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Rekomendacja nr 15/2013
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 4 lutego 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgad
na refundacje produktu leczniczego
Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg
we wskazaniu: uktadowy toczen rumieniowaty

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniu: toczen
rumieniowaty uktadowy (tac. lupus erythematosus systemicus, ang. ang. systemic lupus
erythematosus, uktadowy toczen rumieniowaty, dalej: toczen).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystosci’, w ocenie ktérej dane dostepne z badan
klinicznych wskazujg, ze Plaguenil jest aktualnie rekomendowang opcjg leczenia tocznia, zalecang
przez kompetentne organizacje i towarzystwa medyczne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniu: uktadowy toczen
rumieniowaty., w trybie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, dotyczgcego
produktéw leczniczych nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej i sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie 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

Toczen rumieniowaty uktadowy jest autoimmunologiczng chorobg, w ktérej, w wyniku
systematycznej agresji uktadu odpornosciowego, dochodzi do przewlektego zapalenia i uszkodzenia
skory oraz wielu narzagdéw wewnetrznych, przede wszystkim nerek. Mechanizm rozwoju choroby nie
jest dobrze poznany. Przyjmuje sie, ze choroba ma tto wieloczynnikowe (genetyczne, srodowiskowe,
hormonalne, immunologiczne). Do objawéw ogdlnych choroby (obserwowanych u 50-100%
chorych), naleza: ostabienie, stany podgorgczkowe lub gorgczka, utrata masy ciata.
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Przebieg tocznia jest zwykle zmienny, z okresami samoistnych remisji (rzadko petnych) i zaostrzen,
ktére mogg by¢ indukowane czynnikami srodowiskowymi. W obrazie klinicznym dominuje zajecie
jednego z uktadéw lub narzadéw.

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Zgodnie z wytycznymi opracowanymi w oparciu o przeglady systematyczne i opinie ekspertéw
(EULAR 2008), w leczeniu tocznia niemajacego wyraznych manifestacji narzgdowych
zaobserwowano korzystne dziatanie lekéw przeciwmalarycznych oraz glikokortykosteroidéw; przez
krétkie okresy chorym nieobarczonym dodatkowym ryzykiem ich stosowania mogg by¢ podawane
niesteroidowe leki przeciwzapalne; przy braku odpowiedzi na leki przeciwmalaryczne i/lub
glikokortykosteroidy albo niemoznosci zmniejszenia dawki glikokortykosteroidéw przy przewlektym
stosowaniu, nalezy rozwazy¢ terapie lekami immunosupresyjnymi: azatiopryng, mykofenolanem
mofetilem lub metotreksatem. W leczeniu wspomagajacym wskazuje sie na: srodki fotoprotekcyjne,
zmiane stylu zycia (w tym: zaprzestanie palenia, kontrola wagi ciata), stosowanie innych lekéw
(w tym: aspiryny, wapnia, witaminy D, bifosfoniandw), podawanie estrogenéw (po rozwazeniu
ryzyka)

Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancjg czynng zawartg w produkcie jest hydroxychloroquine, siarczan hydroksychlorochiny,
posiadajgcy kod ATC: PO1BAO2 (P — leki przeciwrobaczne, insektycydy i repelenty, PO1 — leki
przeciwprotozoalne, P0O1B - antymalaryczne, PO1BA — aminochinoliny), ktéory nalezy do
antymalarycznych srodkéw o dziataniu antyreumatycznym.

Mechanizm dziatania hydroksychlorochiny nie zostat w petni poznany. Wykazano, ze substancja
hamuje aktywacje receptorow TLR (ang. Toll-like receptors), tworzacych jeden z gtéwnych systemow
wczesnego ostrzegania w ukfadzie immunologicznym.

Zgodnie z uzyskanymi informacjami o wnioskach i zgodach na refundacje Plaquenilu, w 2012 roku
wydano 563 zgdd na jego refundacje oraz 752 zgody na sprowadzenie produktu. Nie otrzymano
zestawienia dotyczgcego kwoty wydanych zgdd, ani informacji o udziale kazdego sposréd czterech
ocenianych wskazan (w tym uktadowego tocznia rumieniowatego).

Zgodnie z informacjami pozyskanymi podczas oceny analitycznej w Agencji, produkt posiada
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Stanach Zjednoczonych i- wéréd krajéw Unii Europejskiej —
w Wielkiej Brytanii.

Plaguenil nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Rzeczypospolitej Polskiej, nie ma go
we wspdlnotowym Rejestrze Produktéw Leczniczych.

Efektywnos¢ kliniczna

Odnaleziono trzy przeglady systematyczne odnoszgce sie do leczenia tocznia rumieniowatego
uktadowego z zastosowaniem hydroksychlorochiny.

Zgodnie z wynikami badan klinicznych, lek m in. zmniejsza aktywnos¢ choroby, czesto$¢ zaostrzen i,
Smiertelnos¢, ogranicza uszkodzenia narzagddw. Obserwowane dziatania niepozadane byty rzadkie i
zazwyczaj tagodne; nie stwierdzano przypadkow kardiotoksycznosci.

Bezpieczenstwo stosowania

U niektérych pacjentéw stosujgcych hydroksychlorochine zaobserwowano nieodwracalne
uszkodzenie dziatania nerek. Przy terapii dtugotrwatej zalecane jest badanie wzroku (ostrosci i pola
widzenia, dna oka oraz badanie z uzyciem lampy szczelinowej). Przy stwierdzeniu zaburzen
funkcjonowania nerek lub wzroku nalezy przerwaé¢ podawanie leku. Podawanie leku nalezy takze
zakonczy¢ w razie stwierdzenia ostabienia miesni (nalezy okresowo sprawdzac¢ odruchy kolanowe).
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Lek moze by¢ stosowany w czasie cigzy, jesli w ocenie lekarza korzys$¢ przekracza potencjalne ryzyko.
Do mozliwych reakcji niepozadanych nalezg: nerwowos¢, bdle i zawroty gtowy, ataksja, zaburzenia
widzenia, drzenie miesni, retinopatia, tysienie, wyblaktos¢ wiosow, skazy krwi i inne.

Stosunek kosztéw do efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

EULAR 2008, Wytyczne Europejskiej Ligi do Walki z Chorobami Reumatycznymi (European League
Against Rheumatism — EULAR). W leczeniu z chorych na toczed rumieniowaty uktadowy, nie
majgcego wyraznych manifestacji narzadowych leki przeciwmalaryczne oraz glikokortykosteroidy
wymienione sg jako dziaftajgce korzystnie i mogace by¢ stosowane razem lub roztgcznie. Wytyczne
wskazujg rowniez, ze ciezarna chora na toczen moze zazywac prednizolon, azatioprine,
hydroksychlorochine oraz (w niskich dawkach) aspiryne.

EULAR 2012 w zaleceniach odnoszacych sie do toczniowego zapalenia nerek wskazano
hydroksychlorochine w leczeniu wspomagajgcym, jako srodek poprawiajgcy wynik leczenia dzieki
ograniczaniu zaostrzen nerkowych i zakresu uszkodzen nerek i naczyi. Rdwniez chorym na toczen
w przypadku nefropatii zwigzanej z zespotem antyfosfolipidowym mozna podawad
hydroksychlorochine lub leczenie przeciwptytkowe/przeciwzakrzepowe. Zalecenia wskazujg rowniez,
aby ciezarna chora na toczen z toczniowym zapaleniem nerek kontynuowata lub wdrozyta leczenie
hydroksychloroching.

ACR 2012, American College of Rheumatology. Zalecenia wskazuja, aby wszyscy chorzy na toczniowe
zapalenie nerek otrzymywali hydroksychlorochine w ramach leczenia dodatkowego, chyba ze maja
wyrazne przeciwwskazania.

Dutch 2012, guidelines for diagnosis and therapy of proliferative lupus nephritis. Wskazania te,
dotyczace nerkowej postaci tocznia nie réznig sie zasadniczo od wspdtczesnych im wytycznych EULAR
i ACR; w rekomendacjach podkresla sie role stosowania hydroksychlorochiny w takim ujeciu, jak
w rekomendacjach ACR, zwracajgc uwage na badania wykazujgce zmniejszenie czestosci zaostrzen,
schytkowej niewydolnosci nerek i poprawe przezycia.

Podstawa prawna rekomendacji

Rekomendacja nr 15/2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniu: uktadowy toczeri rumieniowaty, zostata
przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 09.01.2013 r. (MZ-PLD-460-17184-4/AL/12),
uzupetnionego pismem z dnia 24.01.2013 r. (MZ-PLE-460-17875-1/AL/13) oraz po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 30/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w sprawie
zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny) we
wskazaniu: uktadowy toczen rumieniowaty.

PisSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2013 z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny) we wskazaniu:
uktadowy toczen rumieniowaty.
2. Raport Nr: AOTM-RK-0431-1/2013 Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny)) tabletki 200 mg, we
wskazaniu: uktadowy toczen rumieniowaty (...). Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego.
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