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Rekomendacja nr 33/2013
z dnia 18 marca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki a 200 mg
we wskazaniu: mieszana choroba tkanki tgcznej

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Plaquenil
(hydroxychloroquine, siarczan hydroksychlorochiny), tabletki po 200 mg w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), we wskazaniu: mieszana choroba tkanki tgcznej, kiedy dominujg objawy
tocznia rumieniowatego uktadowego.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego  Plaquenil  (siarczan
hydroksychlorochiny) we wskazaniu: mieszana choroba tkanki tacznej, kiedy dominujg
objawy tocznia rumieniowatego uktadowego.

Mieszana choroba tkanki tgcznej jest przewlekta uktadowg chorobg zapalng przebiegajgca
z objawami tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny uktadowej, zapalenia
wielomiesniowego i skdrno-miesniowego i reumatoidalnego zapalenia stawow.

Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze Plaquenil, wykazuje skutecznos¢ i poprawia wyniki
terapii tocznia rumieniowatego uktadowego, stanowigc aktualnie rekomendowang opcje
leczenia w tym wskazaniu zalecang przez miedzynarodowe organizacje itowarzystwa
medyczne.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Plaquenil (hydroxychloroqune) nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i tym samym brak go w Rejestrze Produktow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu
na terytorium RP oraz we wspodlnotowym Rejestrze Produktéw Leczniczych. Moze by¢ jednak
sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Minister wtasciwy do spraw zdrowia moze wydac
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zgode na refundacje sprowadzanego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy
wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

Problem zdrowotny

Mieszana choroba tkanki tgcznej (MCTD, ang. mixed connective tissue disease, tac. morbus mixtus
textus connectivi) jest przewlektg uktadowg chorobg zapalng, przebiegajaca z objawami:

1) tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE);

2) twardziny uktadowej (SSc);

3) zapalenia wielomiesniowego i skérno-miesniowego (PM/DM);

4) reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS).

Przyczyna choroby nie jest znana. Uwaza sie, ze u osoby predysponowanej genetycznie (HLA-DR1, -
DR4) czynniki zewnatrzpochodne, takie jak wirusy (np. CMV, EBV), leki (np. prokainamid), toksyny
(np. polichlorek winylu, zwigzki krzemu), mogg wyzwoli¢ reakcje autoimmunologiczng. Dochodzi
do pobudzenia autoreaktywnych limfocytéw T wydzielajgcych cytokiny prozapalne i pobudzajacych
limfocyty B do wytwarzania anutoprzeciwciat. Swoiste dla MCTD sg przeciwciata przeciwko U1-RNP,
a szczegblnie przeciwko biatku U1-70 kD — sktadowym spliceosomu, czyli kompleksu jgdrowych
rybonukleoprotein (RNP) katalizujgcych powstawanie RNA z pre-mRNA. Skutkiem tych zaburzen
sg nacieki zapalne z limfocytéw i plazmocytéw oraz waskulopatia obliteracyjna z pogrubieniem btony
wewnetrznej i proliferacjag miesni btony srodkowej s$ciany naczyn sredniego i duzego kalibru.
Nie udowodniono patogennej roli przeciwciat anty-U1-RNP, ale w badaniach in vitro zaburzaja
one czynnosci limfocytéw T oraz sprzyjajg apoptozie.

Choroba jest przewlekta, z okresami zaostrzen i remisji. Poczatek najczesciej jest tagodny
i skagpoobjawowy, z ostabieniem ogdlnym, objawem Raynauda, obrzekiem ragk, bélem/zapaleniem
miesdni i stawow. Z czasem dotgczaja sie objawy zajecia narzagdéw wewnetrznych. Wiekszos¢ chorych
spetnia kryteria diagnostyczne MCTD w ciggu pierwszych 6 lat choroby. W pdzniejszym przebiegu
choroby oraz w wyniku leczenia obserwuje sie ztagodzenie objawdw skérnych, stawowych,
miesniowych, objawu Raynauda oraz poprawe funkcji przetyku. Natomiast mogg sie nasilac:
uposledzenie czynnosci ptuc, nadcisnienie ptucne oraz twardzinowe zmiany skérne.

U czesci chorych MCTD przeksztatca sie w twardzine uktadowsg, SLE lub RZS.

Manifestacja kliniczna
1) objaw Raynauda — najczestszy (u 75-95% chorych), w wielu przypadkach jest pierwszym objawem,
2) obrzek rak i palcéw przypominajgcy palce kietbaskowate (u wiekszosci chorych),

3) bdl stawdw, zapalenie stawdw (u 60%), najczesciej symetryczne rak i stop; o charakterze artropatii
Jaccouda; u czesci chorych mozna stwierdzié nadzerki w RTG,

4) objawy zapalenia miesni (u 50-70%), jak w PM/DM; moze im towarzyszy¢ wysoka gorgczka, a obraz
kliniczny przypomina grype,

5) zmiany skdrne podobne jak w SLE, SSc (teleangiektazje, sklerodaktylia) lub DM,

6) typowe dla twardziny uktadowej objawy zajecia przewodu pokarmowego, szczegdlnie
uposledzenie perystaltyki przetyku (u wiekszosci chorych),

7) objawy ze strony uktadu oddechowego,

a) choroby srédmigszowe ptuc (u 60%), z tendencjg do widknienia ptuc,

b) zapalenia optucnej (u 40%),

c) nadcisnienie ptucne (u 23%) — wynikajgce ze zmian proliferacyjnych zawezajgcych swiatto tetniczek
oraz matych i srednich tetnic ptucnych,

8) objawy zajecia uktadu nerwowego (u ok. 20%), najczesciej w postaci neuropatii nerwu V oraz

9) nerek (u 25%) pod postacia ogniskowego rozplemowego kitebuszkowego zapalenia nerek lub
btotniastego ktebuszkowego zapalenia nerek,

10) zespot Sjogrena (u 30%).

W pierwszym etapie choroby najczesciej rozpoznaje sie RZS, SLE lub niezréznicowang chorobe tkanki
tacznej (UCTD, ang. undifferentiated connective tissue disease).
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U czesci chorych przebieg jest tagodny i nastepuje remisja, u innych chorobe udaje sie kontrolowad
wieloletnim leczeniem immunosupresyjnym; czasem dochodzi do powikfan smiertelnych. Gtéwna
przyczyng zgonu chorych dorostych jest nadcisnienie ptucne, a takze zakazenia i zapalenie miesnia
sercowego.

Zapadalno$c¢ u dzieci do 15. r. z. ocenia sie na ok. 0,1/100 000 os6b na rok; u dorostych nie jest znana.
Zachorowania wystepujg najczesciej ok. 10 r. z. oraz w wieku 20-40 lat. Kobiety chorujg 9-16 razy
czesciej niz mezczyzni.

Leczenie zalezy od objawdéw dominujgcych w obrazie klinicznym, czyli polega na leczeniu choréb
wchodzacych w sktad MCTD.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Siarczan hydroksychlorochiny nalezy do $rodkéw antymalarycznych, ktédrym przypisuje sie réwniez
dziatanie antyreumatyczne. Mechanizmy tych dziatani nie zostaty dotychczas w petni poznane.

Wykazano, ze hydroksychlorochina hamuje aktywacje receptoréw TLR. Receptory TLR (ang. Toll-like
receptors) tworzg jeden z gtdwnych systemdéw wczesnego ostrzegania w uktadzie immunologicznym.
TLR rozpoznajg miedzy innymi wolne kwasy nukleinowe, ktére rzadko wystepujg w takiej postaci
w ustroju, chyba ze pochodzg z patogendw lub rozpadajgcych sie komdrek wtasnych:

° TLR3 jest receptorem dsRNA;

° TLR7 i TLR8 sg receptorami ssRNAs i imidazochinolondéw;

o TLR9 jest receptorem niemetylowanego ssDNA.

Arsenat TLR obejmuje jeszcze TLR rozpoznajgce inne zwigzki wielkoczgsteczkowe i pozwala uktadowi
immunologicznemu rozpozna¢ zagrozenie i zainicjowac nieswoistg reakcje obronng, jak tez wszczgé
prace nad opracowaniem wybidrczych metod zwalczania zagrozenia (czyli zaangazowaniem
limfocytéw B i T). Btedna aktywacja TLR moze spowodowac inicjacje odpowiedzi skierowanej przeciw
niewtasciwym antygenom, w tym autoagresji. Przypuszcza sie na przykfad, ze aktywacja TLR7 i TLR9
bierze udziat w patogenezie SLE (tocznia rumieniowatego uktadowego).

Do niedawna uwazano, ze hydroksychlorochina jako stabo zasadowy zwigzek gromadzi sie
w pecherzykach endosomalnych i hamuje ich zakwaszanie, co uposledza aktywacje TLR. Z nowszych
badan  wynika jednak, ze gtédwnym mechanizmem immunomodulujgcego dziatania
hydroksychlorochiny jest bezposrednie wigzanie sie tego stabo zasadowego zwigzku do kwasow
nukleinowych, i w konsekwencji hamowanie wigzania kwaséw nukleinowych do TLR.

Zgodnie z uzyskanymi informacjami, Plaquenil (w postaci tabletek powlekanych w dawce 200 mg
kazda) posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Standw Zjednoczonych, a sposrdd
krajow Unii Europejskiej np. Wielkiej Brytanii.

Wskazania zarejestrowane w Wielkiej Brytanii: u dorostych — RZS, krgzkowy i uktadowy toczen
rumieniowaty, choroby dermatologiczne powodowane lub nasilajgce sie pod wptywem swiatfa
stonecznego; u dzieci — MIZS (w skojarzeniu z innymi terapiami), krgzkowy i uktadowy toczen
rumieniowaty.

Wskazania dla Plaquenilu zarejestrowane w USA: leczenie supresyjne i leczenie ostrych atakdw
malarii z powodu zarazenia Plasmodium vivax, P. malariae, P. ovale oraz podatnych szczepéw P.
falciparum; RZS oraz krgzkowy i uktadowy toczen rumieniowaty.

Zasady realizacji Swiadczenia w Polsce okresla Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012
r. w sprawie sprowadzania z zagranicy produktéw leczniczych niezbednych dla ratowania zycia lub
zdrowia pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia, ktérego
podstawg ustawowsq jest art. 4 ust. 7 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U.z2008 ., Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.).

Alternatywna technologia medyczna

Za najwtasciwszy komparator dla hydroksychlorochiny - dotychczas refundowany w rozpatrywanym
wskazaniu i ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
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technologie — nalezy uzna¢ inny lek przeciwmalaryczny — chlorochine, wypierang przez
hydroksychlorochine ze wzgledu na gorszy profil bezpieczenstwa. Arechin (chlorochina) jest obecnie
refundowana jako lek dostepny w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
oraz poza wskazaniami w ,,chorobach autoimmunizacyjnych; porfirii skdrnej péznej".

Skutecznos¢ kliniczna

Leczenie MCTD, jako zespotu naktadajgcego sie, polega na leczeniu choroby wchodzacej w skfad
MCTD, ktérej cechy dominujg w obrazie klinicznym. Wnioski dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
pochodzg z opracowan wtdrnych.

MTCD

Hydroksychlorochina jest stosowana w leczeniu objawdw choroby ogdlnoustrojowej, bolow
miesniowych, zapalenia stawdw oraz moze by¢ skuteczna w pokrzywkowym zapaleniu naczyn
po okresie stosowania kortykosteroidow. Charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa
od chlorochiny na co wskazuje zmniejszone ryzyko wystgpienia okulistycznych dziatan niepozgdanych
u oséb z chorobami reumatycznymi stosujgcych hydroksychlorochine w pordwnaniu
z chloroching (HR HCQ vs. CQ=0,34; 95% Cl 0,15-0,76). Dotychczasowe doswiadczenia kliniczne
pozwalajg uznawac, ze hydroksychlorochina moze by¢ bezpiecznie stosowana przez kobiety w czasie
cigzy.

SLE

Badania kliniczne potwierdzajg, ze lek zmniejsza aktywnos$¢ choroby (11 badan, w tym 4 RCT),
redukuje czestos¢ zaostrzen, ogranicza uszkodzenia narzadéw (2 badania kohortowe, w tym
w jednym HR=0,55) i zmniejsza $miertelnos¢ (3 badania; w jednym HR=0,13, w drugim OR=0,28).
Korzysc dla ciezarnych i ptodu potwierdzono badaniami RCT.

Twardzina uktadowa

W tym wskazaniu hydroksychlorochina nie zostata zarejestrowana ani w USA, ani w Wielkiej Brytanii.
Poszukiwania przegladéw systematycznych i badan pierwotnych wskazujg na niemal catkowity brak
dowoddw skutecznosci (bgdz nieskutecznosci) leku.

PM/DM

Brak jest przegladéw systematycznych, metaanaliz badz badan pierwotnych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw przeciwmalarycznych w zapaleniu wielo- i skdrno-miesniowym.
Wyniki przegladu literatury sugerujg, ze hydroksychlorochina moze byé¢ skuteczna w tagodzeniu
objawdéw skdrnych, bez wptywu na zapalenie miesni.

RZS

Stosowanie hydroksychlorochiny u pacjentéw z RZS przynosi istotng statystycznie korzysé
w poréwnaniu z placebo na podstawie metaanalizy Cochrane’a (SMD= -0,33 do -0,52). Nie istniejg
dobrej jakosci dowody, ktére poréwnywatyby monoterapie hydroksychloroching z monoterapia przy
uzyciu innych cDMARDs. Wyniki dostepnych badan sugerujg, ze terapia combo z zastosowaniem
metotreksatu + jeden lub dwa inne leki syntetyczne z grupy DMARD, w tym hydroksychlorochina, jest
skuteczniejsza od monoterapii metotreksatem, zwtaszcza w zakresie tagodzenia bdlu oraz poprawy
funkcjonalnosci pacjenta.

Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych

Bezpieczenstwo stosowania

Dostepne informacje na temat bezpieczeristwa zostaty przedstawione razem z informacjami
odnosnie skutecznosci klinicznej w przypadku publikacji odnoszacych sie do efektywnosci
rozwazanego leczenia.

Inne odnalezione informacje wskazuja, ze u niektérych pacjentéw stosujgcych hydroksychlorochine
zaobserwowano nieodwracalne uszkodzenie funkcjonowania nerek.
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Ze stosowaniem hydroksychlorochiny moze sie rowniez wigzad retinopatia, ktdra zalezy od wielkosci
stosowanej dawki. Jesli terapia hydroksychloroching jest dtugotrwata zalecane jest co 3-miesieczne
badanie wzroku (ostrosci i pola widzenia, dna oka oraz badanie z uzyciem lampy szczelinowej).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Departament Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia wskazat, ze liczba wnioskéw i zgdd na
refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Plaquenil w latach 2012-03.2013
wyniosta 32. tgczny koszt refundacji netto (PLN) szacuje sie na poziomie 3548,14 - 3746,69, przy
czym pozycja ta nie wskazuje wartosci ztozonych wnioskdw, a jedynie warto$¢ na ktéra wydano
zgody, co nie jest odzwierciedleniem realnych wydatkédw poniesionych przez NFZ w zakresie
finansowania Plaquenilu.

Whnioskowanie dotyczace potencjalnej liczby pacjentéw, a co za tym idzie kosztow zwigzanych
z przyznaniem zgéd na refundacje, na podstawie przekazanych danych nie jest mozliwe
do przeprowadzenia.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Brak jest wytycznych klinicznych dotyczacych zalecanych metod leczenia MTCD.
Mozna uzna¢, ze zastosowanie znajdujg tu rekomendacje okreslajace zalecany sposéb postepowania
w leczeniu SLE, SSc, PM/DM oraz RZS, jako choréb wchodzgcych w sktad MCTD.

SLE

-w leczeniu SLE nie majgcego wyraznych manifestacji narzagdowych korzystnie dziatajg leki
przeciwmalaryczne oraz glikokortykosteroidy, ktdre mogg by¢ stosowane razem lub roztgcznie
[EULAR 2008], [PL 2012];

-w toczniowym zapaleniu nerek hydroksychlorochina poprawia wyniki leczenia, ogranicza czestos¢
zaostrzen nerkowych i zakres uszkodzen nerek i naczyn [EULAR 2012], [ACR 2012]; jest zalecana
w remisji [PL2012];

-hydroksychlorochina moze by¢ przyjmowana w czasie cigzy [EULAR 2008],[PL2012];

-ciezarna chora na toczniowe zapalenie nerek powinna kontynuowac¢ lub wdrozy¢ terapie
hydroksychloroching [EULAR 2012].

Stosowanie hydroksychlorochiny jest oficjalnie zalecane w toczniu uktadowym (w tym w postaci
z zajeciem nerek jako leczenie pomocnicze), w podtrzymywaniu remisji oraz u ciezarnych. W
ciezszych postaciach remisje uzyskuje sie jednak innymi metodami.

SSc

W europejskich rekomendacjach leczenia twardziny hydroksychlorochina nie jest wymieniana.
Wytyczne polskie z 2012 r. zalecajg stosowanie hydroksychlorochiny, jesli nastgpito zajecie narzaddéw
ruchu, ale nie wskazano przestanek takiego postepowania (brak wyjasnien, powotania sie na dowody
i odsytaczy bibliograficznych).

PM/DM

Zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiej Akademii Dermatologii hydroksychlorochina moze by¢
skuteczna u czesci pacjentow z zapaleniem skdérno-mie$niowym i pozwala na uzyskanie czesciowej
kontroli objawdw skérnych choroby.

RZS

Hydroksychlorochina wykazuje pewng skuteczno$¢ w monoterapii w zakresie redukcji objawow
podmiotowych i przedmiotowych choroby oraz czesto jest podawana w kombinacjach. Jej
stosowanie jest zalecane w przypadku choroby fagodnej, przy braku negatywnych czynnikéw
prognostycznych.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Plaquenil (hydroksychlorochina) we wskazaniu: mieszana choroba tkanki tgcznej.
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HAS w 2009 r. opowiedziat sie za finansowaniem produktu leczniczego Plaquenil
(hydroksychlorochina), tabletki po 200 mg, w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego
z poziomem refundacji 65%.

Z uwagi na brak pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie RP jak i rejestracji centralnej
na terenie Unii Europejskiej dla produktu leczniczego Plaquenil (hydroksychlorochina) brak jest
oficjalnych danych na temat zakresu i sposobu finansowania ze srodkéw publicznych w krajach UE.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.02.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLD-460-18074-2/AL/13), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki a 200 mg we wskazaniu: mieszana choroba tkanki tacznej,
na podstawie art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 50/2013 z dnia 18 marca 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny) tabletki po 200mg we wskazaniu: mieszana
choroba tkanki tagcznej.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 50/2013 z dnia 18 marca 2013 r. w sprawie zasadno$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny) tabletki po
200mg we wskazaniu: mieszana choroba tkanki tagcznej.

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Nr: AOTM-OT-431-
3/2013. Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny), tabletki po 200 mg, we wskazaniu: mieszana
choroba tkanki faczne;j.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



