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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR.434.1.2017, na podstawie ktdérego zostaly wydane

nizej przedstawione opinie Rady Przejrzystosci:

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Opinie RK/RP

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 74/2017 z dnia
20 marca 2017 roku*

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Arechin (chloroquinum), tabl., 250 mg, 30 tabl.,
Kod EAN 5909991139582, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego {j.:

- choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL,
- porfiria skérna pdézna.
Uzasadnienie:

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania chlorochiny w chorobach autoimmunizacyjnych innych
niz okreslone w ChPL i porfirii skérnej poéznej potwierdzajg zaréwno badania naukowe, jak i wieloletnia
praktyka kliniczna oraz opinie powotanych ekspertow (konsultantéw w dziedzinie reumatologii
oraz dermatologii i wenerologii).

Chlorochina w ww. wskazaniach byta juz przedmiotem oceny Agenciji: ,Chlorochina, metformina, wenlafaksyna
w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych” w 2015 r., ,Chlorochina w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych” w 2014 r. oraz ,Azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizon,
prednizolon, sulfasalazyna i takrolimus w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych” w 2013 r. Na ich podstawie
Rada Przejrzystosci dotychczas kilkukrotnie wydawata pozytywna opinie w zakresie finansowania chlorochiny
w leczeniu porfirii skdrnej pdznej oraz choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslonych ChPL.

Chlorochina, poza upustami krwi (podaje sie ja w drugiej linii leczenia, gdy istniejg przeciwwskazania
do wykonywania flebotomii) i stosowaniem deferoksaminy, jest jedyng metodg skutecznego leczenia porfirii
skornej poznej. Podstawowg zaletg chlorochiny jest mozliwo$é stosowania leku w trybie ambulatoryjnym.
Wprawdzie nie ma dobrych badan klinicznych randomizowanych z podwdjnie Slepg probg stosowania
chlorochiny w pozostatych chorobach autoimmunizacyjnych, jednak doswiadczenie ekspertéw oraz opisy
w literaturze wskazujg na jej pozytywne dziatanie. Lek ma znaczenie uzupetniajgce do terapii zasadniczej
przeciwzapalnej i immunosupresyjnej, jednak jego rola jest podkres$lana ze wzgledu na wpltyw regulujacy
zaburzenia metaboliczne (lipidowe, weglowodanowe, gospodarki kostnej), uktadu krzepnigcia
i immunologiczne.

Lek wymaga monitorowania funkcji watroby, ale stosowany w niskich dawkach moze by¢ uznany

za bezpieczny i dlatego moze by¢ stosowany w lecznictwie ambulatoryjnym. Waznym dziataniem
niepozgdanym sg rowniez zmiany wystepujace w siatkéwce, stad tez potrzeba monitoringu.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 51/2015 z dnia
12 marca 2015 .

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Arechin, tabl. 250 mg, 30 tabl.,
kod EAN: 5909991139582, zawierajgcego substancje czynng chloroquinum, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; porfiria skérna pézna.

Uzasadnienie:

Rada Przejrzystosci uwaza, ze praktyka kliniczna oraz istniejgce dowody naukowe uzasadniajg stosowania
lekéw zawierajgcych chloroquinum w zakresie choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL
oraz w postaci péznej porfirii skérnej. Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczace diagnostyki
i leczenia porfirii skornej pdznej. Chlorochine stosuje sie w drugiej linii leczenia, u pacjentéw,
u ktérych niezalecane jest wykonywanie flebotomii — anemia, choroby uktadu krwiono$nego. Nie odnaleziono
jakichkolwiek rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia chloroching choréb autoimmunizacyjnych innych
niz okreslone w ChPL chlorochiny.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 31/2014 z dnia
27 stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng chlorochine we wskazaniu porfiria skérna pézna.

Uzasadnienie:

Diugotrwata praktyka kliniczna, rekomendacje kliniczne i dostepne dowody naukowe uzasadniajg stosowanie
chlorochiny w porfirii skérnej péznej Chlorochine podaje sie w drugiej linii leczenia, gdy istnieja
przeciwwskazania do wykonywania flebotomii.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 311/2013 z dnia
18 listopada 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produkiow leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizolon, prednizon,
sulfasalazyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze
finansowanie produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynng: takrolimus w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.
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Nr i data wydania

Opinie RK/RP

Uzasadnienie:

Wymienione substancje czynne byly wielokrotnie pozytywnie opiniowane przez Rade Przejrzystosci, a opinie
Rady pozostajg spojne w tym zakresie i jednoznacznie rekomenduja finansowanie ww. produktéw leczniczych.
Aktualne dowody naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych wskazujg na istotne
zastosowanie kliniczne produktéw leczniczych zawierajgcych ww. substancje czynne w zakresie wskazan
do stosowania, sposobu podawania odmiennych niz te okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Ponadto analizujgc opinie konsultantéw krajowych w dziedzinie gastroenterologii oraz reumatologii, oraz dane
statystyczne dotyczace pacjentéw z chorobami o podtozu autoimmunizacyjnym, w opinii Rady Przejrzystosci
nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie populacji docelowej pacjentow dla tej grupy lekow.
Ponadto odnaleziono szereg rekomendacji klinicznych dotyczgcych zastosowania ww. substancji czynnych
poza wskazaniami rejestracyjnymi. Odnaleziono rekomendacje refundacyjne dla metotreksatu i chlorochiny.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 219/2012 z dnia
1 pazdziernika 2012 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg nastepujgcych technologii: m.in. chlorochina
we wskazaniu porfiria skérna pézna

Uzasadnienie:

Zdaniem Rady diugotrwata praktyka kliniczna oraz istniejgce dowody naukowe uzasadnia stosowanie
tych lekoéw.

Uchwata Rady
Przejrzystosci nr 199
z dnia 16 lipca 2012
ws. uzasadnienia
opinii nr 6/2012 z dnia
15 lutego 2012

Rada Przejrzystosci uzupetnia opinie nr 6/2012 z dnia 15 lutego 2012 r. w sprawie objecia refundacjg lekow
stosowanych w chorobach z autoagresji, zawierajagcych substancje czynne: metotreksat, chlorochina,
sulfasalazyna, cyklosporyna A, w zakresie wskazan do stosowania/dawkowania/sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego ponizszym uzasadnieniem.

Uzasadnienie:

Leki zawierajace substancje czynne metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna, cyklosporyna A
zgodnie z opiniami krajowych ekspertow z dziedziny hematologii, dermatologii, gastroenterologii, immunologii
klinicznej, reumatologii, neurologii oraz wedlug informacji zaczerpnietych z piSmiennictwa
znajdujg zastosowanie w leczeniu szeregu choréb z autoagresji. Z tego powodu winny by¢ objete refundacjg
w zakresie wskazan do stosowana, sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Warunkiem jest jednak stosowanie ich w poszczegdlnych chorobach z autoagresji
w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne migedzynarodowych organizacji medycznych
i towarzystw naukowych.

* http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/039/0PZ/U 11 99 170320 opinia 74 Arechin chloroquinum off label.pdf

[dostep: 06.02.2020 r.]
** raport nr BOR.434.1.2017

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianych
technologii medycznych.
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2. Rekomendacje kliniczne

Dokonano aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w poprzednim raporcie Agencji dot. oceny
zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych chlorochiny w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Nr: BOR.434.1.2017).

Porfiria skérna pézna

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikacji
i omawianej substancji czynnej);
e Trip - https://www.tripdatabase.com/ (zastosowano stowo kluczowe: porphyria, PCT, porphyria
cutanea tarda, chloroquine);
e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych i organizacji obejmujgcych swojg dziatalnoscia
wnioskowane wskazanie:
o0  European Dermatology Forum;
0 National Institute for Health and Care Excellence;
0 Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
Wyszukiwanie przeprowadzono 05.02.2020r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
jedne wytycznych praktyki klinicznej dotyczgce postepowania terapeutycznego w terapii zaburzen
pozawgtrobowych zwigzanych z HCV, w ktérych wskazano, iz standardem w przypadku PCT jest postepowanie

obejmujace unikanie ekspozycji na swiatto, leki przeciwmalaryczne (chlorochina) i flebotomia (upuszczanie krwi),
ktére zmniejszajg zapasy zelaza w watrobie. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej - porfiria skérna pézna

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Dokument przedstawia stanowisko multidyscyplinarnego zespotu ekspertéw dotyczgcg postepowania w terapii
zaburzen pozawatrobowych zwigzanych z HCV. Wytyczne oparto na przegladzie systematycznym literatury.

ISG-EHCV 2017 | | eczenie nieprzyczynowe PCT (ang. non-etiologic treatment) — w stosunku do zakazenia wirusem HCV.
(Migdzynarodowe) |W zaleceniach wskazano, iz standard w przypadku PCT to postepowanie obejmujgce unkanie ekspozycii
na $wiatto, leki przeciwmalaryczne (chlorochina) i flebotomia (upuszczanie krwi), ktére zmniejszajg zapasy zelaza
w watrobie

ISG-EHCV - International Study Group of Extrahepatic Manifestations Related to Hepatitis C Virus Infection

Podsumowanie najwazniejszych rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w raporcie
nr: BOR.434.1.2017 dot. stosowania chlorochiny w leczeniu porfirii skornej pézne;j:

»Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczgce diagnostyki i leczenia porfirii skérnej pdznej. Chlorochine
stosuje sie w drugiej linii leczenia, u pacjentdéw, u ktérych niezalecane jest wykonywanie flebotomii — anemia,
choroby uktadu krwionosnego. Chlorochina zalecana jest w leczeniu porfirii poznej skornej przez podrecznik
~Wielka Interna” Szczeklika w przypadku przeciwwskazan do upustéw krwi.”

Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce rodzaju publikaciji
i omawianej substancji czynnej);

e Trip - https://www.tripdatabase.com/ (zastosowano stowo kluczowe: chloroquine).

Wyszukiwanie przeprowadzono 06.02.2020r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
dwie wytyczne  praktyki klinicznej dotyczgce postepowania terapeutycznego w terapii  chordb
autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL Arechhin. W wytycznych wskazano chlorochinine jako jedng
z opcji leczenia twardziny miejscowej w leczeniu pojedynczych ciezkich przypadkéw z przeciwwskazaniami
lub niepowodzeniem standardowej terapii (EDF 2018) oraz jako jedng z opcji alternatywnych w stosunku
do leczenia sterydami liszaju paznokci (EDF 2018a). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej - choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone

w ChPL Arechin

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg diagnozy i leczenia twardziny skory.
Twardzina miejscowa (ograniczona). Leczenie systemowe — rézne:

EDF 2018 W przypadkach twardziny miejscowej stosowano wiele terapii ogélnoustrojowych, w tym: cyklosporyne, azatiopryne,
(Europa) chlorochine i hydroksychloroching, fenytoine, kolchicyne, retinoidy, pozaustrojowa fotofereze, plazmafereze,
immunoglobuliny podawane dozylnie, abatacept, infliksymab, rytuksymab i imatynib. Terapie te powinny by¢
zarezerwowane dla pojedynczych ciezkich przypadkdw z przeciwwskazaniami lub niepowodzeniem
standardowej terapii.
Wytyczne dotyczg leczenia liszaju ptaskiego (LP, ang lichen planus).
Liszaj przydatkéw skory — LP paznokci:
W wytycznych wskazano nastepujgce terapie, jako opcje alternatywa terapeutyczna w stosunku
do leczenia sterydami:
e  alitretynoina (30mg raz dziennie przez 3-6 mies.);
EDF 2018a e fosforan chlorochiny (250 mg dwa razy dziennie przez 10-03 tyg.);
(Europa) e  cyklosporyna (3mg/kg przez kilka miesigcy);

. acytretyna;

e takrolimus w postaci 0,1% masci dwa razy dziennie przez 6 mies.;

e 5% fluorouracyl stosowany miejscowo;

e  Biotyna 2,5 mg (dzieci) i 7,5-10 mg (dorosli) dziennie przez 6 mies.;

e  etanercept (25 mg s.c. dwa razy dziennie przez pierwsze 6 mies., nastepnie 50 mg s.c. raz w tyg.).

EDF - European Dermatology Forum
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.

0T.4321.58.2019

Wyszukiwanie dowodoéw naukowych — porfiria skérna p6zna

Przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu odnalezienia
dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania:

e Chlorochina we wskazaniu: porfiria skérna pézna.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.02.2020 .

w bazie medycznej

Medline (przez PubMed),

Embase (Elsevier B.V.) i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 19.01.2017 r. {j. wyszukiwano
badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie BOR.434.1.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Interwencje, populacja: Chlorochina, pacjenci z porfirig skérng pézna.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego leku w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: bez ograniczen.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.1.1.

Opis badan wiaczonych do analizy

Do analizy klinicznej wtgczono przeglad systematyczny z metaanalizg Salameh 2018 oraz 3 opisy przypadkow
spetniajgce kryteria wigczenia: Monzon 2019, MacGillivray 2018 i Bruzzone 2017.

Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje z odnalezionych badan.

3.1.2.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 4. Skrotowa charakterystyka oraz wyniki badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Wyniki/wnioski

Salameh 2018
Zrodio
finansowania:
Czesciowo
wspierane

przez granty

z Institute

for Translational
Sciences,
University

of Texas Medical
Branch,

oraz przez Award
for Clinical

and Translational
Science Award
(UL1TR000071),
National Center
for Advancing
Sciences,
National Institutes
of Health

i American
Porphyria
Foundation

Przeglad systematyczny baz PubMed,
Embase, Scopus, CINAHL i Cochrane
(data odciecia do grudnia 2017 r.).
Przeprowadzono metaanalize.

Cel: poréwnanie efektywnosci flebotomii
oraz pochodnych 4-aminochinoliny
(chlorochina i hydroksychlorochina)

u pacjentéw z PCT.

Badania podzielono na trzy kategorie
oparte na schemacie leczenia: pierwsza
grupa byta leczona wysokimi dawkami
4-aminochinoliny; druga schematami
niskich dawek; trzecia z powtarzanymi
flebotomiami.

tacznie 12 artykutéw kwalifikowato sig
do analizy, sposréd nich w 5 stosowano
schematy 4-aminochinolinowe

w wysokich dawkach (2 w potgczeniu

z flebotomig i 3 bez flebotomii),

w 5 stosowano schematy
4-aminochinolinowe w niskich dawkach
i w 3 stosowano flebotomie.

Interwencja/komparator:
o flebotomia,

e niska dawka pochodnych
4-aminochinoliny
(125 mg chlorochina lub 100 mg

Kryteria wigczenia:
e populacja pacjentow z
PCT leczona flebotomig
lub 4-aminochinolinami;

e zgloszono nawrot PCT
po osiggnieciu remisji;

e nawr6t zdefiniowano
biochemicznie
(podwyzszenie porfiryn
w osoczu i / lub moczu)
lub klinicznie (pojawienie
sie zmian skérnych);

e mediana okresu
obserwac;ji = 1 rok.

Populacia

Nawrét odnotowano u 69 z 195
pacjentéw (35,4%, zakres
13-67%) w pigciu badaniach
obejmujgcych leczenie duzymi
dawkami hydroksychlorochiny
lub chlorochiny.

Wysoka dawka 4-aminochinoliny

Nawr6t odnotowano u 69 z 195 pacjentow
(35,4%, zakres 13-67%) w 5 badaniach
leczonych schematami duzych dawek
hydroksychlorochiny lub chlorochiny.

Mediana czasu obserwacji w tych badaniach
wynosita od 2,4 do 11 lat, a catkowity okres
obserwacji wynosit 1000,1 osobolat.

taczna czestos¢ nawrotéw (RR) wyniosta

8,6 (95%Cl: 3,9-13,3) na 100 osobolat.

Dane byty niejednorodne (12 = 75%, p <0,01),
bez dowodéw btedow systematycznych,
ocenianych w tescie Begg-Mazumdar (p=0,46)
i tescie Eggera (p=0,06). Schematy w tej grupie
5 badan byly dos¢ zmienne, a analize podgrup
przeprowadzono na podstawie tego,

czy przed podaniem wysokich dawek
4-aminochinolin zastosowano wczesniejszg
flebotomie. Lgczna czgstos¢ nawrotow (95%Cl)
z dwoch badan z zastosowaniem duzych dawek
4-aminochinolin bez uprzedniej flebotomii
wyniosta 12,2 (0,09-33,2) na 100 osobolat,

z niejednorodnymi danymi (1 = 62%, p = 0,1).
taczny wskaznik nawrotéw (95%Cl) z trzech
badan z zastosowaniem duzych dawek
4-aminochinolin z poprzednig flebotomig wyniost
10,2 (2,5-17,9) na 100 osobolat

z heterogenicznymi danymi (1? = 85%, P <0,01).
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hydroksychlorochina — 2x w tyg.) Niska dawka 4-aminochinoliny
lub schemat wysokich dawek, W grupie 5 badan, ktére objety 242 pacjentow
e terapia skojarzona z flebotomii leczonych niskimi dawkami schematéw
i pochodnych 4-aminochinoliny 4-aminochinoliny, mediana czasu obserwacji
Okres obserwacji wynosita od 1 do 4 lat, tgcznie 701,8 osobolat.

Nawrot odnotowano u 88 pacjentow (36,3%).
taczny wskaznik nawrotéw (RR) wyniost

17,5 (95%Cl: 8,9-25,3) na 100 osobolat.

Dane byty niejednorodne (12 = 75%, p = 0,003),
z btedem systematycznym ocenianym testem
Eggera (p = 0,014), lecz nie testem

e Mediana czasu obserwacji
w badaniach wyniosta od 2-4
do 11 lat, a catkowity okres
obserwacji wyniost
1000,1 osobolat.

Pierwszorzedowy punkt koncowy Begg-Mazumdar (p = 0,46). Analiza wrazliwosci
e wskaznik nawrotow po wylgczeniu badania przedstawionego
(RR, relapse rate) u pacjentow, jako abstrakt wykazata podobny efekt
ktorzy osiggneli remisje. 14,5 (7,5-21,5) na 100 osobolat,

z niejednorodnymi danymi (1> = 70, p = 0,018)
bez ryzyka btedu systematycznego (test Eggera
p = 0,37 i test Begg-Mazumdar p=0,99).
Leczenie przez flebotomie

Leczenie przez flebotomie zgtoszono

w 3 badaniach obejmujgcych 88 pacjentow;
nawroty wystgpity u 18 pacjentow (20,5%)
podczas mediany okresow obserwacji

od 1 do 6 lat, przy catkowitej liczbie obserwaciji
wynoszacej 348 osobolat. Wskazniki nawrotow
wsréd 3 badan wahaty sie od 10% do 29%.
taczny wskaznik nawrotéw (RR) wynosit

6,5 (95%Cl: 1,2-11,7) na 100 osobolat.

Dane byty niejednorodne (12 = 66%, p = 0,03),
bez dowoddw ryzyka btedu systematycznego
ocenianego testem Begg-Mazumdar (p = 0,09)
i testem Eggera (p = 0,09). Analiza wrazliwosci
po wytagczeniu danych z badania zgtoszonego
w formie abstraktu wykazata podobny rozmiar
efektu z tgczng czestoscig nawrotéw wynoszaca
4,2 (1,1-7,2) na 100 osobolat z danymi
jednorodnymi (12 = 32%, p = 0,23).

Whioski autoréw badania

Czestos¢ nawrotéw klinicznych

lub biochemicznych wynosita 5-17

na 100 osobolat po remisji PCT.

Nawroty wystepowaty nieco czes$ciej po remisji
w schematach 4-aminochinolinowych

w poréwnaniu do remisji po flebotomii.
Konieczne sg badania prospektywne, aby lepiej
okresli¢, jak czesto wystepujg nawroty

po zastosowaniu ocenianych terapii

po udokumentowaniu zaréwno klinicznej,

jak i biochemicznej remisji PCT.

Opis przypadku

Monzon 2019
Zrédio
finansowania:
Brak informacji

Przypadek 53-letniego mezczyzny przewlekle hemodializowanego od lipca 2008 r. z powodu nefropatii cukrzycowe;.
Jego poprzednia historia medyczna obejmowata cukrzyce typu 2 ze stabg kontrola metaboliczng, chorobliwg otytoscia,
nadcisnieniem tetniczym, ciezka mieszana dyslipidemiag, wtérng nadczynnosc¢ przytarczyc, hiperurykemie i przewlekta alkoholowg
choroba watroby typu Child-Pugh B7. W sierpniu 2016 roku rozwinety si¢ erozyjne, pecherzykowe, bolesne zmiany na koriczynach
gornych, brzuchu i konczynach dolnych, ktére pogorszyly sie po wystawieniu na stonce. Testy na obecnos¢ protoporfiryn w kale
byty dodatnie (53 pg/g), a biopsja skoéry byta zgodna z rozpoznaniem porfirii skérnej péznej (PCT). Pacjent rozpoczat badanie
dermatologiczne. Jednak jego zmiany pogorszyly sie (szczegdlnie na konczynach goérnych) i byty zwigzane z silnym bolem stawow.
W zwigzku z tym rozpoczeto leczenie chloroching, ktére spowodowato poprawe zmian i zmniejszenie bélu, az choroba stata sie
bezobjawowa.

Po trzech miesigcach leczenia, bez zmiany stylu zycia i schematu leczenia, nastapit nowy nawrét bardzo bolesnych zmian skérnych
zwigzanych z bdélem stawow i ograniczong ruchomoscig stawdw miedzypaliczkowych obu rak. Po konsultacji z dermatologiem
postanowiono zmieni¢ konwencjonalng hemodialize wysokoprzeptywowg na hemodiafiliracje z regeneracjg ultrafiltratu
poprzez adsorpcje (zywica Supra-HFR), z wyrazng poprawg zmian skérnych po trzech sesjach oraz rzeeczywistym ustgpieniem
zmian i bélu po dwéch tygodniach leczenia. Poziom protoporfiryn ponownie okreslono po trzech miesigcach za pomoca tej techniki,
aby potwierdzi¢ zgodnos¢ kliniczno-biologiczng, z wyrazng poprawag w stosunku do poprzednich oznaczen.
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MacGillivray
2018

Zrodio
finansowania:
Zadeklarowano
brak finasowania
oraz konfliktéw
intereséw autorow

Przypadek 67-letniej kobiety, ktéra zgtosita sie na oddziat dermatologiczny z 2-letnig historig uogélnionej wysypki skérnej.
Zgtosita rowniez obawy zwigzane ze wzrokiem i ciggtym tzawieniem z obu oczu. Nie miata w przesztosci zadnych choréb skory.
Jej przesztos¢ medyczna obejmowata palenie tytoniu, niedoczynnos¢ tarczycy, z powodu ktorej byta leczona lewotyroksyng
oraz inwazyjny rak przewodowy prawej piersi 2 lata wczes$niej, z powodu ktérego przeszta prawostronng mastektomie i byta leczona
tamoksyfenem. Nie wymagata chemioterapii ani radioterapii raka piersi.
Badanie skérne wykazato: znaczace zmiany twardzinowe catej glowy, szyi i tutowia; liczne zanikowe, sklerotyczne blaszki szyi
i twarzy; rozlegte faty rybiej tuski na konczynach i tutowiu; rozproszone tysienie; rumien twardowki z erozjami i obustronnym
ektropionem dolnych powiek. Sklerodaktylia nie byta obecna. Pacjentka zgtosita, ze rzadko rozwijata sie nadzerka na rekach
i/lub podudziach. Zaprzeczata kruchosci skory illub pecherzom dtoni.
Wyn ki badan laboratoryjnych obejmowaty niedokrwisto§¢ normocytarng z Hgb 111 g/l, podwyzszong ferrytyne 684 ugl/l
i nieznacznie podwyzszong aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej. Testy na zapalenie watroby typu C, wirusowe
zapalenie watroby typu B i HIV byly ujemne. Panel immunologiczny obejmujgcy przeciwciato przeciwjgdrowe, antygeny jadrowe
ekstrakcyjne, przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA, przeciwciata anty-histonowe i anty-Scl-70 byly negatywne.
llosciowe porfiryny z 24-godzinnego zbioru moczu wykazaty uroporfiryne | (<46 nmol/dzien), uroporfiryne Il 594 (<20 nmol/dzien),
podwyzszone stezenie koproporfiryny Ill wynoszace 117 (15-242 nmol/dzien) i podwyzszone porfiryny hepatokarboksylowe,
heksakarboksylowe i pentakarboksylowe. Testy HFE na hemochromatoze wykazaty mutacje w genie H63D. Wielokrotne biopsje
wykazaty zmiany zgodne ze twardzing ograniczong (ang. sklerodermg / morpheg).
U pacjenta zdiagnozowano PCT, prawdopodobnie etiologicznie wieloczynnikowy, w tym stan nosicielski hemochromatozy
i prawdopodobnie indukowany tamoksyfenem. Rozpoznanie PCT opierato sie gtdwnie na badaniach laboratoryjnych,
poniewaz wyn ki kliniczne byly nietypowe, a biopsje wykazaty przede wszystkim twardzine skory.
Leczenie tamoksyfenem zostalo przerwane. Obszary twardzinowe leczono miejscowymi sterydami o wysokiej mocy.
Terapie zaczeto od chlorochiny 125 mg p.o. dwa razy w tygodniu i przez 5-miesieczny okres stopniowo zwiekszano do 250 mg p.o.
dziennie, co pacjentka dobrze tolerowata bez objawdw toksycznosci dla watroby i innych skutkéw ubocznych. W ciggu 1 miesigca
od zaprzestania leczenia tamoksyfenem i rozpoczecia leczenia chloroching odnotowano zmniejszenie stwardnienia i rybiej tuski.
Ponadto zawartos¢ porfiryn w moczu stopniowo spadata do prawie normalnych pozioméw. Jednak w trakcie leczenia rozwineto sie
rozlegte bielactwo rak, stép i twarzy (ang. acrofacial vitiligo).
Po 3 latach leczenia chloroching twardzina byta znacznie poprawiona i stabilna. Rybia tuska ustgpita, a pacjentka zauwazyta
odrastanie wloséw. Nastepnie odstgpiono od leczenia chloroching i monitorowano pacjentke. Osiggnigto 2 lata remisji. Po 2 latach
remisji rozwingt sie samotny pecherz na rece grzbietowej po uprzednim spedzeniu czasu na stoncu i spozyciu napojéw
alkoholowych. Choroba postepowata, rozwineto sie ki ka nadzerek na szyi i twarzy. Stwierdzono, ze uroporfiryny sg podwyzszone
i zdiagnozowano nawrét PCT. Zainteresowanie wzbudzita zauwazalna rybia tuska na plecach i podudziach.
Whioski autoréw badania:
Opisano przypadek pacjenta z unikalnymi objawami PCT, ktére obejmuja:

. Nietypowe objawy skoérne, w tym znaczaca twardzina skory, ptytki sklerotyczne twarzy i szyi, rozlegte nabyte rybie tuski,

rozlane tysienie i obustronna ektopropia dolnych powiek;

. Niedokrwistos¢ chordb przewlektych;

. Prawdopodobnie indukowany przez tamoksyfen;
. Nosiciel hemochromatozy;

. Remisja podczas codziennej terapii chloroching;
. Roéwnoczesne bielactwo.

Bruzzone 2017
Zrédio
finansowania:
Francuska
Narodowa
Agencja Badan
nad AIDS

i Wirusowym
Zapaleniem
Watroby (ANRS)

wirusem HIV/HCV w wieku ok 40 lat z porfirig skérng poézng (PCT) leczong
ktorej uzyskano trwala odpowiedz wirusologiczng (SVR) pomimo zakazenia HCV

Przypadek pacjentki zakazonej
sofosbuwirem/ledipaswirem, u
podwaojnym podtypem.

Jej przypadek zarazenia siega 1991 roku, po dozylnym zazywaniu narkotykéw. Od 1995 r. przeszla ré6zne schematy ART
(leczenie antyretrowirusowe), przestrzegajgc zalecen i zachowujgc dobrg odpowiedz od 2004 do 2015 r. Badania laboratoryjne
ujawnity jedynie sporadyczne minimalne zwigekszenie aktywnos$ci aminotransferaz, PCT pozostata bezobjawowa.

W sierpniu 2015 r., podczas leczenia estrogenami i emtrycytabing / tenofowirem / newiraping, z liczbg CD4 wynoszaca
1057 komdrek/mm?® i niewykrywalnym obcigzeniem wirusowym, stwierdzono swedzace pecherzykowe zmiany skorne dtoni,
przeksztalcajgce sie w strupy i blizny. Analiza krwi wykazata niewielki wzrost aktywnos$ci aminotransferaz (AST, 45 U/L;
ALT, 46 U/L) oraz prawidtowy poziom zelaza (111 Ig/L) i ferrytyny (78 Ig/L). Dogtebna analiza ujawnita wysoki poziom porfiryny
w moczu, sugerujgcy PCT; pacjentka bytg palaczka i nie zgtosita naduzywania akoholu. Dane te sugerujg diagnoze PCT
potencjalnie wywotang przewleklym zakazeniem HCV. Pomimo ograniczenia ekspozycji na storice, stosowania odpowiedniej
ochrony przed promieniowaniem ultrafioletowym i przerwania leczenia estrogenem nie zaobserwowano remisji klinicznej.
W listopadzie 2015 r. pacjentka zaczeta stosowaé niskg dawke chlorochiny (125 mg dwa razy w tygodniu) bez poprawy klinicznej
wykazanej przez utrzymywanie sie zmian skoérnych i wysoki poziom uroporfiryny. Dobrze znany zwigzek przewlektego zakazenia
HCV i rozwoju PCT jako manifestacji pozawatrobowej u wczesniej nieleczonych pacjentéw pozwolit rozpoczac leczenie
eradykacyjne, pomimo sztywnosci FO, zgodnie z obowigzujacymi przepisami krajowymi dotyczgcymi bezposrednio dziatajacego
Srodka przeciwwirusowego (DAA).

W lutym 2016 r. pacjentka rozpoczeta stosowanie sofosbuwiru/ledipaswiru bez rybawiryny; HCV-RNA wynosit 1,5%, 106 [U/ml
na poczatku i stat sie niewykrywalny w 3 dniu leczenia. SVR utrzymywat sie pomimo obecnosci RAS na poczatku. Zaréwno objawy
skoérne, jak i analiza moczu wykazaty réwnoczesng poprawe. Pod koniec leczenia wycofano chloroching. Podczas ostatniej wizyty,
48 tygodni po niewykrywalnosci HCV, pacjent nie wykazat zadnych zmian skérnych. Poziomy porfiryny byty najnizsze od diagnozy,
zblizone do poziomu normalnego.

Wprowadzenie DAA (bezposrednio dziatajgcy srodek przeciwwirusowy) stanowi przefomowe osiggniecie w leczeniu koinfekgji
HIV/HCV. Obie infekcje negatywnie wptywajg na wzajemny przebieg, podobnie jak choroby wspdtistniejgce. Eliminacja HCV moze
zatem dac¢ dodatkowe korzysci u osobnika wspoétzakazonego, tym bardziej, jesli wystepuja rowniez powigzane choroby.

Zwigzek miedzy HCV, a rozwojem sporadycznej postaci PCT jest dobrze znany; oprécz HCV, rowniez HIV, naduzywanie alkoholu,
stosowanie estrogenu, palenie, spozycie zelaza sg uwazane za czynniki ryzyka rozwoju porfirii. Jednak u niniejszego pacjenta
przewlekte zakazenie HCV wydawato sie najwazniejsze z punktu widzenia wyniku; ponadto identyf kacja podwdjnego zakazenia
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HCV zwigksza osobliwos¢ przypadku. Wprowadzenie DAA w terapii wirusa HCV wydaje sie lepiej poprawia¢ ustepowanie objawdéw
PCT w stosunku do wczesniej stosowanych schematéw opartych na interferonie/rybawirynie.

DAA stosowane w leczeniu zakazenia HCV dziatajg w sposob specyficzny dla genotypu; dlatego odpowiedz na wirusa HCV moze
sie znacznie rozni¢ w zaleznosci od genotypow. Nawet w obecnosci wielu niekorzystnych markeréw prognostycznych, np. kilka
RAS w obu wirusach. Zaobserwowano, ze mieszane zakazenie HCV moze szybko reagowac¢ na silng terapie przeciwwirusowa.
Niniejszy pacjent to przypadek z jednoczesnym zakazeniem HIV/podwdéjnym HCV leczonym z powodu objawéw pozawatrobowych
z doskonatg odpowiedzig na leczenie DAA. Nasze doswiadczenie podkreslajg obiecujgcg role DAA w mieszanych zakazeniach
HCV oraz w leczeniu skérnych manifestacji pozawatrobowych, takich jak PCT.

PCT - porfiria skérna pézna (ang. porphyria cutanea tarda). SLE — toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus).

3.2. Wyszukiwanie dowodéw naukowych — choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL

Przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu odnalezienia
dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania:
¢ Chlorochiny we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.02.2020r. w bazie medycznej Medline (przez PubMed),
Embase (Elsevier B.V.) i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 26.01.2017 r. tj. wyszukiwano
badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie BOR.434.1.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Interwencje, populacja: Chlorochina, pacjenci z chorobami autoimmunizacyjnymi innymi niz okreslone w ChPL
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koincowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego leku w analizowanych
populacjach pacjentéw.

Typ badan: opracowania wtérne (przeglady systematyczne, metaanalizy), w przypadku nieodnalezienia
przegladow systematycznych do analizy wtgczane bytyby dowody naukowe pochodzgce z nizszego poziomu.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.2.1. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dowoddéw wtérnych, w zwigzku z tym do analizy
wigczono jedno badanie pierwotne spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu:

o0 Raquel Benedita 2019 — RCT dot. oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa chlorochiny (CQ) w zapobieganiu
nawrotowi autoimmunologicznego zapalenia watroby (AIH) u pacjentéw z histologiczng remisjg choroby
po odstawieniu immunosupresji; celem dodatkowym jest analiza profilu pacjenta, u ktérego stosowanie CQ
moze by¢ bardziej korzystne.

Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje z odnalezionego badania.

3.2.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Tabela 5. Skrotowa charakterystyka oraz wyniki badan wiaczonych do przegladu systematycznego
Badanie Metodyka Populacja Wyniki/wnioski
Raquel Benedita | Badanie eksperymentalne, Kryteria wigczenia: Skutecznos¢
?019 jednoosrodkowe, randomizowane, Pacjenci w wieku od 18 do 70 lat | Pacjenci w grupie CQ czes$ciej konczyli badanie
Zrodto podwdjnie zaslepione, kontrolowane | z prawdopodobnym / (38,7% vs. 13,3%) i przyjmowali leki przez dtuzszy
finansowania placebo, w uktadzie grup definitywnym rozpoznaniem AIH | okres (616 + 484,8 vs. 386 + 377,4 dni)
Zadeklarowano rownolegtych. zgodnie z kryteriami w poréwnaniu do pacjentéw w grupie placebo.
brak konfliktow Cel: ocena skutecznosci Miedzynarodowej Grupy Sredni poziom aminotransferazy alaninowej (ALT)
interesow autoréw | i bezpieczenstwa CQ w Autoimmunologicznej Zapalenia | w momencie nawrotu wynosit 271,1 + 301,5 U/L
zapobieganiu nawrotowi AIH Watroby (IAIHG), ktorzy mieli (wartosc referencyjna <31 U/L). U pacjentow,
u pacjentéw z histologiczna remisja remisje biochemiczng u ktorych nastgpit nawrét, wznowiono leczenie
choroby po odstawieniu i histologiczng po terapii immunosupresyjne bez klinicznych
immunosupresiji; analiza profilu immunosupresyjne;. lub laboratoryjnych objawéw zaburzen
Kryteria wylgczenia: czynnosci watroby.
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Badanie Metodyka Populacja Wyniki/wnioski
pacjenta, u ktérego stosowanie CQ Kryteriami wykluczajgcymi byty Czynnikami zwigzanymi z wyzszym ryzykiem
moze by¢ bardziej korzystne. nakfadajgce sig zespoty nawrotu AlH byty: seropozytywnos¢ anty-SLA/LP
Interwencja: g,pigrwotny(n ;apaleniem drég (przeciwciata p(zeciw rozpusz'czalnym antygenom
. . zbtciowych i pierwotnym watroby/trzustki), randomizacja do grupy placebo

» difosforan chlorochiny (250 mg/d) | stwardniajgcym zapaleniem drég | i profil HLA-DR3.

Komparator: Z6iciowych, niewyréwnang Przezycie bez nawrotéw bylo istotnie statystycznie

« placebo (lek B) marskoscig watroby nizsze w grupie placebo w poréwnaniu z grupg CQ

o . (obecnos¢ wodobrzusza, (grupa CQ 59,3% [43,1% -81,6%]) w poréwnaniu
Wszyscy pacjenci otrzymali encefalopatia watrobowa, z grupa placebo (19,9% [7,9% -50,2%]):
poczatkowe leczenie azatiopryng spontanicznym bakteryjnym [HR= 2,4 (95%Cl: 1,05-5,5; p = 0,039)]
I prednizonem, odpowiednio zapaleniem otrzewnej, ostrym oraz u ;‘)acjentéw z ‘serop‘oz‘ytywnbéciq anty-SLA/LP
W dawkach 50 mg/dzief . krwawieniem z zylakéw [HR= 5.4 (95%Cl: 1,91-15,3; p = 0,002)]. Po
i 30 mg/dzien. W celu utrzymania lub klasyfikacja Child-Turcotte- wycofaniu CQ / placebo pod koniec badania
odpowiedniego poziomow Pugh B i C), uprzednie po 3 latach u 5 z 12 pacjentéw (41,6%) w grupie CQ
aminotransferaz, modyfikowano wigczenie do badania odnotowano nawrét w poréwnaniu z zadnym
dawki ww. lekow. oceniajacego leki z 4 pacjentéw w grupie placebo.
W pierwszym miesigcu, oprécz przeciwmalarycznymi, cigza. Przezycie wolne od nawrotéw w 6 miesigcu
leczenia immunosupresyjnego Populacja: po zakoriczeniu badania wyniosto 60% w grupie CQ
ng}f'%%g?gv\'laﬂrfg;'éj’;) N=62 i 100% w grupie placebo (p = 0,03),
; . RR ) . = poniewaz u zadnego pacjent w grupie placebo,
histologiczng, pacjenci otrz_ymall cQ CQ 250 mgid (n=31) ktoéry zachowat remisje biochemiczng podczas
lub placebo. Podczas drugiego * placebo (n=31) 3-letniej obserwaciji nie nastapit nawrat
miesigca leczenie azatiopryng Mediana wieku w momencie pod koniec badania.
zostato przerwane, prednizon rozpoznania AIH wyniosta Bezpieczefstwo
stosowano w dawce podtrzymujgce;j 26,86 (2,7-63,4) lat. —b . . L
2,5 mg co tydzien. Nastepnie W grupie CQ 54,8% miato d2|a+an|a} niepozadane,
pacjenci pozostali wytgcznie na CQ a 19,3% przerwato schemat leczenia.
lub placebo. Nie stwierdzono dziatan niepozgdanych 3. lub 4.
Okres dawkowania: stopni_a. Wiegkszos$¢ dziatan niepozngnych w grupie
) CQ miata charakter dermatologiczny i obejmowata

* do 36 mies. $wigd (5 pacjentéw), ciemnienie skory (3 pacjentow),
(zgodnie z protokotem) sporadycznie $wigd i zmiany grudkowe (1 pacjent)

o okres obserwacji wyniost oraz zmiany skérne podobne do pelagry (1 pacjent).
co najmniej 1 rok po zakonczeniu Wycofanie lekéw byto konieczne tylko w jednym
protokotu. przypadku; pozostate objawy kontrolowano

Pierwszorzedowy punkt koricowy: za pomocg Iekc’_)w przeci_whis_taminowych, nawilzenia
. L skory i uzupetnieniem witaminy B3.

e utrzymanie odpowiedzi . . . L . )
biochemicznej po odstawieniu Najpoyvaznlejsze dzm’@nla nlepngdane to drgayvkl
immunosupresji (1 pacjent), pogorszenie czynnosci nerek (1 pacjent)
ktora zdefiniowe;no jako poziom i neuropatia obwodowa (2 pacjentéw).
aminotransferazy w normalnym Pomimo poprawy zwigzanej z odstawieniem lekow,
sakresie odniesienia nie byto podejrzenia, ze te zdarzenia niepozadane

. . byty zwigzane z leczeniem. Zgodnie z ,algorytmem
Nawrét AlH zdefiniowano Naranjo” zaden z efektéw ubocznych nie zostat
jako podwyZszenie poziomow sklasyfikowany jako okreslony w odniesieniu
aminotransferazy powyzej do leku. Napad drgawkowy zostat sklasyfikowany
dwukrotnosci normalnej gome; jako mozliwy (chociaz pacjent zgtaszat nieregularne
wartosci referencyjnej stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych),

W o najmniej dwoch réznych uposledzona czynno$¢ nerek jako prawdopodobna
pomiarach wykonanych (pacjent miat rozpoznanie zespotu Gitelmana),
w odstepie 15 dni, podczas a dwa przypadki neuropatii byty prawdopodobne
ktérych enzymy watrobowe i mozliwe (1 pacjent miat diagnoze zespotu
nie miaty tendencji do opadania cie$ni nadgarstka).
lub stabilizacji. . . U dwoch pacjentow, 1 w grupie CQ
Rutynowe badania krwi i ocena (po 19 miesigcach) i 1 w grupie placebo
kI|n|c_zn§1 byty przeprowadzane (po 24 miesigcach) podejrzewano gromadzenie sie
CO miesiqc przez pierwsze CQ w plamce podczas oceny okulistyczne;j.
6 miesigcy badania, co 2 miesiace Pomimo, Ze u zadnego z tych pacjentéw nie doszto
lub wezesniej, jesli to konieczne, do utraty wzroku, a podejrzenia nie potwierdzono
do korica pierwszego roku . w trakcie obserwacji, w obu przypadkach podawanie
i co 3 miesigce do konca badania. leku zostato przerwane.

Drugorzedowy punkt koricowy: Whioski autoréw przegladu

» ustalenie, czy istnieje konkretna CQ bezpiecznie zmniejszyt ryzyko nawrotu AlH,
grupa pacjentow, ale nie byto mozliwe zdefiniowanie podgrupy,
ktora skorzystataby najbardziej ktora uzyskata wieksze korzysci z zastosowania CQ,
na przyjmowaniu CQ, prawdopodobnie ze wzgledu na wielko$¢ proby.

e ocena profilu bezpieczenstwa
leku.

AIH - autoimmunologiczne zapalenie watroby (ang. autoimmune hepatitis)) CQ - difosforan chlorochiny (ang. chloroquine diphosphate);

HLA - ludzki antygen leukocytowy (ang. human leukocyte antygen)
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3.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Dodatkowe informacije dotyczgce bezpieczenstwa

W celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozgdanych dokonano aktualizacji przeszukiwania stron
instytucji zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, przedstawionego
w poprzednim raporcie Agencji dot. omawianego problemu decyzyjnego (Nr: BOR.434.1.2017).
06 lutego 2020 roku przeszukano strony: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych (http://www.urpl.gov.pl), European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu)
oraz Food and Drug Administration (http://www.fda.gov). Dodatkowo przedstawiono informacje na temat

bezpieczenstwa z ChPL Arechin (jedyny refundowany produkt leczniczy zawierajgcy chlorochine).

EMA/URPL/FDA

Nie odnaleziono komunikatéw nt. bezpieczenstwa stosowania chlorochiny.

ChPL Arechin

Dziatania niepozadane chlorochiny opisano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw MedDRA.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zostata okreslona w nastepujgcy sposéb: bardzo czeste (=1/10)
czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt czeste (=1/1000 do <1/100), rzadkie (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadkie
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 6. Dziatania niepozadane wg ChPL Arechin

Klasyfikacja uktadoéw i narzagdéw MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Czestos¢ nieznana: niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza, leukopenia, trombocytopenia,
neutropenia, hamowanie czynnosci szpiku kostnego, hemoliza u pacjentéw z niedoborem
dehydrogenazy

glukozo-6 fosforanowej

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czestos¢ nieznana: nadwrazliwo$¢ na Swiatlo, reakcje alergiczne i anafilaktyczne, w tym pokrzywka
lub swedzgca wysypka, obrzek naczynioruchowy, trudnosci w oddychaniu

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

Czesto$¢ nieznana: drgawki, napady padaczkowe,
psychoruchowe, mysli samobdjcze, przypadki manii

psychozy, lek, bdle gtowy, pobudzenie

Zaburzenia oka

Czestos$¢ nieznana: dotyczace ciatka rzeskowego (zaburzenia akomodacji, nieostre widzenie - objawy
zalezne od dawki, przemijajg po zakonczeniu leczenia), dotyczace rogéwki [obrzek, punkcikowate
lub liniowe zmetnienia, zmniejszenie wrazliwosci na bodzce, zlogi w rogéwce, nieostre widzenie,
halo (po$wiata) wokdt zrodet $wiatta, fotofobia], dotyczace siatkowki (obrzek, atrofia, zaburzenia
pigmentacji plamki zéttej i pozostatych czesci siatkdwki, zmiany w tetniczkach, retinopatia), zaburzenia
pola widzenia, czgsciowa lub catkowita utrata wzroku, podwojne widzenie

Zaburzenia ucha i btednika

Czesto$¢ nieznana: gtuchota (typu nerwowego), niedostuch u pacjentéw z uprzednio istniejgcymi
uszkodzeniami narzgdu stuchu, szumy uszne

Zaburzenia serca

Rzadko: kardiomiopatia

Czestos¢ nieznana: spadki cisnienia, zmiany w elektrokardiogramie pod postacig poszerzenia zespotu
QRS i zmian zatamka T

Zaburzenia zoladka i jelit

Czestos¢ nieznana: zaburzenia zotgdka i jelit, jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka, kolki

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Rzadko: zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie watroby, zaburzenia w testach czynnos$ciowych
watroby

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czestos¢ nieznana: hipoglikemia

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto$¢ nieznana: siwienie, tlysienie, $wigd, pokrzywka, wysypka, przebarwienia skory,
bton $luzowych, paznokci, skérne reakcje alergiczne, zmiany typu liszaja ptaskiego, rzut tuszczycy,
rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka.

Zaburzenia migsniowo
szkieletowe i tkanki tgcznej

Czestos¢ nieznana: neuromiopatia, miopatia

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Nr: BOR.434.1.2017. Data ukonczenia: marzec 2017.
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5. Zalaczniki

5.1. Strategia wyszukiwania publikacji — porfiria skérna pézna

0T.4321.58.2019

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2020)
ltems
Search Query found
#31 Search (((Porphyria Cutanea Tarda[Title/Abstract]) OR "Porphyria Cutanea Tarda"[Mesh])) AND 4
(((((Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract] OR
Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract]))) OR "Chloroquine"[Mesh])) Filters:
Publication date from 2017/01/19
#30 Search (((Porphyria Cutanea Tarda[Title/Abstract]) OR "Porphyria Cutanea Tarda"[Mesh])) AND 169
(((((Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract] OR
Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract]))) OR "Chloroquine"[Mesh]))
#29 Search (Porphyria Cutanea Tarda[Title/Abstract]) OR "Porphyria Cutanea Tarda"[Mesh] 2204
#28 Search Porphyria Cutanea Tarda[Title/Abstract] 2021
#27 Search "Porphyria Cutanea Tarda"[Mesh] 957
#24 Search ((((Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract] OR 23871
Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract]))) OR "Chloroquine"[Mesh])
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Elsevier B.V.) (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2020)
HA Searches Results
1 exp chloroquine/ 28228
2 (Chloroquine or Chlorochin or Chingamin or Khingamin or Nivaquine or Chloroquine Sulfate or Sulfate, Chloroquine 17009
or Chloroquine Sulphate or Sulphate, Chloroquine or Aralen or Arequin or Arechin).ab,kw,ti.
3 1or2 31042
4 exp porphyria cutanea tarda/ 2022
5 Porphyria Cutanea Tarda.ab,kw,ti. 1532
6 4or5 2235
7 3and 6 248
8 limit 7 to yr="2017" 7
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2020)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Chloroquine] explode all trees 966
#2 (Chloroquine or Chlorochin or Chingamin or Khingamin or Nivaquine or Chloroquine Sulfate or Sulfate, Chloroquine 1448

or Chloroquine Sulphate or Sulphate, Chloroquine or Aralen or Arequin or Arechin):ti,ab,kw (Word variations have

been searched)
#3 #1 or #2 1728
#4 MeSH descriptor: [Porphyria Cutanea Tarda] explode all trees 3
#5 (Porphyria Cutanea Tarda):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18
#6 #4 or #5 18
#7 #3 and #6 with Publication Year from 2017 to present, in Trials 0
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji — choroby autoimmunizacyjne

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2020)

inne niz okreslone w ChPL

Search

Query

ltems
found

#36

Search (((((((((Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract] OR
Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract]))) OR "Chloroquine"[Mesh])) AND
((((Disease, Autoimmune([Title/Abstract] OR Diseases, Autoimmune[Title/Abstract] OR Autoimmune
Disease[Title/Abstract] OR Autoimmune Diseases|Title/Abstract]))) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh]))) AND
(((((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication
Typel)))))N)))) OR ((((((((Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract]
OR Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract]))) OR "Chloroquine"[Mesh])) AND
(((Disease, Autoimmune([Title/Abstract] OR Diseases, Autoimmune[Title/Abstract] OR Autoimmune
Disease[Title/Abstract] OR Autoimmune Diseases[Title/Abstract]))) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh]))) AND
((((((((((systematic[Title]) AND ((Review][Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))))))) Filters: Publication
date from 2017/01/26

14

#34

Search (((((((((Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract] OR
Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract]))) OR "Chloroquine"[Mesh])) AND
((((Disease, Autoimmune([Title/Abstract] OR Diseases, Autoimmunel[Title/Abstract] OR Autoimmune
Disease[Title/Abstract] OR Autoimmune Diseases[Title/Abstract]))) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh]))) AND
(((((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication
Typel))))))))) OR ((((((((Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract]
OR Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract]))) OR "Chloroquine"[Mesh])) AND
(((Disease, Autoimmune([Title/Abstract] OR Diseases, Autoimmune[Title/Abstract] OR Autoimmune
Disease[Title/Abstract] OR Autoimmune Diseases[Title/Abstract]))) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh]))) AND
((((((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))))))))))

26

#35

Search (((((((Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract] OR
Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract]))) OR "Chloroquine"[Mesh])) AND
(((Disease, Autoimmune([Title/Abstract] OR Diseases, Autoimmune[Title/Abstract] OR Autoimmune
Disease[Title/Abstract] OR Autoimmune Diseases[Title/Abstract]))) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh]))) AND
(CCCCCCC(((study™ OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR
mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials
as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")))))))))) Filters: Publication date from 2017/01/26

62

#33

Search (((((((Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract] OR
Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract]))) OR "Chloroquine"[Mesh])) AND
(((Disease, Autoimmune([Title/Abstract] OR Diseases, Autoimmune[Title/Abstract] OR Autoimmune
Disease[Title/Abstract] OR Autoimmune Diseases[Title/Abstract]))) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh]))) AND
(CCCCCCC(((study™ OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind* OR
mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials
as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"))))))))))

428

#32

Search (((((((Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract] OR
Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract]))) OR "Chloroquine"[Mesh])) AND
(((Disease, Autoimmune([Title/Abstract] OR Diseases, Autoimmune[Title/Abstract] OR Autoimmune
Disease[Title/Abstract] OR Autoimmune Diseases[Title/Abstract]))) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh]))) AND
(((((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication

Type]))))))

22

#31

Search (((((((Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract] OR
Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract]))) OR "Chloroquine"[Mesh])) AND
((((Disease, Autoimmune([Title/Abstract] OR Diseases, Autoimmunel[Title/Abstract] OR Autoimmune
Disease[Title/Abstract] OR Autoimmune Diseases[Title/Abstract]))) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh]))) AND
((((((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))))))))))

17

#30

Search ((((((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind*
OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")))))))))

3019007

#29

Search ((((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication
Type])))N)))

167939
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#28

Search (((((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))))))))

122911

#27

Search (((((Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract] OR
Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract]))) OR "Chloroquine"[Mesh])) AND
((((Disease, Autoimmune([Title/Abstract] OR Diseases, Autoimmune[Title/Abstract] OR Autoimmune
Disease[Title/Abstract] OR Autoimmune Diseases[Title/Abstract]))) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh])

2657

#26

Search (((Disease, Autoimmune[Title/Abstract] OR Diseases, Autoimmune[Title/Abstract] OR Autoimmune
Disease[Title/Abstract] OR Autoimmune Diseases[Title/Abstract]))) OR "Autoimmune Diseases"[Mesh]

520716

#25

Search (Disease, Autoimmune[Title/Abstract] OR Diseases, Autoimmune[Title/Abstract] OR Autoimmune
Disease[Title/Abstract] OR Autoimmune Diseases|Title/Abstract])

123021

#24

Search "Autoimmune Diseases"[Mesh]

468454

#21

Search (((Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract] OR
Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract]))) OR "Chloroquine"[Mesh]

23871

#20

Search (Chloroquine[Title/Abstract] OR Chlorochin[Title/Abstract] OR Chingamin[Title/Abstract] OR
Khingamin[Title/Abstract] OR Nivaquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulfate[Title/Abstract] OR Sulfate,
Chloroquine[Title/Abstract] OR Chloroquine Sulphate[Title/Abstract] OR Sulphate, Chloroquine[Title/Abstract] OR
Aralen[Title/Abstract] OR Arequin[Title/Abstract] OR Arechin[Title/Abstract])

17744

#19

Search "Chloroquine"[Mesh]

16623

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Elsevier B.V.) (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2020)

#A Searches Results
1 exp chloroquine/ 28228
2 (Chloroquine or Chlorochin or Chingamin or Khingamin or Nivaquine or Chloroquine Sulfate or Sulfate, Chloroquine 17009

or Chloroquine Sulphate or Sulphate, Chloroquine or Aralen or Arequin or Arechin).ab,kw,ti.
3 1or2 31042
4 exp autoimmune disease/ 506202
5 (Disease, Autoimmune or Diseases, Autoimmune or Autoimmune Disease or Autoimmune Diseases).ab,kw,ti. 88360
6 4or5 533131
7 3and 6 3525
8 limit 7 to randomized controlled trial 100
9 limit 7 to meta analysis 55
10 limit 7 to "systematic review" 74
11 9or10 100
12 limit 8 to yr="2017" 3
13 limit 11 to yr="2017" 5
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 03.02.2020)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Chloroquine] explode all trees 966
#2 (Chloroquine or Chlorochin or Chingamin or Khingamin or Nivaquine or Chloroquine Sulfate or Sulfate, 1448

Chloroquine or Chloroquine Sulphate or Sulphate, Chloroquine or Aralen or Arequin or Arechin):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)
#3 #1 or #2 1728
#4 MeSH descriptor: [Autoimmune Diseases] explode all trees 18146
#5 (Disease, Autoimmune or Diseases, Autoimmune or Autoimmune Disease or Autoimmune Diseases):ti,ab,kw 4224
(Word variations have been searched)
#6 #4 or #5 21458
#7 #3 and #6 with Publication Year from 2017 to present, in Trials 25
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