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Rekomendacja nr 19/2013
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 4 lutego 2013 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Meladinine 0,3% (methoxsalenum)
roztwor 50 ml i 500 ml we wskazaniu:
leczenie tuszczycy w trakcie naswietlan metoda PUVA

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwér 50 ml i 500 ml we wskazaniu:
leczenie tuszczycy w trakcie naswietlan metodg PUVA.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystosci®, w ocenie ktérej Meladinine jest
standardowym psolarenem przy naswietlaniu PUVA. Produkt podawany doustnie jest czesto
zle tolerowany przez pacjentéw; jego stosowanie w postaci ptynu stosowanego miejscowo
moze znaczaco zmniejszy¢ liczbe dziatan niepozadanych, przy podobnym efekcie
terapeutycznym.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu
leczniczego Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwdér 50 ml, 500 ml we wskazaniu: leczenie
tuszczycy w trakcie naswietlan metodg PUVA, w trybie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, dotyczgcego produktdow leczniczych nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej i sprowadzanych z zagranicy na warunkach
okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne.

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

Problem zdrowotny

tuszczyca jest jednym z najciezszych, genetycznie uwarunkowanych schorzen skéry,
z charakterystyczng zwiekszong proliferacjg naskérka i wystepowaniem ztuszczajgcych sie wykwitow
grudkowatych, nie pozostawiajgcych sladu przy usunieciu. Choroba jest zréznicowana pod wzgledem
obrazu morfologicznego i intensywnosci zmian, z przebiegiem tagodnym, ograniczonym wylacznie
do nielicznych okolic, lub ciezkim, zajmujgcym catg skdre i stawy. Ciezka posta¢ moze prowadzié
nawet do inwalidztwa. Choroba wystepuje szacunkowo u 2% populacji Polski, Europy, USA.
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tuszczyca uwarunkowana jest poligenetycznie. Na jej rozwdj majg takie wptyw czynniki
srodowiskowe, ktére wptywajg na genetycznie zmienione podfoze. Patogeneza choroby wigze sie
rowniez ze zjawiskami immunologicznymi i autoimmunologicznymi. Za mechanizmem
immunologicznym przemawia fakt aktywacji limfocytéow T z udziatem prozapalnych cytokin. Proces
autoimmunologiczny jest wigzany z udziatem superantygenéw - antygendw, niepowodujgcych
wytwarzania skierowanych przeciw nim swoistych przeciwciat. Uwaza sie, ze w patogenezie tuszczycy
role odgrywa réwniez uktad nerwowy; wysiew tuszczycy, czesto powigzany jest ze stresem,
a wykwitom skérnym towarzyszy swigd.

Biorgc pod uwage wyniki badan genetycznych rozrdzinia sie dwa typy tuszczycy: | — zwigzany
z dziedziczeniem autosomalnym dominujagcym o 60% penetracji genu, wystepuje gtdwnie u oséb
przed 40 rokiem zycia, charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem i nawrotami, z wysiewnymi rozlegtymi
zmianami; Il — pojawia sie zazwyczaj w wieku 50-70 lat, odpowiadajgc za blisko 25% przypadkéw
tuszczycy zwyktej; jej przebieg jest zwykle tagodniejszy niz w przypadku typu I.

Pod wzgledem zréznicowania morfologicznego zmian oraz przebiegu choroby mozina wyrdznié
nastepujgce odmiany fuszczycy: tuszczyca wysiekowa (p. exsudativa), tuszczyca krostkowa
(p. pustulosa generalisata von Zumbusch), tuszczyca krostkowa dtoni i stép (p. pustulosis palmo-
plantaris), tuszczyca uogdlniona (erythrodermia psoriatica), tuszczyca stawowa (psoriasis
arthropatica).

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Dotychczas nie opracowano metod, ktdre prowadzityby do catkowitego wyleczenia tuszczycy, dlatego
terapie nalezy kontynuowad do konca zycia. Przy postaci zwyktej stosuje sie leczenie zewnetrzne,
polegajgce na usunieciu tusek. W celu usuniecia tusek stosuje sie mas¢ zawierajgcg 5-10% kwasu
salicylowego, nastepnie dziegcie, antraline, kortykosteroidy i pochodne witaminy D3. W leczeniu
ogdlnym choroby za najbardziej efektywng metode uwaza sie fotochemoterapie (PUVA).

Fototerapia moze by¢ stosowana jako monoterapia lub terapia skojarzona, w celu zwiekszenia
skutecznosci leczenia, skrocenia czasu leczenia i zmniejszenia ryzyka objawéw ubocznych kazdego
zlekdw stosowanych w terapii. Najbardziej efektywna w leczeniu ogdélnym tuszczycy jest
fotochemoterapia (PUVA), ktéra polega na skojarzeniu substancji chemicznych uczulajgcych
na $wiatto z leczeniem sSwiattem ultrafioletowym. Metody PUVA réznig sie w zaleznosci od drogi
podania substancji. Najpopularniejszym sposobem jest doustne podanie 8 lub 5-metoksypsoralenu,
innym jest kapiel PUVA (PUVA-bath) w wodzie o stezeniu 0,5-1,0 mg/I psoralenu bezposrednio przed
naswietleniem.

Wyrdznia sie rédwniez metode, ktéra polega na podaniu substancji czynnej w postaci preparatow
zewnetrznych nanoszonych na powierzchnie ciata. W celu zwiekszenia korzysci fotochemoterapii
podaje sie takze pochodne kwasu witaminy A retinoidy (metoda RePUVA). Fototerapie tuszczycy
przeprowadza sie rowniez z wykorzystaniem promieni UVB i UVA (300-350 nm)- metodg selektywnej
fototerapii (SUP).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Meladinine 0,3% (grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwtuszczycowe do stosowania
zewnetrznego, psolareny, kod ATC: DO5AD02) zawiera metoksalen, nalezgcy do lekéw z grupy
furokumaryn, ktére pod wptywem dtugich fal promieniowania UV (UV-A, 320 — 400 nm) dajg odczyny
fototoksyczne. Poprzez powstawanie podwdjnego tancucha substancja wstrzymuje synteze
naskorkowego DNA, hamujac hiperproliferacje naskérka, typowa dla tuszczycy. Zaobserwowano
takze reakcje zapalne, po ktdrych nastepuje zwiekszenie syntezy melaniny i liczby melanocytéw oraz
zgrubienie warstwy rogowej naskorka. Metoksalen aktywowany jest przez promieniowanie UV-A.
Zwykte Swiatto, ani krétkie fale promieniowania UV nie powodujg jego aktywacji.

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato wydane przez FDA w dniu 3 grudnia 1954 r.
We wnioskowanym wskazaniu przedmiotowy produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze
centralnej (EMA).
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Nie odnaleziono danych dotyczacych szczegétowych wskazan zarejestrowanych dla produktu
leczniczego Meladinine 0,3% (roztwér)- brak dostepnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

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

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

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

Efektywnosc¢ kliniczna

Odnaleziono 4 badania pierwotne i jedno opracowanie wtérne. Pacjentédw z tuszczycg obejmowaty
2 badania (Danno 1982, Shephard 1998). Opracowanie wtérne Handa 2010 dotyczyto nowych
trendéw w leczeniu tuszczycy: gtowy, dtoni i stép oraz paznokci (opierato sie na niesystematycznym
przegladzie literatury).

Zadne z odnalezionych badan nie uwzgledniato wnioskowanego stezenia roztworu methoxsalenu
(0,3%).

W badaniu Danno 1982 wykazano skutecznos$¢ terapii PUVA z zastosowaniem miejscowym
8-methoxypsoralenu.

W badaniu Shephard 1998 stwierdzono, ze rdznice miedzy metodg PUVA z zastosowaniem kapieli,
a uzyciem ptynu moga by¢ przedstawione jako terapia ,tagodna” vs ,silna”, a lepsze wyniki leczenia
sg zalezne od wskazan klinicznych.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug Goodmann 2007 preparaty, ktdre zawierajg psolareny mogg by¢ stosowane podczas kapieli
w postaci rozpuszczenia w wodzie, aby zminimalizowa¢ absorpcje ogdlnoustrojowa.
Przy wykorzystaniu preparatow do stosowania zewnetrznego zwieksza sie ryzyko wystgpienia
fototoksycznosci metody PUVA.

Do gtéwnych objawdw ubocznych o ostrym nasileniu, wynikajgcych ze stosowania metody PUVA

nalezg: nudnosci, wykwity pecherzowe, bolesny odczyn.

Przewlekte stosowanie terapii PUVA przyspiesza starzenie sie skoéry, rozwdj ognisk rogowacenia
Swietlnego i niemelanocytowych rakdéw skéry oraz czerniaka ztos$liwego.

Stosunek kosztow do efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne 2012, Leczenie fuszczycy zwyczajnej — rekomendacje
ekspertéw Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Czes¢ I: tuszczyca tagodna, tuszczyca wieku
dzieciecego. Wskazanie: leczenie tuszczycy w trakcie naswietlan metodg PUVA.
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Zaleceniem odnosnie leczenia tuszczycy przez naswietlanie metodg PUVA, jest tuszczyca w postaci
od umiarkowane] do ciezkiej. Pod wzgledem zaawansowania choroby, wyrdznia sie dwa rodzaje
tuszczycy zwyktej: tagodng (PASI < 10 punktéw, BSA < 10% i DLQI < 10 punktéw) i umiarkowana
do ciezkiej (PASI lub BSA > 10i DLQI > 10).

Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2010, Diagnosis and management of psoriasis and
psoriatic arthritis in adults, A national clinical guideline. Wskazanie: leczenie tuszczycy w trakcie
naswietlan metodg PUVA. Wytyczne wskazujg na efektywnosé¢ metody z uzyciem doustnego
psoralenu, jak i z zastosowaniem kapieli z psoralenem przed naswietlaniem promieniami UVA.
Stosowanie metody PUVA zwieksza ryzyko rozwoju raka ptaskonabtonkowego. Wiarygodnosé
informacji zostata oceniona na (2+), tj. wnioski na podstawie prawidtowo przeprowadzonych badan
kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych o niskim ryzyku btedu Ilub stronniczosci
i umiarkowanym prawdopodobienistwie, ze zwigzek jest przyczynowy. Mozliwos¢ naswietlania
metodg PUVA powinna by¢ rozwazana co do pacjentéw, u ktérych leczenie waskopasmowym
naswietlaniem promieniami UVB nie przynosi efektéw. Pacjenci, ktérzy uczestniczyli w sesjach
naswietlan metodg PUVA powyzej 200 razy, powinni by¢ poddawani corocznym badaniom
w kierunku wykrycia raka skdry. Rekomendacja oceniona na (1+), wyniki uzyskane w oparciu
o prawidtowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o niskim ryzyku
stronniczosci. Zgodnie z wynikami przeglagdu systematycznego badan prowadzonych do 1994 r.,
odsetek zmian usuwanych przez naswietlanie metodg PUVA wynosi 70%. Wiarygodnos¢ tych
informacji zostata oceniona na (2++), tj. wnioski na podstawie przeprowadzonych badan kliniczno-
kontrolnych wysokiej jakosci lub badan kohortowych o bardzo niskim ryzyku btedu lub stronniczosci
oraz z duzym prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy.

American Academy of Dermatology 2010, Guidelines of care for the management of psoriasis and
psoriatic arthritis. Section 5. Guidelines of care for the treatment of psoriasis with phototherapy and
photochemotherapy. Wskazanie: leczenie tuszczycy w trakcie naswietlarn metodg PUVA. Naswietlanie
UVA oddziatuje na keratynocyty, komérki Langerhansa, dziata na skdérne komérki dendrytyczne,
fibroblasty, komadrki $sréodnabtonka, komodrki tuczne, granulocyty i limfocyty T. Przy jednoczesnym
zastosowaniu psoralendéw i naswietlania promieniami UVA (PUVA) powstajg wigzania pomiedzy
zasadami DNA, co zapobiega replikacji DNA. Ponadto potaczenie psoralenu i naswietlania UVA
indukuje powstanie reaktywnych postaci tlenu, ktére prowadzi do uszkodzenia btony komérkowej
i btony mitochondrialnej, w konsekwencji doprowadzajgc do $mierci komdrek prezentujgcych
antygen. Droga podania psoralenu moze by¢ zaréwno doustna jak i w postaci kapieli w roztworze
zawierajgcym psoralen lub nanoszenia substancji bezposrednio na powierzchnie ciata. W Stanach
Zjednoczonych Ameryki brak jest aprobaty FDA dla terapii PUVA z podaniem psoralenéw w formie
kapieli (trimetylopsoralen) ze wzgledu na wysoki koszt. W przypadku leczenia populacji dzieci nalezy
rozwazy¢ mozliwosé stosowania kapieli PUVA, ze wzgledu na mniejsze wchtanianie ogélnoustrojowe
psoralenu. Wytyczne odnoszg sie do doswiadczen skandynawskich, gdzie miejscowa aplikacja
trioksalenu (psoralen) metodg kapieli PUVA stosowana jest powszechnie. PUVA z zastosowaniem
kapieli z psoralenem przed naswietlaniem promieniami UVA (z uzyciem trioksalenu + naswietlania
promieniami UVA) ogranicza ekspozycje na psoralen, co wptywa na zmniejszenie toksycznosci
leczenia. Wskazaniem do leczenia metodg PUVA z zastosowaniem kapieli z psoralenem przed
naswietlaniem promieniami UVA, jest uogdlniona fuszczyca u dorostych i dzieci. Gdy zmiany
tuszczycowe zostang usuniete (okres remisji trwa srednio od 3 do 12 miesiecy) mozna stosowac
terapie podtrzymujaca. Nie nalezy stosowac miejscowej terapii PUVA u pacjentdw z rozpoznanym
toczniem rumieniowatym, porfirig lub barwnikowa, pergaminowg skérg. Nalezy zachowadé szczegdlng
ostroznos¢ u okreslonych grup pacjentow: ktérzy mieli w wywiadzie czerniaka lub inny nowotwér
skory, u kobiet w cigzy.

Wytyczne wskazujg, ze miejscowa terapia metodg PUVA wykazuje ostrg toksycznos$é, ktéra powoduje
rumienie, pecherze skorne oraz przebarwienia skéry, nie wykazano jednak w badaniach wptywu
toksycznosci na ryzyko rozwoju raka skory.

Canadian Dermatology Association 2009, Canadian Guidelines for the Management of Plaque
Psoriasis, 1st Edition. Wskazanie: leczenie tuszczycy w trakcie naswietlan metodg PUVA. Psoralen
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mozna podac¢ zaréwno doustnie jak i poprzez aplikacje miejscowg - jako kapiel w roztworze
o odpowiednim stezeniu psoralenu lub nanoszenie substancji bezposrednio na powierzchnie ciata.
Naswietlanie tg metodg jest bardzo skuteczne, prowadzi do usuniecia zmian tuszczycowych w ciggu
4-6 tygodni, przy 4 sesjach tygodniowo lub w dituzszym okresie przy mniejszej czestotliwosci sesji.
Metoda PUVA wiaze sie z ryzykiem rozwoju nowotworéw skéry (z wyjatkiem czerniaka), w tym raka
ptaskonabtonkowego, rzadziej raka podstawnokomoérkowego. Dodatkowo naswietlanie ma wptyw
na starzenie sie skory, a przyjmowanie psoralenu doustnie moze powodowac¢ nudnosci.

Guideline Subcommittee of the European Dermatology Forum 2009-10, Systemic Treatment
of Psoriasis vulgaris. Wskazanie: leczenie tuszczycy w trakcie naswietlan metodg PUVA. Badania
wykazaty poréwnywalng lub wiekszg efektywnosé¢ kliniczng kapieli PUVA, w stosunku do metody
PUVA z doustnym podaniem psoralenu. Poziom wiarygodnosci badan zostat oceniony na stopien B,
czyli byty to randomizowane badania kliniczne o gorszej jakosci lub inne badania poréwnawcze.

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng (HAS Francja)- rekomenduje sie podawanie
miejscowego roztworu Meladinine w ramach fotochemoterapii w tuszczycy (rekomendacja
nie odnosi sie do ocenianego stezenia roztworu 0,3%). W dokumentach konsultacyjnych PTAC
proponuje sie stosowanie methoxsalenu w postaci kapsutek 10 mg oraz roztworu do kapieli 1,2%.
Odnaleziono tez receptariusze i listy lekéw stosowanych w ramach NHS oraz w Kanadzie gdzie
umieszczono zastosowanie PUVA w leczeniu choréb dermatologicznych lub szczegétowo okreslono
stosowanie methoxsalenu.

Podstawa prawna rekomendacji: Rekomendacja nr 19/2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgdod
na refundacje produktu leczniczego Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwdér 50 ml, 500 ml we wskazaniu:
leczenie tuszczycy w trakcie naswietlan metodg PUVA, roztwdr 50 ml i 500 ml, zostata przygotowana
na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 09.01.2013 r. (MZ-PLD-460-17184-7/AL/12), uzupetnionego
pismem z dnia 24.01.2013 r. (MZ-PLE-460-17875-1/AL/13) oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 34/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwér 50 ml,
500 ml we wskazaniu: leczenie tuszczycy w trakcie naswietlan metodg PUVA.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwér 50 ml, 500 ml
we wskazaniu: leczenie tuszczycy w trakcie naswietlan metodg PUVA.

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



