Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko 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 tgcznej

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny) tabletki po 200mg
we wskazaniu: mieszana choroba tkanki tgcznej, kiedy dominujq objawy tocznia
rumieniowatego uktadowego.

Uzasadnienie

Mieszana choroba tkanki tgcznej obejmuje objawy tocznia rumieniowatego
uktadowego, a dostepne dane z badan klinicznych wykazujg, ze Plaquenil
stanowi aktualnie rekomendowang opcje leczenia tocznia rumieniowatego
uktadowego, zalecang przez kompetentne, miedzynarodowe organizacje
i towarzystwa medyczne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Plaquenil
(siarczan hydroksychlorochiny), tabletki po 200 mg, we wskazaniu: mieszana choroba tkanki tgcznej.
Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) ani dopuszczony
do obrotu na terenie Polski. Zlecenie z art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
p0z.1027 z pdin. zm.) oraz art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz.696 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Mieszana choroba tkanki tgcznej (MCTD, ang. mixed connective tissue disease) jest przewlekia
uktadowa chorobg zapalng, przebiegajaca z objawami:

1) tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE);

2) twardziny uktadowej (SSc);

3) zapalenia wielomie$niowego i skérno-miesniowego (PM/DM);
4) reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS).

Charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej jest wystepowanie w duzym mianie przeciwciat
przeciwko rubonukleoproteinie jgdrowej bogatej w urydyne (anty-U1-RNP).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Plaguenil zawiera substancje czynng siarczan hydroksychlorochiny, ktéry nalezy do srodkow
antymalarycznych, przypisuje sie mu rowniez dziatanie antyreumatyczne. Mechanizmy tych dziatan
nie zostaty dotychczas w petni poznane.
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Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Leczenie MCTD, jako zespotu nakfadajgcego sie, polega na leczeniu choroby wchodzacej w sktad
MCTD, ktérej cechy dominujg w obrazie klinicznym.

MTCD

Hydroksychlorochina jest stosowana w leczeniu objawdw choroby ogdlnoustrojowej, bodlow
miesniowych, zapalenia stawdéw oraz moze by¢ skuteczna w pokrzywkowym zapaleniu naczyn po
okresie stosowania kortykosteroidéw. Charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa od
chlorochiny, na co wskazuje zmniejszone ryzyko wystgpienia okulistycznych dziatan niepozgdanych u
0s06b z chorobami reumatycznymi stosujgcych hydroksychlorochine w poréwnaniu z chloroching (HR
HCQ vs. CQ=0,34; 95% CI 0,15-0,76). Dotychczasowe doswiadczenia kliniczne pozwalajg uznawaé, ze
hydroksychlorochina moze by¢ bezpiecznie stosowana przez kobiety w czasie cigzy.

SLE

Badania kliniczne potwierdzajg, ze lek zmniejsza aktywnos$¢ choroby (11 badan, w tym 4 RCT),
redukuje czesto$¢ zaostrzen, ogranicza uszkodzenia narzadéw (2 badania kohortowe, w tym w
jednym HR=0,55) i zmniejsza Smiertelnos$¢ (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
dowodéw skutecznosci (bgdz nieskutecznosci) leku.

PM/DM

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

RZ5

Stosowanie hydroksychlorochiny u pacjentdw z RZS przynosi istotng statystycznie korzys¢ w
porownaniu z placebo na podstawie metaanalizy Cochrane’a (SMD= -0,33 do -0,52). Nie istniejg
dobrej jakosci dowody, ktére poréwnywatyby monoterapie hydroksychloroching z monoterapig 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
Nie odnaleziono badan dokumentujgcych skutecznos$¢ praktyczna.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
MTCD

Brak jest rekomendacji dotyczgcych zalecanych metod leczenia MTCD.

SLE

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.

PM/DM

Zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiej Akademii Dermatologii hydroksychlorochina moze by¢
skuteczna u czesci pacjentéw z zapaleniem skérno-miesniowym i pozwala na uzyskanie czesSciowej
kontroli objawdéw skérnych choroby.

RZ5

Hydroksychlorochina wykazuje pewng skutecznos¢ w monoterapii w zakresie redukcji objawow
podmiotowych i przedmiotowych choroby oraz czesto jest stosowana w kombinacjach. Jej
stosowanie jest zalecane w przypadku choroby tagodnej, przy braku negatywnych czynnikow
prognostycznych.

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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.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-
0431-3/2013, ,Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny), tabletki po 200 mg, we wskazaniu: mieszana choroba
tkanki tgcznej”, 14 marzec 2013.

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

1. Stanowisko eksperta przedstawione podczas posiedzenia Rady w dniu 18.03.2013 r.
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