Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 35/2013 z dnia 4 lutego 2013
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwdér 50 ml, 500 ml
we wskazaniu: leczenie tuszczycy krostkowej dtoni i stop

Rada wuwaza za zasadne wydanie zgody na refundacje Meladinine
(methoxsalenum) we wskazaniu: leczenie tuszczycy krostkowej dtoni i stop.

Uzasadnienie

Meladinine jest standardowym psolarenem przy naswietlaniu PUVA. Stosowana
doustnie jest czesto Zle tolerowana przez pacjentow. Ogranicza to znacznej
grupie pacjentow dostep do terapii PUVA. Zastosowanie ww. produktu
leczniczego w postaci pfynu stosowanego miejscowo, zamiast podawanego
doustnie, moze znaczqco zmniejszy¢ liczbe dziatan niepozgdanych, przy
podobnym efekcie terapeutycznym.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwory a 50 ml i 500 ml we wskazaniu: tuszczyca w trakcie
naswietlan metodg PUVA oraz tuszczyca krostkowa dtoni i stép.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Zlecenie MZ dotyczy dwéch probleméw zdrowotnych tj. leczenia tuszczycy w trakcie naswietlan
metodg PUVA (psolaren + naswietlanie UVA) oraz leczenia tuszczycy krostkowej dtoni i stép, ktére
zostang przedstawione oddzielnie ponizej.

Leczenie tuszczycy w trakcie naswietlarn metodq PUVA: tuszczyca jest to genetycznie uwarunkowane
przewlekte schorzenie skory o nawrotowym przebiegu. Choroba cechuje sie zwiekszong proliferacja
naskorka i ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowatymi, ktére nie pozostawiajg Sladu przy usunieciu.
Wystepuje ona w przyblizeniu u 2% populacji Polski, Europy, czy USA. Choroba ta wystepuje na catym
Swiecie i u kazdej rasy, chociaz istniejg duze rdznice w czestosci wystepowania w réznych krajach.
Dotychczas nie opracowano lekdéw, ktére catkowicie wyleczytyby tuszczyce. Dlatego terapie, z
okresowymi przerwami, nalezy kontynuowaé¢ do korica Zzycia. Przy postaci zwyktej tuszczycy,
zazwyczaj stosuje sie wytgcznie leczenie zewnetrzne, ktore polega na usunieciu tusek, po czym
ogranicza sie nadmierng proliferacje naskérka. W celu usuniecia tusek nalezy zastosowaé masé
zawierajgcy 5-10% kwasu salicylowego. Nastepnie stosuje sie: dziegcie, antraline, kortykosteroidy i
pochodne witaminy D3. W leczeniu ogélnym tuszczycy najbardziej efektywng metodg jest oceniana
fotochemoterapia (PUVA).
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tuszczyca krostkowa dtoni i stép - jest odmiang tfuszczycy, charakteryzujgcg sie krostkowymi
wykwitami na ztuszczajgcym na rumieniowym podtozu. Wyraznie odgraniczone ogniska przechodza
na boczne powierzchnie stép i rgk. Mozliwe jest jednoczesne wystepowanie zaréwno tuszczycy
zwyktej, jak i odmiany krostkowej dtoni i stop lub poprzedzenie wystgpienia ognisk w innej lokalizacji
przez odmiane krostkowa dtoni i stép. Za najbardziej skuteczng, chociaz wcigz mato satysfakcjonujaca
metode leczenia uznaje sie podawanie retinoidéw ZDAJE SIE, ZE RETYNOIDY. Podejmowane s3
réowniez préby leczenia tuszczycy krostkowej dtoni i stép przy uzyciu antagonistow TNF-a.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Meladinine 0,3% (grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwtuszczycowe do stosowania
zewnetrznego, psolareny, kod ATC: DOSAD02) zawiera substancje czynng metoksalen, ktéry nalezy do
lekéw z grupy furokumaryn, ktére pod wptywem dtugich fal promieniowania UV (UV-A, 320 — 400
nm) dajg odczyny fototoksyczne. Poprzez powstawanie podwdjnego taricucha metoksalen
wstrzymuje synteze naskérkowego DNA, hamujgc w ten sposdb hiperproliferacje naskoérka,
charakterystyczng dla tuszczycy. Zaobserwowano réwniez reakcje zapalne, po ktérych nastepuje
zwiekszenie syntezy melaniny i liczby melanocytéw oraz zgrubienie warstwy rogowej naskdrka.
Metoksalen nie dziata samodzielnie; aktywowany jest przez promieniowanie UV-A. Ani zwykte
Swiatto, ani krotkie fale promieniowania UV ( UV-B lub UV-C) nie powodujg aktywacji metoksalenu.
Podawanie metoksalenu jest zatem wtasciwe, jesli dysponuje sie odpowiednim sprzetem do
naswietlania.

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato wydane przez FDA 3 grudnia 1954 r.
Przedmiotowy produkt leczniczy (we wnioskowanym wskazaniu) nie jest zarejestrowany w
procedurze centralnej (EMA).

Nie znaleziono danych dotyczgcych szczegétowych wskazan zarejestrowanych dla produktu
leczniczego Meladinine 0,3% (roztwdr) z uwagi na brak dostepnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Alternatywne technologie medyczne

Wg opinii eksperta klinicznego, do ktérego zwrdcit sie AOTM, alternatywnymi $wiadczeniami dla
ocenianego produktu leczniczego Meladinine 0,3% (metohoxsalenum) w praktyce klinicznej w
kazdym z dwéch ocenianych wskazan (w zakresie leczenia miejscowego) s3: cygnolina, calcypotriol z
betametazonem, kortykosteroidy miejscowe. Natomiast w zakresie leczenia systemowego praktyka
kliniczna polega na stosowaniu retinoidéw oraz metotreksatu (rzadko).

Zgodnie z Zatacznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. — Wykaz
refundowanych lekédw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r. we wskazaniu leczenie tuszczycy refundowane sg
produkty lecznicze z grupy 56.0 Kortykosteroidy do stosowania na skére o duzej sile dziatania — s to
substancje czynne: Clobetasolum, Fluticasonum, Mometasonum; poziom odptatnosci 50%. Z grupy
retynoidoéw, substancja czynna acitretinum jest finansowania ze srodkow publicznych we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach (w tym leczenie tuszczycy), finansowanie w grupie limitowej 53.0, Leki
przeciwtuszczycowe do stosowania ogdlnego - retynoidy — acytretyny, poziom odptatnosci ryczatt.

Ponadto produkt leczniczy Daivobet (calcypotriol z betametazonem) nie jest obecnie refundowany ze
Srodkow publicznych.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Z uwagi na brak informacji na temat drogi podania oraz dawkowania wnioskowanego leku,
zdecydowano sie przedstawi¢ odnalezione badania opisujgce miejscowe uzycie metoksalenu (8-
methoxypsoralenu), a takze w postaci rozpuszczonej w tzw. kapieli.

Odnaleziono 4 badania pierwotne oraz 1 opracowanie wtérne. Dwa badania (Danno 1982 oraz
Layton 1991) oceniaty miejscowe uzycie metoksalenu, jedno badanie (Shephard 1998) poréwnywato
kapiele z miejscowym uzyciem ptynu 8-MOP, jedno badanie (Hofe 2006) poréwnywato kapiele oraz
podanie doustnym 8-methoxypsoralenu. Pacjentéw z tuszczycg obejmowaty 2 badania (Danno 1982,
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Shephard 1998), natomiast pacjentdw z tuszczycg krostkowg dtoni i stép uwzgledniono w 3
badaniach (Layton 1991, Shephard 1998, Hofe 2006). Opracowanie wtérne Handa 2010 dotyczyto
nowych trendéw w leczeniu tuszczycy: gtowy, dtoni i stép oraz paznokci i opierato sie na
niesystematycznym przegladzie literatury.

Istotnymi ograniczeniami analizy klinicznej jest mataliczba witgczonych badan, ktére dodatkowo
charakteryzowaty sie niskg jakoscig oraz matg liczebnoscig populacji. Ponadto, zadne odnalezione
badanie nie uwzgledniato wnioskowanego stezenia roztworu metoksalenu (0,3%).

W badaniu Danno 1982 wskazano na skutecznos$¢ terapii PUVA z zastosowaniem miejscowym 8-
methoxypsoralenu. Z kolei badanie Layton 1991 wskazywato na ograniczong skutecznos$é
miejscowego zastosowania 8-metoksypsolarenu w terapii PUVA, jednakie dotyczyto ono
miejscowego stosowania emulsji, a zlecenie MZ obejmowato roztwér.

W badaniu Shephard 1998 stwierdzono, iz réznice pomiedzy metodg PUVA z zastosowaniem kapieli,
a PUVA z uzyciem ptynu mogg by¢ opisane jako terapia ,tagodna” vs ,silna”, a lepsze wyniki leczenia
zalezg od wskazan klinicznych. Natomiast w badaniu Hofe 2006 stwierdzono, iz w pierwszych 4
tygodniach leczenia, PUVA z terapig doustng jest nieznacznie efektywniejsza od PUVA z uzyciem
kapieli, ale powoduje wiecej ogdlnoustrojowych zdarzen niepozgdanych (nudnosci i/lub zawroty
glowy). W pozostatych badaniach wymieniano nastepujgce zdazenia niepozgdane: oparzenia po
naswietlaniach promieniami UV, pecherze, Swiad i rumien.

Bezpieczenstwo - dodatkowe informacje

Wedtug Goodmann 2007 preparaty zawierajgce psolareny moga by¢ stosowane podczas kgpieli w
postaci rozpuszczonej w wodzie w celu zminimalizowania absorpcji ogdlnoustrojowej. Przy
wykorzystaniu preparatdw do stosowania zewnetrznego wzrasta ryzyko wystgpienia fototoksycznosci
metody PUVA. Gtéwnymi objawami ubocznymi o ostrym nasileniu wynikajagcymi ze stosowania
metody PUVA s3: nudnosci, wykwity pecherzowe, bolesny odczyn. Przewlekte stosowanie terapii
PUVA przyspiesza proces starzenia sie skéry i rozwdj ognisk rogowacenia Swietlnego, a takze
niemelanocytowych rakow skory (np. kolczystokomoérkowego) oraz czerniaka ztosliwego.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie dotyczy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wskazanie: leczenie tuszczycy w trakcie naswietlart metodq PUVA

Dokonano przegladu aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego odnosnie do leczenia
tuszczycy w trakcie naswietlan metodg PUVA substancjg czynng metoksalenum. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji i
towarzystw naukowych, odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych, z czego 4 oparto na przegladzie
systematycznym badan klinicznych, natomiast jedna z rekomendacji zostata opracowana przez panel
ekspertéw. Rekomendacje pochodzg z lat 2009-2012 i zostaty opublikowane w jezyku angielskim oraz
polskim. W wiekszosci rekomendacje zalecajg stosowanie miejscowej terapii PUVA z uzyciem
metoksalenu do leczenia tuszczycy. Czes¢ rekomendacji wskazuje na wyzszos¢ aplikacji miejscowej
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metoksalenu w poréwnaniu z jego doustnym podaniem. Za miejscowym podaniem metoksalenu
przemawia mniejsza ekspozycja na promieniowanie UVA i rzadziej wystepujace dziatania
niepozadane.

Wskazanie: leczenie tuszczycy krostkowej dtoni i stop

W ramach analizy przeprowadzono wyszukiwanie baz bibliograficznych i serwiséw internetowych
instytucji i towarzystw naukowych, w celu odnalezienia aktualnych rekomendacji metoksalenu w
leczeniu tuszczycy krostkowej dtoni i stép. Wyszukano 3 rekomendacje kliniczne pochodzace z lat
2009-2012. Dwie rekomendacje zostaty oparte na przegladzie systematycznym i sg opublikowane w
jezyku angielskim, trzecia rekomendacja jest opinig ekspertow i zostata napisana w jezyku polskim.

Kazda z rekomendacji klinicznych wymienia miejscowg fotochemioterapie, z zastosowaniem
metoksalenu w potaczeniu z naswietlaniem promieniami UVA (PUVA), jako jeden ze sposobow
leczenia tuszczycy dtoni i stép. Rekomendacje wydane zostaly w wiekszosci na podstawie
niekonsekwentnych lub ograniczonych jakosciowo badan. Odnalezione rekomendacje kliniczne
wskazujg na niskie przenikanie do krwi metoksalenu po podaniu miejscowym, co jest istotng zaletg,
bioragc pod uwage dziatania niepozgdane doustnej formy tej substancji czynnej.

Uwaga analityka: Czes¢ rekomendacji odnosi sie ogdlnego leczenia tuszczycy dtoni i stdp, nie
koncentrujac sie na odmianie krostkowej tego schorzenia.

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.) w zwigzku z
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdin. zm.), z
uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego nr AOTM-OT-
0431-2/2013, ,Meladinine 0,3% (methoxsalenum) roztwér 50 ml, 500 ml we wskazaniach: tuszczyca w trakcie
naswietlan metodg PUVA, tuszczyca krostkowa dtoni i stép”, 30 stycznia 2013.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 4 lutego 2013r.
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