Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 218/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (hydroksychlorochina) we wskazaniu:
niezroznicowana choroba tkanki tgcznej przy zatozeniu, ze
wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub
istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundowanie leku Plaquenil
(hydroksychlorochina) tabletki po 200 mg we wskazaniu niezréoZznicowana
choroba tkanki tgcznej przy zatoZzeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejq przeciwwskazania do prowadzenia
terapii z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie

Brak jest przekonujgcych dowodow naukowych na skutecznos¢ preparatu
Plaquenil (hydroksychlorochina) we wskazaniu niezréZznicowana choroba tkanki
tgcznej. Lek nie jest rekomendowany i refundowany w zadnym z krajow UE w
rozpatrywanym wskazaniu, ale jest on stosowany przez wiekszosc¢ polskich
specjalistow. Jest to interwencja tania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Plaquenil
(hydroksychlorochina), tabletki po 200 mg we wskazaniu: niezréznicowana choroba tkanki tgcznej
przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

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

Za zgodg Ministra Zdrowia wykonano analize skrécong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz
profilu bezpieczenstwa.

Problem zdrowotny

Niezrdéznicowana choroba tkanki tgcznej (UCTD) — jest zespotem objawdw spotykanych w uktadowych
chorobach tkanki tgcznej, ale nie spetniajgcych kryteridw diagnostycznych zadnej z nich przez okres
dtuzszy niz 3 lata. U wszystkich chorych stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych. UCTD
charakteryzuje sie fagodnym przebiegiem, bez zajecia narzadéw wewnetrznych. Najczestszymi
objawami s3: bdl stawdw, zapalenie stawdw, objaw Raynauda, zajecie skéry i bton sluzowych oraz
objawy zespotu Sjogrena. W leczeniu stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne,
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hydroksychlorochine lub chlorochine oraz mate dawki glikokortykosteroidéw. Rokowanie jest
pomysine.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Plaquenil (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwrobacze, insektycydy i
repelenty, leki przeciwprotozoalne, antymalaryczne, aminochinoliny, kod ATC: PO1BA02), zawiera
substancje czynng siarczan hydroksychlorochiny. Hydroksychlorochina (HCQ) nalezy do srodkéw
antymalarycznych, ktérym przypisuje sie réwniez dziatanie antyreumatyczne. Mechanizmy tych
dziatan nie zostaty dotychczas w petni poznane. Wykazano, ze hamuje ona aktywacje receptoréw
TLR. Receptory TLR (ang. Toll-like receptors) tworzg jeden z gtéwnych systemdédw wczesnego
ostrzegania w uktadzie immunologicznym.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi przez AOTM, Plaquenil (w postaci tabletek powlekanych w dawce
200 mg) posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Standéw Zjednoczonych
(wskazania: leczenie supresyjne i leczenie ostrych atakéw malarii z powodu zarazenia Plasmodium
vivax, P. malariae, P. ovale oraz podatnych szczepéw P. falciparum; RZS oraz krazkowy i uktadowy
toczen rumieniowaty), a sposréd krajow Unii Europejskiej np. w Wielkiej Brytanii (wskazania: u
dorostych — RZS, krazkowy i uktadowy toczen rumieniowaty, choroby dermatologiczne powodowane
lub nasilajace sie pod wptywem swiatta stonecznego; u dzieci — mtodziencze uktadowe zapalenie
stawéw (w skojarzeniu z innymi terapiami), kragzkowy i uktadowy toczen rumieniowaty).

Alternatywne technologie medyczne

Za najwtasciwszy komparator dla hydroksychlorochiny - dotychczas refundowany w rozpatrywanym
wskazaniu i ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie moze by¢ zastgpiony przez oceniang
technologie — nalezy uznaé¢ 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 wskazaniach pozarejestracyjnych: chorobach autoimmunizacyjnych; porfirii skérnej pdzne;j.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono badan pierwotnych, przeglagdéw systematycznych ani metaanaliz, ktére dotyczytyby
stosowania produktu leczniczego Plaquenil w niezréznicowanej chorobie tkanki taczne;j.
Zidentyfikowano jedynie jedno opracowanie stanowigce przeglad literatury, w ktérym
hydroksychlorochina wymieniona jest jako jedna z opcji podczas leczenia zespotéw naktadajgcych sie.

Nie odnaleziono informacji na temat bezpieczeristwa stosowania hydroksychlorochiny w
rozpatrywanym wskazaniu; odnaleziono natomiast informacje odnoszace sie do bezpieczenstwa
stosowania lekéw przeciwmalarycznych w chorobach reumatycznych.

Wyniki odnalezionych badan sugerujg, ze stosowanie hydroksychlorochiny w czasie cigzy jest
bezpieczne i uzasadnione (aby unikng¢ zaostrzenia choroby). Dotagd odnotowano wiecej niz 250
zywych urodzen wsrdd kobiet z chorobami tkanki tgcznej leczonych hydroksychloroching podczas
catej cigzy. W badaniach nie zaobserwowano nieprawidtowosci we wzroscie ptodu, w ocenie
wizualnej lub deficytow stuchu. llos¢ otrzymanej hydroksychlorochiny z mlekiem matki jest bardzo
niska i moze by¢ uznana za nietoksyczng. Stwierdza sie réwniez, ze aktualne dane sugerujg brak
toksycznosci ocznej ptodowej powodowanej stosowaniem lekdw przeciwmalarycznych podczas cigzy.
Dalsze badania sg uzasadnione, aby potwierdzi¢ niskie ryzyko toksycznosci ocznej u dzieci po
prenatalnej ekspozycji na leki przeciwmalaryczne (Costedoat Chalumeau 2003, Costedoat-Chalumeau
2005, Osadchy 2011).

Odnaleziono réwniez informacje o lepszym profilu bezpieczeristwa hydroksychlorochiny w stosunku
do chlorochiny pod wzgledem wystepowania zaburzed przewodzenia serca, jednakze w dyskusji
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zwrocono uwage na niewielkg liczebnos¢ badanej préby i koniecznos$é powtdrzenia obserwacji na
wiekszej grupie pacjentow (Costedoat-Chalumeau 2007).

Rodzaj zastosowanego leczenia wykorzystujgcego leki przeciwmalaryczne u osdéb z chorobami
reumatycznymi nie miat istotnie statystycznego wptywu na koniecznos¢ zaprzestania terapii (HCQ vs.
CQ), natomiast niekorzystne dziatania okulistyczne wystepujg istotnie statystycznie rzadziej w
przypadku stosowania hydroksychlorchiny zamiast chlorochiny (Jover 2012).

Na podstawie dostepnych danych, czestos¢ wystepowania potwierdzonej toksycznosci na siatkowke
u pacjentéw leczonych HCQ w dawce <6,5 mg/kg/dzien wynosita 0. Wérdd pacjentéw leczonych HCQ
w dawce <6,5 mg/kg/dzien, u ktérych funkcja nerek jest prawidtowa, rutynowe badanie oczu nie jest
wskazane. U pacjentdw, u ktérych dzienna dawka przekracza 6,5 mg/kg lub ktdrzy brali HCQ
nieprzerwanie przez ponad 10 lat, coroczne badania przesiewowe mogg by¢é wtasciwe. Dane w
odniesieniu do réznych waznych aspektdw toksycznosci ocznej hydroksychlorochiny sg ograniczone.
Decyzja o odstawieniu leku musi byé podjeta po uzgodnieniu z lekarzem prowadzacym pacjenta.
Leczenie retinopatii spowodowanej hydroksychloroching nadal pozostaje wyzwaniem klinicznym
(Levy 1997, Yam 2006).

Zgodnie z informacjami rejestracyjnymi amerykanskiej Agencji FDA (Food and Drug Administration):

e u niektdrych pacjentéw stosujacych hydroksychlorochine zaobserwowano nieodwracalne
uszkodzenie funkcjonowania nerek,

e ze stosowaniem hydroksychlorochiny moze sie rowniez wigzaé retinopatia, ktéra 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),

e jedli zostang stwierdzone jakiekolwiek zaburzenia funkcjonowania nerek lub zaburzenia wzroku
nalezy natychmiast zaprzestaé podawania leku,

e nalezy réwniez okresowo sprawdzac odruchy kolanowe, a w razie stwierdzenia ostabienia miesni
zakonczy¢ podawanie leku,

e lek moze by¢ stosowany w czasie cigzy jesli zdaniem lekarza korzys¢ przekracza potencjalne
ryzyko,

e do mozliwych reakcji niepozadanych nalezg: nerwowos$é, bdle i zawroty gtowy, ataksja,
zaburzenia widzenia, drzenie miesni, retinopatia, tysienie, wyblaktos¢ wiosow, skazy krwi i inne.

Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Brak danych.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produkt leczniczy Plaquenil nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Moze by¢ on 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), tj. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o
objeciu refundacjg sprowadzonego leku (na podstawie art. 39 ustawy o refundacji), jest on wowczas
wydawany Swiadczeniobiorcy za optatg ryczattowa za opakowanie jednostkowe. Dotychczas (dane z
lat 2012 — 08.2013) w ramach importu docelowego Minister Zdrowia wydat 26 zgdd (21 opakowan po
30 tabl., 29 opakowan po 60 tabl.) na refundacje leku Plaguenil z Francji, na ktdre przeznaczono ok.
406,59 — 591,99 PLN (op. 30 tabl.), 1092,18 — 1213,99 (op. 60 tabl.).

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendac;ji dotyczgcych rozpatrywanego wskazania.
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Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu skréconego AOTM-0T-431-35/2012, Plaquenil
(hydroxychloroquine) tabletki & 200 mg, we wskazaniu: niezréznicowana choroba tkanki tgcznej przy zatozeniu, ze
wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z
uzyciem takich metod, pazdziernik 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6ttym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Sanofi-Aventis Sp.z o.0.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr
153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp.z 0.0
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