Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr27/2018 z dnia 26 marca 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje lekéw
Meladynine (methoxsalenum) w réznych wskazaniach

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje,
w ramach importu docelowego, lekow Meladynine (methoxsalenum), roztwor,
(0,1%; 0,3%; 0,75%) oraz Meladynine (methoxsalenum), ptyn, (0,3%,; 0,75%)
we wskazaniach:

e bielactwo,

e kontaktowe zapalenie skory, w tym: alergiczne i niealergiczne kontaktowe
zapalenie skory,

e liszaj twardzinowy i zanikowy,

e tuszczyca, w tym: tuszczyca pospolita, tuszczyca krostkowa, ftuszczyca
krostkowa dtoni i podeszw,

e tysienie plackowate,

e przytuszczyca plackowata wieloogniskowa,

e rogowiec skory stop i dtoni,

e twardzina uktadowa, w tym: postac uogdlniona i ograniczona,
e ziarniniak obrgczkowaty,

e wyprysk rgk i nog.

Uzasadnienie

Problem kliniczny

Bielactwo (ICD-10 = L80) (ang. vitiligo) to nabyte, idiopatyczne schorzenie skory
oraz bton Sluzowych spowodowane uszkodzeniem Iub zniszczeniem
melanocytow w obrebie bfony podstawnej zajetych obszarow, co w efekcie
prowadzi do zmniejszonego wytwarzania melaniny przez te komorki. Przyjmuje
sie, Zze dotyczy 0,5-2% ogotu populacji, jednakze nieliczne Zrddfa wskazujg
na czestos¢ wystepowania nawet do 8%.

Kontaktowe zapalenie skory (KZS, ICD-10 = L23) jest miejscowq skorng reakcjg
nadwrazliwosci powstajgcq w wyniku bezposredniego kontaktu z alergenem
bgdZz czynnikiem draznigcym, cechujgcqg sie powierzchownymi zmianami
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zapalnymi na skdrze. Wedtug Chomiczewska 2008 dane z lat 90. XX w.
wskazujq, e 90-95% zawodowych dermatoz jest spowodowanych
kontaktowym zapaleniem skory (niealergiczne), z czego 80% przypadkdow
stanowi zapalenie z podraznienia.

Liszaj twardzinowy (dawniej: liszaj twardzinowy i zanikowy, ICD-10 = L90.0)
to przewlekta choroba zanikowo-zapalna skdry i bton sluzowych. Liszaj sromu
lub okolicy odbytu u kobiet moze wystgpi¢c w kazdym wieku, niemniej
najczesciej dotyczy kobiet przed okresem pokwitania i w okresie
pomenopauzalnym (pomiedzy 50. a 60. r.z.). Epidemiologia choroby nie jest
znana. Liszaj twardzinowy czesciej dotyka kobiet niz mezczyzn. Etiologia liszaja
twardzinowego nie jest poznana, aczkolwiek w 12% przypadkow wystepuje
on rodzinnie.

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L40) jest jednym z najczestszych genetycznie
uwarunkowanych schorzenn skory o przewlektym i nawrotowym przebiegu.
Cechuje sie zwiekszong proliferacjq naskorka, a klinicznie — ztuszczajgcymi sie
wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez pozostawienia trwatego sladu
(zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). tuszczyca jest chorobg
niezakazng i nalezy do chorob o wieloczynnikowej etiologii. Oznacza to, Ze za jej
ujawnienie sie odpowiada wspotdziatanie wielu gendw | czynnikow
srodowiskowych. W Wielkiej Brytanii, Skandynawii i Europie Zachodniej czestosc
wystepowania ftuszczycy ocenia sie na ok. 1-2 %. tuszczyca jest rzadko
spotykana u dzieci ponizej 5. roku zycia. Wyrdznia sie dwa szczyty zachorowan:
miedzy 16. a 22. oraz miedzy 57. a 60. rokiem Zycia.

tuszczyca krostkowa uogdlniona (ang. psoriasis pustulosa generalisata,
von Zumbusch psoriasis, ICD-10 = L40.1) naleZy do jednej z najciezszych postaci
tuszczycy. tuszczyca krostkowa uogdlniona jest chorobq rzadkqg, wystepujgcq
100 razy rzadziej od tuszczycy zwyczajnej. Najczesciej dotyczy pacjentow
po 50. r.z. Bardzo rzadko wystepuje u dzieci. Przyczyny powstania tuszczycy
krostkowej nie sq poznane.

tuszczyca krostkowa dfoni i stop (ang. pustulosis palmo-plantaris, PPP, ICD-10
L40.3) jest odmiang tuszczycy, charakteryzujgcq sie krostkowymi wykwitami
na ztuszczajgcym sie, rumieniowym podtozu. Wyraznie odgraniczone ogniska
przechodzq na boczne powierzchnie stdp i rgk. Mozliwe jest jednoczesne
wystepowanie zarowno tuszczycy zwyktej, jak i odmiany krostkowej dfoni i stop
lub poprzedzenie wystgpienia ognisk w innej lokalizacji przez odmiane
krostkowq dtoni i stop. Badania wykazujg, ze 90% przypadkow tuszczycy
krostkowej dfoni i stop odnotowuje sie u kobiet. Choroba najczesciej rozwija sie
w 50.-60. r.z. Przyczyny powstania ftuszczycy krostkowej dtoni i stop
nie sq poznane.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 27/2018 z dnia 26 marca 2018 r.

tysienie plackowate (tac. alopecia areata, AA, ICD-10=L63) to przewlekta
choroba zapalna przebiegajgca z uszkodzeniem mieszkow wfosowych.
U chorych obserwuje sie przejsciowe lub trwate ogniska tysienia umiejscowione
na skorze gtowy lub rowniez w okolicach pachowych i ptciowych oraz wtosow
mieszkowych, a takze brwi i rzes. Czestos¢ wystepowania tysienia plackowatego
szacuje sie na 1-2% populacji ogdlnej. Choroba stanowi 0,7 3,9% rozpoznan
u pacjentow zgtaszajgcych sie do poradni dermatologicznej. W ponad 50%
przypadkow chorobe rozpoznaje sie w pierwszych dwdch dekadach Zycia.
Przyczyny powstania choroby nie sq do korica poznane.

Przytuszczyce plackowatq wielkoogniskowq (ang. large plaque parapsoriasis,
LPP, ICD-10=L41.4) uwazZa sie za wczesnqg postac ziarniniaka grzybiastego.
Zachorowalnosc i chorobowos¢ nie sq znane. Zmiany rozpoczynajq sie w wieku
srednim i czesciej dotyczq mezczyzn (2/3 populacji chorej).

Rogowiec dtoni i podeszew (ang. palmoplatar keratoderma, PPK) to choroba
polegajgca na nadmiernym rogowaceniu skory dtoni i podeszew. Istnieje wiele
zespotow, ktorych objawem jest nadmierne rogowacenie. Klasyfikacja
rogowcow opiera sie na: cechach morfologicznych rogowacenia, sposobie
dziedziczenia, wystepowaniu choroby w rodzinie oraz biatkach strukturalnych
i genach, ktore ulegty mutacji. W czesci krajow rogowiec jest stosunkowo
czestym schorzeniem skdornym. Najczesciej wystepujgcq odmiang rogowca stop
jest zespdt 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. Przyktadowo
na potnocy Szwecji czestos¢ wystepowania tego schorzenia wynosi 3-5/1000
0s0b [Itin 2005]. Pierwsze objawy pojawiajq sie okoto 2. r.z. i z czasem ulegajq
nasileniu (szczyt okoto 14-16 r.z.) Wiekszos¢ rogowcow stop i podeszew
dziedziczona jest w sposob autosomalny dominujgcy.

Twardzina uktadowa (ICD-10: M34.0 - Postepujgca twardzina uogdlniona;
M34.1 - Zespot CR(E)ST (Wspdtistnienie wapnicy, zjawiska Raynauda, zaburzen
potykania, sklerodaktylii, teleangiektazji); M34.2 - Twardzina uktadowa
indukowana lekami i srodkami chemicznymi; M34.8 - Inne postacie
stwardnienia uktadowego; M34.9 - Nieokreslona twardzina uktadowa) jest
chorobg uktadowgq, charakteryzujgcq sie stwardnieniami i zanikami skory
i tkanki podskornej, z zajeciem miesni, ukfadu kostnego | narzqdow
wewnetrznych. W przebiegu choroby wystepujq zaburzenia naczyniowe
w postaci objawu Raynauda i stwardnienie skory najczesciej w obrebie twarzy
i odsiebnych czesci korniczyn gornych lub uogdlnione stwardnienie catej skory.
Twardzina uktadowa jest chorobg rzadkq. Zachorowalnos¢ wedtug danych
Orphanet ocenia sie na 1/ 6500 osob dorostych.

Ziarniniak obrgczkowaty (ang. granuloma annulare, ICD-10=L92.0) jest
przewlektq, tagodng chorobqg skory cechujgcq sie zwyrodnieniem kolagenu
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i odczynowym ziarniniakowym stanem zapalnym. Do gtownych postaci choroby
nalezq postac ograniczona, uogodlniona, podskorna i perforujgca. Zmiany
chorobowe majq tendencje do samoistnego ustepowania i nawrotow. Choroba
najczesciej jest diagnozowana u o0sob przed 30. rokiem Zycia. Pojedyncze
ogniska chorobowe dotyczq gtownie dzieci, natomiast bardziej rozsiane
postacie obserwowane sq u mfodych dorostych, ze znacznq przewagq kobiet.
W populacji europejskiej czestos¢ wystepowania ziarniniaka obrgczkowatego
ocenia sie na 0,1-0,4% nowych pacjentow dermatologicznych rocznie.
Najczesciej obserwowana jest postac uogdlniona. Postac uogdlniona (rozsiana)
jest znacznie rzadsza i dotyczy 9-15% wszystkich pacjentow z ziarniniakiem
obrgczkowatym.

Pod pojeciem wyprysk rgk i ndg opisuje nieinfekcyjne choroby zapalne rgk lub
ndég (ICD-10: L20 atopowe zapalenie skory, L23 — Alergiczne kontaktowe
zapalenie skory, L24 — Kontaktowe zapalenie skory z podraznienia; L25 —
Nieokreslone kontaktowe zapalenie skory, L30 — Inne postacie zapalenia skory).
Nie stanowiq one odrebnych jednostek chorobowych. Za stosowaniem
powyzszych termindw przemawia natomiast ztoZona etiologia i trudnosci
z ustaleniem pierwotnej przyczyny choroby na podstawie cech klinicznych.
Chorobowosc¢ roczna w wyprysku rgk wynosi ok. 10%. Nie odnaleziono danych
dotyczqcych chorobowosci i zachorowalnosci dla wyprysku nog. Wypryski stop
lub rgk mogqg wystepowac razem lub samodzielnie [Wolska 2012]. Ocenia sie,
ze wyprysk stop wystepuje u ok. 28% pacjentow z wypryskiem rgk [Agner 2016].
Liczba wnioskow (rozpatrzonych pozytywnie) na import docelowy w latach
2016-2017 wyniosta 155 dotyczyty one 135 pacjentow (w 2017r -96) w wieku od
13 do 82 lat.

Otrzymano od NFZ dane dotyczqce pacjentow z omawianymi wskazaniami,
ktorzy mieli wykonane, w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS),
naswietlanie skory promieniami ultrafioletowymi (kod produktu i nazwa:
5.31.00.0000025: Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi chorob
skory) oraz dane dotyczqgce pacjentow, ktorzy w latach 2015-2017 wykupili
w aptece refundowane produkty lecznicze zawierajgce  metoksalen
do stosowania doustnego.

Na podstawie powyZszych danych oszacowano, iz liczba pacjentow
z omawianymi wskazaniami, ktorzy przyjmowali doustnie metoksalen i ktorym
w ramach AOS wykonano naswietlanie skory promieniami UV wahata sie
od 1364 w roku 2015 do 1007 w roku 2017 (tendencja spadkowa). Ponadto,
z otrzymanych danych wynika, iz catkowita liczba pacjentow z omawianymi
wskazaniami, ktorzy stosowali refundowany metoksalen do podania doustnego
wahata sie od 2460 w 2015 roku do 1576 w 2017 roku (tendencja spadkowa).
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Produkt leczniczy Meladinine nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej. Aktualnie dopuszczony do obrotu w Polsce

i refundowany jest inny produkt zawierajgcy metoksalen — Oxsoralen 10 mg x
50 kaps. Oxsolaren jest produktem do stosowania doustnego. Odnaleziona ChPL
dotyczy roztwordw metoksalenu o stezeniu 0,1% i 0,75%, tym samym nie odnosi
sie do roztworu o stezeniu 0,3%. Ponadto nie odnaleziono rowniez ChPL dla
produktu Meladinine w formie ptynu. W ramach wczesniejszego raportu Agencji
dotyczqcego leku  Meladinine  (AOTM-0OT-0431-2/2013 z 2013 r.)
nie odnaleziono ChPL dla analizowanej technologii. Czes¢ wnioskowanych
wskazan wykracza poza wskazania rejestracyjne leku: liszaj twardzinowy
i zanikowy, tysienie plackowate, przytuszczyca plackowata wielkoogniskowa,
rogowiec skory stop i dtoni, twardzina uktadowa, w tym: posta¢ uogdlniona
i ograniczona.

Nalezy rowniez zwroci¢ uwage, iz w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL) wskazano, iz lek jest stosowany wraz z naswietlaniem UVA.

Dowody naukowe

Dla wskazan: tysienie plackowate, przytuszczyca plackowata wielkoogniskowa,
rogowiec skory stop i dfoni oraz ziarniniak obrgczkowaty w odnalezionych
wytycznych nie odniesiono sie do PUVA.

W przypadku wskazania liszaj twardzinowy i zanikowy, w ktorym to stosuje sie
fototepraie zwrdcono uwage na udokumentowany rozwdj nowotworow
po PUVA, co moze budzi¢ wqgtpliwosci co do stusznosci stosowania tej terapii.

W przypadku wskazania wyprysk rgk i nog wskazano na mozliwosc¢ stosowania
PUVA. Nie wskazano jednak, czy rekomendacja odnosi sie do doustnych,
czy miejscowych psolarenow.

Dla wskazan: bielactwo, kontaktowe zapalenie skory, tuszczyca oraz twardzina
uktadowa wkazano PUVA z wykorzystaniem miejscowych psolarendw jako
opcje terapii. Dla dwdch ostatnich wskazan podano takze informacje
o stosowaniu PUVA w formie kqpieli. W przypadku rekomendacji odnoszgcych
sie do bielactwa wskazywano na psolren w postaci kremu, a takze wspomniano,
ze zamiast PUVA powinna byc stosowana terapia nbUVB.

W Zadnych z odnalezionych wytycznych nie wymieniono metkosalenu jako
stosowanego psolerenu w PUVA.

W rekomendacjach odnaszqcych sie do fototerapii wymieniono miejscowq
terapie PUVA w przypadku: tuszczycy, przytuszczycy plackowatej, bielactwa,
ziarniniaka obrgczkowatego, liszaja twardzinowego i zanikowego oraz
wyprysku rqgk i stop (dyshydrotycznego lub hiperkeratotycznego).
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Problem ekonomiczny

Koszt leczenia jednego pacjenta przez rok analizowanymi produktami wyniost
od 45 zt w przypadku leczenia kontaktowego zapalenia skory oraz wyprysku rgk
i ndg do 624 zt w przypadku leczenia bielactwa. tqczne koszty ptatnika
publicznego zwiqzane z refundacjq terapii produktami Meladinine pacjentow
z analizowanymi wskazaniami oszacowano na ok. 13 tys. zt rocznie.

Gtowne argumenty decyzji

Zgodnie z rekomendacjami Rady | Prezesa AOTMIT z 2013r Meladinine jest
standardowym psolarenem przy naswietlaniu PUVA. Produkt podawany
doustnie jest czesto zle tolerowany przez pacjentow; jego stosowanie w postaci
ptynu podawanego miejscowo moze znaczqco zmniejszy¢ liczbe dziatan
niepozgdanych, przy podobnym efekcie terapeutycznym.

W toku prac uzyskano opinie dwoch ekspertow klinicznych. Zarowno dr Wronski
— Konsultant Wojewodzki w dziedzinie dermatologii i wenerologii,
jak i dr Polanska wyrazili pozytywnq opinie na temat refundacji produktow
leczniczych Meladinine w ocenianych wskazaniach. Dr Wronski zwrdcit jednak
uwage, ze terapii tej nie mozna stosowac w przypadku zmian zlokalizowanych
w obrebie twarzy, a stosowanie jej powinno odbywac sie wyfqgcznie
pod kontrola dermatologicznq, ze wzgledu na ryzyko choréb nowotworowych
skory w przypadku terapii na cate ciato, nieusuniecia produktu Ilub
niestosowaniu fotoprotekcji. Eksperci zwrdcili uwage na dobry profil
bezpieczenstwa oraz wysokq skutecznosc¢ oraz mozliwos¢ zastosowania terapii
takze u dzieci.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, raport nr 0T.4311.1.2018,
,Meladynine (methoxsalenum) we wskazaniach: bielactwo, kontaktowe zapalenie skory, liszaj twardzinowy
i zanikowy, tuszczyca, tysienie plackowate, przytuszczyca plackowata wieloogniskowa, rogowiec skéry stop
i dtoni, twardzina uktadowa, ziarniniak obrgczkowaty, wyprysk rak i nég”. Data ukonczenia: 2 marca 2018 r.



