage rozlegtos¢ zmian, intensywnos$é zaczerwienienia, obecnos¢ nacieku (wyprysk
hiperkeratotyczny), obecnosé pecherzy (wyprysk dyshydrotyczny), obecnos¢ tuski. Stopien nasilenia
oceniany jest wedtug odsetka dotknietej powierzchni: 0 = 0%; 1 = 1-25%; 2 = 26-50%; 3 = 51-75%; 4 =
76-100%. Parametry morfologiczne klasyfikowane sg na 5-stopniowej skali (0 = brak, 1 = niewielkie, 2
= umiarkowane, 3 = silne, 4 = bardzo powazne). Maksymalna liczba punktéw wynosi 16.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem zmiany ciezkosci wyprysku
ocenionego w skali Eczema score w populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, jak i w populacji
pacjentéw z wypryskiem dyshydrotycznym. Wedtug autoréw publikacji istotng statystycznie rdznice
na niekorzys¢ PUVA-kgpieli w porédwnaniu z doustng PUVA uzyskano w populacji z wypryskiem
hiperkeratotycznym.

Bezpieczeristwo

W badaniu Tzaneva 2009 odnotowano istotnie statystycznie nizsze o 98% prawdpodobienstwo
wystepienia mdtosci w przypadku kapieli PUVA w porédwnaniu z doustnym PUVA — OR=0,02 (95% Cl:
0,00; 0,33);

Jedynym zdarzeniem niepozgdanym wystepujgcym u pacjentéw stosujgcych terapie z zastosowaniem
kapieli PUVA byto zaczerwienienie.

W publikacji oszacowano, iz Srednia liczba epizoddw zaczerwienienia w grupie pacjentow stosujgcych
kapiel PUVA wynosita 2,25 (+1,28) na pacjenta, natomiast w grupie stosujacych metoksypsolaren
doustnie 2,5 (+1,65) na pacjenta. Powyzsze zdarzenia niepozgdane wystepowaty zazwyczaj w ciggu 2
h od podania leku i ulegly zmniejszeniu w czasie trwania terapii. Zaden z pacjentédw nie zrezygnowat
z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych.

Informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Meladinine (Francja) zgtaszano przypadki powaznego poparzenia u pacjentéw
stosujgcych preparaty Meladinine w postaci tabletek i roztworu do podania miejscowego. Ponadto
podczas stosowania produktéw Meladinine wystepowaty objawy zwigzane ze zbyt duzg ekspozycjg na
promieniowanie UVA: swigd, rumien po PUVA, reakcje fotoalergiczne, zjawisko Koebnera, indukcja
pecherzowego pemfigoidu, toczen rumieniowaty.

Dodatkowo w ChPL Meladinine wskazano, iz wystawienie skéry poddanej leczeniu preparatem
Meladinine na dziatanie promieni stonecznych prowadzi do wysokiego ryzyka poparzenia. Nalezy
stopniowo zwiekszaé czas ekspozycji na promieniowanie UV (emitowane przez lampy badz storice) i po
kazdym zabiegu unika¢ dodatkowego narazenia na stonice, poprzez zakrywanie ciata. Alergiczne
kontaktowe zapalenie skéry wystepuje o 10-40% osdb w populacji generalnej. Alergia kontaktowa
czesciej dotyka kobiet (14-50%) niz mezczyzn (5-30%). Czestos$¢ zachorowan na alergiczny wyprysk
kontaktowy jest nizsza. Przynajmniej raz w zyciu wystgpit on u 7% dzieci i 17,5% os6b dorostych
w przypadku odkrytych obszaréw ciata, stosowanie catkowitego filtru przeciwstonecznego, w celu
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unikniecia ryzyka poparzenia (te $rodki ostroznosci muszg by¢ Scislej przestrzegane w przypadku
leczenia miejscowego).

Na stronach URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw (ang.
European Medicines Agency)) i FDA (Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and
Drug Administration)) nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa produktow
leczniczych zawierajgcych metoksalen.

Do najczesciej zgtaszanych do bazy WHO Uppsala Monitoring Centre dziatarh niepozgdanych substancji
czynnej metoksalen nalezaty (od 1971 do 2017 r.):

e zaburzenia skory i tkanki podskdrnej (275 zgtoszen), w tym gtdwnie: reakcja nadwrazliwosci
na Swiatto (95), Swiad (55), zapalenie skory pecherzowe (34), rumien (26) i wysypka (24);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (124), w tym gtéwnie: gorgczka (21), dreszcze
(12), zmeczenie (12), reakcja w miejscu podania (9), pogorszenie sie stanu zdrowia (9).

Raportowane zdarzenia niepozgdane s3 spdjne ze zdarzeniami niepozgdanymi opisanymi
w charakterystyce produktu leczniczego i analizie kliniczne;j.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujace ograniczenia:

e Brak badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii dla
czesci wymienionych w zleceniu MZ wskazan (tj. liszaj twardzinowy i zanikowy, przyttuszczyca
plackowata wielkoogniskowa, rogowiec rak i stdp oraz ziarniak obrgczkowatego);

e Mata liczba i niska jako$¢ dowoddéw odnalezionych dla pozostatych wskazan. Dla zadnego
z analizowanych wskazan nie odnaleziono dowoddéw naukowych z najwyzszego poziomu
wiarygodnosci to jest przeglagdéw systematycznych;

e Whytgcznie dla 2 analizowanych wskazan (wyprysku rgk i nég oraz tuszczycy pospolitej)
odnaleziono po jednym randomizowanym badaniu klinicznym z wtasciwym komparatorem
(doustng PUVA);

e W przypadku tuszczycy wykorzystano wyniki raportu z 2013 r. bazujgce na wynikach dwéch
badan RCT i dwdch badan eksperymentalnych, jednakze tylko 2 badania, w tym jedno RCT,
spetniaty kryteria wtgczenia badan do niniejszego opracowania;

e Zadne z wiaczonych badafd nie ocenia efektywnosci stosowania ptynu lub roztworu
metoksalenu o stezeniu 0,75% (zgodnie z inf. uzyskang z MZ jedynych dostepnych obecnie
produktéw). Produkty ocenione we wigczonych badaniach zawieraty stezenie 8-MOP od 0,1%
do 0,5%. Jedynie w dwdch badaniach wtgczonych do raportu z 2013 r. oceniano inne stezenia
8-MOP (0,75% emulsja 8-MOP i 1% roztwdr 8-MOP), jednak badania te nie spetniajg kryteriow
kwalifikacji do niniejszego opracowania i zostaty opisane jedynie pogladowo;

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e W przypadku bielactwa odnaleziono i wigczono do analizy jedno randomizowane badanie
kliniczne jednak z niewtasciwym komparatorem;

e W badaniu Tzaneva 2009, stanowigcym zrédto danych o efektywnosci klinicznej metoksalenu
w leczeniu wyprysku rak i ndg, wzieli udziat pacjenci wytgcznie z umiarkowanym do ciezkiego
wypryskiem dyshydrotycznym lub hiperkeratotycznym rak i/lub stop. Tym samym brak jest
wynikéw skutecznosci analizowanych technologii w innych typach wypryskéw.
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e W badaniu Berneburg 2013 oraz badania odnalezione w ramach raportu z 2013 r. nie
uwzgledniajg pacjentdow z fuszczyca krostkowa, a jedynie pacjentdéw z tuszczyca pospolita oraz
tuszczyca krostkowg dtoni i podeszw.

e W badaniu Kanekura 1996, w ktérym opisano 4 przypadki pacjentéw z twardzing, zaden
z pacjentow nie cierpiat na twardzine ograniczona.

e Badanie Tzaneva 2009 byto badaniem tylko jednostronnie zaslepionym. Ponadto grupy
uczestniczacych w nich pacjentéw rdoznity sie miedzy sobg odsetkiem osdb cierpigcych
na rézne formy wyprysku;

e Mata liczebnos¢ populacji w badaniach. Wytgcznie dla dwéch z pieciu analizowanych wskazan
(to jest w tuszczycy oraz w tysieniu plackowatym), dla ktérych odnaleziono dowody naukowe,
taczna liczba pacjentéw, ktdra wzieta udziat w zakwalifikowanych badaniach przekroczyta 100
pacjentéw;

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W raporcie z 2013 r. zawarto informacje, iz w 2012 r. wydano 135 zgdd na sprowadzenie i 90 zgdd na
refundacje produktu leczniczego Meladinine 0,3% dla dwdéch pojemnosci 50 i 500 ml (kraj pochodzenia
Francja) dla pacjentdw z tuszczycg w trakcie naswietlan metodg PUVA i tuszczyca krostkowg dtoni i
stop. Srednia cena za opakowanie leku o pojemnosci 50 ml wynosita w Il kwartale 2012 r. 50,53 zt,
natomiast za opakowanie o pojemnosci 500 ml 244,87 zt.

Z danych otrzymanych z Ministerstwa Zdrowia wynika, ze w latach 2016-2017 sprowadzono tgcznie
1112 opakowan produktéw leczniczych Meldynine w tym:

e 1102 opakowan w postaci ptynu lub roztworu o stezeniu 0,75%,
e 7 opakowan w postaci ptynu lub roztworu o stezeniu 0,3%,

o 3 opakowan w postaci ptynu lub roztworu o stezeniu 0,1%
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za taczng kwote 22 581 zt (koszt oszacowany na podstawie cen brutto sprzedazy leku z hurtowni
do apteki).

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ obecnie nie jest mozliwe sprowadzanie z zagranicy
produktow Meladinine (roztwoér oraz ptyn) w dawkach 0,3% oraz 0,1% ze wzgledu na to, iz zostaty one
wycofane z produkgji.

Jedynymi produktami stanowigcymi przedmiot zlecenia MZ, ktére mogg by¢ sprowadzane w ramach
importu docelowego s3 Meladinine roztwdr 0,75% 24 ml oraz ptyn 0,75% 24 ml. Ceny powyzszych
produktéow, zgodnie z informacjg otrzymang od MZ, wynoszg 20 zt (ceny brutto sprzedazy leku
z hurtowni do apteki). Uwzgledniajac art. 7 ust. 4 ustawy o refundacji cene detaliczng roztworu i ptynu
Meladinine 0,75% oszacowano na 25,5 zt. Zgodnie z art. 39. ust. 1. lek moze by¢ wydawany pacjentom
za odptatnoscig ryczattowa.

Srednia liczba opakowan Meladinine przypadajaca na jednego pacjenta na rok, jak wynika z danych
dot. importu docelowego, wynosi od 2 we wskazaniach kontaktowe zapalenie skéry oraz wyprysk rak
i ndg do 28 we wskazaniu bielactwo.

Koszt leczenia jednego pacjenta z perspektywy ptatnika publicznego przez rok analizowanymi
produktami wynidst od 45 zt w przypadku leczenia kontaktowego zapalenia skdry oraz wyprysku rak
i ndg do 624 zt w przypadku leczenia bielactwa.

Ograniczenia analizy

Przedstawione kalkulacje opierajg sie na usrednionej liczbie opakowan leku zuzywanych w terapii
poszczegdlnych wskazan, wobec czego nalezy traktowaé je z ostroznoscig. Ponadto uwzgledniono
w nich ceny hurtowe, tym samym nie obrazujg one petnych kosztéw zwigzanych z terapia.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z danych otrzymanych z Ministerstwa Zdrowia wynika, ze w latach 2016-2017 najwiecej opakowan
analizowanych produktéw leczniczych sprowadzono dla pacjentéw cierpigcych na:

e twardzine uktadowa — 706 opakowan dla 37 pacjentow;

e tuszczyce — 192 opakowania dla 59 pacjentéw;

Bielactwo — 85 opakowan dla 3 pacjentéw;
o  Wyprysk ragk i nég — 57 opakowan dla 26 pacjentéw.

taczna liczba pacjentéw, ktérzy uzyskali refundacje produktéw leczniczych Meldynine w latach 2016-
2017 wyniosta 135. Podane wartosci stanowig sume unikalnych numeréw PESEL dla poszczegdlnych
wskazan, w zwigzku z tym mogg nie stanowié faktycznej liczby pacjentéw przyjmujgcych oceniane leki
(mozliwa jest sytuacja, ze pacjent uzyskat zgode na refundacje leku w wiecej niz jednym wskazaniu).

Ponadto warto zaznaczy¢, iz zgodnie z danymi uzyskanymi od MZ liczba pacjentdw, ktérzy uzyskali
zgode na sprowadzenie z zagranicy produktéw leczniczych od lipca 2016 do korica 2017 wyniosta 144,
€O 0znacza, ze co najmniej 6% pacjentdw samodzielnie pokryto koszty leczenia produktem Meladinine
(biorgc pod uwage réwniez 1-wsze potrocze 2016 roku odsetek ten moze by¢ znacznie wiekszy).

Na podstawie danych dotyczacych importu docelowego produktéow leczniczych Meladinine
udostepnionych AOTMIT przez MZ oszacowano, iz liczba pacjentdéw leczonych rocznie analizowanymi
produktami wynosi srednio 71, natomiast $rednia liczba opakowan Meladinine przypadajaca
na jednego pacjenta na rok wynosi od 2 we wskazaniach kontaktowe zapalenie skory oraz wyprysk rak
i nég do 28 we wskazaniu bielactwo. Roczna terapia 71 pacjentdw z analizowanymi wskazaniami
wymaga refundacji 583 opakowan leku.

Przeprowadzono uproszczong analize wptywu na budzet, przy zatozeniu pozytywne] decyzji
refundacyjnej dla produktéw leczniczych Meladinine we wnioskowanych wskazaniach.

taczne koszty ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg terapii produktami Meladinine pacjentéw
z analizowanymi wskazaniami oszacowano na ok. 13 000 zt rocznie.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym czynnikiem ograniczajgcym wnioskowanie jest brak danych dotyczacych faktycznej liczby
pacjentdw mogacych skorzystaé z ocenianej terapii. Przeprowadzone wyliczenia opierajg sie na
usrednionej liczbie pacjentéw i Sredniej liczbie opakowan leku zuzywanych w terapii poszczegdlnych
wskazan, wobec czego nalezy traktowac je z ostroznoscig. Ponadto, w kalkulacjach uwzgledniono ceny
hurtowe, tym samym nie obrazujg one petnych kosztéw zwigzanych z terapia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione wytyczne kliniczne przedstawiono w podziale na wskazania.
Bielactwo

Dwie odnalezione rekomendacje wymienity mozliwos¢ stosowania PUVA. W wytycznych europejskich
EDF 2014 stosowanie PUVA z miejscowym psolarenem w formie kremu zalecane jest jako Il linia
leczenia (nie wymieniono psolarendw w postaci roztworu, ani tez ocenianej substancji czynnej —
methoxalenum). W brytyjskich wytycznych (British Association of Dermatologists, BAD 2008) PUVA
(bez wskazania postaci psolarenu, substancji czynnej) widnieje jako leczenie po niepowodzeniu lub
braku mozliwosci zastosowania innych terapii. W obydwu wytycznych wskazano, iz PUVA jest mniej
skutecznym i mniej bezpiecznym wyborem niz nbUVB.

Kontaktowe zapalenie skéry

Dla wskazania kontaktowe zapalenie skéry odnaleziono rekomendacje brytyjskg BAD 2017
oraz niemieckg DKG 2016. W obu wytycznych wskazano mozliwos$¢ stosowania PUVA w terapii
przewlektego kontaktowego zapalenia skory rak jako Il linii leczenia.

Liszaj twardzinowy i zanikowy

Odnaleziono 2 rekomendacje we wskazaniu: liszaj twardzinowy i zanikowy — 1 europejskg (European
Dermatology Forum EDF 2017) oraz brytyjskg (BAD 2010). Najnowsze europejskie wytyczne wskazujg
na mozliwos¢ stosowania roznych form fototerpaii, ale w przypadku PUVA i UVB wskazujg na
niebezpieczenstwo rozwoju nowotworu. W rekomendacji nie podano, czy odnosi sie ona do
stosowania psolarendw miejscowo czy doustnie. W brytyjskich rekomendacjach nie wymieniono
mozliwosci stosowania PUVA.

tuszczyca

W ramach aktualizacji wytycznych dla wskazania tuszczyca odnaleziono 2 rekomendacje: amerykarska
(American Academy of Dermatology — AAD 2016) oraz polska (Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
— PTD 2014). W rekomendacji amerykanskiej zaznaczono, ze miejscowa PUVA jest przeznaczona dla
dorostych z tuszczycg stép i ditoni, natomiast kgpiel PUVA przeznaczona jest dla dzieci i dorostych
z uogdlniong tuszczyca. W rekomendacji nie wymieniono stosowanej substancji fotouczulajgcej. W
polskich wytycznych wskazano, iz terapia PUVA powinna stanowi¢ drugg linie leczenia w tuszczycy
plackowatej, gdy terapia miejscowa jest nieskuteczna. PUVA moze by¢ stosowane u oséb dorostych.
Mozliwe jest réwniez stosowanie terapii tgczonej PUVA z retinoidami. W wytycznych wymieniono
rowniez mozliwos¢ stosowania nbUVB i bbUVB.

W opracowaniu z 2013 r. (AOTM-0T-0431-2/2013) oméwiono 8 rekomendacji — 5 rekomendacji we
wskazaniu: tuszczyca w trakcie naswietlan metodg PUVA oraz 3 rekomendacje odnoszgce sie do
wskazania: tuszczyca krostkowa dtoni i stop. W kazidej z rekomendacji wskazano na mozliwosc¢
stosowania miejscowej terapii PUVA (chociaz nie zawsze wskazywano metoksalen jako srodek
fotouczulacjgcy). Jednoczesnie wskazano na wyzszos$¢ miejscowej terapii metoksalenem nad terapia
doustng ze wzgledu na nizsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem
miejscowym (spowodowane m.in. nizszg skumulowang dawka promieni UVA przy PUVA
z zastosowaniem kapieli niz w przypadku podania doustnego), a taka samg lub nawet wyzsza
skutecznosé.

tysienie plackowate
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W odnalezionej 1 brytyjskiej rekomendacji dotyczacej leczenia tysienia plackowatego nie wymieniono
PUVA ani zadnej innej formy fototerapii. Wskazano na miejscowe steroidy i doogniskowe
kortykosteroidy oraz kontaktowg immunoterapie.

Przytuszczyca plackowata wielkoogniskowa

W odnalezionej 1 brytyjskiej rekomendacji (Primary Care Dermatology Society — PCDS 2017a) dla
wskazania przytuszczyca plackowata wielkoogniskowa wymieniono fototerapie jako opcje leczenia, ale
nie odniesiono sie do jej réznych form. W wytycznych zarekomendowano réwniez stosowanie
emolientow w celu tagodzenia swigdu i suchosci.

Rogowiec skdry stop i dtoni

W odnalezionej 1 brytyjskiej rekomendacji (PCDS 2017b) dotyczacej leczenia rogowca skory stép i dtoni
nie wymieniono mozliwosci stosowania terapii PUVA, ani zadnej innej formy fototerapii. W ramach
terapii zaleca sie stosowanie emolientéw, masci Diprosalic, retinoidéw systemowych oraz fizycznych
sposobéw usuwania zgrubien.

Twardzina uktadowa

Odnaleziono 4 rekomendacje (PTD 2017, EDF 2017, European League against Rheumatism — EULAR
2016, British Society for Rheumatology/ British Health Professionals in Rheumatology — BSR/BHPR
2016) odnoszace sie do leczenia twardziny, w tym twardziny uktadowej. Tylko w wytycznych EDF 2017
wymieniono mozliwos$¢ stosowania PUVA w pierwszej linii leczenia w przypadku wystgpienia
tagodnych zwtéknien. Wytyczne EULAR 2016 wskazujg, iz w leczeniu skérnej manifestacji wczesnej,
uogodlnionej twardziny uktadowej mozna rozwazy¢ metotreksat.

Ziarniniak obraczkowaty

Odnaleziono 1 brytyjskie wytyczne (PCDS 2017), dotyczace leczenia ziarniniaka obrgczkowatego.
Wymieniajg one PUVA z zastrzezeniem, ze zastosowanie fototerapii pozostaje kontrowersyjne.
Wskazano takze na silne lub bardzo silne miejscowe lub doogniskowe steroidy.

Wyprysk rak i nég

Odnaleziono 1 europejskie wytyczne (ESCD 2015), dotyczace leczenia wyprysku rak i nég. Wymieniaja
one mozliwos¢ stosowania PUVA w przypadku opornosci na leki stosowane w | linii leczenia
w przypadku pacjentéw z przewlektym wypryskiem ragk. W wytycznych wymieniono réwniez mozliwosé
stosowania UVB i UVAL.

Fototerapia

W ramach wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace fototerapii: niemieckie wytyczne GSD
(German Society of Dermatology) z 2016 r. dotyczace stosowania UVB, UVA bez substancji
fotouczulajgcych i w potaczeniu z psolarenami w leczeniu réznych dermatoz oraz brytyjskie BAD/BPG
z 2015 r., dotyczace stosowania terapii PUVA.

Niemieckie wytyczne wskazujg, iz terapia z zastosowaniem kapieli catego ciata w wodzie z psolarenem
+ UVA moze by¢ stosowana we wskazaniach okreslonych w zleceniu tj.: tuszczyca, atopowe zapalenie
skory, przytuszczyca plackowata oraz dodatkowo w bielactwie, ziarniniaku obrgczkowatym i liszaju
twardzinowym i zanikowym. Natomiast kgpiel miejscowa moze by¢ zastosowania w tuszczycy dtoni
i stop i wyprysku dyshydrotycznym lub hiperkeratotycznym rak i stép. Jako dodatkowe wskazania
do terapii miejscowej rowniez wymieniono bielactwo, ziarniniak obraczkowaty i liszaj twardzinowy
i zanikowy. W wytycznych nie wskazano mozliwosci stosowania PUVA w terapii twardziny uktadowe;j
i kontaktowego zapalenia skory.

W brytyjskich wytycznych jako wskazania do stosowania PUVA w formie kapieli lub miejscowo
wymieniono: tuszczyce, tuszczyce rgk i ndg, wyprysku atopowym, bielactwie, hiperkeratotycznym

19



Rekomendacja nr 26/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 17 kwietnia 2018 r.

wyprysku rak i ndg. W tuszczycy krostkowej rak i ndég zaproponowano stosowania psolarenéw
doustnie.

W wytycznych nie odniesiono sie do leczenia choréb wskazanych w zleceniu: liszaja twardzinowego
i zanikowego, tysienia plackowatego, twardziny uktadowej, ziarniniaka obrgczkowatego, przytuszczycy
plackowatej wielkoogniskowe;.

Nie odnaleziono nowych rekomendacji refundacyjnych, wobec czego ponizej przedstawiono
rekomendacje odnalezione na potrzeby oceny w 2013 r. pochodzgce z raportu AOTM-0OT-0431-2/2013:

e HAS 2008 (Haute Autorité de Santé — Francja) dotyczacg przedtuzenia finansowania
Meladynine (0,1% i 0,75%), roztwér do stosowania miejscowego we wskazaniu tuszczyca
w ramach fotochemioterapii. W rekomendacji poziom refundacji ustalono na 65%;

e PTAC 2012 (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia)
propozycja finansowania metoksalenu w ramach opieki szpitalnej w postaci roztworu 1,2%
we wskazaniu tuszczyca.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.01.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLD.46434.44.2018.AP) oraz jego uzupetniania z dnia 05.01.18 r. (znak pisma: PLD.46434.44.2018.2.AP),
odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktow: Meladynine (methoxsalenum), roztwér, (0,1%; 0,3%; 0,75%) oraz Meladynine (methoxsalenum),
ptyn, (0,3%; 0,75%) we wskazaniach: bielactwo, kontaktowe zapalenie skory, w tym: alergiczne i niealergiczne
kontaktowe zapalenie skory, liszaj twardzinowy i zanikowy, tuszczyca, w tym: tuszczyca pospolita, tuszczyca
krostkowa, fuszczyca krostkowa dtoni i podeszw, tysienie plackowate, przytuszczyca plackowata wieloogniskowa,
rogowiec skory stop i dtoni, twardzina uktadowa, w tym: postaé uogdlniona i ograniczona, ziarniak obrgczkowaty
oraz wyprysk rak i nég na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844
z poin. zm.), po otrzymaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 27/2018 z dnia 26 marca 2018 roku w sprawie
zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje lekdw Meladynine (methoxsalenum) we wskazaniach: alergiczne
i niealergiczne kontaktowe zapalenie skoéry, liszaj twardzinowy i zanikowy, tuszczyca, w tym: tuszczyca pospolita,
tuszczyca krostkowa, tuszczyca krostkowa dioni i podeszw, tysienie plackowate, przytuszczyca plackowata
wieloogniskowa, rogowiec skory stép i ditoni, twardzina uktadowa, w tym: posta¢ uogdlniona i ograniczona,
ziarniak obrgczkowaty oraz wyprysk rak i nég

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2018 z dnia 26 marca 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje lekdw Meladynine (methoxsalenum) we wskazaniach: alergiczne i niealergiczne
kontaktowe zapalenie skoéry, liszaj twardzinowy i zanikowy, fuszczyca, w tym: tuszczyca pospolita,
tuszczyca krostkowa, tuszczyca krostkowa dtoni i podeszw, tysienie plackowate, przytuszczyca
plackowata wieloogniskowa, rogowiec skéry stép i dtoni, twardzina uktadowa, w tym: postac uogolniona
i ograniczona, ziarniak obrgczkowaty oraz wyprysk rak i nog

2. Raport nr 0OT.4311.1.2018 Meladynine (methoxsalenum) we wskazaniach: bielactwo, kontaktowe
zapalenie skéry, liszaj twardzinowy i zanikowy, tuszczyca, tysienie plackowate, przytuszczyca plackowata
wieloogniskowa, rogowiec skéry stdp i dtoni, twardzina uktadowa, ziarniniak obrgczkowaty, wyprysk rgk
i ndg. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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