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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 26 kwietnia 2021 r., znak PLD.45340.588.2021.AK (data wptywu do AOTMIT: 28.04.2021 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu:

e Meladinine, metoksalen, roztwér, opakowanie po 24 ml;
we wskazaniach:

o liszaj ptaski,

e fuszczyca,

e fuszczyca krostkowa dtoni i stop,

e twardzina ograniczona,

o wyprysk kontaktowy,

o wyprysk rak,

e ziarniniak obrgczkowaty.

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do
opracowania nr OT.4311.1.2018 r.

Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2018 z dnia 26 marca
2018 r. oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 26/2018 z dnia 17 kwietnia 2018 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego lekow Meladinine (metoksalen), roztwor (0,1%;
0,3% 0,75%) oraz Meladinine (metoksalen), ptyn (0,3%; 0,75%) we wskazaniach:

e bielactwo,
e kontaktowe zapalenie skory w tym: alergiczne i niealergiczne kontaktowe zapalenie skéry,
e liszaj twardzinowy i zanikowy,
e tuszczyca, w tym tuszczyca pospolita, tuszczyca krostkowa, tuszczyca krostkowa dtoni i podeszw,
e lysienie plackowate,
e przyluszczyca plackowata wieloogniskowa,
e rogowiec skory stép i dtoni,
e twardzina uktadowa, w tym: posta¢ uogdlniona i ograniczona,
e Zziarniniak obrgczkowaty,
e wyprysk rgk i nég.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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1.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministerstwa Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ nr PLD.45340.588.2021.AK dotgczono zestawienie dotyczace refundacji produktow
leczniczych w wnioskowanych wskazaniach. Zgodnie z pismem MZ cena produktu leczniczego Meladinine,
roztwér, opakowanie po 24 ml wynosi 25,00 zt, jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki,
zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego z dnia 12.03.2021 r.).

Dane doprecyzowano pismem PLD.45340.588.2021.3.AK dnia 21 maja 2021 r.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym produktéw leczniczych w ocenianych wskazaniach w roku
2020 [pisma MZ: PLD.45340.588.2021.AK, PLD.45340.588.2021.3.AK]

Wskazanie Liczebnos¢ populacji | llos¢ opakowan Kwota Inne produkty lecznicze
(unikalne nr PESEL / sprowadzane w ramach importu
pozytywnie docelowego w analizowanym
rozpatrzone wnioski) wskazaniu (ilos¢ opakowan)

Liszaj ptaski 1/1 3 75,00 Disulone* [dapson] (1)

tuszczyca 6/6 14 350,00 -

tuszczyca krostkowa | 4/4 16 400,00 -

dioni i stop

Twardzina ograniczona 6/7 105 2 625,00 -

Wyprysk kontaktowy 4/4 8 200,00 Disulone* [dapson] (1)

Wyprysk rak 5/5 9 225,00 -

Ziarniniak obrgczkowaty | 1/1 2 50,00 -

* zgodnie z pismem MZ nr PLD.45340.588.2021.3.AK: ,w przypadku leku Disulone, sprowadzanego, we wskazaniach liszaj ptaski oraz
wyprysk kontaktowy, zgoda na sprowadzenie leku dotyczyta tgcznie dwdch pacjentéw, réznych od tych, dla ktérych wydawano zgody na
refundacje leku Meladinine. Nalezy jednoczes$nie wskazac, ze pacjenci, dla ktérych Minister Zdrowia wydat zgode na sprowadzenie leku
Disulone, otrzymali réwniez zgody na jego refundacje. tgczny koszt leku Disulone wynosit okoto 160 zt brutto.”

~ zgodnie z ulotkg (ang. label) produktu Aczone (dapson) wskazanie rejestracyjne obejmuje miejscowe leczenie trgdziku pospolitego
u pacjentow w wieku 9 lat i starszych. Zrédto: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2019/207154s004Ibl.pdf
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2. Rekomendacje kliniczne

W 19.05.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

Wyszukiwanie odnosnie wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu liszaj ptaski zostato przeprowadzone bez
ograniczenia czasowego ze wzgledu na fakt braku wczesniejszej oceny tego wskazania.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrédta:

e Polish Dermatological Society (www.ptderm.pl);
o National Institute for Health and Care Excellence, (www.nice.org.uk);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (www.sign.ac.uk);

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (kce.fgov.be);
e Guidelines International Network, (www.g-i-n.net);

e National Guideline Clearinghouse Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Tripdatabase (www.tripdatabase.com);

e European Dermatology Forum (www.edf.one);

e British Association of Dermatologists (www.bad.org.uk);
e American Academy of Dermatology (www.aad.org);

e Primary Care Dermatological Society (www.pcds.org.uk).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych dla poszczegdlnych wskazah.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Liszaj ptaski

Wytyczne odnoszg sie¢ do postepowania w przypadku liszaja pltaskiego. W wytycznych wskazano na
mozliwos¢é rozwazenia stosowania terapii PUVA w 3 linii leczenia w przypadku liszaja ptaskiego btony
$sluzowej. Nie wymieniono postaci farmaceutycznej leku, ani zalecanej substancji czynnej.

I linia leczenia liszaja ptaskiego btony sluzowej (rekomendowana):

. miejscowe steroidy;

. triamcynolon;

e ogolnoustrojowe kortykosteroidy (doustnie);

e retinoidy ogdlnoustrojowe;

. miejscowe retinoidy;

e  doustna cyklosporyna.

EDE 2020a Il linia leczenia liszaja ptaskiego btony $luzowej (sugerowana):

(Europa) e miejscowe inhibitory kalcyneuryny (takrolimus, pimekrolimus);
o sulfasalazyna;
. azatiopryna;
e  siarczan hydroksychlorochiny;
. metotreksat;
. mykofenolan mofetylu;
. inhibitory TNF.
Il linia leczenia liszaja ptaskiego btony $luzowej (moze byé brana pod uwage):

. cyklofosfamid;
e talidomid;

. leczenie antybiotykami przez 1-3 miesiace;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

. itrakonazol, gryzeofulwina;

. dapson;

. heparyna drobnoczasteczkowa;

e lewamizol,

e likopen;

e  purslane;

e kurkuminoidy;

e miejscowo tokoferol;

e  kolchicyna;

e fotochemioterapia pozaustrojowa;

e psoralen plus UVA (PUVA), UVA, szerokopasmowe lub waskopasmowe UVB.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Rekomendacja dotyczy leczenia liszaja ptaskiego, nie wymienia PUVA.
Wytyczne w leczeniu liszaja ptaskiego wskazujg na stosowanie:
e  silne lub bardzo silne steroidy do stosowania miejscowego;

PCDS 2020a . . o .
(UK) . uspokajajace leki przeciwhistaminowe;
e  miejscowe leki przeciwzapalne w leczeniu objawdw jamy ustne;j.
Zabiegi stosowane w ramach Il linii leczenia obejmujg fototerapie, cyklosporyne i acytretyne.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
tuszczyca
Wytyczne dotycza leczenia tuszczycy fototerapig. Wymieniajg PUVA doustng i miejscowa, w tym kapiel
PUVA. Miejscowa PUVA jest szczegolnie rekomendowana w przypadku tuszczycy krostkowej dtoni i stop.
Nie podano nazwy zalecanej substancji czynnej.
NB-UVB (wybrane):
. NB-UVB u dorostych (I — Il A).
. Krotkotrwata monoterapia PUVA jest skuteczniejsza niz NB-UVB w leczeniu tuszczycy u dorostych
(-1 B).
e  Mniej skuteczna terapia NB-UVB jest preferowany do monoterapii PUVA w leczeniu tuszczycy
u dorostych ze wzgledu na zwigkszone bezpieczenstwo, wygode i oszczedno$¢ kosztow (I-11 A).
. E\IB-UVI)B jest zalecane zamiast monoterapii BB-UVB u dorostych z uogdlniong tuszczycg plackowatg
I =11 A).
. Monoterapie NB-UVB zaleca sie chorym na tuszczyce kropelkowa, niezaleznie od wieku (I — Il A).
e  NB-UVB + terapie miejscowe (I — Il B).
e  NB-UVB + retinoidy doustne (| — Il B).
e  NB-UVB + cyklosporyna (Il C).
AAD 2019 e NB-UVB + apremilast (Il C).
(USA) BB-UVB
. Monoterapia BB-UVB jest uwazana za mniej skuteczng w poréwnaniu z NB-UVB i doustna monoterapia
PUVA do stosowania u dorostych z uogodlniong ptytkg nazebng tuszczyca (I — Il A).
. Monoterapie BB-UVB mozna stosowac u dorostych, ale nalezy to wzig¢ pod uwage gorszg skutecznosci
w poréwnaniu z miejscowg monoterapig PUVA (I - Il B).
. Monoterapie BB-UVB mozna rozwazyé¢ u dorostych z tuszczyca kropelkowa (Il - Ill C).
e  Acytretyne mozna rozwazy¢ w potagczeniu z BB-UVB, u dorostych z uogélniona tuszczyca plackowata
(I-1B).
PUVA:
. Miejscowa PUVA jest skuteczniejsza niz miejscowa NB-UVB (311 do 313 nm) w leczeniu tuszczycy
plackowatej miejscowej, szczegdlnie w przypadku tuszczycy krostkowej dtoni i stop u dorostych
(=11 B).
. Doustna PUVA jest zalecana w leczeniu tuszczycy u dorostych (I — Il A).
. Kapiel PUVA jest zalecana przy leczeniu umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych
(I-11B).
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: *
EDF 2020b Wytyczne dotyqzq leczenia ?uszczycy umiarkowan'ej_ do cigikiej. Terapia UV nie jest cze_s’;ciq tych
(Europa) wytycznych, ale jest zalecana jako alternatywna terapia indukcyjna w niektérych przypadkach. Nie podano

nazwy zalecanej substancji czynnej.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Konwencjonalna terapia systemowa:

e  acytretyna;
. cyklosporyna;
o  fumaryny;
. metotreksat.
Terapia biologiczna i mate czasteczki:

. adalimumab;
. apremilast;
. brodalumab;
. certolizumab pegol;
e  etanercept;
e  guselkumab;
e infliksymab;
e  iksekizumab;
e  risankizumab;
e tidrakizumab;
e ustekinumab.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Wytyczne dotycza leczenia tuszczycy u pacjentéw pediatrycznych. Wytyczne wymieniajg PUVA jako jedna
z terapii w tuszczycy dzieciecej, jednak jest to rekomendacja o stabej sile dowodéw i rekomendac;ji.

Leczenie miejscowe
. Miejscowe kortykosteroidy do stosowania off-label (Il B).

e  Miejscowe kortykosteroidy o bardzo wysokiej sile (ang. ultra-high potency) do krétkotrwatego
zastosowania (Il C).

e  Takrolimus 0,1% do stosowania off-label (Il — 11l C).

e  Kalcypotrien / kalcypotriol (Il B).

e  Terapia skojarzona mascig kalcypotriol / betametazon (I — Il B).

. Leczenie skojarzone kalcypotriol / betametazon w zawiesinie (Il B).

e  Stosowanie emolientéw w potgczeniu z kalcypotriol / betametazon (Il C).

AAD 2020 . Miejscowa antralina (Il B).
(USA) Fototerapia
. NB-UVB jest zalecana jako opcja leczenia umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej i kropelkowatej
(=1 B).
e  Zastosowanie lasera ekscymerowego lub terapii PUVA u dzieci z tuszczycg moze by¢ skuteczne
i dobrze tolerowane, ale ma ograniczone dowody (Il C).
W wytycznych wskazano réwniez leczenie systemowe oraz leczenie terapiami biologicznymi m.in.:
. metotreksat;
. cyklosporyna;
e acytretyna;
e fumaryny;
e retinoidy ogdInoustrojowe.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: *
Rekomendacje odnosza sie do leczenia tuszczycy tagodnej, wymieniaja PUVA jako terapie skojarzong w
leczeniu tuszczycy rak i stéop. Nie podano nazwy zalecanej substancji czynne;j.
Leczenie tuszczycy rak i stép nalezy rozpoczg¢ od terapii miejscowej, nierzadko w skojarzeniu z miejscowa
fototerapia lub laserem ekscymerowym. W przypadku niepowodzenia leczenia miejscowego nalezy rozwazy¢
zasadnos$¢ terapii ogélnej chorych na tuszczyce rak i stop, zwlaszcza w przypadku znacznego obnizenia jakosci
ich zycia.
PTD 2018a Leczenie miejscowe (wskazane podjecie proby leczenia miejscowego):
(Polska) . leki keratolityczne (gtéwnie na poczatku terapii);

o  silne glikokortykosteroidy w potgczeniu z lekami keratolitycznymi (w razie potrzeby w okluzji);
. pochodne witaminy D3 w potgczeniu z silnymi glikokortykosteroidami (w razie potrzeby w okluzji);
e  dziegcie w potaczeniu z glikokortykosteroidami i lekami keratolitycznymi.
Leczenie skojarzone:
e miejscowa PUVA lub fototerapia UVB 311 nm w skojarzeniu z leczeniem miejscowym;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

. laser ekscymerowy w skojarzeniu z leczeniem miejscowym.
W leczeniu ogoélnym odniesiono sie do:

. cyklosporyna A,

. metotreksat;

e acytretyna;

. dimetylan fumaranu;
. leki biologiczne.

Wytyczne wskazujg rowniez na mozliwo$¢ zastosowania fototerapii UVB (NB-UVB od 3.—4. roku zycia).
Fotochemioterapia PUVA dostepna jest dla dzieci powyzej 12. roku zycia ze wzgledu na mozliwe dziatania
prokancerogenne oraz powinna by¢ zalecania, jedynie gdy ewentualne korzysci przewazaj nad potencjalnymi
nastepstwami leczenia.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Rekomendacje odnoszg sie do leczenia tuszczycy umiarkowanej do ciezkie;j.

Fototerapia jest obecnie jedng z podstawowych metod leczenia bardziej nasilonych przypadkéw tuszczycy
plackowatej. Sposréd dostepnych metod fototerapii w leczeniu zmian tuszczycowych mozna stosowaé
fotochemoterapie z wykorzystaniem doustnych lub miejscowych psoralenéw (PUVA), fototerapie waskim
spektrum UVB 311 nm oraz szerokopasmowym UVB.

W przypadku PUVA najczesciej podaje sie psoraleny doustnie, jednak mozliwa jest réwniez aplikacja miejscowa
fotouczulaczy — w postaci kapieli (tzw. bath-PUVA, stezenie psoralenéw: 0,5-5,0 mg/l) albo roztworu lub

PTD 2018b kremu (stezenia psoralenow: 0,005-1%).
ie zaleca sie stosowania leczenia przed ukonczeniem 12. roku zycia.
(Polska) Nie zaleca sie st ia leczenia PUVA przed ukoficzeniem 12. roku 2yci
Rekomendacje wskazujg réwniez na mozliwos¢ leczenia ogolnego:
e metotreksat;
e  cyklosporyna A;
e acytretyna.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
tuszczyca krostkowa dtoni i stép
Wytyczne dotyczg leczenia tuszczycy fototerapiag. Wymieniajg PUVA jako terapie doustng i miejscowa,
w tym kapiel PUVA. Miejscowa PUVA jest szczeg6lnie rekomendowana w przypadku tuszczycy krostkowej
dioni i stop Nie podano nazwy zalecanej substancji czynnej.
AAD 2019 PUVA:
(USA) Miejscowa PUVA jest skuteczniejsza niz miejscowa NB-UVB (311 do 313 nm) w leczeniu tuszczycy plackowatej
miejscowej, szczegdlnie w przypadku tuszczyca krostkowa dtoni i stop tuszczyca u dorostych (I — IIl B).
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: *
Rekomendacje odnosza si¢ do leczenia tuszczycy tagodnej, wymieniajg PUVA jako terapie skojarzonag
w leczeniu tuszczycy rak i stop. Nie podano nazwy zalecanej substancji czynnej.
PTD 2018a Leczenie fuszczycy rak i stop nalezy rozpocza¢ od terapji miejscowej, nierzacljko \.N.skojarzeniu z.miejsco.wg
fototerapia lub laserem ekscymerowym. W przypadku niepowodzenia leczenia miejscowego nalezy rozwazy¢
(Polska) zasadnos$¢ terapii ogélnej chorych na tuszczyce rak i stop, zwtaszcza w przypadku znacznego obnizenia jakosci
ich zycia.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
Twardzina ograniczona
Rekomendacja odnosi sie do leczenia twardziny ograniczonej. Fototerapia PUVA jest wymieniana jaka
pierwszy schemat postepowania terapeutycznego w przypadku twardziny ograniczonej uogélnionej.
Wytyczne dotyczgce twardziny ograniczonej plackowate;:
e  GKS (1 wybor);
e Inhibitory kalcyneuryny miejscowo (Il wybor);
e  Pochodne witaminy Dz miejscowo lub fototerapia, w tym UVA, PUVA (Il wybor).
PTD 2020a Wytyczne dotyczgce twardziny ograniczonej liniinej, gtebokiej, mieszane oraz postepujgca twardzina ograniczona
(Polska) plackowata:

e  MTX+ GKS (ogdlnie) (I wybor);
e MMF (Il wybor).
Wytyczne dotyczgce twardziny ograniczonej uogdlnionej:
e Fototerapia, w tym UVA lub PUVA,;
e  MTX+ GKS (ogdlnie) (Il wybor);
e MMF (Il wybér).
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Organizacja, rok
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Opis zalecen klinicznych

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

PTD 2020b

Rekomendacja odnosi sie do leczenia twardziny ograniczonej u dzieci. Nie zaleca si¢ podawania PUVA
u pacjentéw pediatrycznych.

Postac¢ dziecieca twardziny ograniczonej o tagodnym, powierzchownym przebiegu

| linia leczenia:

e leki stosowane miejscowo: inhibitory kalcyneuryny, kalcypotriol lub glikokortykosteroidy.
I linia leczenia: fototerapia (u dzieci > 12. roku zycia)

. UVA-1/UVA-1;

e UVB/UVB waskopasmowa;

. PUVA - przeciwwskazana.
Posta¢ dziecigca twardziny ograniczonej o ciezkim, agresywnym przebiegu

I linia leczenia:

e metotreksat;

. metotreksat + glikokortykosteroidy podawane dozylnie (metyloprednizolon, prednizon).
I linia leczenia:

e  mykofenolan mofetylu.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

PCDS 2019a
(UK)

Rekomendacja dotyczy leczenia twardziny ograniczonej, wskazujg fototerapie jako mozliwos¢ leczenia
jednak bez wskazania na PUVA.

Miejscowe lub srodmiesniowe leczenie twardziny ograniczone;j:

e  kortykosteroidy;

e inne zabiegi miejscowe.
W przypadku kremu kalcyotriolowego i fototerapii okazato sie korzystne w niektérych przypadkach twardziny
liniowej.
Leczenie systemowe w przypadku bardziej postepujgcych przypadkach obejmuije:

. kortykosteroidy (gtéwnie w stadiach zapalnych) w postaci doustnego prednizolonu lub
metyloprednizolonu impulsowego w skojarzeniu z metotreksanem lub mykofenolanem mofetylu;

e inne opcje leczenia takie jak hydroksychlorochina, cyklosporyna i penicylamina.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Wyprysk rak

PCDS 2019b
(UK)

Rekomendacja dotyczy leczenia wyprysku rak i stop, wskazuja terapie¢ PUVA jako jedng z opcji
terapeutycznych.

W leczeniu wyprysku rgk wskazuje sie:

e W ciezkim przypadku hiperkeratotycznego wyprysku rgk lub stép nalezy rozwazyé leczenie
systematyczne, takie jak acytretyna (Neotigason) i alitretynoina (Toctino).

e  Alitretynoina w leczeniu dorostych pacjentéw w przypadku ciezkiego wyprysku rak, ktory nie zareagowat
na odpowiednie miejscowe sterydy.

. Inne metody leczenia obejmujg: PUVA (fototerapie), metotreksat i cyklosporyne.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Ziarniniak obraczkowaty

PCDS 2020b
(UK)

Rekomendacja dotyczy leczenia ziarniniaka obraczkowatego. Wskazujg fototerapie jako mozliwosé
leczenia jednak bez wskazania terapii PUVA.

W leczeniu ziarniniaka obrgczkowatego wskazuije sie:

. Silne miejscowe steroidy lub iniekcja steroidowa.

. Fototerapia (zaréwno UVA, jak i UVB) dla uogdlnionej postaci ziarniniaka obrgczkowatego.

UVA (ang. Ultra-Violet A) - promieniowanie ultrafioletowe typu A, UVB (ang. Ultra-Violet B) - promieniowanie ultrafioletowe typu B, PUVA
(ang. Psoralen Ultra-Violet A) — fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych psoralenéw (8-metoksypsoralen czy
5-metoksypsoralen), NB-UVB (ang. UVB-narrow band) - metoda polegajgca na stosowaniu waskiego spektrum promieniowania UVB, BB-
UVB (ang. UVB-broad band) - naswietlania catym zakresem promieniowania UVB, kapiel PUVA (ang. PUVA-bath) - psoraleny podawane
sg miejscowo podczas kgpieli, miejscowa PUVA (ang. PUVA-topical) - psoraleny podawane sg bezposrednio na skore w postaci preparatow
zewnetrznych, UVA-1 - naswietlania spektrum pasma UVA, GKS - miejscowa terapia glikokortysteroidami, MED (ang. minimal erythema
dose) - minimalna dawka rumieniowa, MMF - mykofenolan mofetylu, MTX — metotreksat.

* Sita dowodow:

. Dowody dobrej jakosci,
1. Dowody o ograniczonej jakosci,

1. Inne dowody zawierajgce wytyczne, opinie oraz opisy przypadkow.
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Sita rekomendacji:
A. Rekomendacja oparta o spéjne i dobrej jakosci dowody,
B. Rekomendacja oparta o niespdjne i o ograniczonej jakosci dowody,
C. Rekomendacja oparta na konsensusach, opiniach i opisach przypadkow.

Tabela 3. Wskazania do fototerapii i fotochemioterapii wg. Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD 2019)

Fototerapia i fotochemioterapia

Rekomendacja odnosi sie do stosowania fototerapii i fotochemioterapii w dermatologii.
Wskazania do fotochemioterapii PUVA (wybrane):

= tuszczyca zwyczajna (kropelkowata i plackowata)

= tuszczyca dioni i stép

= tuszczyca zadawniona

= tuszczyca stawowa

. Liszaj ptaski uogdlniony

. Ziarniniak obrgczkowaty rozsiany
. Twardzina ograniczona
Rzadkie wskazanie do fotochemioterapii PUVA (wybrane):
. Chroniczny wyprysk rak
Wskazania do fototerapii UVB (wybrane):
=  Lkuszczyca zwyczajna

= tuszczyca dioni i stop
PTD 2019 .

(Polska) .

tuszczyca zadawniona
tuszczyca stawowa
. Liszaj ptaski
= Wyprysk pienigzkowaty i kontaktowy
Wskazania do fototerapii UVA (wybrane):
. Twardzina ograniczona
. Wyprysk pienigzkowaty i kontaktowy
= Twardzina uktadowat
. Ziarniniak obraczkowy
Dawkowanie UVA w fotochemioterapii miejscowej (local PUVA)

Na zmiany skérne aplikuje sie 0,1-0,15% roztwoér 8-MOP na okoto 30 minut, a nastgpnie naswietla si¢ dawkg 0,25
J/icm? UVA. Mozna stosowac krem z psoralenami o tym samym stezeniu.

Balneo-PUVA (PUVA bath)

Pacjent kgpie sie w roztworze psoralenéw o stezeniu 0,1 g/l przez 20 minut w temperaturze 36—-38°C, a nastepnie
naswietla sie w kabinie promieniami UVA zgodnie z fototypem i rozpoznaniem.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

8-MOP - metoksalen

Podsumowanie
Liszaj ptaski

Odnaleziono 2 rekomendacje we wskazaniu liszaj ptaski — 1 europejskg (EDF 2020a) oraz 1 brytyjskg (PCDS
2020a). Europejskie wytyczne wskazujg na mozliwos¢ rozwazenia stosowania terapii PUVA w 3 linii leczenia
w przypadku liszaja ptaskiego btony $luzowej, jednak nie wymieniono postaci farmaceutycznej leku, ani zalecane;j
substancji czynnej. Rekomendacja brytyjska wskazuje na mozliwos¢ stosowania fototerapii w Il linii leczenia
liszaja ptaskiego, bez wymieniania rodzaju zalecanej fototerapii. W pierwszej linii leczenia wymienia sie m.in.
miejscowe steroidy, retinoidy ogdlnoustrojowe lub miejscowe, kortykosteroidy.

tuszczyca

W ramach aktualizacji odnosnie tuszczycy odnaleziono 5 wytycznych — 2 amerykanskie (AAD 2020, AAD 2019),
1 europejska (EDF 2020b) oraz 2 polskie (PTD 2018a, PTD 2018b). Amerykanskie wytyczne odnoszg sie
do stosowania PUVA w przypadku tuszczycy, w tym terapie miejscowg i doustng. Wytyczne z 2020 roku odnoszg

! Twardzina uktadowa jest uogdlniong chorobg matych tetnic, mikronaczyn i tkanki facznej, charakteryzuje sie zwtoknieniem i obliteracjg
naczyniowg w skorze i narzadach, szczegolnie ptuc, serca i uktadu pokarmowego. Wyréznia sie dwa gtéwne podtypy twardziny ukladowej:
rozsiang skorng i ograniczong do skory. Obserwuje sie réwniez trzeci podtyp, nazywany ograniczong twardzing uktadowa albo uktadowg
twardzing bez sklerodermii. [Orpha.Net]
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sie do stosowania PUVA u pacjentéow pediatrycznych, jednak warto zaznaczy¢, ze sg to rekomendacje o stabej
sile dowodow. W wytycznych wymieniono mozliwos¢ stosowania NB-UVB i BB-UVB. Polskie wytyczne odnoszg
sie do leczenia tuszczycy fagodnej oraz umiarkowanej do ciezkiej. Obie rekomendacje wymieniajg PUVA jako
opcje terapeutyczng w leczeniu tuszczycy. W przypadku tuszczycy tagodnej terapia PUVA jest rekomendowana
jako terapia skojarzona w leczeniu tuszczycy rak i stop, jednak nie podano zalecanej substancji czynnej. W obu
rekomendacjach nie zaleca sie stosowania leczenia PUVA przed ukonczeniem 12 roku zycia. Europejskie
wytyczne nie odnoszg sie do zadnej terapii UV.

tuszczyca krostkowa dloni i stopy

Rekomendacje odnosnie leczenia tuszczycy krostkowej dtoni i stopy odnaleziono w dwdch wytycznych odnosnie
tuszczycy. W rekomendacji amerykanskiej (AAD 2019) miejscowa terapia PUVA jest szczegdlnie
rekomendowana w przypadku tuszczycy krostkowej dtoni i stop. Dodatkowo w polskich wytycznych (PTD 2018a)
wskazuje sie miejscowa terapie PUVA w skojarzeniu z leczeniem miejscowym w leczeniu tuszczycy rak i stop.

Twardzina ograniczona

W ramach aktualizacji odnosnie twardziny ograniczonej odnaleziono 3 rekomendacje — 2 polskie (PTD 2020a,
PTD 2020b) oraz brytyjskg (PCDS 2019a). Polskie wytyczne wskazujg fototerapie PUVA jako pierwszy schemat
postepowania terapeutycznego w przypadku twardziny ograniczonej uogolnionej u dorostych. Natomiast drugie
wytyczne odnoszg sie do leczenia twardziny ograniczonej u pacjentdw pediatrycznych. Wytyczne wskazuja,
ze terapia PUVA nie jest zalecana do stosowania u dzieci. Rekomendacja brytyjska wskazuje fototerapie jako
mozliwosé leczenia w przypadkach twardziny liniowej, jednak bez wskazania na PUVA.

Wyprysk kontaktowy
Nie odnaleziono wytycznych aktualizujgcych dotyczacych wyprysku kontaktowego.
Wyprysk rak

Odnaleziono 1 brytyjskg rekomendacje (PCDS 2019b) dotyczgcg leczenia wyprysku rgk. W leczeniu wskazuje
sie PUVA (fototerapie), metotreksat i cyklosporyne. W ciezkich przypadkéw nalezy rozwazyé acytretyne oraz
alitretynoine.

Ziarniniak obragczkowaty

Odnaleziono 1 brytyjskg rekomendacje (PCDS 2020b) dotyczacg leczenia ziarniniaka obrgczkowatego.
Rekomendacja wskazuje fototerapie (UVA oraz UVB) jako mozliwo$¢ leczenia, a takze silne miejscowe steroidy
oraz iniekcje steroidowe.

Wskazania do fototerapii i fotochemioterapii wg. Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego

Odnaleziono wytyczne dotyczgce stosowania fototerapii i fotochemioterapii w dermatologii. Jako wskazania do
stosowania fotochemioterapii PUVA wyrdznia sie tuszczyca zwyczajna (kropelkowata i plackowata), tuszczyca
dioni i stop, tuszczyca zadawniona, tuszczyca stawowa, liszaj ptaski uogdlniony, ziarniniak obrgczkowaty
rozsiany, twardzina ograniczona. Chroniczny wyprysk rak jest rzadkim wskazaniem do fotochemioterapii.

Komentarz Agenciji:

Odnalezione wytyczne sg spojne wzgledem wytycznych przedstawionych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.
Nie odnaleziono nowych wytycznych odnosnie wyprysku kontaktowego, jednak dla tego wskazania odnaleziono
dwie rekomendacje — brytyjskg oraz niemieckg - w opracowaniu z 2018 wskazujgce na mozliwosé stosowania
PUVA w przewlektym kontaktowym zapaleniu skory rgk w Il linii leczenia.
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych metoksalen w leczeniu: liszaja ptaskiego, tuszczyca, tuszczycy krostkowej dioni i stopy,
twardzina ukfadowej, wyprysku kontaktowego, wyprysku rgk, ziarniniaka obrgczkowatego. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniach 19-20.05.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz
Cochrane Library. W wyszukiwaniu dla wskazania liszaj ptaski nie ustalono daty odcigcia. Dla pozostatych
wskazan jako date odciecia przyjeto dzien 16.01.2018 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.1.2018.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do przegladu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 1 do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci cierpigcy na:
. Liszaj ptaski
e  tuszczyce

e e tuszczyce krostkowa dioni i stop Populacja inna niz w kryteriach wigczenia
. Twardzine ograniczong badan do analizy kliniczne;j.
e Wyprysk kontaktowy
e  Wyprysk rak
e  Ziarniniak obrgczkowaty
Metoksalen (8-metoksypsolaren) w postaci ptynu lub roztworu o stezeniu
nie wigkszym niz 0,75% stosowany miejscowo na chorobowo zmienione
| 7 miejsce, badz w postaci kapieli (ang. bath PUVA) (bez ograniczen | Interwencja inna niz w kryteriach wigczenia
nterwencja L e . . s )
dotyczacych stezenia wyjsciowego 8-metoksypsolarenu), przed | badan do analizy klinicznej.
naswietlaniem promieniami UVA emitowanymi przez lampy (Psoralen
Ultra-Violet A).
Komparatory 1-wszego wyboru we wszystkich stanowity r6zne formy
fototerapii:
e  PUVA z zastosowaniem doustnego (ang. oral PUVA)
metoksalenu,
Komparator R UVA Nie zdefiniowano.
e UVB,
¢ NB-UVB (UVB 311)
e BB-UVB.
Punkt Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa | Doniesienia dotyczgce mechanizméw
koﬁco)\/lve analizowanej interwencji dotyczace odpowiedzi na leczenia oraz objawéw | choroby oraz mechanizmoéw leczenia ().

charakterystycznych dla analizowanych wskazan. dawka promieniowania).

. publikacji poglgdowe i przeglady
niesystematyczne,

. serie i opisy przypadkow,

. publikacje dostepne jedynie w
postaci abstraktu,

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.

W przypadku gdy nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych oraz
Typ badan badan RCT wigczano nastepujace typy badan:

. badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane, * publikacje dotyczace

farmakokinetyki lub mechanizmu
e  badania kliniczne jednoramienne dziatania,

. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng. . doniesienia konferencyjne,
. listy do redakcji.

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.
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3.2.

Opis badan witaczonych do analizy
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Schemat selekcji badan do przeglgdu przedstawiono w zatgczniku 2 do niniejszego opracowania.

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badan wigczonych do analizy skutecznosci kliniczne;.

Tabela 5. Skréocona charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liszaj ptask

Atzmony 2015

Typ badan: przeglad systematyczny, gdzie
wigczano randomizowane badania kliniczne, quasi-
randomizowane i nierandomizowane badania
kontrolowane oraz badania kohortowe z wiecej niz
jednym ramieniem leczenia.

Przeszukiwanie  przeprowadzono w
Cochrane oraz PubMed do maja 2014 r.

bazach

Pacjenci w kazdym wieku
z liszajem ptaskim, z lub bez
liszaja ptaskiego
Sluzéwkowego, ktorzy zostali
zdiagnozowani co najmniej
przynajmniej na podstawie
cech klinicznych.

Pierwszorzedowy:

* odsetek pacjentow,
u ktérych uzyskano
catkowitg odpowiedz;

e czas do uzyskania
catkowitej odpowiedzi.

Drugorzedowe:

e odsetek pacjentéw
uzyskujgcych czesciowg
odpowiedz;

¢ odsetek pacjentéw
z nawrotem choroby;

e czas do nawrotu;

e zmniejszenie Swigdu;

¢ czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych;

¢ odsetek wycofan

z powodu zdarzen
niepozadanych.

Wyprysk rak

Brass 2018
Zrodio
finansowania:
National Institute
for Health
Research (NIHR)
Konflikt
interesow:

Nie
zadeklarowano
konfliktow
interesow.

Typ badania: jednoosrodkowe, randomizowane
kontrolowane badanie pilotazowe przeprowadzone
metodg zaslepienia dla obserwatora.

Interwencja: NB-UVB dwa razy w tygodniu.
Poczatkowa dawka wynosita 0,5 J/cm? oraz zostata
zwiekszona o 20% przyrostdbw do maksymalnej
dawki 10 J/cm 2, Przy czym maksymalna potencjalna
dawka skumulowana wynosita 123 J/cm?.

Komparator: moczenie PUVA 2 razy w tygodniu.
Rece pacjentdw byly zanurzane w roztworze
psoralenu (0,5 ml metoksalen 12% w 2 litrach wody)
przez 15 minut, a nastepnie poddawane ekspozycji
na promieniowanie UVA w dawce poczatkowej 0,5
Jicm?. W trakcie kolejnych zabiegéw dawki byty
odpowiednio zwiekszane (1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6 J/lcm?).
Maksymalna potencjalna skumulowana wynosita
125 J/cm?.

W obu ramionach badania pacjenci mogli uzywaé
emolientéw podczas badania oraz musieli
zaprzesta¢ uzywania sterydéw miejscowych na 48 h
przed rozpoczeciem badania oraz pierwszg dawkg
napromieniowania UV.

Okres obserwacji: 12 tygodni leczenia z oceng
w odstepach co 4 tygodnie.

Kryteria wigczenia:

e  wiek powyzej 18 lat,

e wyprysk rgk nie
reagujgcy na miejscowe
sterydy;

. kazdy rodzaj wyprysku
dtoni;

e  brak systematycznego
leczenia przez 3
miesigce.

Kryteria wykluczenia:

. znaczacy wyprysk
na grzbietowej

powierzchni rak;

o fototerapia w ciggu
ostatnich 3 miesigcy;

. korzystanie z solarium
w ciggu ostatnich
3 miesiecy;

. cigza;
. kliniczne dowody
zakazenia.

Liczba pacjentow:

60 pacjentéw zostato
przydzielonych do grup 1:1,
Z czego z kazdej grupy
odeszlo po 7 pacjentow,
ktorzy nie zostali poddani
ostatecznej ocenie.

Pierwszorzedowy:

¢ odsetek pacjentow ktérzy
uzyskali ,wyrazng” lub
Lprawie wyrazng”
odpowiedz PGA w 12
tygodniu leczenia (lub
na ostatniej wizycie).

Drugorzedowe:

® procentowa poprawa
wyniku objawow
zmodyfikowanej zmiany
catkowitej (mTLSS);

o wskaznik jakosci zycia
dermatologii (DLQI);

e ocena ekonomiczna
zdrowia.

J (ang. Joule) - jednostka natezenia swiatta UV, PGA (ang. Physician’s Global Assessment) - skala okreslajgca $rednie nasilenie rumienia,
tuski i nacieku w kategoriach: brak zmian, zmiany ftagodne, umiarkowane czy bardzo nasilone.
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3.2.1. Liszaj ptaski

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny Atzmony 2015 dotyczacy
leczenia liszaja ptaskiego. Sposréd 16 wigczonych badan w czterech badano skutecznosé fototerapii w leczeniu
liszaja ptaskiego (Helander 1987, Sharma 2003, Wackernagel 2007, Iraji 2013), natomiast tylko jedno badanie
Helander 1987 odnosito sie do ocenianej interwenciji (tj. metoksalen w postaci roztworu).

Badanie Helander 1987 to nierandomizowane badanie, dwuramienne, ktére porownywato skutecznos¢ doustnej
PUVA (ang. oral PUVA) z kgpielg PUVA (ang. bath PUVA). Do grupy pacjentow leczonych doustng PUVA
witgczono 10 pacjentdéw, natomiast do grupy z kgpielg PUVA 13 osoéb. Jako psoralen do obu terapii uzywano
substancje metoksalen. Autorzy przegladu ocenili badanie na 9 punktéw wedtug skali Downs and Black (Downs
1998), co wskazuje na badanie stabej jakosci.

3.2.2. tuszczyca
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria

wigczenia do niniejszego przegladu, dotyczacych terapii z zastosowaniem metoksalenu w postaci roztworu
w leczeniu tuszczycy.

3.2.3. tuszczyca krostkowa dtoni i stop
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria

wigczenia do niniejszego przegladu, dotyczacych terapii z zastosowaniem metoksalenu w postaci roztworu
w leczeniu tuszczycy krostkowej dtoni i stop.

3.2.4. Twardzina ograniczona
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria

wigczenia do niniejszego przegladu, dotyczgcych terapii z zastosowaniem metoksalenu w postaci roztworu
w leczeniu twardziny ograniczonej.

3.2.5. Wyprysk kontaktowy
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego nie odnaleziono badanh spetniajacych kryteria

wigczenia do niniejszego przegladu, dotyczgcych terapii z zastosowaniem metoksalenu w postaci roztworu
w leczeniu wyprysku kontaktowego.

3.2.6. Wyprysk rak
W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane kontrolowane badanie

pilotazowe (Brass 2018), w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo fotochemioterapii PUVA vs
terapia NB-UVB w leczeniu pacjentéw z wypryskiem rak.

3.2.7. Ziarniniak obraczkowaty
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego nie odnaleziono badan spefniajacych kryteria

wigczenia do niniejszego przegladu, dotyczgcych terapii z zastosowaniem metoksalenu w postaci roztworu
w leczeniu ziarniniaka obrgczkowatego.
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3.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

3.3.1. Liszaj plaski

W odnalezionym przegladzie systematycznym Atzmony 2015 zidentyfikowano jedng publikacje odnoszacg sie do
ocenianej interwencji — Helander 1987.

Wyniki:

W badaniu Helander 1987 ogdlna odpowiedz na leczenie w ramieniu doustna PUVA wyniosta 50% (n=5),
natomiast w ramieniu stosujgcej kapiel PUVA 84,6% (n=11). Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupami, RR=1,69 [95 % CI: 0,87-3,28]. Czesciowg odpowiedz na leczenie uzyskato 40% (n=4) oséb w ramieniu

doustnej PUVA oraz 69,3% (n=9) w ramieniu kgpiel PUVA, natomiast catkowita odpowiedz na leczenie uzyskato
odpowiednio 10% (n=1) i 15,4 % (n=2) osob.

Tabela 6. Odpowiedz na leczenie w badaniu Helander 1987

Doustna PUVA (N=10) Kapiel PUVA (N=13)
Liczba cykli (ang. exposures): 8-46
Ogdlna odpowiedz % (n) 50 (5) 84,6 (11)
Czesciowa odpowiedz % (n) 40 (4) 69,2 (9)
Catkowita odpowiedz % (n) 10 (1) 15,4 (2)

Whioski autoréw:

PUVA podawana doustnie miata porownywalng skuteczno$¢ do kgpieli PUVA i NB-UVB. PUVASOL?
i dipropionian betametazonu 0,05 % w kremie byty skuteczne w poréwnaniu z krétkim cyklem doustnych kapieli
PUVA i NB-UVB. Uzasadnione sg dalsze badania RCT na duzg skale w celu zbadania skutecznosci miejscowych
glikokortykoidow-obecnie pierwszej linii terapii - jak rowniez innych metod leczenia.

3.3.2. Wyprysk rak

Wyniki:
W badaniu Brass 2018 na koniec badania u 13 pacjentéw z ramienia PUVA stwierdzono brak zmian (0) lub prawie
brak zmian (1), w trakcie oceny po 12 tygodniach (5 oséb - brak zmian; 8 oséb — prawie brak zmian). W ramieniu

NB-UVB u 7 pacjentéw uzyskato odpowiedz 0 lub 1 w trakcie oceny po 12 tygodniach (2 osoby — brak zmian;
5 os6b — prawie brak zmian).

Tabela 7. Liczba pacjentéw wedtug wyniku w skali PGA na poczatku i konncu badania Brass 2018

PUVA NB-UVB
Skala PGA Poczatkowy wynik Koncowy wynik Poczatkowy wynik Koncowy wynik PGA
PGA PGA PGA
Brak zmian (0) 0 5 0 2
Prawie brak zmian (1) 0 8 0 5
Zmiany tagodne (2) 4 3 7 10
Umiarkowane (3) 15 4 9 5
Bardzo nasilone (4) 11 3 14 1

W populacji pacjentow ITT wskaznik odpowiedzi PGA wykazat 43% (95% Cl: 26-61) odpowiedzi w ramieniu PUVA
oraz 23% (95% CI. 8-38) w ramieniu NB-UVB. Zaplanowana analiza wrazliwosci wedtug protokotu
pierwszorzedowych punktéw koncowych (tj. brak zmian lub prawie brak zmian) wykazata 57% (95% CI: 36-77)
i 30% (95% CI: 12-49) odpowiedzi PGA, odpowiednio w ramieniu PUVA i NB-UVB.

2 PUVASOL - naswietlanie poprzez ekspozycje na storice
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Tabela 8. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli pierwszorzedowy punkt koncowy na koniec badania Brass 2018

Odpowiedzi PGA w ocenie koncowej (95% ClI) [%]
Populacja (brak zmian lub prawie brak zmian)
PUVA (n=13) NB-UVB (n=7)
ITT: 30 NB-UVB, 30 PUVA 43 (26-61) 23 (8-38)
PP: 23 NB-UVB, 23 PUVA 57 (36-77) 30 (12-49)

ITT (ang. intention to treat), PP (ang. per protocol)

Drugorzedowe punkty koncowe byty oceniane od poczatku badania co 4 tygodnie, az do zakorczenia badania
(12-14 tydzien). Mediana wynikow w skali mTLSS (ang. Modified Total Lesion Symptom Score) zmniejszyta sie
w okresie leczenia w obu badanych grupach, gdzie obnizony wynik wskazuje na zmniejszenie nasilenia zmian.
W ramieniu PUVA mediana (IQR) mTLSS na poczatku i na koniec badania wynosita odpowiednio 9,5 (6,8-12)
i 3 (1-6), natomiast w ramieniu NB-UVB - 9 (6,8-11) i 4 (2-8).

Tabela 9. Mediana wynikéw mTLSS dla pacjentow z wyjsciowymi wynikami PGA

Tydzien 0 ‘ Tydzien 4 ’ Tydzien 8 Tydzien 12-14
Mediana (IQR)
NB-UVB 9(6,8—11) 7 (4-10) 5(3-8) 4(2-8)
PUVA 9,5 (6,8 — 12) 8 (6 - 10,75) 6(33-10,8) 3(1-6)
20
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o
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Rysunek 1. Wykresy pudetkowe mTLSS pacjentéw na poczatku badania, w 4. tygodniu, 8. tygodniu oraz koncowej
ocenie w 12-14 tygodniu dla NB-UVB (niebieski) i PUVA (szary). Wykresy przedstawiajg mediane (kreska wewnatrz
pudetka), przedziat miedzykwartylowy (IQR; goéra i dot pudetka), wasy siegajace 1,5xIQR i obserwacje odstajace
(gwiazdka).

W obu grupach nastgpito zmniejszenie sie DLQI, gdzie obnizenie DLQI wskazuje na poprawe jakosci zycia.
Mediana (IQR) DLQI na poczagtku i na koricu badania wynosita odpowiednio 9,5 (7,8 - 15,5)i 2 (0 - 11) dla PUVA,
oraz 10,5 (7 - 16) i 4 (2 - 7) dla NB-UVB.

Tabela 10. Mediana wynikéw DLQI dla pacjentéw z wyjsciowymi wynikami PGA

Tydzien 0 Tydzien 4 Tydzien 8 | Tydzien 12-14
Mediana (IQR)
NB-UVB 10,5 (7 - 16) 6 (2 -13) 6,5(2,3-11) 42-7)
PUVA 9,5 (7,8 - 15,5) 7(4-12) 5,5(2-11,5) 2(0-11)
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Rysunek 2. Wykresy pudetkowe DLQI pacjentéw na poczatku badania, w 4. tygodniu, 8. tygodniu oraz koncowej
ocenie w 12-14 tygodniu dla NB-UVB (niebieski) i PUVA (szary). Wykresy przedstawiajg mediane (kreska wewnatrz
pudetka), przedzial miedzykwartylowy (IQR; géra i dot pudetka), wasy siegajace 1,5xIQR i obserwacje odstajace
(gwiazdka).

Whioski autoréw:

Badanie to wykazato, ze chociaz NB-UVB powodowata czestsze epizody rumienia, to ogdinie byta bezpieczna
i dobrze tolerowana oraz przyniosta poprawe u niektorych pacjentow. PUVA w immersiji byta dobrze tolerowana.
NB-UVB jest proponowana jako bezpieczng opcje leczenia dla pacjentéw pragngcych krotszego pobytu w szpitalu
w celu leczenia lub gdy PUVA nie byla skuteczna. Konieczne sg dalsze badania w celu ustalenia, czy ktéras
z terapii wykazuje wyzszos¢ nad druga.

3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Meladinine (Francja)

Zgtaszano przypadki powaznego poparzenia u pacjentéw stosujgcych preparaty Meladinine 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.

Ponadto 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 stonce) i po kazdym zabiegu unikac
dodatkowego narazenia na sfonce, poprzez zakrywanie ciata, a w przypadku odkrytych obszarow ciata,
stosowanie catkowitego filtru przeciwstonecznego, w celu unikniecia ryzyka poparzenia (te srodki ostroznosci
muszg byc¢ Scislej przestrzegane w przypadku leczenia miejscowego).

Zaleca sie pacjentom stosowanie czarnych okularéw przeciwstonecznych pochfaniajgcych promieniowanie UVA
podczas zabiegéw i od 8 do 10 dni po zabiegu, nawet 24 godziny na dobe. Nalezy mie¢ na uwadze potencjalne
dtugoterminowe ryzyko zwigzane z fotochemioterapig takie jak: starzenie sie skéry, zmiany pigmentacyjne, ryzyko
indukowania raka ptaskokomérkowego, ryzyko zaémy, ktére wymusza $ciste monitorowanie pacjentow.

Informacje odnalezione na stronach internetowych URPL, EMA, FDA i WHO dotyczace bezpieczenstwa
stosowania Meladinine

Na stronach URPL nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa produktéw leczniczych
zawierajgcych metoksalen.

VigiAccess

Do najczesciej zgtaszanych do bazy VigiAccess dziatan niepozadanych substancji czynnej metoksalen nalezaty
(data dostepu 01.06.2021 r.):

e zaburzenia skory i tkanki podskornej (2955 zgtoszen), w tym gtéwnie: reakcja nadwrazliwo$ci na Swiatto
(94), $wiad (62), pecherzowe zapalenie skory (33), rumien (29) i wysypka (23);
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e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (124 zgtoszen), w tym gtéwnie: gorgczka (27), zmeczenie
(16), pogorszenie sie stanu zdrowia (15), $mier¢ (14) i dreszcze (12).

FAERS

Do najczesciej zgtaszanych do bazy FDA FAERS dziatan niepozgdanych substancji czynnej metoksalen nalezaty
(data dostepu 09.06.2021 r.):

e urazy, zatrucia i komplikacje proceduralne (255 zgtoszen), w tym: uzycie produktu w niezatwierdzonym
wskazaniu (202), pozarejestracyjne stosowanie leku (20), komplikacja dostepu naczyniowego (8);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (194 zgtoszen), w tym: $mieré (21), gorgczka (19), progresja
choroby (16), pogorszenie sie stanu zdrowia (15), reakcja w miejscu podania (12), nieefektywnos$¢ leku
w niezatwierdzonym wskazaniu (12), bél (11), zmeczenie (10), zte samopoczucie (10);

e zakazenia i zarazenia (106 zgtoszen), w tym gitéwnie: zakazenia (31), sepsa (16), zapalenie ptuc (9);

e zaburzenia skory i tkanki podskoérnej (80 zgtoszen), w tym gtdwnie: reakcja nadwrazliwosci na swiatto
(22), Swiad (18), zapalenie skory (13), pecherzowe zapalenie skory (11), przebarwienia skory (9), rumien
(5).

EudraVigilance

Liczba pojedynczych przypadkéw zidentyfikowanych w systemie EudraVigilance dla metoksalenu wynosi 269.
(data dostepu 15.06.2021 r.)

3.5. Podsumowanie

Do niniejszego opracowania wtgczono 1 badanie pierwotne (Brass 2018) dla wskazania wyprysk ragk oraz
1 badanie wtérne (Atzmony 2015) dla wskazania liszaj ptaski. Nie odnaleziono nowych dowodoéw dla wskazan:
tuszczyca, tuszczyca krostkowa dioni i stop, twardzina ograniczona, wyprysk kontaktowy, ziarniniak
obrgczkowaty.

Liszaj ptaski

Atzmony 2015

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny Atzmony 2015 dotyczacy
leczenia liszaja ptaskiego. Sposrdod 16 wigczonych badah w czterech badano skuteczno$¢ fototerapii w leczeniu
liszaja ptaskiego (Helander 1987, Sharma 2003, Wackernagel 2007, Iraji 2013), natomiast tylko jedno badanie
Helander 1987 odnosito sie¢ do wnioskowanej interwencji (tj. metoksalen w postaci roztworu).

Badanie Helander 1987 to nierandomizowane badanie, dwuramienne, ktére poréwnywato skutecznos¢ doustne;j
PUVA z kapielg PUVA. Do grupy pacjentéw leczonych doustng PUVA witgczono 10 pacjentéw, natomiast do
grupy z kagpiela PUVA 13 oséb. Jako psoralen w obu terapiach uzywano substancje metoksalen. Autorzy
przegladu ocenili badanie jako badanie stabej jakosci wedtug kryteriow Downs and Black (Downs 1998). Ogdlna
odpowiedz na leczenie w ramieniu doustna PUVA wyniosta 50% (n=5), natomiast w ramieniu stosujgcej kapiel
PUVA 84,6% (n=11). Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami RR=1,69 [95 % CI. 0,87—
3,28]. Czesciowg odpowiedz na lecenie uzyskato 40% (n=4) oséb w ramieniu doustnej PUVA oraz 69,3% (n=9)
w ramieniu kapiel PUVA, natomiast catkowita odpowiedz na leczenie uzyskato odpowiednio 10% (n=1) i 15,4%
(n=2) osob.

Wyprysk rak
Brass 2018

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa terapii NB-UVB w poréwnaniu do fotochemioterapii
PUVA u pacjentéow z wypryskiem rgk. W badaniu Brass 2018 na koniec badania u 13 pacjentéw z ramienia PUVA
stwierdzono brak zmian (0) lub prawie brak zmian (1), w trakcie oceny po 12 tygodniach (5 oséb - brak zmian;
8 0s6b — prawie brak zmian). W ramieniu NB-UVB 7 pacjentéow uzyskato odpowiedz 0 lub 1 w trakcie oceny po 12
tygodniach (2 osoby — brak zmian; 5 oséb — prawie brak zmian). W populacji pacjentow ITT wskaznik odpowiedzi
PGA wykazat 43% (95% Cl: 26-61) odpowiedzi w ramieniu PUVA oraz 23% (95% CI: 8-38) w ramieniu NB-UVB.
Zaplanowana analiza wrazliwosci wedtug protokotu pierwszorzedowych punktéw korncowych (tj. brak zmian lub
prawie brak zmian) wykazata 57% (95% CI: 36-77) i 30% (95% CI: 12-49) odpowiedzi PGA, odpowiednio
w ramieniu PUVA i NB-UVB. Drugorzedowe punkty koricowe byty oceniane od poczatku badania co 4 tygodnie,
az do zakonczenia badania (12-14 tydzien). Mediana wynikow mTLSS (ang. Modified Total Lesion Symptom
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Score; zmodyfikowany ogoélny wskaznik objawdw) zmniejszyta sie w okresie leczenia w obu badanych grupach,
gdzie obnizony wynik wskazuje na zmniejszenie nasilenia zmian. W ramieniu PUVA mediana (IQR) mTLSS na
poczatku i na koniec badania wynosita odpowiednio 9,5 (6,8-12) i 3 (1-6), natomiast w ramieniu NB-UVB wynosita
odpowiednio 9 (6,8-11) i 4 (2-8). W obu grupach nastgpito zmniejszenie sie DLQI, gdzie obnizenie DLQI wskazuje
na poprawe jakosci zycia. Mediana (IQR) DLQI na poczatku i na koncu badania wynosita odpowiednio 9,5 (7,8-
15,5) i 2 (0-11) dla PUVA oraz 10,5 (7-16) i 4 (2-7) dla NB-UVB.

Ograniczenia badan

e Brak aktualizujgcych dowodéw dotyczacych stosowania metoksalenu w postaci roztworu w populacji
pacjentébw z: tuszczycg, tuszczycg krostkowg dtoni i stopy, twardziny ograniczonej, wyprysku
kontaktowego, ziarniniaka obrgczkowatego.

e Mata liczebnos¢ populacji w odnalezionych badaniach (20 pacjentéw w badaniu Brass 2018,
23 pacjentéow w badaniu Helander 1987).
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Analitycy Agenciji zwrécili sie do jednego eksperta klinicznego z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie.

Dnia 18.06.2021 r. otrzymano opinie od eksperta. Szczegétowe informacje przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 11. Epidemiologia na podstawie opinii eksperta klinicznego

Odsetek os6b, ;
n u ktérych oceniana Zrodto lub
" Obecna liczba chorych Lizzzz npwyc_h technologia bytaby informacja, ze dane
Wskazanie zachorowan w ciagu .
w Polsce roku w Polsce stosowana po s3 szacunkami
objeciu jej wiasnymi
refundacja
Prof. dr hab. Joanna Narbutt - Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Brak jednoznacznych Dane wiasne na
Liszai olaski danych epidemicznych. Nie posiadam takich Postaci miejscowe ok. podstawie
I P Dane do zaciggniecia z danych 10-15% doswiadczenia. Brak
bazy NFZ twardych danych.
. . Postaci ograniczone .
-30,
tuszczyca 2-3% populacji jw. do rak, stop ok 5% j-w.
Brak jednoznacznych
tuszczyca krostkowa i danych epidemicznych. W W W
stopy Dane do zaciggniecia z 1w W W
bazy NFZ
Przede wszystkim
Twardzina uktadowa jw. jw. postagl zIokallzowalne jw.
ograniczone do skory
ok. 3-5% pacjentow
Wyprysk kontaktowy jw. jw. 5-15%. jw.
Wyprysk rak jw. jw. 30-50% jw.
Ziarniniak obragczkowaty jw. jw. 10% jw.
Tabela 12. Technologie opcjonalne na podstawie opinii eksperta klinicznego
Krétkie uzasadnienie
. Aktualnie stosowane Technologia Technologia i/albo odpowiednie
Wskazanie - e . b .
technologie medyczne najtansza najskuteczniejsza referencje

bibliograficzne

Prof. dr hab. Joanna Narbutt - Kons

ultant Krajowy w dziedzi

nie dermatologii i wenerologii

Liszaj ptaski

Miejscowe glikokortykosteroidy,
miejscowe inhibitory
kalcyneuryny, UVB, ogdine
glikokortykosteroidy, metotrexat

Najtanisze sg sterydy
miejscowe i ogolne
oraz metotrexat

Indywidualnie,
zaleznie od postaci
klinicznej i pacjenta

Opisy przypadkéw

Miejscowe sterydy, miejscowe
inhibitory kalcyneuryny, UVB,

Najtansze sg sterydy

Indywidualnie,

Dane wtasne, dane z

krostkowa i stopy

kalcyneuryny, UVB, ogdine
glikokortykosteroidy, metotrexat

oraz metotrexat

klinicznej i pacjenta

tuszczyca PUVA, ogdline sterydy, miejscowe i ogolne zaleznie od postaci Opg’;‘m'ni'zg(g;fé ,
metotrexat, cyklosporyna, oraz metotrexat klinicznej i pacjenta P Jrekil)men dacii
acytretyna, plus leki biologiczne !
MEJSCO}N? gllkokprtykpstemldy, Najtanisze sg sterydy Indywidualnie,
tuszczyca miejscowe inhibitory . L 2 . . .
miejscowe i ogolne zaleznie od postaci Opisy przypadkéw

Ogolne sterydy, metotrexat,

Najtanisze sg sterydy

Indywidualnie,

Dane wtasne, dane z

sterydy, UVB, PUVA,

oraz metotrexat

klinicznej i pacjenta

A cyklofosfamid lub ew. leki inne miejscowe i ogdine zaleznie od postaci pismiennictwa,
uktadowa YKIOT g ! 9 Aleznie od po pojedyncze dane z
immunosupresyjne oraz metotrexat klinicznej i pacjenta -
rekomendacji
Wk Miejscowe sterydy, miejscowe Najtanisze sg sterydy Indywidualnie,
Ko n¥gk¥owy inhibitory kalcyneuryny, ogéine miejscowe i ogbine zaleznie od postaci Opisy przypadkéw
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Miejscowe sterydy, miejscowe Najtanisze sg sterydy Indywidualnie,
Wyprysk rak inhibitory kalcyneuryny, ogélne miejscowe i ogdine zaleznie od postaci Opisy przypadkow
sterydy, UVB, PUVA, acytretyna oraz metotrexat klinicznej i pacjenta
ecrefint Miejscowe sterydy, ogdlne Najtansze sg sterydy Indywidualnie,
Ziarniniak o A e e L2 . . .
obraczkowaty sterydy, miejscowe inhibitory miejscowe i ogolne zglgzn/e _o_d po_stact Opisy przypadkéw
kalcyneuryny, ew. PUVA bath oraz metotrexat klinicznej i pacjenta

Komentarz Prof. dr hab. Narbutt: ,wszystkie wymienione przeze mnie powyzej leki sg w Polsce dostepne, niemniej
nie wykazujg we wszystkich przypadkach odpowiedniej efektywnosci. Oceniana w tym momencie miejscowa
PUVA terapia z zastosowaniem meladyniny jest jedna z wielu metod w pismiennictwie, ale Zzadna z metod nie
Jest idealna i niekiedy wymaga fgczenia.”

Tabela 13. Stanowisko wlasne eksperta klinicznego

Stanowisko wiasne eksperta w kwestii finansowania technologii ze sSrodkéw publicznych w

Wskazanie ; -
ocenianych wskazaniach

Prof. dr hab. Joanna Narbutt - Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Liszaj ptaski Pojedyncze przypadki zlokalizowane, $rednia przydatno$c

Wskazane w opornych przypadkach tuszczycy rak i stop. Warto zastosowac. Nie ma udowodnionej

RUsgesves wysokiej przydatno$ci klinicznej.

Wskazane w opornych przypadkach tuszczycy rak i stop. Warto zastosowac. Nie ma udowodnionej
wysokiej przydatno$ci klinicznej.

tuszczyca krostkowa i
stopy

Twardzina uktadowa

Bardzo niski

Wskazane w opornych przypadkach tuszczycy rak i stop. Warto zastosowac. Nie ma udowodnionej

CHEmEL Lo STy wysokiej przydatno$ci klinicznej.

Wskazane w opornych przypadkach tuszczycy rak i stop. Warto zastosowac. Nie ma udowodnionej

UL S wysokiej przydatno$ci klinicznej.

Ziarniniak obraczkowaty Bardzo niskie, najcze$ciej choroba dotyczy dzieci. Metoda w zasadzie nie stosowana

Tabela 14. Stanowisko wiasne eksperta klinicznego - kluczowe przyczyny za finansowaniem / brakiem finansowania
ocenianej technologii

Kluczowe przyczyny dla ktérych, we wskazaniu podanym na poczatku formularza, wnioskowana technologia

powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Prof. dr hab. Joanna Narbutt - Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Nie jestem przekonana co do koniecznosci w 100% refundowania tej Brak jednoznacznych dowodéw. Rzadko stosowana.

metody, poniewaz jest rzadko stosowana, jako metoda dodatkowa

wymaga posiadania sprzetu. Jest to metoda uzupetniajgca, dlatego
gdyby byta refundowana musiataby dotyczy¢ wszystkich

wymienionych jednostek.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 26 kwietnia 2021 r., znak PLD.45340.588.2021.AK (data wptywu do AOTMIT: 28.04.2021 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu srodka spozywczego: Meladinine
(metoksalen), roztwér, opakowanie po 24 ml we wskazaniach: liszaj ptaski, tuszczyca, tuszczyca krostkowa dtoni
i stop, twardzina ograniczona, wyprysk kontaktowy, wyprysk rak, ziarniniak obrgczkowaty.

Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2018 z dnia 26 marca
2018 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 26/2018 z dnia 17 kwietnia 2018 r. w sprawie zasadnosSci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego lekow Meladinine (metoksalen), roztwor (0,1%;
0,3%; 0,75%) oraz Meladinine (metoksalen), ptyn (0,3%; 0,75%) we wskazaniach: bielactwo, kontaktowe
zapalenie skéry w tym: alergiczne i niealergiczne kontaktowe zapalenie skéry, liszaj twardzinowy i zanikowy,
tuszczyca, w tym fuszczyca pospolita, tuszczyca krostkowa, tuszczyca krostkowa dioni i podeszw, tysienie
plackowate, przytluszczyca plackowata wieloogniskowa, rogowiec skory stop i dtoni, twardzina uktadowa, w tym:
posta¢ uogdlniona i ograniczona, ziarniniak obrgczkowaty, wyprysk rak i nég.

Rekomendacje kliniczne

Dla wskazania wyprysk kontaktowy oraz ziarniniak obrgczkowaty nie odnaleziono nowych wytycznych
odnoszgcych sie do PUVA.

Rekomendacje odnos$nie liszaja ptaskiego wskazujg na mozliwosé stosowania terapii PUVA w IlI linii leczenia bez
wskazywania postaci farmaceutycznej.

Dla wskazania tuszczycy odnaleziono wytyczne wskazujgce terapie PUVA miejscowg i doustng, u pacjentow
dorostych jak i pediatrycznych. Nie wskazano rekomendowanej substancji czynnej. Terapia PUVA jest
szczegolnie rekomendowana w przypadku tuszczycy krostkowej dioni i stop, zarébwno w polskich jak
i amerykanskich wytycznych.

Polskie wytyczne wskazujg fototerapie PUVA jako pierwszy schemat postepowania terapeutycznego w przypadku
twardziny ograniczonej uogodlnionej u dorostych, natomiast nie jest zalecane stosowanie jej u pacjentow
pediatrycznych.

Nie odnaleziono wytycznych aktualizujgcych dotyczgcych wyprysku kontaktowego, jednak dla tego wskazania
odnaleziono dwie rekomendacje w opracowaniu z 2018 wskazujgce na mozliwos¢ stosowania PUVA
przewlektego kontaktowego zapalenia skory rgk w Il linii leczenia. W leczeniu wyprysku rak wskazuje sie¢ PUVA,
metotreksat i cyklosporyne.

W niniejszym jak i poprzednim opracowaniu nie wskazano wytycznych zalecajacych stosowanie PUVA u chorych
na ziarniniaka obrgczkowatego.

W polskich wytycznych odnoszacych sie do fototerapii i fotochemioterapii wymieniono mozliwosé stosowania
miejscowej oraz doustnej terapii PUVA w przypadku: tuszczyca zwyczajna (kropelkowata i plackowata), tuszczyca
dioni i stop, liszaj ptaski uogdlniony, ziarniniak obrgczkowaty rozsiany, tuszczyca zadawniona, tuszczyca
stawowa, chroniczny wyprysk rgk (rzadkie wskazanie do fotochemioterapii).

Podsumowanie nowych dowodéw

Ze wzgledu na wczesniejszg ocene przez Agencje produktu Meladinine, roztwdr we wskazaniach: tuszczyca,
tuszczyca krostkowa dioni i stép, twardzina ograniczona, wyprysk kontaktowy, wyprysk rgk oraz ziarniniak
obrgczkowa, niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje przegladu przeprowadzonego w 2018 r. Wyjatek stanowi
wskazanie liszaj ptaski, ktére nie polegato wczesniej ocenie Agencji. Dla tego wskazania nie zawezono daty
wyszukiwania.

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania baz danych odnaleziono i wigczono do analizy: 1 przeglad
systematyczny dotyczgcy leczenia liszaja faskiego (Atzmony 2015) oraz 1 randomizowane kontrolowane badanie
pilotazowe (Brass 2018).

W odnalezionym przegladzie systematycznym Atzmony 2015 zidentyfikowano tylko jedng publikacje (Helander
1987) odnoszaca sie do ocenianej interwencji (fj. metoksalen w postaci roztworu). W badaniu tym ogdlna
odpowiedz na leczenie w ramieniu doustna PUVA wyniosta 50% (n=5), natomiast w ramieniu stosujgcej kapiel
PUVA 84,6% (n=11). Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami RR=1,69 [95% CI. 0,87—
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3,28]. Czesciowa odpowiedz na lecenie uzyskato 40% (n=4) oséb w ramieniu doustnej PUVA oraz 69,3% (n=9)
w ramieniu kgpiel PUVA, natomiast catkowita odpowiedz na leczenie uzyskato odpowiednio 10% (n=1) i 15,4%
(n=2) osobb.

W badaniu Brass 2018 na koniec badania u 13 pacjentéw z ramienia PUVA stwierdzono brak zmian (0) lub prawie
brak zmian (1), w trakcie oceny po 12 tygodniach (5 oséb - brak zmian; 8 oséb — prawie brak zmian). W ramieniu
NB-UVB 7 pacjentéw uzyskato odpowiedz O lub 1 w trakcie oceny po 12 tygodniach (2 osoby — brak zmian; 5
0s6b — prawie brak zmian). W populacji pacjentéw ITT wskaznik odpowiedzi PGA wykazat 43% (95% CI: 26-61)
odpowiedzi w ramieniu PUVA oraz 23% (95% CI: 8-38) w ramieniu NB-UVB. Zaplanowana analiza wrazliwosci
wedtug protokotu pierwszorzedowych punktéw koncowych (tj. brak zmian lub prawie brak zmian) wykazata 57%
(95% CI: 36-77) i 30% (95% CI: 12-49) odpowiedzi PGA, odpowiednio w ramieniu PUVA i NB-UVB.

Nie odnaleziono nowych dowodéw klinicznych dla wskazan: tuszczyca, tuszczyca krostkowa dtoni i stop,
twardzina ograniczona, wyprysk kontaktowy, ziarniniak obrgczkowaty.

Podsumowanie wynikéw z poprzedniego opracowania

W wyniku przeprowadzonego w dniu 16.01.2018 roku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono
i wigczono do analizy klinicznej: 1 badanie RCT dotyczace leczenia tuszczycy pospolitej (Berneburg 2013),
1 badanie opisowe dotyczgce leczenia twardziny uktadowej® (Kanekura 1996) oraz 1 badanie RCT dotyczace
leczenia wyprysku rgk i nég (Tzaneva 2009).

W badaniu RCT Berneburg 2013 dotyczacym leczenia tuszczycy pospolitej porownano PUVA-kgpiel z doustng
PUVA. Obie terapie stosowano przez 6 tygodni. W badaniu nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy
grupami pod wzgledem: poprawy wyniku PASI 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia, procentowej poprawy wyniku
PASI po zakonhczeniu terapii oraz poprawy jakosci zycia ocenionej kwestionariuszem PDI 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia. W zakresie oceny bezpieczenstwa wykazano, iz terapia PUVA-kgpiel wigze sie
z mniejszym ryzykiem wystgpienia nudnosci w poréwnaniu z terapig doustng PUVA.

W badaniu opisowym Kanekura 1996 stanowigcym opis 3 pacjentéw z twardzing uktadowg leczonych 8-MOP
o stezeniu 0,3% + UVA u wszystkich leczonych os6b zaobserwowano poprawe.

W badaniu Tzaneva 2009 poréwnano skuteczno$¢ stosowania PUVA-kgpiel z doustng PUVA w leczeniu
wyprysku rak i nég. Obie terapie stosowano przez maksymalnie 20 tygodni. W badaniu nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie zmiany wyniku Eczema score oceniajgcego ciezkos¢
wyprysku w populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, jak i w populacji pacjentéw z wypryskiem
dyshydrotycznym. Istotng statystycznie r6znice na niekorzy$s¢ PUVA-kgpiel uzyskano w populacji z wypryskiem
hiperkeratotycznym. W badaniu wykazano statystycznie istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia mdtosci u pacjentéw
leczonych PUVA z kgpiela.

8 Twardzina ukfadowa jest uogdiniong chorobg matych tetnic, mikronaczyn i tkanki tgcznej, charakteryzuje sie zwtdknieniem i obliteracjg
naczyniowg w skorze i narzadach, szczegolnie ptuc, serca i uktadu pokarmowego. Wyréznia sie dwa gtéwne podtypy twardziny uktadowe;j:
rozsiang skorng i ograniczong do skory. Obserwuje sie réwniez trzeci podtyp, nazywany ograniczong twardzing uktadowg albo ukfadowg
twardzing bez sklerodermii. [Orpha.Net]
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6. Zrodta

Poprzednie raporty

OT.4331.1.2018

Raport ,Meladynine (methoxsalenum) we wskazaniach: bielactwo, kontaktowe zapalenie skory, liszaj
twardzinowy i zanikowy, fuszczyca, tysienie plackowate, przytuszczyca plackowata wieloogniskowa,
rogowiec skory stép i dioni, twardzina uktadowa, ziarniniak obrgczkowaty, wyprysk rak i nég”. Warszawa
2.03.2018 .

Badania pierwotne i wtérne

Atzmony 2016

Brass 2018
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji
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7.1.1. Dla wskazania liszaj ptaski
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 19.05.2021 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 "Lichen Planus"[Mesh] 7,923
#2 lichen planusltiab] 8,089
#3 #1 or #2 10,366
#4 "Methoxsalen"[Mesh] 2,427
#5 methoxsalen([tiab] 404
#6 xanthotoxin[tiab] 307
#7 xantotoxin[tiab] 1
#8 meladinine[tiab] 24
#9 8-Methoxypsoralen([tiab] 1,892

#10 oxsoralen[tiab] 17

#11 8-MOPIJtiab] 999

#12 8MOP]tiab] 991

#13 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 3,497

#14 #3 and #13 16

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 20.05.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 exp lichen planus/ 12015

#2 lichen planus.ti,ab,kw. 9453

#3 lor2 13273

#4 exp methoxsalen/ 7737

#5 methoxsalen.ti,ab,kw. 434

#6 xanthotoxin.ti,ab,kw. 341

#7 xantotoxin.ti,ab,kw. 1

#8 meladinine.ti,ab,kw. 24

#9 8-Methoxypsoralen.ti,ab,kw. 2249

#10 oxsoralen.ti,ab,kw. 20

#11 8-MOP.ti,ab,kw. 1282
#12 8MOP.ti,ab,kw. 39
#13 4or5o0r6or7or8or9orl0orillorl2 8203
#14 3and 13 126

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 19.05.2021 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Lichen Planus] explode all trees 234

#2 lichen planus:ti,ab,kw 523

#3 #1 or #2 523
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#4 MeSH descriptor: [Methoxsalen] explode all trees 119
#5 methoxsalen:ti,ab,kw 214
#6 xanthotoxin:ti,ab,kw 0
#7 xantotoxin:ti,ab,kw 0
#3 meladinine:ti,ab,kw 7
#9 "8-Methoxypsoralen™:ti,ab,kw 131
#10 oxsoralen:ti,ab,kw 6
#11 "8-MOP":ti,ab,kw 90
#12 8MOP:ti,ab,kw 4
#13 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 292
#14 #3 and #13 3

7.1.2. Dla wskazan: luszczyca, tuszczyca krostkowa dtoni i stopy, twardzina

ograniczona, wyprysk kontaktowy, wyprysk rak, ziarniniak obragczkowaty

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 19.05.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16.01.2018 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "Psoriasis"[Mesh] 42,026
#2 psoriasis[tiab] 43,340
#3 psoriases[tiab] 7
#4 #1 or #2 or #3 54,457
#5 palmoplantar[tiab] 3,544
#6 palmaris et plantaris[tiab] 402
#7 palmaris[tiab] 1,580
#8 plantaris[tiab] 2,832
#9 #7 and #8 504
#10 palmsitiab] 4,369
#11 soles[tiab] 3,215
#12 #10 and #11 2,093
#13 handsltiab] 56,725
#14 feet[tiab] 30,280
#15 #13 and #14 6,931
#16 #5 or #6 or #9 or #12 or #15 12,233
#17 pustulosis[tiab] 2,469
#18 #16 and #17 835
#19 "Scleroderma, Localized"[Mesh] 4,471
#20 sclerodermaltiab] 15,376
#21 localized[tiab] 274,113
#22 circumscribed[tiab] 13,403
#23 lineartiab] 546,405
#24 #21 or #22 or #23 827,827
#25 #20 and #24 1,753
#26 morphea(tiab] 1,473
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#27 dermatosclerosis[tiab] 18
#28 #19 or #25 or #26 or #27 5,566
#29 "Dermatitis, Contact"[Mesh] 34,567
#30 dermatitis[tiab] 63,731
#31 dermatitidesltiab] 155
#32 sensitivit*[tiab] 869,424
#33 hypersensitivit*[tiab] 67,560
#34 eczema(tiab] 18,312
#35 #30 or #31 or #32 or #33 or #34 1,000,922
#36 contact[tiab] 325,423
#37 #35 and #36 31,005
#38 #29 or #37 49,228
#39 #30 or #34 76,373
#40 hand[tiab] 403,152
#41 #7 or #10 or #13 or #40 449,732
#42 #39 and #41 3,959
#43 "Granuloma Annulare"[Mesh] 920
#44 granuloma annulare[tiab] 1,446
#45 #43 or #44 1,602
#46 "Methoxsalen"[Mesh] 2,427
#47 methoxsalen[tiab] 404
#48 xanthotoxin[tiab] 307
#49 xantotoxin[tiab] 1
#50 meladinine[tiab] 24
#51 8-Methoxypsoralen([tiab] 1,892
#52 oxsoralen[tiab] 17
#53 8-MOPItiab] 999
#54 8MOP[tiab] 991
#55 #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 or #54 3,497
#56 #4 or #18 or #28 or #38 or #42 or #45 111,315
#57 #55 and #56 859
#58 #55 and #56, Filter: 2018-2021 22

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 20.05.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16.01.2018 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 exp psoriasis/ 93838
#2 psoriasis.ti,ab,kw. 65462
#3 psoriases.ti,ab,kw. 27

#4 lor2or3 99781
#5 exp pustulosis palmoplantaris/ 2113
#6 palmoplantar.ti,ab,kw. 4760
#7 palmaris et plantaris.ti,ab,kw. 361

#8 palmaris.ti,ab,kw. 1616
#9 plantaris.ti,ab,kw. 3133
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#10 8 and 9 474
#11 palms.ti,ab,kw. 6502
#12 soles.ti,ab,kw. 5124
#13 11 and 12 3439
#14 hands.ti,ab,kw. 85455
#15 feet.ti,ab,kw. 43880
#16 14 and 15 11796
#17 6or7orl0orl3ori6 19131
#18 pustulosis.ti,ab,kw. 3457
#19 17 and 18 1134
#20 5o0r19 2409
#21 exp localized scleroderma/ 3922
#22 scleroderma.ti,ab,kw. 21679
#23 localized.ti,ab,kw. 324247
#24 circumscribed.ti,ab,kw. 17139
#25 linear.ti,ab,kw. 691739
#26 23 or 24 or 25 1025730
#27 22 and 26 2701
#28 morphea.ti,ab,kw. 2195
#29 dermatosclerosis.ti,ab,kw. 22
#30 21 or 27 or 28 or 29 5492
#31 exp contact dermatitis/ 20614
#32 dermatitides.ti,ab,kw. 194
#33 sensitivit*.ti,ab,kw. 1131817
#34 hypersensitivit*.ti,ab,kw. 86819
#35 dermatitis.ti,ab,kw. 87438
#36 eczema.ti,ab,kw. 25304
#37 32 or 33 or 34 or 35 or 36 1303686
#38 contact.ti,ab,kw. 391582
#39 37 and 38 41314
#40 31 or39 50413
#41 350r 36 103403
#42 hand.ti,ab,kw. 534754
#43 8 or1lor 14 or 42 605218
#44 41 and 43 6798
#45 exp granuloma annulare/ 2241
#46 granuloma annulare.ti,ab,kw. 1758
#A7 45 or 46 2493
#48 exp methoxsalen/ 7742
#49 methoxsalen.ti,ab,kw. 435
#50 xanthotoxin.ti,ab,kw. 342
#51 xantotoxin.ti,ab,kw. 1
#52 meladinine.ti,ab,kw. 24
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#53 8-Methoxypsoralen.ti,ab,kw. 2251

#54 oxsoralen.ti,ab,kw. 20

#55 8-MOP.ti,ab,kw. 1285

#56 8MOP.ti,ab,kw. 38

#57 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 8208

#58 4 or 20 or 30 or 40 or 44 or 47 158379

#59 57 and 58 2596

#60 limit 59 to yr="2018 -Current" 57

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 20.05.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 16.01.2018 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 3390
#2 psoriasis:ti,ab,kw 8111
#3 psoriases:ti,ab,kw 3
#4 #1 or #2 or #3 8397
#5 palmoplantar:ti,ab,kw 255
#6 palmaris et plantaris:ti,ab,kw 5
#7 palmaris:ti,ab,kw 59
#8 plantaris:ti,ab,kw 120
#9 #7 and #8 6

#10 palms:ti,ab,kw 289
#11 soles:ti,ab,kw 942
#12 #10 and #11 140
#13 hands:ti,ab,kw 5944
#14 feet:ti,ab,kw 15853
#15 #13 and #14 1073
#16 #5 or #6 or #9 or #12 or #15 1386
#17 pustulosis:ti,ab,kw 144
#18 #16 and #17 126
#19 MeSH descriptor: [Scleroderma, Localized] explode all trees 88
#20 scleroderma:ti,ab,kw 1187
#21 localized:ti,ab,kw 6852
#22 circumscribed:ti,ab,kw 161
#23 linear:ti,ab,kw 35184
#24 #21 or #22 or #23 42002
#25 #20 and #24 152
#26 morphea:ti,ab,kw 37
#27 dermatosclerosis:ti,ab,kw 1
#28 #19 or #25 or #26 or #27 168
#29 MeSH descriptor: [Dermatitis, Contact] explode all trees 758
#30 dermatitides:ti,ab,kw 8
#31 sensitivit*:ti,ab,kw 58996
#32 hypersensitivit*:ti,ab,kw 9465
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#33 dermatitis:ti,ab,kw 8618
#34 eczema:ti,ab,kw 3886
#35 #30 or #31 or #32 or #33 or #34 76330
#36 contact:ti,ab,kw 24801
#37 #35 and #36 2638
#38 #29 or #37 2864
#39 #33 or #34 10288
#40 hand:ti,ab,kw 31401
#41 #7 or #10 or #13 or #40 35272
#42 #39 and #41 589
#43 MeSH descriptor: [Granuloma Annulare] explode all trees 2
#44 granuloma annulare:ti,ab,kw 14
#45 #43 or #44 14
#46 MeSH descriptor: [Methoxsalen] explode all trees 119
#47 methoxsalen:ti,ab,kw 214
#48 xanthotoxin:ti,ab,kw 0
#49 xantotoxin:ti,ab,kw 0
#50 meladinine:ti,ab,kw 7
#51 "8-Methoxypsoralen":ti,ab,kw 131
#52 oxsoralen:ti,ab,kw 6
#53 "8-MOP":ti,ab,kw 90
#54 8MOP:ti,ab,kw 4
#55 #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 or #54 292
#56 #4 or #18 or #28 or #38 or #42 or #45 11736
#57 #55 and #56 with Publication date from Jan 2018 to present 10
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Nowe badania zidentyfikowane w bazach i rejestrach

Rekordy zidentyfikowane w:

Bazach danych (n=224)

Rekordy usuniete przed selekcjonowaniem:

Usuniete duplikaty (n=44)

Rekordy selekcjonowane (n=190)

Rekordy odrzucone (n=185)

Uzyskanie publikacji petnotekstowych (n=5)

Nie odnaleziono publikacji petnotekstowych (n=1)

Ocena publikacji petnotekstowych (n=4)

Publikacje odrzucone:
Niewtasciwy komparator (n=1)

Niewtasciwy typ publikacji (n=1)

Badania wtgczone do przegladu (n=2)

Publikacje wtgczone do przegladu (n=2)
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7.3. SkalamTLSS

Tabela 21. Skala mTLSS (Ruzicka 2008, ttumaczenie wiasne)

Parametr Opis zmian

0 = Brak

1 = Niewielki rumien
Rumien

2 = Wyrazne zaczerwienienie

3 = Gteboki intensywny czerwony kolor

Ztuszczanie

0 = Brak

1 = Lekkie tuszczenie sig na ograniczonych obszarach, gtéwnie drobne tuski

2 = tuszczenie sie na rozleglym(-ych) obszarze(-ach), grubsze tuski

3 = kuszczenie obejmujgce ponad 30% powierzchni dtoni, z grubymi, grubymi tuskami

Liszajowacenie /
hiperkeratoza

0 = Brak

1 = Lagodne zgrubienie z przerysowanymi liniami skéry na ograniczonych obszarach

2 = Wyczuwalne palpacyjnie zgrubienie na rozlegtym(-ych) obszarze(-ach)

3 = Wyrazne zgrubienie na rozlegtym(-ych) obszarze(-ach) z przerostem normalnych znamion skérnych

0 = Brak

1 = Rozproszone pecherzyki obejmujace do 10% powierzchni dtoni, bez nadzerki.

Pecherze 2 = Rozproszone lub skupione pecherzyki obejmujgce do 30% powierzchni dioni, bez widocznej nadzerki
lub przeczosy
3 = Duza gestos$¢ pecherzykdéw rozciggajgcych sie na duzej powierzchni lub z nadzerkami lub
tuszczeniem sie
0 = Brak
1 = Obrzek skérny na mniej niz 10% powierzchni rgk

Obrzek

2 = Wyrazny obrzek skéry na wiecej niz 10% powierzchni reki

3 = Obrzek skory ze stwardnieniem skory na rozlegtym(-ych) obszarze(-ach)

Peknigcia skory

0 = Brak

1 = Peknieta skora na matej powierzchni dioni

2 = Peknieta skora dotykajgca wielu obszaréw dioni i powodujgca bdl

3 = Jedno lub wiecej glebokich peknigé, powodujgcych krwawienie lub silny bél

Swiad/bol

0 = Brak

1 = Sporadyczny, niewielki dyskomfort kilka razy dziennie

2 = Przerywany, powodujgcy dyskomfort czesto w ciggu dnia

3 = Uporczywe lub zaktdcajace sen

1 = tagodne; 2 = umiarkowane; 3 = cigzkie.
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7.4. Skala PGA

Tabela 22. Skala PGA (Ruzicka 2008, ttumaczenie wtasne)
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Stopien ciezkosci wg PGA

Cechy

Nasilenie

Zajety obszar

Ciezkie

Rumien, zluszczanie, nadmierne
rogowacenie/liszajowacenie

Co najmniej jedno
umiarkowane lub ciezkie

Pecherzyki, obrzek, peknigcia,
Swigd/bdl

Co najmniej jedno ciezkie

>30% zajetej powierzchni reki

Umiarkowane

Rumien, zluszczanie, nadmierne
rogowacenie/liszajowacenie

Co najmniej jedno tagodne lub
umiarkowane

Pecherzyki, obrzek, pekniecia,
Swigd/bol

Co najmniej jedno
umiarkowane

10%-30% zajetej po-wierzchni
reki

tagodne

Rumien, ztuszczanie, nadmierne
rogowacenie/liszajowacenie

Co najmniej jedno tagodne

Pecherzyki, obrzek, peknigcia,
Swigd/bol

Co najmniej jedno tagodne

Mniej niz 10% zajetej
powierzchni reki

Niemal catkowite

Rumien, zluszczanie, nadmierne
rogowacenie/liszajowacenie

Co najmniej jedno tagodne

Mniej niz 10% zajetej

$wigd/bol

ustapienie P ; iapi powierzchni reki
echerzyki, obrzek, pekniecia, . .
powierzchni reki Swigd/bdl Nie wystepuja
Rumien, zluszczanie, nadmierne Nie wystenui
rogowacenie/liszajowacenie ystepuig
Catkowite ustapienie Niewykrywalne
Pecherzyki, obrzek, peknigcia, Nie wystepuja
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7.5. Skala DLQI

WSKAZNIK WPLYWU DOLEGLIWOSCI SKORNYCH
NA JAKOSC ZYCIA

DLQI

Szpital nr Data : Liczba punktow :
Nazwisko :

Adres : Rozpoznanie :

Celem tego kwestionariusza jest zbadanie w jakim stopniu dolegliwosci skorne wplywaly na Twoje zycie W OSTATNIM
TYGODNIU. Przy kaidym pytaniu zaznacz jedna kratke.

1. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia Bardzo mocno a
odczuwales/as swedzenie, bolesno$é, pieczenie Bardzo a
Iub mrowienie skory ? Trochg a
Weale a
2. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia Bardzo mocno O
byles/as zaklopotany/a czy zaienowany/a Bardzo a
stanem swojej skory? Troche a
Weale a
3. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia Bardzo mocno a
dolegliwosci skorne przeszkadzaty Ci Bardzo a
W robieniu zakupéw, wykonywaniu prac domowych Troche a

Iub ogrodniczych? Weale O 1o pytanie mnie nie dotyczy a
4. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia Bardzo mocno a
dolegliwosci skorne wplywaly na Two; ubior? Bardzo a
Troche a

Weale [ pytanie mnie nie dotyczy a
5. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia Bardzo mocno a
dolegliwosci skorne wplywaly na Twoje zycie Bardzo a
towarzyskie lub spedzanie wolnego czasu? Troche a

Weale a1 pytanie mnie nie dotyczy 4
6. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia Bardzo mocno a
dolegliwosci skorne przeszkadzaly Ci w Bardzo a
uprawianiu sportu? Troche a

Weale 1o pytanie mnie nie dotyczy a
7. Czy w ostatnim tygodniu Twoje dolegliwosci skome Tak a

uniemozliwialy Ci prace lub nauke ? Nie 1o pytanie mnie nie dotyczy (|
8. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia Bardzo mocno ad
dolegliwosci skorne stanowily problem w kontakeie z Bardzo a
partnerem lub partnerka, przyjaciolmi czy rodzing? Troche a

Weale O pytanie mnie nie dotyczy O
9. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia Bardzo mocno a
stan Twojej skory powodowal trudnosci Bardzo a
dotyczace sfery seksualnej? Troche a

Weale O o pytanie mnie nie dotyczy O
10. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia Bardzo mocno a
leczenie dolegliwosci skornych stanowilo dla Ciebie Bardzo d
problem, taki jak np. utrudnienie utrzymania porzadku Troche 4

w domu czy nadmierne zaabsorbowanie czasu? Weale O 1o pytanie mnie nie dotyczyD

Prosze sprawdz, czy odpowiedziales/las na WSZYSTKIE pytania. Dziekujemy.
IN' Finlay, GK Khan, April 1992, www.dermatology.org.uk, this must not be copied without the permission of the authors.

Rysunek 3. Kwestionariusz DLQI (Cardiff DLQI)
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