Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 83/2021 z dnia 28 czerwca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Meladinine (metoksalen) w réznych wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Meladinine (metoksalen), roztwdr, opakowanie po 24 ml,
we wskazaniach: liszaj ptaski, tuszczyca, tuszczyca krostkowa dtoni i stop,
twardzina ograniczona, wyprysk kontaktowy, wyprysk rgk, ziarniniak
obrgczkowaty.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Metoksalen, nalezqcy do grupy psoralenow, ma wfasciwosci fotodynamiczne,
przez co uwrazliwia skore na dziatanie promieniowania sfonecznego i sztucznego
promieniowania ultrafioletowego. Stosuje sie go do leczenia miejscowego wraz
z naswietlaniem poprzez ekspozycje na storice, naswietlaniem UVA (terapia
PUVA) lub terapiq Balneo-PUVA.

W 2013 r. Rada Przejrzystosci i Prezes AOTMIT uznali za zasadne wydanie zgod
na refundacje w ramach importu docelowego leku Meladinine, roztwdr 0,3%,
we wskazaniach tuszczyca w trakcie naswietlan metodg PUVA i tuszczyca
krostkowa dfoni i stop. Nastepnie, w 2018 r. wydane zostaly pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci oraz pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje lekow Meladinine
(metoksalen), roztwdr (0,1%; 0,3% 0,75%), oraz Meladinine (metoksalen), ptyn
(0,3%,; 0,75%), we wskazaniach: bielactwo, kontaktowe zapalenie skory (w tym
alergiczne i niealergiczne kontaktowe zapalenie skory), liszaj twardzinowy
i zanikowy, tuszczyca (w tym tuszczyca pospolita, tuszczyca krostkowa, tuszczyca
krostkowa dfoni i podeszw), tysienie plackowate, przytuszczyca plackowata
wieloogniskowa, rogowiec skory stop i dtoni, twardzina uktadowa (w tym postac
uogdlniona i ograniczona), ziarniniak obrgczkowaty, wyprysk rgk i ndg.

Obecne zlecenie dotyczy leku Meladinine (metoksalen), roztwdr, opakowanie
po 24 ml, we wskazaniach: liszaj ptaski, tuszczyca, tuszczyca krostkowa dfoni
i stop, twardzina ograniczona, wyprysk kontaktowy, wyprysk rgk, ziarniniak
obrgczkowaty.
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Dowody naukowe

W wyniku aktualizacji przeprowadzonego w 2018 r. przeglqdu, uwzgledniajgcego
wykorzystanie metoksalenu w postaci roztworu, odnaleziony zostat przeglgd
systematyczny dotyczqcy leczenia liszaja ptaskiego Atzmony 2015.
Zidentyfikowano w nim jednq publikacje (Helander 1987) odnoszqcq sie
do nierandomizowanego badania dwuramiennego, porownujgcego skutecznosc
doustnej PUVA (n=10) z kgpielqg PUVA (n=13). Ogdlna odpowiedZ na leczenie
w ramieniu doustna PUVA wyniosta 50%, natomiast w ramieniu stosujgcej kqpiel
PUVA 84,6%. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami,
RR=1,69 [95% CI: 0,87— 3,28]. Czesciowq odpowiedz na leczenie uzyskato 40%
0s0b w ramieniu doustnej PUVA oraz 69,3% w ramieniu kqpiel PUVA, natomiast
catkowitq odpowiedz na leczenie uzyskato odpowiednio 10% i 15,4% osob.

Odnalezione zostato rowniez randomizowane kontrolowane badanie pilotazowe
Brass 2018, porownujgce leczenie wyprysku rgk za pomocq fotochemioterapii
PUVA oraz terapii NB-UVB (czyli z wykorzystaniem wgskiego spektrum
promieniowania). Wziefo w nim udziat 60 pacjentow, z okresem obserwacji
trwajgcym 12 tygodni leczenia, z ocenq w odstepach co 4 tygodnie. Na koniec
badania u 5 pacjentow z ramienia PUVA stwierdzono brak zmian, a u 8 prawie
brak zmian. W ramieniu NB-UVB u 2 0sob stwierdzono brak zmian, a u 5 prawie
brak zmian. W populacji pacjentow ITT wskaznik odpowiedzi PGA wykazat 43%
(95% Cl: 26-61) odpowiedzi w ramieniu PUVA oraz 23% (95% Cl: 8-38) w ramieniu
NB-UVB. Zaplanowana analiza wrazliwosci, wedtug  protokotfu
pierwszorzedowych punktow koricowych (tj. brak zmian lub prawie brak zmian),
wykazata 57% (95% Cl: 36-77) odpowiedzi PGA w ramieniu PUVA oraz 30% (95%
Cl: 12-49) w ramieniu NB-UVB.

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

Odnalezione nowe rekomendacje kliniczne dotyczqce liszaja ptaskiego wskazujq
na mozliwos¢ stosowania terapii PUVA w Il linii leczenia, bez sprecyzowania
postaci farmaceutycznej.

Dla wskazania tuszczyca odnaleziono wytyczne, wskazujgce terapie PUVA
miejscowq i doustnq u pacjentdow dorostych jak i pediatrycznych, bez wskazania
rekomendowanej substancji czynnej.

Terapia PUVA jest szczegdlnie rekomendowana w przypadku tuszczycy
krostkowej dfoni i stop, zarowno wedfug polskich, jak i amerykariskich
wytycznych.

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

Nie odnaleziono wytycznych aktualizujgcych, dotyczqcych  wyprysku
kontaktowego, jednak dla tego wskazania odnaleziono dwie rekomendacje
w opracowaniu z 2018, wskazujgce na mozliwos¢ stosowania PUVA w ramach
przewlektego kontaktowego zapalenia skory rgk w Il linii leczenia.

W leczeniu wyprysku rgk rekomendacje wskazujg PUVA jako jednq z opcji
terapeutycznych.

Wytyczne dotyczgce ziarniniaka obrgczkowatego wymieniajq fototerapie
(zarowno UVA, jak i UVB), ale bez wskazania terapii PUVA.

W polskich wytycznych PTD 2019 odnoszqcych sie do fototerapii
i fotochemioterapii wymieniono mozliwosc stosowania miejscowej oraz doustnej
terapii PUVA we wskazaniach: tuszczyca zwyczajna (kropelkowata i plackowata),
tuszczyca dtoni i stop, liszaj ptaski uogdlniony, ziarniniak obrqgczkowaty rozsiany,
tuszczyca zadawniona, tuszczyca stawowa, chroniczny wyprysk rgk (rzadkie
wskazanie do fotochemioterapii).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z pismem MZ, cena ocenianego produktu leczniczego (opakowanie po 24
ml) wynosi 25 zt. W 2020 r. w ocenianych wskazaniach wydano 28 zgoéd na import
157 opakowan leku, na tqczng kwote 3 925 zt. Innym produktem sprowadzanym
w ramach importu docelowego w analizowanych wskazaniach jest lek Disulone
—w 2020 r. sprowadzone zostaty 2 opakowania dla pacjentow we wskazaniach
liszaj ptaski oraz wyprysk kontaktowy. tgczny koszt tego leku wynidst okoto 160
zt brutto.

Gltowne argumenty decyzji

W swietle dotychczasowych stanowisk Rady i Prezesa, produkt Meladinine jest
standardowym psoralenem przy naswietlaniu PUVA. Lek podawany doustnie jest
czesto Zle tolerowany przez pacjentow, natomiast stosowany w postaci ptynu
podawanego miejscowo moZe znaczqco zmniejszy¢ liczbe dziatan
niepozgdanych, przy podobnym efekcie terapeutycznym. Pozyskane opinie
ekspertow klinicznych wskazywaty na dobry profil bezpieczeristwa i wysokg
skutecznosc leku oraz mozliwosc zastosowania go takze u dzieci.

Przedtozona obecnie opinia eksperta klinicznego stwierdza, ze dostepne w Polsce
leki nie we wszystkich przypadkach wykazujq odpowiedniq efektywnosc.
Zadna z metod nie jest idealna i niekiedy wymagajg one fgczenia.
Miejscowa terapia PUVA, z zastosowaniem meladyniny, jest jednq z wielu metod
wymienianych w pisSmiennictwie. Warto jq stosowac zwtaszcza w opornych
przypadkach tuszczycy rqgk i stop. Jest to metoda uzupetniajgca i jesli ma byc
refundowana, powinna dotyczy¢ wszystkich wymienionych wskazan.
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Biorgc pod uwage zaktualizowane dane na temat dowodow naukowych oraz
wytycznych klinicznych, jak i dotychczasowe bardzo niskie koszty dla ptatnika
publicznego, Rada stoi na stanowisku, ze wydawanie zgdod na refundacje leku
w ocenianych wskazaniach jest zasadne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4211.14.2021 ,Meladinine (metoksalen) we wskazaniach: liszaj ptaski, tuszczyca, tuszczyca
krostkowa dtoni i stop, twardzina ograniczona, wyprysk kontaktowy, wyprysk rak, ziarniniak obrgczkowaty”, data
ukonczenia: 23 czerwca 2021 r.



