Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Biuro Obstugi Rady Przejrzystosci i Rady ds. Taryfikacji

Chlorochina w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Nr: BOR.434.1.2017

Data ukonczenia: marzec 2017



Chlorochina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.1.2017

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Wykaz wybranych skrétéw

AL Pierwotna uktadowa amyloidoza tancuchéw lekkich, amyloidoza pierwotna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

MIZS Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PCT Porfiria skérna pézna

Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
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1. Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2016-04-01
zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.ISU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z pdzn. zm.) zawierajgce substancje czynne objete zleceniem:

Substancja czynna Zakres wskazan pozarejestracyjnych

Chlorochina

- choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL
- porfiria skérna pézna

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu

I towarzystwem naukowym o zasiegu Krajowym — za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny
odpowiedniej dla danego Swiadczenia opieki zdrowotnej

» Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw

» pacjenta — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych chlorochina — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 23 lutego 2017 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢

Wskazania pozarejestracyjne

Zakres wskazan objetych refundacja objete refundacja

opakowania, kod

Arechin, tab

5909991139582 dzien wydania decyzji

choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL; porfiria
skorna pézna

l., 250 mg, 30 tabl., We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na

Producent/podmiot odpowiedzialny dla whioskowanej technologii:

Nazwa leku

Producent/podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii

Arechin, tabl., 250 mg, 30 tabl. Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A., Polska

Opracowanie
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6ézn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem:

1. skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2. bezpieczenstwa stosowania,

3. relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4

wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5. istnienia alternatywnej technologii medycznej (w rozumieniu ustawy o swiadczeniach) oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnej chlorochina w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych
niz okreslone w ChPL oraz w leczeniu porfirii skérnej péznej.

Dodatkowe informacje:

Chlorochina w ocenianym wskazaniu byta juz przedmiotem oceny Agenciji, raporty nr: AOTMiT-BOR-434-3/2015,
,Chlorochina, metformina, wenlafaksyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, Warszawa, marzec
2015, AOTM-RK-434-1/2014, ,Chlorochina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, Warszawa, styczen
2014 r oraz AOTM-OT-434-36/2013, Azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizon,
prednizolon, sulfasalazyna i takrolimus w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych, Warszawa, 14 listopada 2013 r.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje powyzszych opracowan.

Wystgpiono z prosbg o przygotowanie opinii eksperckich do konsultantow krajowych i wojewddzkich. Do
opracowania analitycznego witgczono 3 opinie eksperckie otrzymane w przedmiotowej sprawie.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o udostepnienie danych dotyczgcych kosztéw
refundaciji produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng chlorochina. Pismem z dnia 24 lutego 2017 r.
otrzymano odpowiedz w przedmiotowej sprawie (pismo znak: DGL.036.11.2017 2017.9562.MB z 22.02.2017 r.).

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1. Porfiria skérna pézna
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Porfiria skdérna pdzna (PCT) jest choroba metaboliczng spowodowang niedoborem dekarboksylazy
uroporfirynogenu Il (Interna Szczeklika 2016).
Epidemiologia

Jest to najczestsza postac porfirii w Europie i Ameryce Poétnocnej, ale doktadna czestos¢ jej wystepowania nie
jest znana. PCT dotyczy 1 osoby na okoto 25 000 oséb (European Prophyria Network, dostep 7.03.2017). Porfirie
bez wzgledu na rodzaj wystepuja w populacji ogoinej z czestoscig 0,5-10 / 100 000 pacjentéw (EDF 2007).

Etiologia i patogeneza

PCT moze by¢ wynikiem zaburzen dziedziczonych autosomalnie dominujgco lub nabytych, wynikajgcych z
niedoboru dekarboksylazy uroporfirynogenu, co prowadzi do gromadzenia sie uroporfiryny i porfiryny 7-
karboksylowej. W hepatocytach gromadzi sie w nadmiarze Zelazo. Posta¢ nabyta PCT ujawnia sie w skutek
naduzywania alkoholu, stosowania estrogenéw (np. w postaci srodkéw antykoncepcyjnych), preparatéow zelaza,
a takze narazenia na toksyny (halogenowe pochodne weglowodoréw aromatycznych) (Interna Szczeklika 2016).

Obraz kliniczny
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Gléwnym objawem klinicznym jest nadwrazliwosé skoéry na swiatto, czego efektem jest pojawienie sie na skérze
pecherzykow i pecherzy wypetnionych ptynem, zwtaszcza na twarzy, grzbietowej powierzchni rgk i stép oraz na
podudziach i przedramionach. Pojawiajg sie nadzerki, zmiany zanikowe, blizny (czasem ze zwapnieniami zmiany
w twardzinie), przebarwienia skéry i nadmierne owtosienie. Moze wystepowa¢ powiekszenie watroby (Szczeklik
2011).

Leczenie i cele leczenia
1. Unikanie czynnikéw wyzwalajgcych.

2. Upusty krwi w celu zmniejszenia nadmiernych zapasow zelaza w watrobie i uzyskania remisji objawdw.
Zwykle wystarcza 5-6 zabiegdéw, co 1-2 tygodnie, jednorazowo upuszcza sie 450 ml krwi. W razie
ponownego wystgpienia objawow zabieg sie powtarza.

3. W przypadku przeciwwskazan do upustéw krwi (niedokrwistos¢) skuteczne jest leczenie siarczanem
chlorochiny w matej dawce (100 mg / 2 x tydzien) (Interna Szczeklika 2016).

Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba moze przebiegaé bezobjawowo, w czesci przypadkdéw bezobjawowemu przebiegowi towarzyszy
porfirynuria. U niektérych chorych z czasem rozwija sie marsko$¢ watroby spowodowana syderozg. Rokowanie
jest dobre, gdy chory unika narazenia na czynniki wywotujgce objawy.

(Interna Szczeklika 2015)

2.1.2. Choroby autoimmunizacyjne

Choroby autoimmunizacyjne charakteryzujg sie przewleklym przebiegiem z okresami zaostrzeh i remisji. W wielu
przypadkach prowadzg one do trwatego inwalidztwa, a nawet zgonu. Nieodtgcznym elementem tej grupy
schorzen jest obecnosé¢ antygendw bedgcych integralnymi komponentami komérek wtasnych i produkowanych w
celu eliminacji autoprzeciwciat. Choroba autoimmunizacyjna stanowi specyficzny, nieprawidtowy rodzaj
odpowiedzi immunologicznej organizmu, skierowanej przeciwko antygenom witasnego organizmu (Gutkowski
2008).

Choroby autoimmunizacyjne mogg dotyczy¢ kazdego narzadu ludzkiego ciata, chociaz niektére uktady wydajg
sie szczegolnie podatne (np. gruczoty wydzielania wewnetrznego). Choroby autoimmunizacyjne byty dzielone na
zaburzenia narzgdowo-swoiste i uktadowe.

Choroby autoimmunizacyjne narzadowo-swoiste - dotykajg zwykle pojedynczego narzadu, a odpowiedz
autoimmunologiczna jest skierowana przeciwko wielu antygenom w obrebie tego narzadu (najczesciej jest to
gruczot endokrynny). Obiektami antygenowymi reakcji autoimmunizacyjnych mogg by¢ czasteczki
powierzchniowe zywych komorek (w szczegolnosci receptory hormonodw) lub czgstki wewnatrzkomaorkowe,
zwlaszcza enzymy wewnatrzkomorkowe.

Uktadowe choroby autoimmunizacyjne — zaburzenia uktadowe dotykajg wielu narzgdow i zwykle sg zwigzane
z odpowiedzig autoimmunizacyjng przeciwko wikasnym czgsteczkom szeroko rozmieszczanym w obrebie catego
organizmu, a w szczegdlnosci z czasteczkami wewnatrzkomorkowymi zaangazowanymi w transkrypcje i
translacje kodu genetycznego.

Choroby autoimmunizacyjne dotykajg ok. 30% populacji. Uwaza sie, ze wiele gtéwnych przyczyn przewlektej
niepetnosprawnosci, dotykajgcych ludzi w wieku produkcyjnym, to choroby o podtozu autoimmunizacyjnym.
Nalezg do nich stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawdw i cukrzyca insulinozalezna. Choroby
autoimmunizacyjne rzadko wystepujg w dziecinstwie z wyjgtkiem cukrzycy insulinozaleznej u dzieci.

Choroby autoimmunizacyjne czesciej wystepujg u kobiet, w niektérych przypadkach nawet osmiokrotnie czescie;.
Wyjatkiem jest zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa. Obserwuje sie tendencje wzrostowg czestosci
wystepowania choréb autoimmunizacyjnych wraz ze wzrostem szerokosci geograficznej i prawdopodobnie wraz
ze wzrostem uprzemystowienia.

Odpowiedzi autoimmunologiczne sg bardzo podobne do odpowiedzi immunologicznych na obce antygeny. Oba
rodzaje odpowiedzi sg wywotane przez antygen, angazujg te same rodzaje komérek i wywotujg uszkodzenie
tkanek w tych samych mechanizmach efektorowych. Jednak rozwéj autoimmunizacji pocigga za sobg
niewydolno$¢ prawidtowych mechanizméw regulacyjnych.

W wywotywaniu choréb autoimmunizacyjnych decydujgce sg interakcje pomiedzy czynnikami genetycznymi a
srodowiskowymi.
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Sposoby leczenia choréb autoimmunizacyjnych sg obecnie niesatysfakcjonujgce. Dwie gtéwne strategie polegajg
albo na supresji odpowiedzi immunologicznej, albo na zastgpieniu czynnosci uszkodzonego narzadu.

Zastgpienie czynnosci jest najczesciej stosowanym trybem postepowania w endokrynnych chorobach
autoimmunizacyjnych, ktére zwykle objawiajg sie w okresie nieodwracalnej niewydolnosci dotknietego narzadu.
Zastgpienie funkcji jest leczeniem satysfakcjonujgcym w takich chorobach jak: niedoczynnosé tarczycy. Najlepsza
opcjg leczenia jest supresja odpowiedzi autoimmunizacyjnej, zanim uszkodzenie tkanek bedzie nieodwracalne,
ale uchwycenie przedklinicznej autoimmunizacji endokrynnej stanowi duze wyzwanie.

W wielu chorobach autoimmunizacyjnych takich jak: SLE, RZS i autoimmunologiczne choroby nerek,
immunosupresja moze by¢ jedynym sposobem zapobiegania ciezkiej niesprawnosci lub $mierci (Senatorski
2009).

Obecnie znanych jest ponad 70 jednostek chorobowych o podiozu autoimmunizacyjnym. Szacuje sie, ze
dotyczg one ok. 5% Swiatowej populacji ludnosci, a prawie 80% pacjentéw ze schorzeniami
autoimmunologicznymi stanowig kobiety. Obecno$¢ autoprzeciwciat niekoniecznie swiadczy o istnieniu choroby,
gdyz w niektorych przypadkach mogg one by¢ obecne u oséb zdrowych lub wyprzedzaé — nawet o kilka lat —
kliniczne ujawnienie sie choroby, np. obecnosé¢ przeciwciat przeciwjgdrowych w toczniu rumieniowatym
rozsianym. Obecnie, w przewazajgcym odsetku dokonano juz identyfikacji autoantygenéw, przeciwko ktérym
kierowana jest odpowiedz immunologiczna, ale mimo to nieustannie definiowane sg kolejne autoantygeny
stanowigce cele ataku wtasnego ukfadu immunologicznego.

W Swietle wspodtczesnej wiedzy wydaje sie, ze choroby autoimmunizacyjne sg wynikiem wzajemnych interakg;ji
pomiedzy czynnikami wywotujgcymi, autoantygenami, predyspozycjg genetyczng, zaburzeniem procesu
tolerancji antygenéw wiasnych i mechanizméw apoptozy.

Schorzenia o podtozu autoimmunizacyjnym obejmujg wiele uktadéw. Do najczesciej wystepujgcych nalezg
(Gutkowski 2008):

— zapalenie tarczycy typu Haschimoto,

— choroba Gravesa-Basedowa,

— cukrzyca typu 1,

— choroba Addisona,

— autoimmunologiczne zapalenie btony Sluzowej zotadka,
— autoimmunologiczne zapalenie watroby,
— pierwotna marskosc¢ zétciowa watroby,

— pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych,
— niedokrwistos¢ ztosliwa,

— wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,

— choroba Lesniowskiego-Crohna,

— niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna,
— matoptytkowos$¢ idiopatyczna,

— reumatoidalne zapalenia stawow,

— stwardnienie rozsiane,

— zespot Guillaina-Barrego,

— miastenia,

— zespot Goodpasture’a,

— twardzina uktadowa,

— zapalenie skérno-miesniowe,

— pecherzyca zwykia,

— bielactwo,
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— toczen rumieniowaty uktadowy,

— zespot Sjogrena.
2.2. Technologia oceniania

2.2.1. Informacje podstawowe
Chlorochina
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw malarii, pochodne aminochinoliny, PO1BAO1
Data pierwszego dopuszczenia do obrotu na terenie Polski: 26 listopada 1960 r.
Posta¢ farmaceutyczna: tabletki 250 mg

Mechanizm dzialania: Chlorochine wykorzystuje sie w dermatologii i reumatologii jako srodek przeciwzapalny w
kolagenozach i chorobach przebiegajgcych z nadwrazliwoscig na swiatto. Mechanizm dziatania chlorochiny w
tych chorobach jest kontrowersyjny i prawdopodobnie polega na: hamowaniu fosfolipazy Az dziataniu na lizosomy,
hamowaniu fagocytozy, hamowaniu syntezy nadtlenkéw, zwiekszeniu wewngtrzkomérkowego pH w
wodniczkach, co prowadzi do zmniejszania pobudzania limfocytéw CD4, hamowaniu uwalniania cytokin z
monocytow, hamowaniu produkcji przeciwciat. Chlorochina tgczy sie z porfirynami i utatwia ich wydalanie z
moczem. Chlorochina ma réwniez powinowactwo do melaniny i innych barwnikéw, co moze by¢ przyczyng
retinopatii wystepujacej podczas dtugotrwatego podawania leku. Chlorochina powoduje zmniejszenie filtracji i
retencji Na* i Cl- oraz zwiekszenie stezenia aldestoronu.

Dawkowanie: zaleznie od wskazania, zazwyczaj 250-1000 mg/dobe. W PCT zaleca sie dawke 100 mg/2 x
tydzien.

(ChPL Arechin)

2.2.2. Wskazania zarejestrowane
Chlorochina wskazana jest do leczenia nastepujgcych choréb:

— Zimnica — zapobieganie i leczenie ostrych napadéw oraz leczenie podtrzymujgce w zimnicy wywotywanej
przez Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale oraz wrazliwe na chlorochine szczepy
Plasmodium falciparum.

— Pelzakowica i ropiehh watroby wywotane przez Entamoeba histolytica, zwykle w skojarzeniu z lekami
przeciw petzakom dziatajgcym w sSwietle jelita (jako lek drugiego rzutu, jesli metronidazol okazat sie
nieskuteczny lub niedostepny).

— Rozne postacie tocznia rumieniowatego, posta¢ uktadowa (SLE), przewlekfa i toczehh rumieniowaty
krgzkowy (DLE).

— Reumatoidalne zapalenie stawow
(ChPL Arechin)

2.2.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Rada Przejrzysto$ci dotychczas kilkukrotnie wydawata pozytywng opinie w zakresie finansowania chlorochiny w
leczeniu porfirii skérnej péznej oraz choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslonych ChPL. W tabeli
przedstawiono réwniez opinie Rady dotyczgce oceny hydroksochlorochiny, jako wigzgcych sie merytorycznie z
dokonywang oceng. Tresci opinii Rady Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Wczesniejsze opinie zwigzane z dokonywang ocena.

Dokumenty, nr i data wydania Opinial stanowisko Rady Przejrzystosci, Opinia/rekomendacja Prezesa Agenciji

Chlorochina

Opinia Rady Przejrzystosci nr Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacijg leku Arechin, tabl. 250 mg, 30 tabl.,
51/2015 z dnia 12 marca 2015 r. w kod EAN: 5909991139582, zawierajgcego substancje czynng chloroquinum, w zakresie
sprawie objecia refundacjg leku wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Arechin (chloroquinum) w zakresie Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w
wskazan do stosowania lub ChPL; porfiria skérna pézna.
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Dokumenty, nr i data wydania

Opinial/ stanowisko Rady Przejrzystosci, Opinia/rekomendacja Prezesa Agencji

dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Uzasadnienie: Rada Przejrzystosci uwaza, ze praktyka kliniczna oraz istniejace dowody
naukowe uzasadniajg stosowania lekow zawierajgcych chloroquinum w zakresie choréb
autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL oraz w postaci p6znej porfirii skorne;.
Odnaleziono trzy rekomendacije kliniczne dotyczgce diagnostyki i leczenia porfirii skornej poéznej.
Chloroching stosuje sie w drugiej linii leczenia, u pacjentéw, u ktorych niezalecane jest
wykonywanie flebotomii — anemia, choroby uktadu krwionosnego. Nie odnaleziono jakichkolwiek
rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia chloroching choréb autoimmunizacyjnych innych
niz okreslone w ChPL chlorochiny

Opinia Rady Przejrzystosci nr
31/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. w
sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynna:
chlorochina w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng chloroching we wskazaniu porfiria skérna pézna.
Uzasadnienie: Diugotrwata praktyka kliniczna, rekomendacije kliniczne i dostepne dowody
naukowe uzasadniajg stosowanie chlorochiny w porfirii skérnej pdznej Chlorochine podaje sie w
drugiej linii leczenia, gdy istniejg przeciwwskazania do wykonywania flebotomii.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
311/2013 z dnia 18 listopada 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne:
azatiopryna, chlorochina,
cyklofosfamid, metotreksat,
prednizolon, prednizon,
sulfasalazyna i takrolimus w
zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw 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 produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynnag: takrolimus w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie: Wymienione substancje czynne byty wielokrotnie pozytywnie opiniowane przez
Rade Przejrzystosci, a opinie Rady pozostajg spdjne w tym zakresie i jednoznacznie
rekomendujg 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 pacjentéw dla tej grupy lekéw. 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. w sprawie objecia refundacja
lekéw stosowanych w dermatologii,
reumatologii i pediatrii w chorobach
okreslonych w zatgczniku do pisma
o sygnaturze MZ-PLA-460-13121-
36/JOR/12 w zakresie wskazan do
stosowania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

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

Uzasadnienie: Zdaniem Rady dtugotrwata praktyka kliniczna oraz istniejgce dowody naukowe
uzasadnia stosowanie tych lekow.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
6/2012 z dnia 15 lutego 2012 w
sprawie objecia refundacjg lekéw
stosowanych w chorobach z
autoagresiji, zawierajgcych
substancje czynne: metotreksat,
chlorochina, sulfasalazyna,
cyklosporyna A, w zakresie wskazan
do stosowania/dawkowania/sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada uwaza za zasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
lekéw stosowanych w chorobach z autoagresji, zawierajgcych substancje czynne: metotreksat,
chlorochina, sulfasalazyna, cyklosporyna A, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja,
pod warunkiem stosowania ww. w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i
dyrektywy etyczne migdzynarodowych medycznych organizacji i towarzystw naukowych.

Uchwata Rady Przejrzystosci nr 199
z dnia 16 lipca 2012 ws.
uzasadnienia opinii nr 6/2012 z dnia
15 lutego 2012 w sprawie objecia
refundacjg lekéw stosowanych w
chorobach z autoagresji,
zawierajgcych substancje czynne:
metotreksat, chlorochina,
sulfasalazyna, cyklosporyna A, w
zakresie wskazan do
stosowania/dawkowania/sposobu

Rada Przejrzystosci uzupetnia opinie nr 6/2012 z dnia 15 lutego 2012 r. w sprawie objecia
refundacjg lekéw stosowanych w chorobach z autoagresji, zawierajgcych 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 zawierajgce substancje czynne metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna,
cyklosporyna A zgodnie z opiniami krajowych ekspertéw z dziedziny hematologii, dermatologii,
gastroenterologii, immunologii klinicznej, reumatologii, neurologii oraz wedtug informaciji
zaczerpnietych z piSmiennictwa znajdujg zastosowanie w leczeniu szeregu chorob z autoagresii.
Z tego powodu winny by¢ objete refundacjg w zakresie wskazan do stosowana, sposobu
podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Warunkiem jest
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Dokumenty, nr i data wydania

Opinial/ stanowisko Rady Przejrzystosci, Opinia/rekomendacja Prezesa Agencji

podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

jednak stosowanie ich w poszczegodlnych chorobach z autoagresji w oparciu o aktualne dowody
naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

hydroksychlorochina

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

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundowanie leku Plaguenil
(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. Uzasadnienie Brak jest
przekonujgcych dowoddw naukowych na skuteczno$c¢ preparatu Plaquenil
(hydroksychlorochina) we wskazaniu niezréznicowana choroba tkanki fgcznej. Lek nie jest
rekomendowany i refundowany w zadnym z krajéw UE w rozpatrywanym wskazaniu, ale jest on
stosowany przez wigkszos¢ polskich specjalistow. Jest to interwencja tania.

Rekomendacja nr 141/2013 z dnia
14 pazdziernika 2013 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie zasadno$ci
wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Plaquenil
(hydroksychlorochina), tabletki po
200 mg, we wskazaniu:
niezréznicowana choroba tkanki
tacznej przy zatozeniu, ze
wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub
istniejg przeciwwskazania do
prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Plaquenil
(hydroksychlorochina), tabletki po 200 mg we wskazaniu: niezréznicowana choroba tkanki
tacznej przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub
istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza za uzasadnione wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Plaquenil
(hydroksychlorochina) w ocenianym wskazaniu. Brak jest opublikowanych dowodéw naukowych
potwierdzajacych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo hydroksychlorochiny we wnioskowanych
wskazaniach, jednak jedyne odnalezione opracowanie wskazuje hydroksychloroching jako jedng
z opcji podczas leczenia zespotdéw naktadajgcych sie. Informacje odnoszace sie do
bezpieczenstwa stosowania lekdw przeciwmalarycznych w chorobach reumatycznych wskazujg
na dobry profil bezpieczenstwa tej grupy lekéw, nawet u kobiet w cigzy. Produkt leczniczy jest z
powodzeniem stosowany w polskiej praktyce klinicznej, mimo iz nie s dostepne wytyczne
miedzynarodowe dla stosowania hydroksychlorochiny we wnioskowanym wskazaniu. Import
docelowy Plaquenilu dotyczy bardzo matej grupy pacjentéw i stanowi niewie kie obcigzenie dla
budzetu ptatnika publicznego.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
30/2013 z dnia 4 lutego 2013

w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (siarczan
hydroksychlorochiny) we wskazaniu:
ukfadowy toczen rumieniowaty

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
Plaguenil (siarczan hydroksychlorochiny) we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy.
Uzasadnienie: Dostepne dane z badan klinicznych wykazujg, ze Plaquenil stanowi aktualnie
rekomendowang opcje leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego, zalecang przez
kompetentne, miedzynarodowe organizacje i towarzystwa medyczne

Rekomendacja nr 15/2013

Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 lutego 2013 r.

w sprawie zasadnosci wydawania
zg6d na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil
(hydroxychloroquine), tabletki 200
mg we wskazaniu: ukladowy toczen
rumieniowaty

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

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystosci, w ocenie ktérej dane
dostepne z badan klinicznych wskazuja, ze Plaquenil jest aktualnie rekomendowang opcja
leczenia tocznia, zalecang przez kompetentne organizacje i towarzystwa medyczne.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
31/2013 z dnia 4 lutego 2013 w
sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (siarczan
hydroksychlorochiny) we wskazaniu:
twardzina uktadowa

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Plaguenil (siarczan hydroksychlorochiny) we wskazaniu: twardzina uktadowa.

Uzasadnienie: Nie istniejg przekonujgce dowody naukowe na skuteczno$c kliniczng Plaquenilu
w leczeniu twardziny uktadowe;.

Rekomendacja nr 16/2013 Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 lutego 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania
zg6d na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil
(hydroxychloroquine), tabletki 200
mg we wskazaniu: twardzina
uktadowa

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniu: twardzina
ukfadowa.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystosci, w ocenie ktérej brak
jest przekonujgcych dowodéw naukowych na potwierdzenie skutecznosci klinicznej
wnioskowanego produktu w leczeniu twardziny uktadowe;j.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 32/2013 z dnia 4 lutego 2013

w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
Plaguenil (siarczan hydroksychlorochiny) we wskazaniu: zespét Sjégrena.

Uzasadnienie: Nie istniejg przekonujgce dowody naukowe na skutecznos$¢ kliniczng Plaquenilu
w leczeniu zespotu Sjogrena.
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Dokumenty, nr i data wydania Opinial/ stanowisko Rady Przejrzystosci, Opinia/rekomendacja Prezesa Agencji
leczniczego Plaquenil (siarczan
hydroksychlorochiny) we wskazaniu:
zespot Sjogrena

Rekomendacja nr 17/2013 Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 lutego 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawanie
zg6d na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil
(hydroxychloroquine), tabletki 200
mgwe wskazaniu: Zespot Sjogrena

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniu: zespét Sjogrena.
Uzasadnienie: Prezes Agenciji, podzielajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, ze nie
istniejg przekonujgce dowody naukowe na skutecznos¢ kliniczng Plaquenilu w leczeniu zespotu
Sjoégrena.

2.3. Technologie alternatywne

2.3.1. Porfiria skérna pozna

Na podstawie analizy odnalezionych doniesienn naukowych oraz otrzymanych opinii eksperckich, podstawowag
technologie alternatywng dla chlorochiny w leczeniu porfirii skornej pdznej stanowig upusty krwi (flebotomia); nie
mogg one by¢ jednak stosowane u wszystkich pacjentéw (anemia, zaburzenia uktadu krwionosnego).

2.3.2. Choroby autoimmunizacyjne

Na podstawie analizy odnalezionych doniesien naukowych oraz otrzymanych opinii eksperckich, w leczeniu
choréb o podiozu autoimmunizacyjnych w zaleznosci od dominujgcych objawéw chorobowych stosuje sie wiele
réznigcych sie miedzy sobg metod terapeutycznych, m.in. leczenie substytucyjne, glikokortykosteroidy, leczenie
immunosupresyjne (w tym niebiologiczne i biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby) oraz niesteroidowe
leki przeciwzapalne.

Chlorochina zaliczana jest do grupy niebiologicznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMARD). Wsréd
innych lekéw DAMRD stosowanych w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych mogacych stanowi¢ potencjalne
technologie alternatywne dla chlorochiny wymienia sie m.in.: hydroksychloroching, metotreksat, mykofenolan
mofetylu, cyklofosfamid, sulfasalazyne, azatiopryne, cyklosporyne.

Podstawowg technologie alternatywng dla chlorochiny w leczeniu rozpatrywanego wskazaniu nalezy uznaé inny
lek przeciwmalaryczny o podobnym profilu farmakologicznym — hydroksychloroching. Niemniej jednak,
hydroksychlorochina nie posiada obecnie waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski.

2.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 2-6.03.2017 r. przeprowadzono aktualizacyjne wyszukiwanie wytycznych i rekomendac;ji klinicznych
dotyczacych leczenia porfirii skérnej péznej oraz choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL
opublikowanych od lutego 2015 r.

W ramach wyszukiwania rekomendacji dla wskazania choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL,
na podstawie wskazan ekspertéw zdecydowano o przeszukaniu zalecen dotyczace leczenia mieszanej choroby
tkanki tgcznej, twardziny uktadowej, zespotu antyfosfolipidowego, zespotu Sjogrena, zapalen skérno-
miesniowych, mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw, sarkoidozy, reumatyzmu palindromicznego,
zapalenie tkanki ttuszczowej oraz niezréznicowanej choroby tkanki tagczne;.

Porfiria skérna pézna: w ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono opracowar wytycznych dotyczacych
leczenia porfirii skérnej pdznej.

Ponizej przedstawiono wyniki przeglagdu rekomendacji na podstawie poprzedniego opracowania Agencji nr:
AOTMIT-BOR-434-3/2015, ,Chlorochina, = metformina, wenlafaksyna w  wybranych  wskazaniach
pozarejestracyjnych”, Warszawa, marzec 2015.

Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczgce diagnostyki i leczenia porfirii skornej poznej. Chlorochine
stosuje sie w drugiej linii leczenia, u pacjentéw, 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 upustow krwi.
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Tabela 2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne w zakresie wskazania porfiria skérna pozna na podstawie poprzedniego
opraocowania Agenciji nr: AOTMiT-BOR-434-3/2015.

Autorzy . Przedmiot . Metodyka wyda"nla Rekomendacja
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
Porfiria skérna p6zna

European Wytyczne Przeglad Zaleca sie:

Dermatology dotyczace systematyczny — upusty krwi — 400-500 ml / co 14 dni przez 2-6 miesiecy. Nie

Forum (EDF klasyfikacji, | literatury zalecane u pacjentéw z anemig i chorobami uktadu krwiono$nego.

2007) diagnozy i leczenia . . . L L

fotodermatoz — — niskie dawki chlorochiny — 125 mg / 2 x tydzien przez 6—12 miesiecy
porfirie skérne — desferoksamina — 1,5 gr w 8-10 h infuzji 5 dni w tygodniu

Chemmanur Porfirie — diagnoza | Nie opisano Zaleca sie:

2004 i leczenie — upusty krwi — 400-500 ml / co 14 dni przez 2—6 miesiecy.
Niezalecane u pacjentéw z anemig i chorobami uktadu
krwionosnego.

— chloroching — 125 mg / 2-3 x tydzien
Thadani 2000 Diagnostyka i Przeglad Podstawa profilaktyki porfirii skornej jest unikanie Swiatta stonecznego
postepowanie systematyczny i wiasciwa ochrona skory.
lecznicze w porfirii | literatury Poza tym stosuje sie flebotomie oraz chlorochine w niskich dawkach.

Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

W  wyniku aktualizacji wyszukiwania ponizej
wytycznych w nastepujgcych wskazaniach:

przedstawiono podsumowanie odnalezionych opracowan

Twardzina uktadowa i miejscowa: odnaleziono 1 opracowanie dotyczace leczenia twardziny uktadowej (BSR,
BHPR 2016) oraz jedno twardziny miejscowej (Kreuter 2015). Wytyczne nie wymieniajg chlorochiny ani
hydroksychlorochiny jako opcji terapeutycznych w leczeniu twardziny uktadowej. W zakresie leczenia twardziny
miejscowiej chlorochina ani hydroksochlorochina nie sg wymienione wsréd podstawowych schematéw leczenia.
Wytyczne wskazuja, iz istniejg doniesienia na temat przypadkoéw skutecznego stosowania m.in. chlorochiny i
hydroksychlorochiny, przy czym wskazujg na mozliwos¢ ich stosownaia wylgcznie w poszczegdlnych
przypadkach, po starannym rozwazeniu innych opcji terapeutycznych.

Nefropatia toczniowa: odnaleziono 1 opracowanie dotyczace leczenia nefropatii toczniowej (BSR 2015).
Wytyczne wskazuja, iz zastosowanie chlorochiny lub hydroksychlorochiny (opcja preferowana) zalecane jest u
pacjentow z nefropatig toczniowg (w sytuacji braku przeciwwskazah do stosowania) podczas indukcyjnej i
podtrzymujgcej fazy leczenia (jednomysiny konsensus, dowody na poziomie B: badania obserwacyjne i
eksperymentalne o nizszej spojnosci oraz C: opisy przypadkow).

Zespot Sjégrena: odnaleziono 5 opracowan wytycznych (Vivino 2016, SSF 2016, Carsons 2015, Valim 2015,
Foulks 2015) dotyczacych terapii zespotu Sjogrena, w tym jedna z zakresu leczenia suchosci oczu zwigzanej z
zespotem Sjoégrena (Foulks 2015). Zaden z odnalezionych dokumentéw nie wymienia chlorochiny w terapii
zespotu Sjogrena. Wytyczne wskazujg natomiast na zastosowanie hydrokschlorochiny w pierwszej linii leczenia
zapalnego bdlu miesniowo-szkieletowego w przebiegu pierwotnego zespét Sjogrena.

Mitodziehcze zapalenie skérno-miesniowe: odnaleziono 1 opracowanie dotyczace leczenia miodzienczego
zapalenia skérno-migsniowego (Enders 2016). Wytyczne nie wymieniajg chlorochiny w terapii mtodziericzego
zapalenia skoérno-miesniowego. Wytyczne wymieniajg hydroksychlorochine jako jedng ze stosowanych opciji
terapeutycznych u pacjentéw opornych na wczesniejsze leczenie, przy czym wskazujg na brak bezposrednich
badah w tym zakresie.

Terapia kobiet w cigzy i podczas okresu karmienia piersig z zastosowaniem lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby oraz kortykosteroidéw: Wytyczne nie wymieniajg chlorochiny wsréd zalecanych lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby w terapii kobiet w cigzy i podczas okresu karmienia piersig. W zakresie stosowania
hydroksychlorochiny, wytyczne wskazujg, iz hydroksychlorochina pozostaje przeciwmalarycznym lekiem z
wyboru u kobiet z chorobg reumatyczng planujgcych cigze i wymagajacych leczenia w jej trakcie.

Zestawienie i podsumowanie odnalezionych rekomendaciji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3. Rekomendacje i wytyczne kliniczne w zakresie wskazania: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Zrédto, cel wytycznych i

Podsumowanie rekomendacji
metodyka

Twardzina uktadowa

BSR, BHPR 2016 Wytyczne nie wymieniajg chlorochiny ani hydroksychlorochiny jako opcji terapeutycznej w leczeniu

twardziny uktadowe;.
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Zrédto, cel wytycznych i
metodyka

Podsumowanie rekomendac;ji

British Society for
Rheumatology, British
Health Professionals in
Rheumatology
Wytyczne dotyczgce
leczenia twardziny
ukfadowe;j

Zalecenia na podstawie
przegladu
systematycznego oraz
konsensusu ekspertow

Twardzina miejscowa

Krauter 2016

Wytyczne dotyczgce
rozpoznawania i leczenia
twardziny miejscowej

Wytyczne nie wymieniaja chlorochiny ani hydroksochlorochiny wérdéd podstawowych schematow leczenia.
Wytyczne wskazuja, iz istniejg doniesienia na temat przypadkéw skutecznego stosowania chlorochiny i
hydroksychlorochiny, cyklosporyny A, azatiopryny, fenytoiny,

kolchicyny, retinoidéw, plazmaferezy, immunoglobulin w podaniu dozylnym, abataceptu, infliksymabu,
rytuksymabu, imatynibu i inne opcji terapeutycznych. Przy czym wytyczne wskazujg na mozliwos$¢ ich
stosownaia wytgcznie w poszczegodlnych przypadkach, po starannym rozwazeniu innych opgciji
terapeutycznych.

Nefropatia toczniowa

BSR 2015

Brazilian Society of
Rheumatology

Wytyczne dotyczgce
rozpoznawania i leczenia
nefropatii toczniowej
Zalecenia na podstawie
przegladu
systematycznego oraz
konsensusu ekspertow

Zastosowanie hydroksychlorochiny (opcja preferowana) lub chlorochiny zalecane jest u pacjentéw z
nefropatig toczniowg (w sytuacji braku przeciwwskazan do stosowania) podczas indukcyjne;j i
podtrzymujacej fazy leczenia (jednomysiny konsensus, dowody na poziomie B: badania obserwacyjne i
eksperymentalne o nizszej spojnosci oraz C: opisy przypadkow).

Zespot Sjogrena

Vivino 2016

Sjogren’s Syndrome
Foundation

Wytyczne dotyczgce
leczenia zespotu Sjogrena
Zalecenia na podstawie
systematycznego
przegladu literatury oraz
konsensusu ekspertow

Wytyczne nie wymieniajg chlorochiny w terapii zespotu Sjdgrena.

Wytyczne wskazujg na zastosowanie hydrokschlorochiny w pierwszej linii leczenia zapalnego bolu
miesniowo-szkieletowego w przebiegu pierwotnego zespét Sjogrena (sita rekonedaciji: umiarkowana).

SSF 2016

Sjogren’s Syndrome
Foundation

Wytyczne dotyczace
leczenia zespoty Sjogrena
Zalecenia na podstawie
systematycznego
przegladu literatury oraz
konsensusu ekspertéw

Wytyczne nie wymieniajg chlorochiny w terapii zespotu Sjégrena.

Wytyczne wskazujg na zastosowanie hydrokschlorochiny w pierwszej linii leczenia zapalnego bélu
miesniowo-szkieletowego w przebiegu pierwotnego zespot Sjogrena (sita rekonedacji: umiarkowana).

Carsons 2015

Wytyczne dotyczagce
leczenia zespoty Sjogrena
z towarzyszaca choroba
reumatyczng

Zalecenia na podstawie
systematycznego
przegladu literatury oraz
konsensusu ekspertéw

Wytyczne nie wymieniajg chlorochiny w terapii zespotu Sjégrena.

Wytyczne wskazujg na zastosowanie hydrokschlorochiny w pierwszej linii leczenia zapalnego bélu
mies$niowo-szkieletowego w przebiegu pierwotnego zespét Sjogrena (sita rekonedacji: umiarkowana).
Stosowanie hydroxychlorochiny mozna rozwazy¢ u wybranych sytuacjach w leczeniu zmeczenia
towarzyszgcemu zespotowi Sjogrena (sita rekonedaciji: staba). .

Valim 2015

Sjogren’s Syndrome
Committee of the Brazilian
Society of Rheumatology
Wytyczne dotyczgce
leczenia zespoty Sjogrena

Wytyczne nie wymieniajg chlorochiny w terapii zespotu Sjogrena.

Wytyczne wskazujg na zastosowanie hydrokschlorochiny (+/- glikortykosteroidy lub NLPZ) w pierwszej linii
leczenie pacjentéw z zapaleniem stawéw towarzyszgcym zespotowi Sjogrena w cleu ztagodzenia objawéw
(sita dowoddw: C — na podstawie opiséw przypadkow). Brak jest dowodéw na skutecznos$¢ chlorochiny w
redukcji objawéw gruczotowych (sita dowoddéw: A — na podstawie badan eksperymentalnych i
obserwacyjnych o wyzszej spojnosci).

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych

13/45




Chlorochina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.1.2017

Zrédto, cel wytycznych i
metodyka

Podsumowanie rekomendac;ji

Zalecenia na podstawie
systematycznego
przegladu literatury oraz
konsensusu ekspertow

Foulks 2015

Wytyczne dotyczgce
leczenia suchosci oczu
zwigzanej z zespotem
Sjogrena

Zalecenia na podstawie
niesystematycznego
przegladu literatury oraz
konsensusu ekspertow

Chlorochina lub leki przeciwmalaryczne nie sg wymianiane w terapii suchosci oczu w przebiegu choroby
Sjogrena. Wytyczne wskazujg na zastosowanie lekéw przeciwzapalnych (cyklosporyny, pulsowa terapia
sterydami) w drugiej fazie zaawansowania choroby (jako$¢ dowodéw: dobra, sita rekomendacji:
umiarkowanie silna). Stosowanie systemowych lekdw przeciwzapalnych zalecane jest w 4tej, najbardziej
zaawansowanej fazie leczenia, w sytuacji braku odpowiedzi na leczenie 3 fazy (jako$¢ dowodow:
umiarkowana, sita rekomendacji: warunkowa). Wytyczne nie precyzujg preferencyjnych opcji
terapeutycznych.

Miodziencze zapalenie skérno-migsniowe

Enders 2016

Wytyczne dotyczgce
leczenia mtodzienczego
zapalenia skorno-
miesniowego

Zalecenia na podstawie
niesystematycznego
przegladu literatury oraz

konsensusu ekspertow

Wytyczne nie wymieniajg chlorochiny w terapii mtodziericzego zapalenia skérno-miesniowego. Wytyczne
wymieniajg hydroksychlorochine jako jedng ze stosowanych opciji terapeutycznych u pacjentéw opornych
na wczesniejsze leczenie, przy czym wskazujg na brak bezposrednich badan w tym zakresie.

Terapia kobiet w ciazy i

podczas okresu karmienia piersig z zastosowaniem lekéw modyfikujacych przebieg choroby oraz
kortykosteroidow

BSR, BHPR pregancy
2016

British Society for
Rheumatology, British
Health Professionals in
Rheumatology
Zalecenia na podstawie
przegladu
systematycznego oraz
konsensusu ekspertow

Wytyczne nie wymieniajg chlorochiny wséréd zalecanych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby w terapii
kobiet w cigzy i podczas okresu karmienia piersig.

Sformutowane zostaty nastepujace zalecenia w zakresie oceny hydroksychlorochiny:

- hydroksychlorochina pozostaje przeciwmalarycznym lekiem z wyboru u kobiet z chorobg reumatyczng
planujgcych cigze i wymagajgcych leczenia w trakcie jej trwania (poziom dowodéw: 1 ++, sita
rekomendaciji: A)

- hydroksychlorochina moze by¢ stosowana podczas karmienia piersig (poziom dowodéw: 4, sita
rekomendac;ji: D)

2.5.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych

w ochronie zdrowia:

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

HAS — Haute Autorité de Santé;

SMC — Scottish Medicines Consortium

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

Nie odnaleziono rekomendaciji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajdw europejskich brak jest pozytywnych list lekow refundowanych we
wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada lekarz, leki stosowane sg
w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach indywidulanej zgody, po wykazaniu, ze w danym
stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie innego leku, ktory jest refundowany oraz wskazaniu dowodow
na skutecznosc¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne mozliwe do odnalezienia na stronach agenc;ji
HTA rzadko, jesli w ogdle, dotyczg wskazan pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w
rekomendacji jest niemozliwe ze wzgledu na uwarunkowania prawne.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych
3.1.  Chlorochina w porfirii skdrnej péznej

3.1.1. Metodologia analizy kliniczne;j

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (19.01.2016), wprowadzajgc
odciecie czasowe poszukiwanych publikacji od lutego 2015 roku. Publikacje wydane do lutego 2015 roku zostaty
objete przeglagdem literatury wykonanym w ramach opracowan Agencji nr: AOTMiT-BOR-434-3/2015,
,Chlorochina, metformina, wenlafaksyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, Warszawa, marzec
2015 oraz AOTM-RK-434-1/2014, ,Chlorochina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, Warszawa,
styczen 2014 r. Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje powyzszych opracowan.

Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przeglgdéw
systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze zroédet takich jak: odniesienia bibliograficzne
zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne.

Pierwszy etap doboru badan obejmowat selekcje na podstawie abstraktdow, drugi — na podstawie petnych tekstow
publikacji. Wybér badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokot, okreslajgcy kryteria wigczenia
i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikaciji.

Tabela 4. Kryteria wtaczenia do przegladu

Opis Komentarz

Wigczano wytgcznie publ kacje, w ktérych co najmniej 50%

Populacja: pacjenci z porfiria skorna pozna populacji stanowili pacjenci z przedmiotowym wskazaniu.

Chlorochina stosowany w monoterapii lub w terapii towarzyszace;.
Nie wtgczano badan dotyczacych stosowania
hydroksychlorochiny.

Interwencja: chlorochina

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje

Komparator: dowolny refundowany lub placebo

z komparatorem, do analizy wtgczano by badania bez grupy
kontrolnej.

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przeglagdéw
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych,

- serie przypadkow,
- opisy przypadkow.

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci.

Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem
o skutecznosci i bezpieczenstwie, wtgczono by prospektywne
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/1l fazy). Gdyby nie
odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wtagczono by inne
badania, opisy serii przypadkow oraz opisy przypadkéw.

Nie wtgczano publikacji dostepnych wytacznie w postaci
abstraktow konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wigczono badania, w ktérych analizowano
nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$miertelnos¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Inne: Do analizy wigczano wytgcznie publ kacje petnotekstowe,
dostepne w jezyku angielskim lub polskim.

Nie wtgczano publikacji dostepnych wytacznie w postaci
abstraktow konferencyjnych.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania oraz wykaz publikacji wykluczonych wraz z przyczynami wykluczenia
zestawiono w zafgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdw i abstraktéw odnalezionych przeprowadzono

zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.
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Schemat 1. Diagram PRISMA.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutow i abstraktow (po
usunigciu duplikatéw): 22

Liczba publ kacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 13

Liczba publ kacji wtgczonych do analizy petnych tekstow: 9

_Publikacje wigczone na podstawie analizy '

odniesien b bliograficznych oraz innych
zrédet: 0

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 8

Liczba publikacji wtgczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 1

3.1.2. Analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dowodoéw w zakresie oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania chlorochiny w leczeniu porfirii skornej péznej, przez wykonanie
przegladu literatury z zastosowaniem daty odciecia i ograniczeniem sie do publikacji wydanych po 02.2015 r. W
wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych (z metaanalizg lub bez), niezaleznych
raportéw HTA ani randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych zastosowanie chlorochiny w leczeniu porfirii
skornej. Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono 1 opis przypadku (Dziankowska- Bartkowiak 2015).

Dziankowska- Bartkowiak 2015

Opis diagnostyki i leczenia 64-letniej pacjentki, ktéra zgtosita sie do poradni dermatologicznej z powodu
stwardnieh skory barwy woskowej w okolicy dekoltu, hipertrychozy okolicy skroni oraz pojedynczych prosakéw
i nadzerek na grzbietach rgk. Na podstawie obrazu klinicznego oraz wynikéw badan dodatkowych rozpoznano
PCT. W terapii przedstawionej chorej zastosowano krwioupusty i chlorochine w dawce 50 mg 2 razy w tygodniu.
Uzyskano poprawe — zmniejszyto sie brunatne zabarwienie skory, a takze stwardnienie w okolicy obojczykow i
dekoltu oraz osiggnieto normalizacje stezenia porfiryn w dobowej zbiérce moczu.

Wyniki analizy skutecznos$ci na podstawie poprzedniego opracowania Agencji nr: AOTMiT-BOR-434-3/2015,
.Chlorochina, metformina, wenlafaksyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, Warszawa, marzec
2015.

Do przegladu badan oceniajgcych skuteczno$é¢ chlorochiny w porfirii skérnej péznej wigczono dwie publikacje.
Do analizy klinicznej publikacje Malina 1980, stanowigcg otwarte badanie poréwnujgce skutecznos¢ chlorochiny
z flebotomig, a do analizy bezpieczehstwa publikacje Wollin 2009 oceniajgcg wptyw stosowania chlorochiny na
stan watroby pacjentéw chorych na porfirie skdérng pézng. W wyniku aktualizacji wynikéw wyszukiwania z
opracowania znak: AOTM-RK-434-1/2014 pt. ,Chlorochina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych.
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego”, nie odnaleziono zadnych
dodatkowych dowodéw skutecznosci chlorochiny w porfirii skérnej poznej.

Do przegladu analizy klinicznej wigczono badanie (Malina 1980) komparatywne porownujgce skutecznosc
flebotomii z chloroching stosowang w niskich dawkach. Do badania wtgczono 88 pacjentéw — 79 mezczyzn (29—
78 lat, srednia 59,5) oraz 12 kobiet (32—74 lata, srednia 59,8). U 48 pacjentow (42 mezczyzn i 6 kobiet) stosowano
flebotomie, a u pozostatych 40 pacjentéw (34 mezczyzn i 6 kobiet) chlorochine w niskich dawkach. Remisje
uzyskiwano zazwyczaj po ok. 7 flebotomiach (400-500 ml krwi) lub przy podawaniu 125 mg chlorochiny / 2 x
tydzien przez okres 4—11 miesiecy.
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W obu grupach uzyskano remisje choroby. Maksymalna objeto$¢ upuszczonej krwi wyniosta 5,8 litra (Srednio
3,7+/-0,1 litra); maksymalny okres stosowania chlorochiny do uzyskania remisji choroby wyniést 11 miesiecy
($rednia 6,5+/-1,8 miesigca). Nasilenie choroby wystapito u 36 (74%) pacjentéw z grupy flebotomii oraz u 24
(60%) pacjentéw z grupy chlorochiny.

Wyniki dotyczgce wystgpienia nawrotu choroby nalezy interpretowac z ostroznoscig z uwagi na rézny czas
obserwacji poszczegolnych pacjentdw po zakonczeniu fazy interwencyjnej badania. W grupie flebotomii nawrét
choroby wystgpit u 4 (8,3%) pacjentéw w pierwszym roku obserwac;ji oraz u kolejnych 9 pacjentéw (20%) w drugim
roku obserwacji. Najdtuzszy uzyskany okres remisji choroby w tej grupie wynioést 11,5 roku. W grupie chlorochiny
nawrot choroby zaobserwowano u 9 pacjentéw (22,5%) w pierwszym roku obserwacji oraz u kolejnych 8
pacjentow (28,5%) w drugim roku obserwacji. Najdtuzszy uzyskany okres remisji choroby w tej grupie wyniost
7,25 roku (Malina 1980).

Odnaleziono publikacje oceniajgcg bezpieczenstwo stosowania chlorochiny w niskich dawkach u pacjentéw z
porfirig skérng p6zng w odniesieniu do uszkodzenia watroby. Badanie prowadzone bylo przez 20 lat i w tym
czasie wzieto w nim udziat 89 pacjentow, u ktérych oznaczono uszkodzenie watroby przed rozpoczeciem terapii
chloroching i rok pdzniej. Stan watroby poprawit sie u 45 pacjentéw, u 9 sie nie zmienit, a u 1 pacjenta ulegt
pogorszeniu. Autorzy publikacji zaznaczyli jednak, iz ostatni pacjent wykazywat oznaki uzaleznienia od alkoholu
(Wollina 2009).

Szczegotowe wyniki w opracowaniu: AOTMIiT-BOR-434-3/2015, rozdziaty 5.3.1 oraz 5.2.1.
3.2.  Chlorochina w chorobach autoimmunizacyjnych innych niz okreslonych w ChPL

3.2.1. Metodologia analizy klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (26.01.2017 oraz 24.02.2017),
wprowadzajgc odciecie czasowe poszukiwanych publikacji od lutego 2015 roku. Publikacje wydane do lutego
2015 roku zostaty objete przeglgdem literatury wykonanym w ramach opracowan Agencji nr: AOTMIiT-BOR-434-
3/2015, ,Chlorochina, metformina, wenlafaksyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, Warszawa,
marzec 2015 oraz AOTM-RK-434-1/2014, ,Chlorochina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”,
Warszawa, styczen 2014 r. Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje powyzszych opracowan.

Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przeglagdow
systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne
zawarte w publikacjach dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne.

Pierwszy etap doboru badan obejmowat selekcje na podstawie abstraktow, drugi — na podstawie petnych tekstow
publikacji. Wybdér badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokot, okreslajgcy kryteria wigczenia
i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikaciji.

Tabela 5. Kryteria witaczenia do przegladu

Opis Komentarz

Z analizy wylgczono pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano
reumatoidalne zapalenie stawow, rozne postacie tocznia
rumieniowatego (posta¢ uktadowa (SLE), przewlektego i tocznia
rumieniowatego krazkowego (DLE)) stanowigce wskazania
rejestracyjne*.

Wigczano wytgcznie publ kacje, w ktérych co najmniej 50%
populacji stanowili pacjenci z przedmiotowym wskazaniu.

Populacja: pacjenci z chorobami autoimmunizacyjnymi innymi niz
okreslone w ChPL

Chlorochina stosowany w monoterapii lub w terapii towarzyszace;j.

Interwengja: chlorochina Nie wigczano badan dotyczacych stosowania hydroksychlrochiny.

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje

z komparatorem, do analizy wtgczano by badania bez grupy
kontrolnej.

Komparator: dowolny refundowany lub placebo
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Opis Komentarz

Rodzaj badania: Do przeglgdu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci.

Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem
o skutecznosci i bezpieczenstwie, wtgczono by prospektywne
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/1l fazy). Gdyby nie
odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wtgczono by inne
badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkow.

. | Nie wigczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci

- opisy przypadkow. abstraktéw konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wigczono badania, w ktérych analizowano
nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$miertelno$¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych,

- serie przypadkoéw,

Inne: Do analizy wtgczano wytgcznie publ kacje petnotekstowe, Nie wigczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci
dostepne w jezyku angielskim lub polskim. abstraktow konferencyjnych i listéw do redakgciji.

*zgodnie z ChPL produktu leczniczego Arechin.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania oraz wykaz publikacji wykluczonych wraz z przyczynami wykluczenia
zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutéw i abstraktéw odnalezionych przeprowadzono
zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 2. Diagram PRISMA.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutdow i abstraktow (po
usunigciu duplikatow): 461

‘ Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 388

Liczba publikacji wtgczonych do analizy petnych tekstéw: 73

_Publikacje wigczone na podstawie analizy '

odniesien b bliograficznych oraz innych
‘ zrodet: 1

Publ kacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 69

Liczba publikacji wtgczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 5

3.2.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dowodow w zakresie oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania chlorochiny w leczeniu chordb autoimmunizacyjnych innych niz
okreslone w ChPL produktéw zawierajgcych substancje czynng chlorochina przez wykonanie przegladu literatury
z zastosowaniem daty odciecia i ograniczeniem sie do publikacji wydanych po 02.2015 r. Zgodnie z ChPL
produktu leczniczego Arechin, chlorochina zarejestrowana jest w leczeniu réznych postaci tocznia
rumieniowatego, postaci uktadowej (SLE), przewlektej i tocznia rumieniowatego krgzkowego (DLE) oraz w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw. W zwigzku z tym z analizy wytgczona badania dotyczgce powyzszej
populacji.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie zidentyfikowano przegladow systematycznych (z metaanalizg lub bez),
niezaleznych raportéw HTA ani randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych zastosowanie chlorochiny w
leczeniu w leczeniu choréb autoimmunizacyjnymi innymi niz okreslone w ChPL. Nie odnaleziono innych badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu w zakresie oceny skutecznosci w ocenianym wskazaniu. Do
analizy bezpieczenstwa wigczono 1 badanie retrospektywne oceniajgce czestosé wystepowania retinopatii u
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pacjentdow stosujgcych chlorochine (Tangtavorn 2016) oraz 4 opisy przypadkéw odnoszgce sie do profilu
bezpieczenstwa stosowania chlorochiny (Bogaczewicz 2016, Pavsic 2016, Ganne 2015, Talabucon 2016).

Tangtavorn 2016: retrospektywne badanie, ktérego celem byla ocena czestosci oraz czynnikow ryzyka
wystepowania retinopatii u dorostych pacjentéw stosujgcych chlorochine i hydroksychlorochine w leczeniu choréb
reumatycznych. Leczenie chloroching stosowano ogétem u 173 pacjentdow, w przebiegu: reumatoidalnego
zapalenia stawéw (n=63), tocznia rumieniowatego uktadowego (n=63), zespotu Sjogrena (n=23) oraz innych
choréb tkanki tgcznej (n=24). Rozwdj retinopatii odnotowano u 14/173 (8,09%) pacjentéw leczonych chloroching
przez okres 139-2022 dni. Wiek pacjentéw wynosit 27-65 lat. Wyniki analizy zaleznosci wystepowania retinopatii
vs trwanie terapii wskazaty na mozliwos¢ wystgpienia retinopatii juz po 4 miesigcach stosowania leku oraz
mozliwos¢ jej rozwoju w ciggu pierwszych 3 lat stosowania leczenia.

W odnalezionych opisach przypadkdéw raportowano o wystgpieniu w czasie leczenia chloroching nastepujgcych
zdarzen niepozadanych: zaburzenia podobne zaburzeniom paranoidalnym (Bogaczewicz 2016), kardiomiopatia
(Pavsic 2016), retinoipatia (Ganne 2015), nadci$nienie tetnicze oraz udar niedokrwienny (Talabucon 2016).

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 6. Zestawienie wynikéw z analizy retrospektywnej Tangtavorn 2016 — ocena czestosci wystepowania retinopatii u
pacjentéw stosujacych chlorochine.

Badanie, metodologia

Opis

Tangtavorn 2016

Typ badania: analiza retrospektywna, jednonarodowa
(Tajlandia)

Cel badania: ocena czestosci oraz czynnikow ryzyka
wystepowania retinopatii u pacjentéw stosujgcych
chloroching i hydroksychlorochine w leczeniu choréb
reumatycznych

Populacja: pacjenci, u ktérych stosowano chloroching i
hydroksychlorochine w leczeniu choréb reumatycznych

(grupa chlorochiny=173, grupa hydroksychlorochiny=61)
Kryteria wigczenia do analizy: pacjenci > 18 r.z , ktorzy

Wyniki dla populacji pacjentéw leczenych chloroching (n=173):

- leczenie chloroching stosowano w przebiegu: reumatoidalnego
zapalenia stawoéw (n=63), tocznia rumieniowatego uktadowego (n=63),
zespotu Sjogrena (n=23), innych chordb tkanki tacznej (n=24);

- rozwdj retinopatii odnotowano u 14/173 (8,09%) u pacjentéw leczonych
chloroching przez okres139-2 022 dni, skumulowana dawka 14,3 — 325.1
g, dzienne dawkowanie 0,8-18,5 mg/kg/na dobe. Wiek pacjentow wynosit
27-65 lat.

- wyniki analizy zaleznos$ci wystepowania retinopatii vs trwania terapii (za
pomocyg analizy przezycia Kaplana-Meiera) wskazujg na mozliwos¢
wystgpienia retinopatii juz po 4 miesigcach stosowania leku oraz
mozliwos¢ jej rozwoju w ciggu pierwszych 3 lat stosowania leczenia.

przechodzili regularng ocene okulistyczng podczas
stosowania leczenia chloroching lub hydroksychloroching

Interwencja: chlorochina lub hydroksychlorochina
Punkty koncowe:

- wystgpienie retinopatii

Zrédto finansowania: grant naukowy Faculty of Medicine,
Khon Kaen University

Tabela 7. Zestawienie odnalezionych opisow przypadkow, w ktérych stosowano leczenie chloroching.

Opis przypadku Omowienie, wyniki

Opisy przypadkow i serii przypadkéw

Bogaczewicz 2016 Opis leczenia 29-letniej pacjentki z toczniem rumieniowatym uktadowym, u ktérej wystapity zaburzenia podobne

zaburzeniom paranoidalnym 3 dni po rozpoczeciu leczenia chloroching.

Leczenia pacjentki rozpoczeto rok wcze$niej z zastosowaniem prednizonu (przez okres 6 miesiecy, w dawce
5mg) w wyniku rozwoju tocznia rumieniowatego. W terapii stosowano réwniez cholekalcyferol oraz omeprazol.
Po 6 miesigcach wystgpito pogorszenie stanu zdrowia pacjentki i zaostrzenie objawow SLE. Leczenie zmieniono
na prednizon (w dawce 15mg) oraz propionian klobetazolu. Poprawe obserwowano po 2 dniach terapii. Terapia
zostata przerwana po miesigcu. Niemniej po miesigcu nastapit nawrot objawow. W terapii zastosowano
chlorochine w dawce 250mg/dobe i leczenie miejscowe propionianen klobetazolu. Po 3 dniach od rozpoczecia
stosowania chlorochiny, u pacjentki notowano wystapienie bolu gltowy, uczucia pustki w gtowie, uczucia
derealizacji, wystgpienia urojen przesladowczych, uczucia paranoi oraz niepokoju. Czas leczenia chloroching
wynosit 18 dni. Objawy ustgpity 2 dni po przerwaniu leczenia.
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Opis przypadku Omowienie, wyniki

Pavsic 2016 Opis leczenie 76-letniej kobiety rasy kaukaskiej ze diagnozowanym zespotem Sjogrena. W terapii stosowano
chlorochine w dawce 250mg na dobe, przez okres 6 lat. Po przyjeciu pacjentki do szpitala stwierdzono
wystgpienie odwréconego przeptywu w obrebie przedsionkéw przedsionkéw w wyniku powstatej kardiomiopatii.
Leczenie chloroching zostato przerwane, poprawe odnotowano po zastosowaniu diuretykéw. W momencie
wypisu ze szpitala i po 6 miesigcach okresu obserwacji obserwowano normalizacje stanu zdrowia oraz brak
objawow niewydolnosci serca.

Ganne 2015 Opis leczenia 56 letniego mezczyzny z toczniem rumieniowatym. Leczenie chloroching stosowano przez okres 7
lat. 5 lat wczesniej u pacjenta zdiagnozowano réwniez nefropatie. W wyniku badania okulistycznego odnotowano
wystgpienie retinoipatii. Chlorochine zastgpiono metotreksatem. Niemniej nadal obserwowano pogorszenie
wzroku i ostatecznie zanik nerwu wzrokowego.

Talabucon 2016 Opis leczenia 59-letniej pacjentki, u ktérej trzy lata wczesniej zdiagnozowano uktadowego tocznia
rumieniowatego. W leczeniu stosowano chloroching w dawce 150mg na dobe. Po trzech latach leczenia
wystgpito nowo zdiagnozowano nadcisnienie tetnicze oraz udar niedokrwienny.

Ze wzgledu na podobienstwa farmakologiczne chlorochiny i hydroksychlorochiny, w ponizszej tabeli przestawiono
dane bibliograficzne odnalezionych badan najwyzszej jakosci dotyczgcych stosowania hydroksychlorochiny w
leczeniu zespotu antyfosfolipidowego, zespotu Sjogrena oraz jej zastosowania w okresie cigzy i laktacji.
Hydroksychlorochina nie posiada obecnie waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i tym samym brak jej
w Rejestrze Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terenie Polski.

Tabela 8. Dane bibliograficzne odnalezionych badan dotyczacych oceny stosowania hydroksychlorochiny w leczeniu zespotu
antyfosfolipidowego, zespotu Sjégrena oraz u kobiet w okresie ciazy i laktacji.

Dane bibliograficzne badania

Zespot antyfosfolipidowy

Sciascia S, Hunt BJ, Talavera-Garcia E, Lliso G, Khamashta MA, Cuadrado MJ. The impact of hydroxychloroquine treatment on
pregnancy outcome in women with antiphospholipid antibodies. Am J Obstet Gynecol 2016; 214(2):273-278. (retrospektywne, analiza
zastosowania hydroksychlorochiny)

Sciascia S, Branch DW, Levy RA, Middeldorp S, Pavord S, Roccatello D, Ruiz-Irastorza G, Tincani A, Khamashta M, Schreiber K, Hunt
BJ: The efficacy of hydroxychloroquine in altering pregnancy outcome in women with antiphospholipid ant bodies. Evidence and clinical
judgment. Thromb Haemost 2016; 115(2):285-290.(rodzaj badania: przeglad systematyczny, analiza zastosowania hydroksychlorochiny)

Mekinian A, Lazzaroni MG, Kuzenko A, ijotas-Reig J, Ruffatti A, Levy P et al. The efficacy of hydroxychloroquine for obstetrical outcome
in anti-phospholipid syndrome: Data from a European multicenter retrospective study. Autoimmun Rev 2015; 14(6):498-502. (rodzaj
badania: retrospektywne, analiza zastosowania hydroksychlorochiny)

Zespot Sjogrena

Gheitasi H, Kostov B, Solans R, Fraile G, Suarez-Cuervo C, Casanovas A et al. How are we treating our systemic patients with primary
Sjogren syndrome? Analysis of 1120 patients. Int Inmunopharmacol 2015; 27(2):194-199. (rodzaj badania: retrospektywne, analiza
grup: brak leczenia, hydroksychlorochina z/bez kortykosteroidy w niskich dawkach, wysokie dawki kortykosteroidow, leki
immunosupresyjne stosowane w drugiej linii leczenia np. immunoglobuliny dozylne z/bez rytuksymab)

Yoon CH, Lee HJ, Lee EY, et al. Effect of Hydroxychloroquine Treatment on Dry Eyes in Subjects with Primary Sjogren’s Syndrome: a
Double-Blind Randomized Control Study. Journal of Korean Medical Science. 2016;31(7):1127-1135. (radzaj badania: RTC, podwdjnie
zaslepione, hydroksychlorochina vs placebo)

Zastosowanie hydroksychlorochiny w okresie cigzy i laktacji

Kaplan YC, Ozsarfati J, Nickel C, Koren G2., Br J Clin Pharmacol. 2016 May;81(5):835-48. doi: 10.1111/bcp.12872. Epub 2016 Feb 16,
Reproductive outcomes following hydroxychloroquine use for autoimmune diseases: a systematic review and meta-analysis. (rodzaj
badania: przeglad systematyczny z metaananalizg)

3.2.3. Dodatkowa analiza bezpieczenhstwa

W celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem ocenianej
interwencji dokonano szczegdlowego przeszukiwania stron instytucji zajmujgcych sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, takich jak: European Medicines Agency
(http://www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration (http://www.fda.gov) oraz Urzad Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (http://www.urpl.gov.pl).

W wyniku przeszukania strony internetowej Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) odnaleziono podsumowanie
wynikéw raportu komitetu PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee ) w sprawie okresowych
raportbw o bezpieczenstwie (PSUR) dotyczacych chlorochiny oraz zalecenia w zakresie zmiany tresci
Charakterystyk Produktéw Leczniczych oraz Ulotek dla pacjentéw zawierajgcych substancje czynng chlorochina.

Ponadto na stronie Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekdéw (FDA) odnaleziono komunikat z listopada 2013
r. dla produktu Aralen (fosforan chlorochiny) w sprawie wprowadzenia zmian w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Szczegodty przedstawiono ponize;.
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EMA

Dana z okresowego raportu o bezpieczenstwie dla produktéw zawierajgcych substancje czynng chlorochina:
CMDh Scientific conclusions and grounds for the variation, amendments to the Product Information and timetable
for the implementation (Procedure no.: PSUSA/00000685/201508)

Aneks | Wnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Whnioski naukowe: Uwzgledniajgc raport oceniajgcy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o
bezpieczenstwie (PSUR) dotyczacych chlorochiny, wnioski naukowe sg nastepujace:

Na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu_zgtoszono osiem przypadkéw wydtuzenia odstepu QT
zwigzanych z zalecanymi dawkami, przedawkowaniem lub dtugotrwatym leczeniem chloroching. Kilka z tych
przypadkow byto powigzanych z blokiem serca. We wszystkich przypadkach wydituzenia odstepu QT uznawano
mozliwy zwigzek przyczynowy z chloroching. Ponadto na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu
zgtoszono trzy przypadki kardiomiopatii zwigzanej z leczeniem chloroching, z ktérych dwa byty Smiertelne, a trzeci
doprowadzit do przeszczepienia serca. Ogolnie dane te potwierdzajg konieczno$¢é uzupetnienia ostrzezen
dotyczacych ryzyka bloku przedsionkowo-komorowego, wydtuzenia odstepu QT i kardiomiopatii, w odpowiednich
punktach drukéw informacyjnych produktu.

W zwigzku z tym, w $wietle danych przedstawionych w opiniowanych raportach PSUR, komitet PRAC uznat, ze
uzasadnione sg zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajgcych chlorochine. Grupa
koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdw naukowych dotyczacych chlorochiny, grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajgcego (zawierajgcych)
substancje czynng chlorochine pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do
drukéw informacyjnych. Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie
(pozwolenia) na dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego,
czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce chlorochine sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna
CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.

Aneks Il Zmiany w_drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych) dopuszczonego
(dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych

Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego (nowy
tekst w postaci pochylonej, usuniety tekst przekreslony)

* Punkt 4.4, Nalezy dodac ostrzezenia w nastepujgcy sposéb: Wydtuzenie odstepu QTc Wykazano, ze
chlorochina wydtuza odstep QTc u niektorych pacjentow. Chlorochine nalezy stosowaé¢ z zachowaniem
ostroznosci u pacjentéw z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydtuzeniem odstepu QT i (lub) ze
znanymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT, takimi jak:

- choroba serca, np. niewydolnosSc¢ serca, zawat mie$nia sercowego,
- stany sprzyjajgce wystgpieniu arytmii, np. bradykardia
- arytmie komorowe w wywiadzie,
- niewyréwnana hipokalemia i (lub) hipomagnezemia,
oraz

- w czasie jednoczesnego podawania lekéw wydtuzajgcych odstep QT (patrz punkt 4.5), poniewaz moze to
prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka arytmii komorowych, czasami ze skutkiem $miertelnym.

Wydtuzenie odstepu QT moze zwigkszac sie wraz ze wzrostem stezenia leku. Z tego powodu nie nalezy podawac
dawki wiekszej niz zalecana (patrz rowniez punkty 4.8 i 4.9).

Jesli w czasie leczenia chloroching wystapig objawy zaburzenia rytmu serca, nalezy przerwac leczenie i wykonac¢
badanie EKG.

Kardiomiopatia

U pacjentéw leczonych chloroching zgtaszano przypadki kardiomiopatii, prowadzgce do niewydolnoSci serca,
czasami ze skutkiem $miertelnym (patrz punkty 4.8 i 4.9). JeSli w czasie leczenia chloroching wystgpig objawy
przedmiotowe i podmiotowe kardiomiopatii, nalezy przerwac leczenie.
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Punkt 4.5
Leki, o ktérych wiadomo, ze wydfuzajg odstep QT lub moggce wywotywac zaburzenia rytmu serca

Chlorochine nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow otrzymujgcych leki o znanym dziataniu
wydtuzajgcym odstep QT takie, jak leki przeciwarytmiczne klasy IA i lll, trjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne,
leki przeciwpsychotyczne, niektore leki stosowane przeciw zakazeniom, z powodu zwiekszonego ryzyka arytmii
komorowej (patrz punkty 4.4 i 4.9). Halofantryny nie nalezy podawac razem z chloroching.

Punkt 4.8

Ponizsze dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii Zaburzenia serca klasyfikacji uktadéw i narzadéw z
czestoscig wystepowania wskazang ponizej.

Rzadko: kardiomiopatia
Czestos¢ nieznana: blok przedsionkowo-komorowy, wydfuzenie odstepu QT (patrz punkty 4.4 i 4.9)
Punkt 4.9

Po ciezkim zatruciu mogg wystgpic¢: poszerzenie zespotu QRS, bradyarytmie, rytm weztowy, wydtuzenie odstepu
QT, blok przedsionkowo-komorowy, tachykardia komorowa, torsade de pointes, migotanie komor.

Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy tekst jest podkreslony
i pogrubiony, usuniety tekst przekreslony)

Punkt 2

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Chlorochina moze u niektoérych pacjentéw powodowac zaburzenia rytmu serca. Podczas stosowania chlorochiny
nalezy zachowac ostrozno$¢, jesli u pacjenta od urodzenia lub w jego rodzinie wystepuje wydfuzony odstep QT,
jesli u pacjenta wystepuje nabyte wydtuzenie odstepu QT (obserwowane w EKG, elektrycznym zapisie pracy
serca), jesli u pacjenta wystepujg choroby serca lub w przesztosci przebyt on zawat serca (zawat mig$nia
sercowego), jesli pacjent ma zaburzenia réwnowagi soli we krwi (zwfaszcza niski poziom potasu lub magnezu,
patrz punkt ,Chlorochina a inne leki’).

Jesli u pacjenta wystgpi kotfatanie serca lub nieregularny rytm serca podczas leczenia, nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Ryzyko choréb serca moze sie zwiekszac wraz ze zwigkszaniem dawki. Dlatego
nalezy stosowac zalecang dawke. (...)

Zrodto:

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Periodic safety update single assessment/2016/10/
WC500214664.pdf

FDA

Informacje ze strony FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnoséci i Lekéw) — komunikat z listopada 2013 r. dla
produktu Aralen (fosforan chlorochiny) w sprawie zmian w charakterystyce produktu leczniczego w zakresie:

- Ostrzezenh: raportowano wystepowanie retinopatii/zwyrodnienia plamki, jak réwniez zwyrodnienia plamki zottej
oraz nieodwracalnych uszkodzen siatkowki u pacjentéw leczonych dtugookresowo lub z zastosowaniem wysokich
dawek pochodnych 4-aminochinoliny. Wskazywano zwigzek wielkosci dawki z wystgpieniem retinopatii. Do
czynnikéw ryzyka rozwoju retinopatii nalezg: wiek, czas leczenia, wielko$¢ dziennej i skumulowanej dawki.

- Dziatan niepozgdanych: Narzady zmystéw — narzgd wzroku: raportowano wystgpienia zwyrodnienia plamki ocznej
oraz zwyrodnienia plamki zottej. Zmiany moge mie¢ charakter nieodwracalny.

Zrédio: https://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm377132.htm

Dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Arechin

W ChPL chlorochiny wymienia sie nastepujgce dziatania niepozgdane bez uwzglednienia czestosci ich
wystepowania oraz stopnia nasilenia:

— zaburzenia serca: spadki ci$nienia, zmiany w elektrokardiogramie pod postacig poszerzenia zespotu
QRS i zmian zatamka T, kardiomiopatia;

— zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza, leukopenia,
trombocytopenia, neutropenia, hamowanie czynnosci szpiku kostnego, hemoliza u pacjentéw z
niedoborem dehydrogenazy gluko-6-fosforanowej;
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zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki, napady padaczkowe, psychozy, lek, bole gtowy, pobudzenie
psychoruchowe, mysli samobdjcze, przypadki manii;

— zaburzenia oka: dotyczgce ciatka rzeskowego (zaburzenia akomodacji, nieostre widzenie-objawy zalezne
od dawki, przemijajg po zakonczeniu leczenia), dotyczgce rogoéwki (obrzek, punkcikowe lub liniowe
zmetnienia, zmniejszenie wrazliwosci na bodzce, ztogi w rogéwce, nieostre widzenie, halo wokét zrédet
Swiatta, fotofobia), dotyczace siatkdwki (obrzek, atrofia, zaburzenia pigmentac;ji plamki zéttej i pozostatych
czesci siatkowki, zmiany w tetniczkach, retinopatia), zaburzenia pola widzenia, czesciowa lub catkowita
utrata wzroku, podwadjne widzenie;

— zaburzenia ucha i blednika: gtuchota (typu nerwowego), niedostuch u pacjentéw z uprzednio istniejgcymi
uszkodzeniami narzadu stuchu, szumy uszne;

— zaburzenia zotgdka i jelit: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka, kolki;

— zaburzenia skory i tkanki podskornej: siwienie, tysienie, swigd, pokrzywka, wsypka, przebarwienia skory,
bton sluzowych, paznokci, skérne reakcje alergiczne, zmiany typu liszaja ptaskiego, rzut tuszczycy,
rumien wielopostaciowy, zespét Stevens-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskoérka;

— zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie watroby,
zaburzenia w testach czynnosciowych watroby;

— zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢ na Swiatto, reakcje alergiczne i anafilaktyczne, w
tym pokrzywka lub swedzgca wysypka, obrzek naczynioruchowy, trudnosci w oddychaniu.

(ChPL Arechin)

3.2.4. Opinie eksperckie
Do opracowania wigczono 3 opinie eksperckie dotyczace finansowania chlorochiny w ocenianych wskazaniach.

Zestawienie otrzymanych opinii przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Opinie polskich ekspertéw dotyczace finansowania substancji czynnej chlorochiny w ocenianych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Argumenty
przeciwko
finansowaniu

Porfira skéorna p6zna

Ekspert Argumenty za finansowaniem Stanowisko wiasne

Prof. dr hab. n.
med. Joanna

MAj - Konsultant | Chlorochina stosowana w niskich dawkach jest

W petni popieram objecie chlorochiny

Krajowy uznanym sposobem leczenia porfirii skornej Brak fundacia w t havani
w dziedzinie poznej. refundacjg w tym wskazaniu.
dermatologii i

wenerologii

Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

Chlorochine w chorobach
autoimmunologicznych stosuje sie od
70 lat. Nie ma co prawda badan
klinicznych randomizowanych, ale w
chorobach reumatycznych znalazta

Powinna by¢ refundowania ze srodkow
publicznych. Chlorochine mozna stosowaé poza
wskazaniami rejestracyjnymi w mieszanej chorobie
tkanki tacznej (zwtaszcza przy przewadze objawdw
tocznia rumieniowatego ukladowego), twardzinie

Prof. dr hab. n.

uktadowej, zespole antyfosfolipidowym i Sjogrena,

duze uznanie. Ma zastosowanie w

med. Marzena
Olesinska
Konsultant
wojewodzki w

Literatura naukowa oraz praktyka kliniczna
wskazuje na skutecznos¢ lekéw antymalarycznych,
do ktorych zalicza sie chlorochina , w leczeniu
wielu choréb z autoimmunizaciji, takich jak

klinicznych w
wigkszosci tych
choréb,chociaz

dowody na

ged. I\I:Iarek oraz u chorych ze zmianami skérnymi w chorobach chorobach jak wyzej. Jest lekiem

Krzoslto -t tkanki tacznej np. zapaleniu skérno-miesniowym Nie widze stosunkowo bezpiecznym. Chorzy

K(r);zu an oraz MZIS, sarkoidozie. przeciwwskazan Jekdr;,ak wymagajg kolntroll

w szi;vgzinie Arechin (chlorochina) jest obecnie refundowana g dlli%:ctl);%zig?i zezjfv(\)/zgﬁ(\i; rr;a Swee

reumatologii jako lek dostepny w aptece na recepte we (odwracalne)%razguszkodzgnie
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach s o )

o siatkowce (okoto 5%). Stosuje ten lek
oraz poza wskazaniami w ,chorobach od ponad 30 lat. Jest za utrzymaniem
aut0|mmu.n"|zacyjnych; porfirii skérnej poznej". W podawania tego leku w chorobach
zespole Sj6grena ma pozytywny wptyw na autoimmunologicznych niz okreslone
zapalenie stawdw i objawy suchosci. w CHPL.

Prof. dr hab. n. - brak badan Skuteczno$¢ chloroquinum w

wymienionych wyzej chorobach
autoimmunizacyjnych zostata
potwierdzona wieloletnim
doswiadczeniem klinicznym i
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- zapalenie skorno-miesniowe (Quain 2006) — jako
- leczenie uzupetniajgce na zmiany skérne

- zespot antyfosfolipidowy (Katz 2011) - redukcja
ryzyka zakrzepowo-zatorowego

- zapalenie tkanki tluszczowej (Kalia 2007) -
przeciwzapalne

- zespot Sjogrena (Gottenberg 2014) - redukcja
objawéw stawowych i suchosci

- mieszanej choroby tkanki tacznej i -
przeciwzapalne, podtrzymanie remisji

- niezréznicowanej choroby tkanki tgcznej (Ortega-
Hernandez 2012, Mosca 2006)

chlorochina wywiera w wwym. chorobach wptyw

- redukujgcy aktywnos¢ zapalng,

- redukujgcy ryzyko sercowo-naczyniowe, ktére jest
- zwiekszone w zapalnych chorobach
autoimmunogennych, a przez to wptyw na redukcje
umieralnosci w tych chorobach

- stosowane jako terapia podtrzymujgca remisje
umozliwiajg redukcje dawki dawki
glikokortykosteroidéw

- zmniejszenie ryzyka incydentow zakrzepowych

- redukcja narastania uszkodzenia narzadow
(disease damage) w przebiegu uktadowych choréb
tkanki tacznej

- wplyw na wzrost gestosci mineralnej kosci

- podawany w cigzy, zapobiega zaostrzeniom
choroby i nie wywiera niekorzystnego wptywu na
rozwijajgcy sie ptod

- pozytywny wptyw zmniejszajacy aktywnos¢
choréb tkanki tagcznej, redukujacy ryzyko zaostrzen
w okresie cigzy

Stosowane w okresie preconcepc;ji i cigzy przez
kobiety z obecnymi przeciwciatami anty-Ro/SSA i
anty-La/SSB(samoistnie lub w przebiegu uktadowe;j
choroby tkanki tacznej) wptywajg na zmniejszenie
ryzyka rozwoju tocznia noworodkéw

licznych badan w
TRU i na podstawie
praktyki klinicznej

- chlorochina w
stosunku do
hydroksychlorochiny
wykazuje wiecej
dziatan
niepozadanych z
przewodu
pokarmowego i
okulistycznych

podobnym obrazie klinicznym

Argumenty
Ekspert Argumenty za finansowaniem przeciwko Stanowisko wiasne
finansowaniu
dziedzinie - reumatyzm palindromiczny (Youssef 1991), uzytecznose¢ leku dowodami naukowymi z badan w
reumatologii - eozynofilowe zapalenie powiezi (Bischoff 2008), - | mozna przenies¢ z innych chorobach tkanki fgcznej, o

przebiegu. Lek jest stosowany w
tagodnych i $rednio aktywnych
postaciach tych choréb (zapalenie

stawow, bton surowiczych, obj
skornych, objawach suchosci,

awach

zaburzeniach hematologicznych,
zakrzepowo-zatorowych), a takze w
przypadkach terapii podtrzymujace;j,
pozwalajacej redukowaé dawki

gl kokortykosteroidow. Lek ma

ustalong pozycje w opiece nad

ciezarng z chorobg

autoimmunizacyjng zabezpieczajgc
przed zaostrzeniami choroby oraz
zmniejszajgc ryzyko rozwiniecia

tocznia noworodkéw.

Prof. dr hab. n.
med. Joanna
Maj - Konsultant
Krajowy

w dziedzinie
dermatologii i
wenerologii

Choroby autoimmunizacyjne to bardzo
heterogenna grupa schorzen, do ktérej nalezy
wiele jednostek chorobowych. Cho¢ chlorochina
jest skuteczna tylko w niektorych z tych choréb,
przy braku doktadnego sprecyzowania, o jakie
jednostki chodzi, w petni popieram mozliwo$¢
refundacji chlorochiny w tym wskazaniu.
Chlorochina w poréwnaniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi jest stosunkowo mato
toksyczna i nierzadko rekomendowana jest jako
leczenie pierwszego rzutu, jeszcze przed
wdrozeniem bardziej agresywnych metod terapii.

Brak

Popieram objecie chlorochiny
refundacjg w tym wskazaniu.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych

24/45




Chlorochina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.1.2017

Tabela 10. Opinie polskich ekspertow dotyczace skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania chlorochiny

w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Ekspert

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Porfira skérna pézna

Prof. dr hab. n.
med. Joanna Maj

Chlorochina, poza upustami krwi i stosowaniem

Lek wymaga monitorowania funkcji watroby, ale

- Konsultant

Krajowy deferoksaminy, jest jedyng metodg skutecznego leczenia stosowany w niskich dawkach moze by¢ uznany za
w dziedzinie porfirii skornej poznej. Podstawowg zaletg chlorochiny jest bezpieczny i dlatego moze by¢ stosowany w
dermatologii i mozliwos$¢ stosowania leku w trybie ambulatoryjnym. lecznictwie ambulatoryjnym

wenerologii

Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

Prof. dr hab. n.

Opinia jest opinig wlasng. Nie ma dobrych z badan
klinicznych randomizowanych z podwdjnie $lepa préba leku

naczyniowych, oraz wystgpienie cukrzycy typu .

Waznym dziataniem niepozgdanym sg zmiany
wystepujgce w siatkowce. Jednak sg opracowane
rekomendacje dotyczgce oceny okulistycznej w
trakcie leczenia chloroching, ktére to ryzyka

med. Marek : . - . znacznie zmniejszajg uszkodzenie siatkowki

Brzosko - chlorochina w pozostatych chorobach autoimmunizacyjnych. Zwiazane z mozliwvm odkladaniem sie w niei

Konsultant Doswiadczenie wiasne jak i kolegéw reumatologéw oraz de ?)z tow leku Bgdanie okulist cznee'est )

Krajowy opisy w literaturze wskazuja na jej pozytywne dziatanie. W FrJnayane na -ocz tku terapii i yo 6_1J2

w dziedzinie Poza tym sg dowody naukowe, ze jej stosowanie zmniejsza m>i/esi gcach IechJeni; W odé)umgwaniu nales
[ogii ryzyko wystgpienia miazdzycy oraz epizodéw sercowo- stgcach nia. ¥V p y

reumatologii stwierdzi¢, ze leki przeciwmalaryczne sg

bezpieczne, a ich stosowanie przynosi wiecej
klinicznych korzy$ci niz ryzyka wystgpienia
powiktan.

Prof. dr hab. n.
med. Marzena

Lek ma znaczenie uzupetniajgce do terapii zasadniczej
przeciwzapalnej i immunosupresyjnej, jednak jego rola jest
podkreslana ze wzgledu na wptyw regulujgcy zaburzenia
metaboliczne (lipidowe, weglowodanowe, gospodarki
kostnej), uktadu krzepniecia i immunologiczne

Rand JH, Wu XX, Quinn AS, et al. Hydroxychloroquine
directly reduces the binding of antiphospholipid ant body-

for an old antimalarial drug. Blood 2010; 115:2292-2299.
Gottenberg JE, Ravaud P, Puéchal X, et al. Effects of
hydroxychloroquine on symptomatic improvement in primary
Sjogren syndrome: the JOQUER randomized clinical trial.
JAMA. 2014 Jul 16;312(3):249-58. doi:
10.1001/jama.2014.7682

Lek jest uwazany za bezpieczny, z matg
czesto$cig dziatan niepozgdanych, choé¢ nalezy
stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby (zwlaszcza w przebiegu
ostrego, poalkoholowego uszkodzenia watroby) lub

Olesinska beta2-glycoprotein | complexes to phospholipid bilayers. nerek, u 0séb z chorobg alkoholowg. Nalezy
Konsultant Blood 2008; 112:1687—1695 un ka¢ stosowania chlorochiny u oséb z
wojewddzki w Rand JH, Wu XX, Quinn AS, et al. Hydroxychloroquine zaburzeniami czynno$ci siatkowki (z wyjgtkiem
dziedzinie protects the annexin A5 anticoagulant shield from disruption | ostrej fazy zimnicy), u pacjentow z zaburzeniami w
reumatologii by antiphospholipid antibodies: evidence for a novel effect obrazie krwi, a takze u pacjentéw z niedoborem

dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
(niedokrwistos¢ hemolityczna, fawizm) oraz w
ciezkich zaburzeniach zotadka i jelit (na
podst.ChPL)

Prof. dr hab. n.
med. Joanna Maj

Chlorochina nalezy do jednych z
bezpieczniejszych lekéw o dziataniu

Klécjg\i,l;ltant Chlorochina wykazuje korzystne dziatanie tarapeutyczne w immunomodulujgcym/immunosupresyjnym. Jest
w dziedzinie niektorych schorzeniach autoimmunizacyjnych zdecydowanie bezpieczniejsza niz wiele innych
dermatologii i metod stosowanych w leczeniu tych jednostek
wenerologii chorobowych.
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Tabela 11. Opinie polskich ekspertéw dotyczace relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania chlorochiny w ocenianym
wskazaniu pozarejestracyjnym.

Ekspert

| Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Porfira skérna pézna

Prof. dr hab. n. med.
Joanna Maj - Konsultant
Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Korzysci zdecydowanie przewyzszajg ewentualne ryzyko stosowania chlorochiny w tym wskazaniu

Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

Prof. dr hab. n. med.
Marek Brzosko -
Konsultant Krajowy

w dziedzinie reumatologii

Stosowanie chlorochiny zmniejsza béle stawowe i migsniowe, zapalenie stawow, zmiany skoérne,
zmeczenie, ale takze kontroluje objawy systemowe choroby takie jak zapalenie osierdzia lub optucne;j.
Podawanie krétko i diugotrwate obniza stezenie cholesterolu, wywotuje efekt przeciwptytkowy
zmniejszajgc ryzyko choroby sercowo-naczyniowe;.

Nie mniej badanie okulistyczne jest wymagane na poczatku terapii i po 6-12 miesigcach leczenia. W
podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze leki przeciwmalaryczne sg bezpieczne, a ich stosowanie przynosi
wiecej klinicznych korzysci niz ryzyka.

Prof. dr hab. n. med.
Marzena Olesinska
Konsultant wojewodzki w
dziedzinie reumatologii

Opinia wiasna: relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania wypada na korzys¢ leku: opisywane
dziatania niepozadane sg obserwowane rzadko a kazdy pacjent przyjmujacy lek ma obowigzek
regularnych kontroli okulistycznych i laboratoryjnych oceniajacych funkcje watroby i szpiku; przed
witgczeniem leku okulsta rutynowo ocenia czy nie wystepuja przeciwwskazania do terapii

Prof. dr hab. n. med.
Joanna Maj - Konsultant
Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

O ile lek okaze sie skuteczny u danego pacjenta, to korzy$ci zdecydowanie przewyzszajg ewentualne
ryzyko stosowania chlorochiny w tym wskazaniu.

Tabela 12. Opinie polskich ekspertéw dotyczace alternatywnych technologii medycznych wzgledem stosowania chlorochiny w

ocenianych wskazaniach

pozarejestracyjnych.

Ekspert |

Alternatywne technologie medyczne

Porfira skérna p6zna

Prof. dr hab. n. med.

Joanna Maj -

Konsultant Krajowy Upusty krwi cechujg sie podobng skuteczno$cig kliniczng. Nalezg do procedur, ktére muszg by¢é wykonywane
w dziedzinie w warunkach szpitalnych

dermatologii i

wenerologii

Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

Prof. dr hab. n. med.
Marek Brzosko -
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Innym lekiem z tej grupy jest hydroksychlorochina dostepna na rynku polskim za petna odptatnoscig. Jest
uznawana za lek mniej toksyczny. Z tym lekiem w Polsce reumatolodzy majg mniejsze doswiadczenie.

Prof. dr hab. n. med.
Marzena Olesinska
Konsultant wojewddzki
w dziedzinie
reumatologii

Hydroksychlorochina — o lepszym profilu bezpieczenstwa cho¢ mniejszej skutecznosci w stosunku do
chlorochiny (Scherbel 1958 Avina-Zubieta 1998, Easterbrook 1999, Wang 1999, Avina-Zubieta 1995.).

Prof. dr hab. n. med.
Joanna Maj -
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
dermatologii i
wenerologii

Leki immunosupresyjne cechuja sie roznorodng skutecznoscia kliniczng w zaleznosci od jednostki chorobowej,
w ktorej sg stosowane, trudno zatem poréwnac skutecznos$¢ innych metod leczenia bez wskazania, o jaka
konkretnie jednostke chorobowg chodzi. .

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli 13. przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych finansowanych w
ramach refundacji aptecznej, zawierajgcych chlorochine na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27 lutego 2017
r. Chlorochina dostepna jest za odpfatnoscig 30% dla pacjentow.
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Tabela 13. Status refundacyjny produktéw leczniczych zawierajacych chlorochine w na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18

sierpnia 2016 r.

©
: s2 | £ | 2| % EN
Nazwa, postac i © 3 3 = £9 o N | =3 . . Wskazania o o=
dawka leku, kod 5,3 = : Z ‘é S -% £ 2 Wsl:::a:éaagbjete pozarejestracyjne % % S %
EAN O E N c ss | 9g| - ¢ o 1a objete refundacja £sl 58
= = = o c HE
(¥) =
Arechin, tabl., 192.0, Leki 14,26 14,97 | 19,46 | 19,46 | We wszystkich choroby 30% |5,84
250 mg, 30 tabl., | przeciwmalaryczne zarejestrowanych autoimmunizacyjne
5909991139582 | - chlorochina wskazaniach na inne niz okreslone w
dzien wydania ChPL; porfiria skérna
decyzji pézna
4.1. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw

publicznych w Polsce

4.1.1. Porfiria skérna pézna

Otrzymano dane NFZ (pismo znak: DGL.036.11.2017 2017.9562.MB z 22.02.2017 r.) dotyczgce wydatkow na
finasowanie chlorochiny ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu porfirii skornej pézna (ICD-10: E80.1 -
porfiria skérna pézna). Koszty refundacji przedmiotowych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng chlorochina w latach 2014-2016 zestawiono w tabelach ponizej.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ, chlorochina we wskazaniu okreslonym kodem |CD-10: E80.1 - porfiria
skérna pozna byta stosowana przez odpowiednio 15 oraz 16 pacjentéw w roku 2015 i 2016, natomiast koszty
refundaciji chlorochiny wynosity ok. 572 zt w 2015 r. oraz 422 zt w 2016 r.

Tabela 14. Liczba pacjentow stosujacych substancje czynng chlorochina oraz koszty jej finansowania (w podziale produkty
lecznicze) w ramach refundacji aptecznej we wszystkich refundowanych wskazaniach w latach 2014-2016.

- Wartos¢ - Wartos¢ - Wartos¢
e refundacji L refundacji I refundacji
Substancja czynna Kod EAN pacjentow [24] pacjentow 4] pacjentow [24]
2014 2015 2016
chloroquinum 5909991139582* |0 | 0 15 | 572,04 16 422,22

* produkt leczniczy Arechin, tabl., 250 mg, 30 tabl., 5909991139582

4.1.2. Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

Otrzymano dane NFZ (pismo znak: DGL.036.11.2017 2017.9562.MB z 22.02.2017 r.) dotyczgce wydatkéw na
finasowanie ze $rodkoéw publicznych oraz liczby pacjentéw stosujacych chlorochine (produkt leczniczy Arechin)
w Polsce we wszystkich refundowanych wskzaniach.

W celu uzyskania danych dla analizowanego wskazania, wyodrebniono grupe pacjentéw, u ktérych wystgpito
rozpoznanie choréb o podtozu autoimmonologicznym innych niz okreslone ChPL Arechin (rozpoznanie wg ICD-
10) w latach 2014-2016 (szczegdly w Tabela 15) oraz zestawiono ww. dane z danymi pacjentow, ktérym w
refundacji otwartej (refundacja apteczna) zrefundowano leki zawierajgce substancje czynng chlorochina.
Uzyskano cze$¢ wspdlng obu zbioréw.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ w zakresie uwzglednionych wskazan, tj. choroby o podtozu
autoimmonologicznym inne niz okreslone ChPL Arechin, w latach 2014-2016 chlorochina stosowana byta u
32 923 pacjentow. Koszty refundacji chlorochiny w latach 2015-2016 wynosity ok. 1 497 407 z.

Ograniczenia:

Ze wzgledu na forme otrzymanych danych liczby pacjentéw i kwoty refundacji ww. lekéw (wg unikalnych
niepowtarzajgcych sie numeréw PESEL) w powigzaniu z zgdanymi rozpoznaniami wg klasyfikacji ICD-10 nie byto
mozliwe do okreslenia w sposdb bezposredni. Baza danych o sprzedazy aptecznej nie jest powigzana z bazg
danych zawierajgcg $wiadczenia i rozpoznania wg ICD-10. W celu uzyskania przyblizonych rezultatéw
zastosowano uproszczenie logiczne polegajgce na zatozeniu, ze skoro wystgpito dane rozpoznanie w zadanym
okresie czasu i skoro w tym okresie nastgpita refundacja leku aptecznego dla danego pacjenta, to domniemywac
mozna, ze dany pacjent byt leczony w okreslonym rozpoznaniu danym lekiem, jednak bez precyzyjnego
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powigzania daty diagnozy z datg wystawienia recepty. Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze u danego
pacjenta moze wystgpic nie tylko jedno rozpoznanie, co wptywa na uzyskany wynik. Poza tym, analize wykonano
weditug kodoéw ICD-10 wyselekcjonowanych dla rozpoznan choréb pochodzenia autoimmunologicznego innych
niz okreslone w ChPL produktu leczniczego Arechin (tab.12). Wskazania oraz przypisane im kody ICD-10
uzyskano na podstawie przegladu literatury oraz wskazan ekspertéw, przy czym nalezy mie¢ na uwadze trudnosci
zwigzane ze $cistym przypisaniem kodu ICD-10 do kazdego z ocenianych wskazan. Przyjecie opisanych powyzej
zatozen powoduje, ze osiggniety w ten sposéb wynik wigze sie z duzg niepewnoscia.

Dodatkowo w otrzymanych danych NFZ brak jest danych dotyczgcych rozpoznan choréb pacjentéw leczacych
sie w gabinetach prywatnych u lekarzy posiadajagcych umowy na wystawianie recept refundowanych, poniewaz
ordynacja ta nie jest sprawozdawana jako swiadczenie, a wiec kod ICD-10 tych pacjentéw w NFZ w ogdle sie nie
pojawia. Biorgc pod uwage ww. ograniczenia zgdane dane zostaty pozyskane przy zastosowaniu przedstawione;j
ponizej przyblizonej metodologii obliczen.

Tabela 15. Szczegotowe zestawienie rozpoznan okreslonych kodem ICD-10 uwzglednionych w analizie w zakresie choréb o
podiozu autominnologicznym innych niz okreslone ChPL.

KOD ICD-10 Rozpoznanie

A18.7 GRUZLICA NADNERCZY (E35.1%)

D51.0 NIEDOKRWISTOSC Z NIEDOBORU WITAMINY B12 SPOWODOWANA NIEDOBOREM
) CZYNNIKA WEWNETRZEGO

D59 NABYTA NIEDOKRWISTOSC HEMOLITYCZNA

D59.1 INNE NIEDOKRWISTOSCI AUTOIMMUNOHEMOLITYCZNE

D68.8 INNE OKRESLONE ZABURZENIA KRZEPNIECIA

D69 PLAMICA | INNE SKAZY KRWOTOCZNE

D69.0 PLAMICA ALERGICZNA

D69.1 JAKOSCIOWE DEFEKTY PLYTEK

D69.2 INNE SKAZY NIEMALOPLYTKOWE

D69.3 SAMOISTNA PLAMICA MALOPLYTKOWA

D69.4 INNE PIERWOTNE MALOPLYTKOWOSCI

D69.5 MALOPLYTKOWOSC WTORNA

D69.6 MALOPLYTKOWOSC, NIE OKRESLONA

D69.8 INNE OKRESLONE SKAZY KRWOTOCZNE

D69.9 SKAZY KRWOTOCZNE, NIE OKRESLONE

D86 SARKOIDOZA

D86.0 SARKOIDOZA PLUCNA

D86.1 SARKOIDOZA WEZt OW CHEONNYCH

D86.2 SARKOIDOZA PLUCNA WSPOLISTNIEJACA Z SARKOIDOZA WEZEOW CHEONNYCH

D86.3 SARKOIDOZA SKORNA

D86.8 SARKOIDOZA INNYCH NARZADOW ORAZ WIELONARZADOWA

D86.9 SARKOIDOZA, NIE OKRESLONA

D89.1 KRIOGLOBULINEMIA

E05.0 TYREOTOKSYKOZA Z ROZLANYM WOLEM

E06.3 ZAPALENIE TARCZYCY AUTOIMMUNOLOGICZNE

E10 CUKRZYCA INSULINOZALEZNA

E10.0 CUKRZYCA INSULINOZALEZNA (ZE SPIACZKA)

E10.1 CUKRZYCA INSULINOZALEZNA (Z KWASICA KETONOWA)

E10.2 CUKRZYCA INSULINOZALEZNA (Z POWIKLANIAMI NERKOWYMI)

E10.3 CUKRZYCA INSULINOZALEZNA (Z POWIKEANIAMI OCZNYMI)

E10.4 CUKRZYCA INSULINOZALEZNA (Z POWIKtANIAMI NEUROLOGICZNYMI)

E10.5 CUKRZYCA INSULINOZALEZNA (Z POWIKELANIAMI W ZAKRESIE KRAZENIA OBWODOWEGO)

E10.6 CUKRZYCA INSULINOZALEZNA (Z INNYMI OKRESLONYMI POWIKEANIAMI)

E10.7 CUKRZYCA INSULINOZALEZNA (Z WIELOMA POWIKEANIAMI)

E10.8 CUKRZYCA INSULINOZALEZNA (Z NIEOKRESLONYMI POWIKEANIAMI)

E10.9 CUKRZYCA INSULINOZALEZNA (BEZ POWIKtAN)

E27.1 PIERWOTNA NIEWYDOLNOSC KORY NADNERCZY

E31 ZABURZENIA WIELOGRUCZOLOWE

E31.0 WIELOGRUCZOLOWA NIEWYDOLNOSC AUTOIMMUNOLOGICZNA

E31.8 INNE ZABURZENIA WIELOGRUCZOLOWE

E70.3 BIELACTWO /ALBINIZM/

G35 STWARDNIENIE ROZSIANE

G61.0 ZESPOt. GULLAINA-BARREGO

G70 MIASTENIA CIEZKA RZEKOMOPORAZNA /MYASTHENIA GRAVIS/ | INNE ZABURZENIA

NERWOWO-MIESNIOWE

G70.0 MIASTENIA CIEZKA RZEKOMOPORAZNA

G70.1 TOKSYCZNE ZABURZENIA NERWOWO-MIESNIOWE

G70.2 MIASTENIA WRODZONA | WIEKU ROZWOJOWEGO

G70.8 INNE OKRESLONE ZABURZENIA MIESNIOWO-NERWOWE

G70.9 ZABURZENIA MIESNIOWO-NERWOWE, NIE OKRESLONE

H02.7 INNE ZMIANY ZWYRODNIENIOWE POWIEK | TKANEK OTACZAJACYCH GALKE OCZNA

ICD 10 rozpoznanie
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K29 ZAPALENIE ZOtADKA | DWUNASTNICY

K29.0 OSTRE KRWOTOCZNE ZAPALENIE ZOtADKA

K29.1 INNE OSTRE ZAPALENIE ZOLADKA

K29.3 PRZEWLEKLE POWIERZCHOWNE ZAPALENIE ZOtADKA

K29.4 PRZEWLEKLE ZANIKOWE ZAPALENIE ZOtADKA

K29.5 PRZEWLEKLE ZAPALENIE ZOtADKA, NIE OKRESLONE

K29.6 INNE ZAPALENIA ZOt ADKA

K29.7 ZAPALENIE ZOt ADKA, NIE OKRESLONE

K29.9 ZAPALENIE ZOtADKA | DWUNASTNICY, NIE OKRESLONE

K50 CHOROBA CROHNA /ODCINKOWE ZAPALENIE JELITA/

K50.0 CHOROBA CROHNA JELITA CIENKIEGO

K50.1 CHOROBA CROHNA JELITA GRUBEGO

K50.8 INNE POSTACIE CHOROBY CROHNA

K50.9 CHOROBA CROHNA, NIE OKRESLONA

K51 WRZODZIEJACE ZAPALENIE JELITA GRUBEGO

K51.0 WRZODZIEJACE (PRZEWLEKLE) ZAPALENIE JELITA CIENKIEGO | GRUBEGO

K51.1 WRZODZIEJACE (PRZEWLEKYE) ZAPALENIE JELITA KRETEGO | GRUBEGO

K51.2 WRZODZIEJACE (PRZEWLEKtE) ZAPALENIE PROSTNICY

K51.3 WRZODZIEJACE (PRZEWLEKLE) ZAPALENIE PROSTNICY | ESICY

K51.4 RZEKOMA POLIPOWATOSC JELITA GRUBEGO

K51.5 SLUZOWE ZAPALENIE PROSTNICY | OKREZNICY

K51.8 INNE WRZODZIEJACE ZAPALENIE JELITA GRUBEGO

K51.9 WRZODZIEJACE ZAPALENIE JELITA GRUBEGO, NIE OKRESLONE

K73.2 PRZEWLEKLE AKTYWNE ZAPALENIE WATROBY NIESKLASYFIKOWANE GDZIE INDZIEJ

K74.3 PIERWOTNA MARSKOSC ZOtCIOWA

K83.0 ZAPALENIE DROG ZOtCIOWYCH

L10.0 PECHERZYCA ZWYKLA

L40 tUSZCZYCA

L40.0 tUSZCZYCA POSPOLITA

L40.1 £USZCZYCA KROSTKOWA UOGOLNIONA

L40.2 ZAPALENIE CIAGLE KROSTKOWE KONCZYN /ACRODERMATITIS CONTINUA/

L40.3 tUSZCZYCA KROSTKOWA DLONI | PODESZW

L40.4 tUSZCZYCA GRUDKOWA

L40.5 tUSZCZYCA STAWOWA (M07.0-M07.3, M09.0)

L40.8 INNA £USZCZYCA

L40.9 +USZCZYCA, NIE OKRESLONA

L41 PRZYtUSZCZYCA /PARAPSORIASIS/

L41.0 PRZYtUSZCZYCA OSTRA /PITYRIASIS LICHENOIDES ET VARIOLIFORMIS ACUTA/

L41.1 PRZYtUSZCZYCA PRZEWLEKLA /PITYRIASIS LICHENOIDES CHRONICA/

L41.2 LYMPHOMATOID PAPULOSIS

L41.3 PRZYtUSZCZYCA PLACKOWATA DROBNOOGNISKOWA

L41.4 PRZYtUSZCZYCA PLACKOWATA WIELKOOGNISKOWA

L41.8 INNA PRZYLUSZCZYCA

L41.9 PRZY£USZCZYCA, NIE OKRESLONA

L63 LYSIENIE PLACKOWATE

L63.0 LYSIENIE (GLOWY) CALKOWITE

L63.1 LYSIENIE UOGOLNIONE

L63.2 WYLYSIENIE PASMOWATE /OPHIASIS/

L63.8 INNE tYSIENIE PLACKOWATE

L63.9 LYSIENIE PLACKOWATE, NIE OKRESLONE

L80 BIELACTWO /VITILIGO/

1L99.8 INNE OKRESLONE SCHORZENIA SKORY | TKANKI PODSKORNEJ W PRZEBIEGU CHOROB
) SKLASYFIKOWANYCH GDZIE INDZIEJ

MO7 ARTROPATIE TOWARZYSZACE tUSZCZYCY | CHOROBOM JELIT

MO7.0 tUSZCzZYCOWA ARTROPATIA Z DOMINUJACYMI ZMIANAMI W STAWACH
) MIEDZYPALICZKOWYCH DALSZYCH

MO07.1 OKALECZAJACE ZAPALENIE STAWOW (L40.5)

MOQ7.2 tUSZCZYCOWA SPONDYLOARTROPATIA (L40.5)

MO07.3 INNE +tUSZCZYCOWE ARTROPATIE (L40.5)

MO07.4 ARTROPATIA TOWARZYSZACA CHOROBIE CROHNA

MO07.5 ARTROPATIA W PRZEBIEGU WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO

MO07.6 INNE ARTROPATIE TOWARZYSZACE CHOROBOM JELIT

M12.3 REUMATYZM PALINDROMICZNY

M30 GUZKOWE ZAPALENIE TETNIC | CHOROBY POKREWNE

M30.8 INNE CHOROBY ZWIAZANE Z GUZKOWYM ZAPALENIEM NACZYN

M31 INNE MARTWICZE CHOROBY NACZYN

M31.0 ALERGICZNE ZAPALENIE NACZYN

M31.4 ZESPOL FUKU AORTY /ZESPOE TAKAYASU/

M31.5 OLBRZYMIOKOMORKOWE ZAPALENIE TETNIC ZE WSPOLISTNIENIEM POLIMIALGII
) REUMATYCZNEJ

M33 ZAPALENIE SKORNO-WIELOMIESNIOWE

M33.0 MEODZIENCZE ZAPALENIE SKORNO-MIESNIOWE
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M33.1 INNE ZAPALENIA SKORNO-MIESNIOWE

M33.2 ZAPALENIE WIELOMIESNIOWE

M33.9 ZAPALENIA SKORNO-WIELOMIESNIOWE, NIE OKRESLONE

M34 TWARDZINA UKLADOWA

M34.0 POSTEPUJACA TWARDZINA UOGOLNIONA

M34.1 ZESPOL CR(E)ST

M34.2 TWARDZINA UKEADOWA INDUKOWANA LEKAMI | SRODKAMI CHEMICZNYMI

M34.8 INNE POSTACIE STWARDNIENIA UKLADOWEGO

M34.9 TWARDZINA UKEADOWA, NIE OKRESLONA

M35 INNE UKLADOWE ZAJECIE TKANKI L ACZNEJ

M35.0 ZESPOL SUCHOSCI /ZESPOL SIZGRENA/

M35.1 INNE ZESPOLY NAKLADAJACE SIE

M35.2 CHOROBA BEHCETA

M35.3 POLIMIALGIA REUMATYCZNA

M35.4 ROZLANE (EOZYNOFILOWE) ZAPALENIE POWIEZI

M35.5 WIELOOGNISKOWE ZWt OKNIENIE POWIEZI

M35.6 NAWRACAJACE ZAPALENIE PODSCIOLKI TLUSZCZOWEJ /ZESPOL WEBER-CHRISTIANA/

M35.7 ZESPOL NADMIERNEJ RUCHOMOSCI

M35.8 INNE OKRESLONE UKEADOWE ZAJECIE TKANKI LACZNEJ

M35.9 UKLADOWE ZAJECIE TKANKI tACZNEJ, NIE OKRESLONE

V36 UKLADOWE CHOROBY TKANKI tACZNEJ W PRZEBIEGU INNYCH SCHORZEN
SKLASYFIKOWANYCH GDZIE INDZIEJ
ZAPALENIE SKORNO-(WIELO)MIESNIOWE W PRZEBIEGU CHOROB NOWOTWOROWYCH

M36.0 (C00-D48)

M36.1 ARTROPATIA W PRZEBIEGU CHOROB NOWOTWOROWYCH (C00-D48)

M36.3 ARTROPATIA W PRZEBIEGU INNYCH CHOROB HEMATOLOGICZNYCH (D50-D76)
ARTROPATIA W PRZEBIEGU REAKCJI ALERGICZNYCH SKLASYFIKOWANYCH GDZIE

M36.4 INDZIE.

6.0 UKLADOWE CHOROBY TKANKI tACZNEJ W PRZEBIEGU INNYCH SCHORZEN

: SKLASYFIKOWANYCH GDZIE INDZIEJ

ZABURZENIA KLEBUSZKOW NERKOWYCH W PRZEBIEGU UKEADOWYCH CHOROB TKANKI

N08.5 L ACZNEJ

5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ dalszego finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnej chlorochina w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych
innych niz okreslone w ChPL oraz w leczeniu porfirii skérnej pézne;.

Dodatkowe informacije:

Chlorochina w ocenianym wskazaniu byta juz przedmiotem oceny Agencji, raporty nr: AOTMIiT-BOR-434-3/2015,
»,Chlorochina, metformina, wenlafaksyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, Warszawa, marzec
2015 oraz AOTM-RK-434-1/2014, ,Chlorochina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, Warszawa,
styczen 2014 r. Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje powyzszych opracowan.

Problem zdrowotny

Porfiria skdérna poézna (PCT) jest choroba metaboliczng spowodowang niedoborem dekarboksylazy
uroporfirynogenu Ill. PCT moze by¢ wynikiem zaburzen dziedziczonych autosomalnie dominujgco lub nabytych,
wynikajgcych z niedoboru dekarboksylazy uroporfirynogenu, co prowadzi do gromadzenia sie uroporfiryny i
porfiryny 7-karboksylowej. W hepatocytach gromadzi sie w nadmiarze zelazo.

Choroby autoimmunizacyjne charakteryzujg sie przewleklym przebiegiem z okresami zaostrzen i remisji. W wielu
przypadkach prowadzg one do trwatego inwalidztwa, a nawet zgonu. Nieodtgcznym elementem tej grupy
schorzen jest obecnosé antygendw bedgcych integralnymi komponentami komérek wtasnych i produkowanych w
celu eliminacji autoprzeciwciat. Choroba autoimmunizacyjna stanowi specyficzny, nieprawidtowy rodzaj
odpowiedzi immunologicznej organizmu, skierowanej przeciwko antygenom wiasnego organizmu.

Oceniana technologia medyczna

Chlorochina
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw malarii, pochodne aminochinoliny, PO1BAO1

Mechanizm dziatania: Chlorochine wykorzystuje sie w dermatologii i reumatologii jako Srodek przeciwzapalny w
kolagenozach i chorobach przebiegajacych z nadwrazliwoscig na swiatto. Mechanizm dziatania chlorochiny w
tych chorobach jest kontrowersyjny i prawdopodobnie polega na: hamowaniu fosfolipazy A2 dziataniu na lizosomy,
hamowaniu fagocytozy, hamowaniu syntezy nadtlenkéw, zwiekszeniu wewngtrzkomérkowego pH w
wodniczkach, co prowadzi do zmniejszania pobudzania limfocytéw CD4, hamowaniu uwalniania cytokin z
monocytéw, hamowaniu produkcji przeciwciat. Chlorochina tgczy sie z porfirynami i utatwia ich wydalanie z
moczem. Chlorochina ma réwniez powinowactwo do melaniny i innych barwnikdw, co moze by¢ przyczyng
retinopatii wystepujacej podczas dtugotrwatego podawania leku. Chlorochina powoduje zmniejszenie filtraciji i
retencji Na* i Cl- oraz zwigkszenie stezenia aldestoronu.

Chlorochina wskazany jest do leczenia nastepujacych chordéb:

— Zimnica — zapobieganie i leczenie ostrych napaddw oraz leczenie podtrzymujgce w zimnicy wywotywanej
przez Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale oraz wrazliwe na chlorochine szczepy
Plasmodium falciparum.

— Petzakowica i ropien watroby wywotane przez Entamoeba histolytica, zwykle w skojarzeniu z lekami
przeciw petzakom dziatajgcym w $Swietle jelita (jako lek drugiego rzutu, jesli metronidazol okazat sie
nieskuteczny lub niedostepny).

— Rozne postacie tocznia rumieniowatego, posta¢ uktadowa (SLE), przewlekia i toczeh rumieniowaty
krgzkowy (DLE).

— Reumatoidalne zapalenie stawow
Alternatywne technologie medyczne

Porfiria_skérna pdézna: na podstawie analizy odnalezionych doniesien naukowych oraz otrzymanej opinii
eksperckiej, podstawowg technologie alternatywng dla chlorochiny w leczeniu porfirii skérnej pdznej stanowig
upusty krwi (flebotomia); nie mogg one by¢ jednak stosowane u wszystkich pacjentéw (anemia, zaburzenia uktadu
krwionosnego).

Choroby autoimmunizacyjne: na podstawie analizy odnalezionych doniesien naukowych oraz otrzymanych opinii
eksperckich, w leczeniu choréb o podtozu autoimmunizacyjnych w zaleznosci od dominujgcych objawéw
chorobowych stosuje sie wiele roznigcych sie miedzy sobg metod terapeutycznych, m.in. leczenie substytucyjne,
glikokortykosteroidy, leczenie immunosupresyjne (w tym niebiologiczne i biologiczne leki modyfikujgce przebieg
choroby) oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Chlorochina zaliczana jest do grupy niebiologicznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMARD). Wsréd
innych lekbw DAMRD stosowanych w leczeniu chorob autoimmunizacyjnych mogacych stanowi¢ potencjalne
technologie alternatywne dla chlorochiny wymienia sie m.in.: hydroksychloroching, metotreksat, mykofenolan
mofetylu, cyklofosfamid, sulfasalazyne, azatiopryne, cyklosporyne.

Podstawowg technologie alternatywng dla chlorochiny w leczeniu rozpatrywanego wskazaniu nalezy uznac¢ inny
lek przeciwmalaryczny o podobnym profilu farmakologicznym — hydroksychloroching. Niemniej jednak,
hydroksychlorochina nie posiada obecnie waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Porfiria skérna pézna:

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dowoddéw w zakresie oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania chlorochiny w leczeniu porfirii skérnej pdznej, przez wykonanie
przegladu literatury z zastosowaniem daty odciecia i ograniczeniem sie do publikacji wydanych po 02.2015r. W
wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych (z metaanalizg lub bez), niezaleznych
raportow HTA ani randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych zastosowanie chlorochiny w leczeniu porfirii
skornej. Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono 1 opis przypadku (Dziankowska- Bartkowiak 2015).

Dziankowska- Bartkowiak 2015

Opis diagnostyki i leczenia 64-letniej pacjentki, ktéra zgtosita sie do poradni dermatologicznej z powodu
stwardnien skory barwy woskowej w okolicy dekoltu, hipertrychozy okolicy skroni oraz pojedynczych prosakow
i nadzerek na grzbietach rgk. Na podstawie obrazu klinicznego oraz wynikéw badan dodatkowych rozpoznano
PCT. W terapii przedstawionej chorej zastosowano krwioupusty i chlorochine w dawce 50 mg 2 razy w tygodniu.
Uzyskano poprawe — zmniejszyto sie brunatne zabarwienie skéry, a takze stwardnienie w okolicy obojczykdw i
dekoltu oraz osiggnieto normalizacje stezenia porfiryn w dobowej zbiérce moczu.
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Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL'

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania dowodéw w zakresie oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania chlorochiny w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz
okreslone w ChPL produktéw zawierajgcych substancje czynng chlorochina przez wykonanie przegladu literatury
z zastosowaniem daty odciecia i ograniczeniem sie do publikacji wydanych po 02.2015 r. Zgodnie z ChPL
produktu leczniczego Arechin, chlorochina zarejestrowana jest w leczeniu rdéznych postaci tocznia
rumieniowatego, postaci uktadowej (SLE), przewlektej i tocznia rumieniowatego krgzkowego (DLE) oraz w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw. W zwigzku z tym z analizy wytgczona badania dotyczgce powyzszej
populaciji.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglagdéw systematycznych (z metaanalizg lub bez),
niezaleznych raportéw HTA ani randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych zastosowanie chlorochiny w
leczeniu w leczeniu choréb autoimmunizacyjnymi innymi niz okreslone w ChPL. Nie odnaleziono innych badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu w zakresie oceny skutecznosci w ocenianym wskazaniu. Do
analizy bezpieczehstwa wigczono 1 badanie retrospektywne oceniajgce czestos¢ wystepowania retinopatii u
pacjentow stosujgcych chlorochine (Tangtavorn 2016) oraz 4 opisy przypadkéw odnoszgce sie do profilu
bezpieczenstwa stosowania chlorochiny (Bogaczewicz 2016, Pavsic 2016, Ganne 2015, Talabucon 2016).

Tangtavorn 2016: retrospektywne badanie, ktérego celem byla ocena czestosci oraz czynnikéw ryzyka
wystepowania retinopatii u dorostych pacjentéw stosujacych chlorochine i hydroksychlorochine w leczeniu choréb
reumatycznych. Leczenie chloroching stosowano ogétem u 173 pacjentdéw, w przebiegu: reumatoidalnego
zapalenia stawdéw (n=63), tocznia rumieniowatego uktadowego (n=63), zespotu Sjogrena (n=23) oraz innych
chordb tkanki fgcznej (n=24). Rozwdj retinopatii odnotowano u 14/173 (8,09%) pacjentow leczonych chloroching
przez okres 139-2022 dni. Wiek pacjentéw wynosit 27-65 lat. Wyniki analizy zaleznosci wystepowania retinopatii
vs trwanie terapii wskazaty na mozliwos¢ wystgpienia retinopatii juz po 4 miesigcach stosowania leku oraz
mozliwos¢ jej rozwoju w ciggu pierwszych 3 lat stosowania leczenia.

W odnalezionych opisach przypadkdw raportowano o wystgpieniu w czasie leczenia chloroching nastepujacych
zdarzen niepozadanych: zaburzenia podobne zaburzeniom paranoidalnym (Bogaczewicz 2016), kardiomiopatia
(Pavsic 2016), retinoipatia (Ganne 2015), nadci$nienie tetnicze oraz udar niedokrwienny (Talabucon 2016).

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Otrzymano dane NFZ (pismo znak: DGL.036.11.2017 2017.9562.MB z 22.02.2017 r.) dotyczace wydatkéw na
finasowanie ze $rodkéw publicznych oraz liczby pacjentéw stosujacych chlorochine (produkt leczniczy Arechin)
w Polsce w leczeniu porfirii skérnej oraz we wszystkich refundowanych wskzaniach.

Porfiria skérna pézna: zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ, chlorochina we wskazaniu okreslonym kodem
ICD-10: E80.1 - porfiria skdrna pézna byta stosowana przez odpowiednio 15 oraz 16 pacjentéw w roku 2015 i
2016, natomiast koszty refundacji chlorochiny wynosity ok. 572 zt w 2015 r. oraz 422 zt w 2016 .

Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

W celu uzyskania danych dla analizowanego wskazania, wyodrebniono grupe pacjentéw, u ktérych wystgpito
rozpoznanie choréb o podtozu autoimmonologicznym innych niz okreslone ChPL Arechin (rozpoznanie wg ICD-
10) w latach 2014-2016 (szczegdty w Tabela 15) oraz zestawiono ww. dane z danymi pacjentow, ktérym w
refundacji otwartej (refundacja apteczna) zrefundowano leki zawierajgce substancje czynng chlorochina.
Uzyskano cze$¢ wspdlng obu zbioréw.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ w zakresie uwzglednionych wskazan, tj. choroby o podtozu
autoimmonologicznym inne niz okreslone ChPL Arechin, w latach 2014-2016 chlorochina stosowana byta u
32 923 pacjentow. Koszty refundacji chlorochiny w latach 2015-2016 wynosity ok. 1 497 407 z.

Ograniczenia: ze wzgledu na forme otrzymanych danych liczby pacjentéw i kwoty refundacji ww. lekéw (wg
unikalnych niepowtarzajgcych sie numeréw PESEL) w powigzaniu z zgdanymi rozpoznaniami wg klasyfikacji ICD-
10 nie byto mozliwe do okreslenia w sposéb bezposredni. Baza danych o sprzedazy aptecznej nie jest powigzana
z bazg danych zawierajgcg swiadczenia i rozpoznania wg ICD-10. W celu uzyskania przyblizonych rezultatéw
zastosowano uproszczenie logiczne polegajgce na zatozeniu, ze skoro wystgpito dane rozpoznanie w zadanym
okresie czasu i skoro w tym okresie nastgpita refundacja leku aptecznego dla danego pacjenta, to domniemywac
mozna, ze dany pacjent byt leczony w okredlonym rozpoznaniu danym lekiem, jednak bez precyzyjnego

! zgodnie z ChPL produktu leczniczego Arechin, chlorochina zarejestrowana jest w leczeniu réznych postaci tocznia
rumieniowatego, postaci uktadowej (SLE), przewlekiej i tocznia rumieniowatego krgzkowego (DLE) oraz w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow.
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powigzania daty diagnozy z datg wystawienia recepty. Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze u danego
pacjenta moze wystgpic nie tylko jedno rozpoznanie, co wptywa na uzyskany wynik. Poza tym, analize wykonano
weditug kodoéw ICD-10 wyselekcjonowanych dla rozpoznan choréb pochodzenia autoimmunologicznego innych
niz okreslone w ChPL produktu leczniczego Arechin. Wskazania oraz przypisane im kody ICD-10 uzyskano na
podstawie przegladu literatury oraz wskazan ekspertéw, przy czym nalezy mie¢ na uwadze trudnosci zwigzane
ze Scistym przypisaniem kodu ICD-10 do kazdego z ocenianych wskazan. Przyjecie opisanych powyzej zatozen
powoduje, ze osiggniety w ten sposéb wynik wigze sie z duzg niepewnoscig.

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

Porfiria skérna pézna: w ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wytycznych dotyczacych
leczenia porfirii skdrnej pézne;.

Ponizej przedstawiono wyniki przegladu rekomendacji na podstawie poprzedniego opracowania Agencji nr:
AOTMiT-BOR-434-3/2015, ,Chlorochina, metformina, wenlafaksyna w  wybranych  wskazaniach
pozarejestracyjnych”, Warszawa, marzec 2015.

Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczace diagnostyki i leczenia porfirii skérnej péznej. Chlorochine
stosuje sie w drugiej linii leczenia, u pacjentdéw, u ktérych niezalecane jest wykonywanie flebotomii — anemia,
choroby ukfadu krwiono$nego. Chlorochina zalecana jest w leczeniu porfirii pdznej skérnej przez podrecznik
~Wielka Interna” Szczeklika w przypadku przeciwwskazan do upustow krwi.

Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

W ramach wyszukiwania rekomendacji dla wskazania choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL,
na podstawie wskazan ekspertéw zdecydowano o przeszukaniu zalecen dotyczace leczenia mieszanej choroby
tkanki tgcznej, twardziny uktadowej, zespotu antyfosfolipidowego, zespotu Sjogrena, zapaleh skoérno-
migsniowych, mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow, sarkoidozy, reumatyzmu palindromicznego,
zapalenie tkanki ttuszczowej oraz niezréznicowanej choroby tkanki fgczne;.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania ponizej przedstawiono podsumowanie odnalezionych opracowan
wytycznych w nastepujgcych wskazaniach:

Twardzina uktadowa i miejscowa: odnaleziono 1 opracowanie dotyczace leczenia twardziny uktadowej (BSR,
BHPR 2016) oraz jedno twardziny miejscowej (Kreuter 2015). Wytyczne nie wymieniajg chlorochiny ani
hydroksychlorochiny jako opcji terapeutycznych w leczeniu twardziny uktadowej. W zakresie leczenia twardziny
miejscowiej chlorochina ani hydroksochlorochina nie sg wymienione wsréd podstawowych schematéw leczenia.
Wytyczne wskazuja, iz istniejg doniesienia na temat przypadkéw skutecznego stosowania m.in. chlorochiny i
hydroksychlorochiny, przy czym wskazujg na mozliwos¢ ich stosownaia wylgcznie w poszczegdlnych
przypadkach, po starannym rozwazeniu innych opcji terapeutycznych.

Nefropatia toczniowa: odnaleziono 1 opracowanie dotyczace leczenia nefropatii toczniowej (BSR 2015).
Wytyczne wskazujg, iz zastosowanie chlorochiny lub hydroksychlorochiny (opcja preferowana) zalecane jest u
pacjentow z nefropatig toczniowg (w sytuacji braku przeciwwskazah do stosowania) podczas indukcyjnej i
podtrzymujgcej fazy leczenia (jednomysiny konsensus, dowody na poziomie B: badania obserwacyjne i
eksperymentalne o nizszej spdjnosci oraz C: opisy przypadkow).

Zespot Sjdgrena: odnaleziono 5 opracowan wytycznych (Vivino 2016, SSF 2016, Carsons 2015, Valim 2015,
Foulks 2015) dotyczacych terapii zespotu Sjogrena, w tym jedna z zakresu leczenia suchosci oczu zwigzanej z
zespotem Sjoégrena (Foulks 2015). Zaden z odnalezionych dokumentéw nie wymienia chlorochiny w terapii
zespotu Sjogrena. Wytyczne wskazujg natomiast na zastosowanie hydrokschlorochiny w pierwszej linii leczenia
zapalnego bdlu miesniowo-szkieletowego w przebiegu pierwotnego zespét Sjogrena.

Mitodziehcze zapalenie skérno-miesniowe: odnaleziono 1 opracowanie dotyczace leczenia miodzienczego
zapalenia skérno-migsniowego (Enders 2016). Wytyczne nie wymieniajg chlorochiny w terapii mtodziericzego
zapalenia skoérno-miesniowego. Wytyczne wymieniajg hydroksychlorochine jako jedng ze stosowanych opciji
terapeutycznych u pacjentéw opornych na wczesniejsze leczenie, przy czym wskazujg na brak bezposrednich
badan w tym zakresie.

Terapia kobiet w cigzy i podczas okresu karmienia piersig z zastosowaniem lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby oraz kortykosteroidéw: Wytyczne nie wymieniajg chlorochiny wsréd zalecanych lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby w terapii kobiet w cigzy i podczas okresu karmienia piersig. W zakresie stosowania
hydroksychlorochiny, wytyczne wskazujg, iz hydroksychlorochina pozostaje przeciwmalarycznym lekiem z
wyboru u kobiet z chorobg reumatyczng planujgcych cigze i wymagajacych leczenia w jej trakcie.
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7. Zalaczniki

7.1. Poprzednie opracowania

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje nastepujgcych dokumentéw:

AOTMIT-BOR-434-3/2015, ,Chlorochina, metformina, wenlafaksyna w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych”, Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego Warszawa, marzec 2015

AOTM-RK-434-1/2014, ,Chlorochina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, Opracowanie na
potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego Warszawa, styczen 2014 r.

AOTM-0T-434-36/2013, Azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizon, prednizolon,
sulfasalazyna i takrolimus w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych, Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych lekow we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, Warszawa, 14 listopada 2013 r.

7.2. Strategie wyszukiwania Agencji

7.3. Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

MEDLINE 26.01.2017

ID

Kwerenda Trafienia

#10

Search ((Chlorochin OR Khingamin OR Chingamin OR Nivaquine OR Aralen OR Arequin OR Arechine OR 142
Chloroquine OR "Chloroquine"[Mesh] or chloroquin*)) AND ((((Autoimmun*) AND Disease*)) OR

(Ll "Autoimmune bDiseases"[Mesh]) OR "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh]) OR ((thyroiditis
OR thyroiditides) AND autoimmune)) OR "Graves Disease"[Mesh]) OR ((graves OR basedow) AND disease)) OR
"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR "psoriasis"[Mesh]) or ("diabetes mellitus" AND autoimmune)) OR "Addison
Disease"[Mesh]) OR ("addison disease" OR "addison's disease")) OR ("gastritis OR gastritides" AND autoimmun*))
OR "Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((pernicious OR addison OR addison's) AND anemia)) OR "Colitis,
Ulcerative"[Mesh]) OR "ulcerative colitis") OR "Crohn Disease"[Mesh]) OR "Crohn's disease") OR "Anemia,
Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) OR "autoimmune hemolytic anemia") OR "Purpura, Thrombocytopenic,
Idiopathic"[Mesh]) OR "ldiopathic Thrombocytopenic Purpura") OR "Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "multiple
sclerosis") OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR "Guillain-Barre Syndrome") OR "Myasthenia Gravis"[Mesh])
OR "Myasthenia Gravis") OR "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR "Scleroderma,
Systemic"[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR "Pemphigus"[Mesh]) OR "Albinism"[Mesh]) OR "Sjogren's
Syndrome"[Mesh]) OR "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR "Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh]) OR "Cholangitis,
Sclerosing"[Mesh])))) Filters: Publication date from 2015/02/01

#9

Search ((Chlorochin OR Khingamin OR Chingamin OR Nivaquine OR Aralen OR Arequin OR Arechine OR 2457
Chloroquine OR "Chloroquine"[Mesh] or chloroquin*)) AND ((((Autoimmun*) AND Disease*)) OR
CCCCCCCCeereeeeeCee L Autoimmune Diseases"[Mesh]) OR "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh]) OR ((thyroiditis
OR thyroiditides) AND autoimmune)) OR "Graves Disease"[Mesh]) OR ((graves OR basedow) AND disease)) OR
"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR "psoriasis"[Mesh]) or ("diabetes mellitus" AND autoimmune)) OR "Addison
Disease"[Mesh]) OR ("addison disease" OR "addison's disease")) OR ("gastritis OR gastritides" AND autoimmun*))
OR "Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((pernicious OR addison OR addison's) AND anemia)) OR "Colitis,
Ulcerative"[Mesh]) OR "ulcerative colitis") OR "Crohn Disease"[Mesh]) OR "Crohn's disease") OR "Anemia,
Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) OR "autoimmune hemolytic anemia") OR "Purpura, Thrombocytopenic,
Idiopathic"[Mesh]) OR "ldiopathic Thrombocytopenic Purpura") OR "Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "multiple
sclerosis") OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR "Guillain-Barre Syndrome") OR "Myasthenia Gravis"[Mesh])
OR "Myasthenia Gravis") OR "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR "Scleroderma,
Systemic"[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR "Pemphigus"[Mesh]) OR "Albinism"[Mesh]) OR "Sjogren's
Syndrome"[Mesh]) OR "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR "Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh]) OR "Cholangitis,
Sclerosing"[Mesh]))))

#8

Search (((Autoimmun*) AND Disease*)) OR (((((((CCCCCCCccceqeeqeqeqec("Autoimmune Diseases"[Mesh]) OR 620823
"Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh]) OR ((thyroiditis OR thyroiditides) AND autoimmune)) OR "Graves
Disease"[Mesh]) OR ((graves OR basedow) AND disease)) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR
"psoriasis"[Mesh]) or ("diabetes mellitus" AND autoimmune)) OR "Addison Disease"[Mesh]) OR ("addison disease"
OR "addison's disease")) OR ("gastritis OR gastritides" AND autoimmun*)) OR "Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR
((pernicious OR addison OR addison's) AND anemia)) OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR "ulcerative colitis") OR
"Crohn Disease"[Mesh]) OR "Crohn's disease") OR "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) OR "autoimmune
hemolytic anemia") OR "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[Mesh]) OR "ldiopathic Thrombocytopenic
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Purpura") OR "Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "multiple sclerosis") OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR
"Guillain-Barre Syndrome") OR "Myasthenia Gravis"[Mesh]) OR "Myasthenia Gravis") OR "Anti-Glomerular
Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR "Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR
"Pemphigus"[Mesh]) OR "Albinism"[Mesh]) OR "Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh])
OR "Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh]) OR "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh])))

#7

Search (((C(CCCCCcccceeeeeeeee Autoimmune Diseases"[Mesh]) OR "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh]) OR
((thyroiditis OR thyroiditides) AND autoimmune)) OR "Graves Disease"[Mesh]) OR ((graves OR basedow) AND
disease)) OR "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) OR "psoriasis"[Mesh]) or ("diabetes mellitus" AND autoimmune))
OR "Addison Disease"[Mesh]) OR ("addison disease" OR "addison's disease")) OR ("gastritis OR gastritides" AND
autoimmun®)) OR "Anemia, Pernicious"[Mesh]) OR ((pernicious OR addison OR addison's) AND anemia)) OR
"Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR "ulcerative colitis") OR "Crohn Disease"[Mesh]) OR "Crohn's disease") OR "Anemia,
Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) OR "autoimmune hemolytic anemia") OR "Purpura, Thrombocytopenic,
Idiopathic"[Mesh]) OR "Idiopathic Thrombocytopenic Purpura") OR "Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "multiple
sclerosis") OR "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) OR "Guillain-Barre Syndrome") OR "Myasthenia Gravis"[Mesh])
OR "Myasthenia Gravis") OR "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh]) OR "Scleroderma,
Systemic"[Mesh]) OR "Dermatomyositis"[Mesh]) OR "Pemphigus"[Mesh]) OR "Albinism"[Mesh]) OR "Sjogren's
Syndrome"[Mesh]) OR "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh]) OR "Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh]) OR "Cholangitis,
Sclerosing"[Mesh]))

581338

#5

Search (Autoimmun*) AND Disease*

135222

#4

Search Disease*

5621143

#3

Search Autoimmun*

170426

#1

Search Chlorochin OR Khingamin OR Chingamin OR Nivaquine OR Aralen OR Arequin OR Arechine OR
Chloroquine OR "Chloroquine"[Mesh] or chloroquin*

21776

MEDLI

NE 24.02.2017

ID

Kwerenda

Trafienia

Search ((((((((((((("Antiphospholipid Syndrome"[Mesh]) OR Antiphospholipid Syndrome) OR ((Antiphospholipid)
AND Syndrom*)) OR antiphospholipid antibody syndrome) OR (((antiphospholipid) AND antibody) AND syndrom*))
OR Hughes syndrome) OR ((Hughes) AND syndrom*)) OR APS) OR APLS)) OR ((((Sarcoidosis) OR
"Sarcoidosis"[Mesh]) OR Besnier-Boeck-Schaumann Syndrome) OR sarcoidos*)) OR ((((((mixed connective tissue
disease) OR "Mixed Connective Tissue Disease"[Mesh]) OR Sharp's syndrome) OR MCTD) OR ((((mixe*) AND
connectiv*) AND tissue) AND diseas*)) OR ((sharp*) AND syndrom*)))) AND ((Chlorochin OR Khingamin OR
Chingamin OR Nivaquine OR Aralen OR Arequin OR Arechine OR Chloroquine OR "Chloroquine"[Mesh] or
chloroquin*)) Filters: Publication date from 2015/02/01

22

Search ((((((((((((("Antiphospholipid Syndrome"[Mesh]) OR Antiphospholipid Syndrome) OR ((Antiphospholipid)
AND Syndrom*)) OR antiphospholipid antibody syndrome) OR (((antiphospholipid) AND antibody) AND syndrom*))
OR Hughes syndrome) OR ((Hughes) AND syndrom*)) OR APS) OR APLS)) OR ((((Sarcoidosis) OR
"Sarcoidosis"[Mesh]) OR Besnier-Boeck-Schaumann Syndrome) OR sarcoidos*)) OR ((((((mixed connective tissue
disease) OR "Mixed Connective Tissue Disease"[Mesh]) OR Sharp's syndrome) OR MCTD) OR ((((mixe*) AND
connectiv*) AND tissue) AND diseas*)) OR ((sharp*) AND syndrom*)))) AND ((Chlorochin OR Khingamin OR
Chingamin OR Nivaquine OR Aralen OR Arequin OR Arechine OR Chloroquine OR "Chloroquine"[Mesh] or
chloroquin®))

291

Search ((((((((((("Antiphospholipid Syndrome"[Mesh]) OR Antiphospholipid Syndrome) OR ((Antiphospholipid) AND
Syndrom*)) OR antiphospholipid ant body syndrome) OR (((antiphospholipid) AND antibody) AND syndrom*)) OR
Hughes syndrome) OR ((Hughes) AND syndrom*)) OR APS) OR APLS)) OR ((((Sarcoidosis) OR
"Sarcoidosis"[Mesh]) OR Besnier-Boeck-Schaumann Syndrome) OR sarcoidos*)) OR ((((((mixed connective tissue
disease) OR "Mixed Connective Tissue Disease"[Mesh]) OR Sharp's syndrome) OR MCTD) OR ((((mixe*) AND
connectiv*) AND tissue) AND diseas*)) OR ((sharp*) AND syndrom*))

58734

Search (((((mixed connective tissue disease) OR "Mixed Connective Tissue Disease"[Mesh]) OR Sharp's
syndrome) OR MCTD) OR ((((mixe*) AND connectiv*) AND tissue) AND diseas*)) OR ((sharp*) AND syndrom*)

6096

Search (sharp*) AND syndrom*

3406

#21

Search (((mixe*) AND connectiv*) AND tissue) AND diseas*

2718

#20

Search MCTD

2631

#19

Search Sharp's syndrome

2574

#18

Search "Mixed Connective Tissue Disease"[Mesh]

1544

#17

Search mixed connective tissue disease

2557

#16

*

Search (((Sarcoidosis) OR "Sarcoidosis"[Mesh]) OR Besnier-Boeck-Schaumann Syndrome) OR sarcoidos

27847

#15

Search sarcoidos*

27825

#14

Search Besnier-Boeck-Schaumann Syndrome

27838

#13

Search "Sarcoidosis"[Mesh]

23100

#12

Search Sarcoidosis

27838

#11

Search Sarcoidosis Filters: Publication date from 2015/02/01

1865
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#14 Search (((((((("Antiphospholipid Syndrome"[Mesh]) OR Antiphospholipid Syndrome) OR ((Antiphospholipid) AND 25007
Syndrom*)) OR antiphospholipid ant body syndrome) OR (((antiphospholipid) AND antibody) AND syndrom*)) OR
Hughes syndrome) OR ((Hughes) AND syndrom*)) OR APS) OR APLS
#10 Search APLS 591
#9 Search APS 14381
#8 Search (Hughes) AND syndrom* 3793
#7 Search Hughes syndrome 12846
#5 Search ((antiphospholipid) AND antibody) AND syndrom* 7183
#4 Search antiphospholipid antibody syndrome 9764
#3 Search (Antiphospholipid) AND Syndrom* 9821
#1 Search Antiphospholipid Syndrome 9764
#10 Search "Antiphospholipid Syndrome"[Mesh] 7075
#9 Search (Chlorochin OR Khingamin OR Chingamin OR Nivaquine OR Aralen OR Arequin OR Arechine OR 21847
Chloroquine OR "Chloroquine"[Mesh] or chloroquin®)
EMBASE 26.01.2017
ID Kwerenda Trafienia
1 exp chloroquine/ 25455
2 "chloroquin*".af. 28048
3 chloroquine.af. 27264
4 Chlorochin.af. 30
5 Khingamin.af. 0
6 Chingamin.af. 2
7 Nivaquine.af. 402
8 Aralen.af. 197
9 Arequin.af. 0
10 Arechine.af. 2
11 1or2or3or4or5or6or7or8or9or10 28054
12 exp Guillain Barre syndrome/ 11176
13 Guillain Barre syndrome.af. 12866
14 myasthenia gravis.af. 15193
15 exp myasthenia gravis/ 14450
16 exp glomerulonephritis/ 32933
17 glomerulonephritis.af. 37245
18 Anti-Glomerular Basement Membrane Disease.af. 241
19 systemic sclerosis.af. 21980
20 exp systemic sclerosis/ 21422
21 exp dermatomyositis/ 10930
22 dermatomyositis.af. 11653
23 pemphigus.af. 8694
24 exp pemphigus/ 9114
25 exp albinism/ 8477
26 albinism.af. 8278
27 psoriasis.af. 54097
28 exp psoriasis/ 51155
29 exp Sjoegren syndrome/ 16851
30 Sjoegren syndrome.af. 16867
31 autoimmune hepatitis.af. 10061
32 exp autoimmune hepatitis/ 9286
33 exp biliary cirrhosis/ 3232
34 biliary cirrhosis.af. 12545
35 sclerosing cholangitis.af. 10146
36 exp sclerosing cholangitis/ 3091
37 exp Addison disease/ 3414
38 Addison disease.af. 3456
39 ((gastritis or gastritides) and autoimmun*).af. 1826
40 insulin dependent diabetes mellitus.af. 267081
41 exp insulin dependent diabetes mellitus/ 89264
42 exp Graves disease/ 15688
43 Graves disease.af. 17158
44 autoimmune thyroiditis.af. 6351
45 exp autoimmune thyroiditis/ 13377
46 exp multiple sclerosis/ 96197
47 multiple sclerosis.af. 102766
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48 idiopathic thrombocytopenic purpura.af. 12352
49 exp idiopathic thrombocytopenic purpura/ 11748
50 exp autoimmune hemolytic anemia/ 5870
51 autoimmune hemolytic anemia.af. 6201
52 Crohn disease.af. 67634
53 exp Crohn disease/ 67273
54 exp ulcerative colitis/ 52376
55 ulcerative colitis.af. 55616
56 pernicious anemia.af. 2899
57 exp pernicious anemia/ 2673
58 exp autoimmune disease/ 433955
59 autoimmune disease.af. 98372
60 (autoimmun* and diseas*).af. 191874
61 12 0r13 or14 or150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 1025766
or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or
49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60

62 11 and 61 3801
63 limit 62 to yr="2015 -Current" 340

EMBASE 24.02.2017

ID Kwerenda [Trafienia

1 exp chloroquine/ 25712

2 "chloroquin*".af. 28319

3 chloroquine.af. 27525

4 Chlorochin.af. 30

5 Khingamin.af. 0

6 Chingamin.af. 2

7 Nivaquine.af. 402

8 Aralen.af. 197

9 IArequin.af. 0

10 IArechine.af. 2

11 1or2or3or4or50r6or7or8or9or10 28325

12 exp Antiphospholipid Syndrome/ 13781

13 IAntiphospholipid Syndrome.af. 14466

14 antiphospholipid antibody syndrome.af. 1701

15 Hughes syndrome.af. 211

16 aps.af. 17621

17 apls.af. 913

18 IAntiphospholipid.af. 19548

19 "syndrom*".af. 1451505

20 18 and 19 15870

21 "antibod*".af. 1047727

22 18 and 19 and 21 11265

23 hughes.af. 93052

24 19 and 23 5569

25 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 20 or 22 or 24 34421

26 exp sarcoidosis/ 25242

27 "sarcoidos*".af. 28969

28 Besnier-Boeck-Schaumann Syndrome.af. 0

29 Besnier-Boeck-Schaumann disease.af. 18

30 Besnier.af. 428

31 Boeck.af. 1677

32 Schaumann.af. 466

33 30 and 31 and 32 53

34 26 or 27 or 28 or 29 or 33 28983
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35 lexp mixed connective tissue disease/ 2550
36 mixed connective tissue disease.af. 2891
37 Sharp's syndrome.af. 43
38 MCTD.af. 1102
39 "mixe*".af. 342037
40 "connectiv*".af. 123074
41 "tissu*".af. 3370545
42 "diseas*".af. 6917793
43 39 and 40 and 41 and 42 3577
44 sharp.af. 72614
45 "syndrom*".af. 1451505
46 44 and 45 3656
47 35 or 36 or 37 or 38 or 43 or 46 7351
48 25 or 34 or 47 70194
49 11 and 48 619
50 limit 49 to yr="2015 -Current" 46
Cochrane 26.01.2017
ID Kwerenda Trafienia
#1 "chloroquine" (Word variations have been searched) 1207
#2 chloroquin® or Chlorochin or Chingamin or Nivaquine or Aralen or Arechine (Word variations have been 1223
searched)
#3 (pernicious or addison or addison's) and anemia (Word variations have been searched) 80
#4 ulcerative colitis (Word variations have been searched) 2294
#5 Crohn's disease (Word variations have been searched) 2250
#6 autoimmune hemolytic anemia (Word variations have been searched) 68
#7 Idiopathic Thrombocytopenic Purpura (Word variations have been searched) 384
#8 multiple sclerosis (Word variations have been searched) 6260
#9 Guillain-Barre Syndrome (Word variations have been searched) 292
#10 Myasthenia Gravis (Word variations have been searched) 337
#11 Albinism (Word variations have been searched) 26
#12 "gastritis or gastritides" and autoimmun* (Word variations have been searched) 1
#13 "addison disease" or "addison's disease" (Word variations have been searched) 77
#14 (graves or basedow) and disease (Word variations have been searched) 783
#15 "diabetes mellitus" and autoimmun* (Word variations have been searched) 475
#16 (thyroiditis or thyroiditides) and autoimmun* (Word variations have been searched) 169
#17 "psoriasis" (Word variations have been searched) 4322
#18 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 2100
#19 MeSH descriptor: [Anemia, Pernicious] explode all trees 19
#20 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees 1044
#21 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 1120
#22 MeSH descriptor: [Anemia, Hemolytic, Autoimmune] explode all trees 5
#23 MeSH descriptor: [Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic] explode all trees 172
#24 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 2205
#25 MeSH descriptor: [Guillain-Barre Syndrome] explode all trees 47
#26 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 131
#27 MeSH descriptor: [Anti-Glomerular Basement Membrane Disease] explode all trees 4
#28 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 331
#29 MeSH descriptor: [Dermatomyositis] explode all trees 44
#30 MeSH descriptor: [Pemphigus] explode all trees 51
#31 MeSH descriptor: [Albinism] explode all trees 8
#32 MeSH descriptor: [Hepatitis, Autoimmune] explode all trees 14
#33 MeSH descriptor: [Cholangitis, Sclerosing] explode all trees 75
#34 MeSH descriptor: [Addison Disease] explode all trees 38
#35 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode all trees 3623
#36 MeSH descriptor: [Graves Disease] explode all trees 349
#37 MeSH descriptor: [Thyroiditis, Autoimmune] explode all trees 91
#38 MeSH descriptor: [Autoimmune Diseases] explode all trees 12726
#39 autoimmune disease (Word variations have been searched) 1883
#40 autoimmune* and diseas* (Word variations have been searched) 1883
#41 #1 or #2 1223
#42 #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or 27478
#19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or
#34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40
#43 #41 and #42 Publication Year from 2015 11
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ID Kwerenda Trafienia
#1 chloroquin* or Chlorochin or Chingamin or Nivaquine or Aralen or Arechine (Word variations 1242
have been searched)
#2 MeSH descriptor: [Chloroquine] explode all trees 724
#3 #1 or #2 1413
#4 MeSH descriptor: [Antiphospholipid Syndrome] explode all trees 67
#5 Antiphospholipid Syndrome (Word variations have been searched) 219
#6 antiphospholipid antibody syndrome (Word variations have been searched) 129
#7 Hughes syndrome (Word variations have been searched) 400
#8 #4 or #5 or #6 or #7 614
#9 MeSH descriptor: [Sarcoidosis] explode all trees 139
#10 sarcoidos* (Word variations have been searched) 430
#11 Besnier-Boeck-Schaumann Syndrome (Word variations have been searched) 0
#12 #9 or #10 or #11 430
#13 mixed connective tissue disease (Word variations have been searched) 175
#14 MeSH descriptor: [Mixed Connective Tissue Disease] explode all trees 2
#15 Sharp's syndrome (Word variations have been searched) 5
#16 #13 or #14 or #15 180
#17 #8 or #12 or #16 1203
#18 #3 and #17 Publication Year from 2015 1

7.4. Porfiria skérna pézna

MEDLINE 19.01.2017

ID Kwerenda Trafienia

14 Search (((("Porphyria Cutanea Tarda"[Mesh]) OR Porphyria Cutanea Tarda) OR (((Porphyri*) AND cutane*) AND |5
tard*))) AND ((((Chloroquine[MeSH Terms]) OR Chloroquine) OR chloroquin*) OR ((Chlorochin OR Khingamin OR
Chingamin OR Nivaquine OR Aralen OR Arequin OR Arechine))) Filters: Publication date from 2015/02/01

13 Search (((("Porphyria Cutanea Tarda"[Mesh]) OR Porphyria Cutanea Tarda) OR (((Porphyri*) AND cutane*) AND |165
tard*))) AND ((((Chloroquine[MeSH Terms]) OR Chloroquine) OR chloroquin*) OR ((Chlorochin OR Khingamin OR
Chingamin OR Nivaquine OR Aralen OR Arequin OR Arechine)))

12 Search (((Chloroquine[MeSH Terms]) OR Chloroquine) OR chloroquin*) OR ((Chlorochin OR Khingamin OR 21763
Chingamin OR Nivaquine OR Aralen OR Arequin OR Arechine))

11 Search (Chlorochin OR Khingamin OR Chingamin OR Nivaquine OR Aralen OR Arequin OR Arechine) 21292

10 Search chloroquin* 19848

9 Search Chloroquine 21276

8 Search Chloroquine[MeSH Terms] 15243

7 tSe(ejlr;:h (("Porphyria Cutanea Tarda"[Mesh]) OR Porphyria Cutanea Tarda) OR (((Porphyri*) AND cutane*) AND 2145
ard*

6 Search ((Porphyri*) AND cutane*) AND tard* 2145

5 Search tard* 15543

4 Search cutane* 165889

3 Search Porphyri* 33276

2 Search Porphyria Cutanea Tarda 2109

1 Search "Porphyria Cutanea Tarda"[Mesh] 887

EMBASE 19.01.2017

ID Kwerenda rafienia

1 lexp chloroquine/ 25455

2 chloroquine.af. 27264

3 "chloroquin*".af. 28048

4 Chlorochin.af. 30

5 Khingamin.af. 0

6 Chingamin.af. 2

7 Nivaquine.af. 402

8 lAralen.af. 197
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9 IArequin.af. 0
10 IArechine.af. 2
11 lexp porphyria cutanea tarda/ 1890
12 "porphyri*".af. 25718
13 "cutane*".af. 167296
14 tarda.af. 3260
15 12 and 13 and 14 2087
16 porphyria cutanea tarda.af. 2080
17 skin porphyria.af. 7
18 porphyria.af. 6351
19 skin.af. 765092
20 18 and 19 1424
21 (porphyria adj3 cutanea).af. 2086
22 11 or 15 or 16 or 17 or 20 or 21 2691
23 1or2or3or4or5or6or7or8or9or10 28054
24 22 and 23 248
25 limit 24 to yr="2015 -Current" 16
Cochrane 19.01.2017
ID Kwerenda Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Porphyria Cutanea Tarda] explode all trees 2
#2 Porphyria Cutanea Tarda (Word variations have been searched) 19
#3 porphyri* (Word variations have been searched) 310
#4 Cutane* (Word variations have been searched) 8967
#5 tard* (Word variations have been searched) 1451
#6 #3 and #4 and #5 19
#7 #1 or #2 or #6 19
#8 MeSH descriptor: [Chloroquine] explode all trees 717
#9 chloroquin* (Word variations have been searched) 1220
#10 Chlorochin (Word variations have been searched) 2
#11 Chingamin (Word variations have been searched) 1
#12 Aralen (Word variations have been searched) 3
#13 Nivaquine (Word variations have been searched) 5
#14 Arequin (Word variations have been searched) 1
#15 Arechin (Word variations have been searched) 0
#16 arechine (Word variations have been searched) 1
#17 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 1392
#18 #6 and #17 3

7.5.  Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

| Przyczyny wykluczenia

Porfiria skérna pézna

Andersen J. A skin disease, a blood disease or something in between? An
exploratory focus group study of patients' experiences with porphyria
cutanea tarda. British Journal of Dermatology 2015; 172(1):223-229

Brak wyn kéw w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.

Cerci F. Wells syndrome in a patient with porphyria cutanea tarda using
chloroquine: A diagnostic challenge. Journal of the American Academy of
Dermatology 2016; Conference(var.pagings):AB77

Dostepny jedynie abstrakt konferencyjny.

Dedania B, Wu GY. Dermatologic Extrahepatic Manifestations of Hepatitis C.
J Clin Transl Hepatol 2015; 3(2):127-133.

Brak wyn kéw w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.

Le Q. A single-institution experience of porphyria cutanea tarda (PCT) in
Australia: Case series report and literature review. Australasian Journal of
Dermatology 2016;

Dostepny jedynie abstrakt konferencyjny.

Rizwan M. Relapse of porphyria cutanea tarda after achieving remission: A
Meta-analysis. Hepatology 2015; Conference(var.pagings):October.

Dostepny jedynie abstrakt konferencyjny.
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Singal AK. Relapse of porphyria cutanea tarda after achieving remission with
phlebotomy or low dose hydroxychloroquine. Hepatology 2015;
Conference(var.pagings):October.

Dostepny jedynie abstrakt konferencyjny.

Gozali MV. Update on treatment of photodermatosis. Dermatology Online
Journal 2016; 22(2):no.

Brak opisu metodyki przegladu. Ekspercki artykut
przegladowy.

Rizwan M. Relapse of porphyria cutanea tarda after achieving remission: A
Meta-analysis. Hepatology 2015; Conference(var.pagings):October.

Dostepny jedynie abstrakt konferencyjny.

Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

Bethel M, Yang FM, Li S, Nahman NS, Oliver AM, Machua W et al.
Hydroxychloroquine in patients with systemic lupus erythematosus with end-
stage renal disease. J Investig Med 2016; 64(4):908-910.

Brak wyn kow w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Leczenie uktadowego tocznia rumieniowatego stanowi
wskazanie rejestracyjne.

Danza A, Grana D, Goni M, Vargas A, Ruiz-Irastorza G. Hydroxychloroquine
for autoimmune diseases. Rev Med Chil 2016; 144(2):232-240

Publikacja dostepna w jezyku Hiszpanskim.

Bergholz R, Ruther K, Schroeter J, von SC, Salchow DJ. Influence of
chloroquine intake on the multifocal electroretinogram in patients with and
without maculopathy. Doc Ophthalmol 2015; 130(3):211-219.

W badaniu oceniano surogoatowe punkty koricowe.

Audia S, Godeau B, Bonnotte B. Is there still a place for "old therapies" in
the management of immune thrombocytopenia? Rev Med Interne 2016;
37(1):43-49.

Brak opisu metodyki przegladu. Ekspercki artykut
przegladowy.

Flanagan PK, Chiewchengchol D, Wright HL, Edwards SW, Alswied A,
Satsangi J et al. Killing of Escherichia coli by Crohn's Disease Monocyte-
derived Macrophages and Its Enhancement by Hydroxychloroquine and
Vitamin D. Inflamm Bowel Dis 2015; 21(7):1499-1510.

Brak wyn kéw w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.

Joo YB, Sung YK, Shim JS, Kim JH, Lee EK, Lee HS et al. Prevalence,
incidence, and associated factors of avascular necrosis in Korean patients
with systemic lupus erythematosus: a nationwide epidemiologic study.
Rheumatol Int 2015; 35(5):879-886.

Brak wyn kéw w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.

Reimers CD. Neurological Complications of Antirheumatic
Pharmacotherapeutics. Aktuelle Rheumatologie 2016; 41(3):243-252.

Publikacja dostepna w jezyku niemieckim.

Bethel M, Yang FM, Li S, Nahman NS, Oliver AM, Machua W et al.
Hydroxychloroquine in patients with systemic lupus erythematosus with end-
stage renal disease. J Investig Med 2016; 64(4):908-910.

Brak wyn kéw w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Publikacja dotyczy stosowania hydroksychlorochiny w
leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego.

Cairoli E, Danese N, Teliz M, Bruzzone MJ, Ferreira J, Rebella M et al.
Cumulative dose of hydroxychloroquine is associated with a decrease of
resting heart rate in patients with systemic lupus erythematosus: a pilot
study. Lupus 2015; 24(11):1204-1209.

Brak wyn kéw skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Publikacja dotyczy stosowania hydroksychlorochiny w
terapii tocznia rumieniowatego uktadowego.

Charfi O, Kastalli S, Sahnoun R, Lakhoua G. Hydroxychloroquine-induced
acute generalized exanthematous pustulosis with positive patch-testing.
Indian J Pharmacol 2015; 47(6):693-694.

Brak wyn kéw w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Publikacja dotyczy stosowania hydroksychlorochiny w
leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego.

Chen YM, Lin CH, Lan TH, Chen HH, Chang SN, Chen YH et al.
Hydroxychloroquine reduces risk of incident diabetes mellitus in lupus
patients in a dose-dependent manner: a population-based cohort study.
Rheumatology (Oxford) 2015; 54(7):1244-1249

Brak wyn kéw w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Publikacja dotyczy stosowania hydroksychlorochiny w
leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego.

Debellemaniere G, Flores M, Tumahai P, Meillat M, Bidaut GM, Delbosc B et
al. Assessment of parafoveal cone density in patients taking
hydroxychloroquine in the absence of clinically documented retinal toxicity.
Acta Ophthalmol 2015; 93(7):€534-e540.

Brak wyn kéw w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Publikacja dotyczy stosowania hydroksychlorochiny.

Generali E. Ocular Involvement in Systemic Autoimmune Diseases. Clinical
Reviews in Allergy and Immunology 2015; 49(3):263-270.

Brak opisu metodyki publikacji. Ekspercki artykut
przegladowy.

Gonzalez-Nieto JA, Costa-Juan E. Psychiatric symptoms induced by
hydroxychloroquine. Lupus 2015; 24(3):339-340.

Publikacja w postaci listu do redakcyjnego.

Joo K, Park W, Kwon SR, Lim MJ, Jung KH. Improvement of vitiligo in a
patient with rheumatoid arthritis after hydroxychloroquine treatment. Int J
Rheum Dis 2015; 18(6):679-680.

Publikacja w postaci listu do redakcyjnego. Publikacja
dotyczy stosowania hydroksychlorochiny.

Kasturi N. Long-term continuation of chloroquine-induced retinal toxicity in
rheumatoid arthritis despite drug cessation. Rheumatology (Oxford) 2016;
55(4):766-768.

Publikacja w postaci listu do redakcyjnego. Publikacja
dotyczy stosowania chlorochiny leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Kiykim A, Ogulur |, Baris S, Salzer E, Karakoc-Aydiner E, Ozen AO et al.
Potentially Beneficial Effect of Hydroxychloroquine in a Patient with a Novel
Mutation in Protein Kinase Cdelta Deficiency. J Clin Immunol 2015;
35(6):523-526.

Brak wyn kéw w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
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Publikacja
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Koh JH, Ko HS, Kwok SK, Ju JH, Park SH. Hydroxychloroquine and
pregnancy on lupus flares in Korean patients with systemic lupus
erythematosus. Lupus 2015; 24(2):210-217.

Publikacja w postaci listu do redakcyjnego. Publ kacja
dotyczy stosowania hydroksychlorochiny.

Kuhn A. Advances in the treatment of cutaneous lupus erythematosus.
Lupus 2016; 25(8):830-837.

Brak opisu metodyki publikacji. Ekspercki artykut
przegladowy.

Kwak YT, Yang Y, Park SY. Chloroguine-associated psychosis mimicking
very late-onset schizophrenia: Case Report. Geriatr Gerontol Int 2015;
15(8):1096-1097.

Publikacja w postaci listu do redakcyjnego.

Leroux M, Desveaux C, Parcevaux M, Julliac B, Gouyon JB, Dallay D et al.
Impact of hydroxychloroquine on preterm delivery and intrauterine growth
restriction in pregnant women with systemic lupus erythematosus: a
descriptive cohort study. Lupus 2015; 24(13):1384-1391.

Brak wyn kéw w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Publikacja dotyczy stosowania hydroksychlorochiny w
leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego.

Leroy C. Immunosuppressive drugs and fertility. Orphanet Journal of Rare
Diseases 2015; 10(1):no.

Brak opisu metodyki publikacji. Ekspercki artykut
przegladowy.

Lopez-Pedrera C, Aguirre MA, Ruiz-Limon P, Perez-Sanchez C, Jimenez-
Gomez Y, Barbarroja N et al. Inmunotherapy in antiphospholipid syndrome.
Int Immunopharmacol 2015; 27(2):200-208.

Brak opisu metodyki publikacji. Ekspercki artykut
przegladowy.

LuoY, Zhang L, Fei Y, Li Y, Hao D, Liu Y et al. Pregnancy outcome of 126
anti-SSA/Ro-positive patients during the past 24 years--a retrospective
cohort study. Clin Rheumatol 2015; 34(10):1721-1728.

Brak wyn kéw w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Publikacja dotyczy stosowania hydroksychlorochiny.

McCune WJ, Gonzalez-Rivera T. Should very low doses of
hydroxychloroquine and quinacrine be employed in combination for long-
term maintenance of remission in systemic lupus to reduce the risk of ocular
toxicity? Curr Opin Rheumatol 2015; 27(3):213-215

Brak opisu metodyki przegladu.. Ekspercki artykut
przegladowy.

Moschos MM, Nitoda E, Chatziralli IP, Gatzioufas Z, Koutsandrea C, Kitsos
G. Assessment of hydroxychloroquine maculopathy after cessation of
treatment: an optical coherence tomography and multifocal
electroretinography study. Drug Des Devel Ther 2015; 9:2993-2999

Brak wyn kéw skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Publikacja dotyczy stosowania hydroksychlorochiny.

Motarjemizadeh Q, Aidenloo NS, Abbaszadeh M. Detection of
Hydroxychloroquine Retinal Toxicity by Automated Perimetry in 60
Rheumatoid Arthritis Patients with Normal Fundoscopic Findings. Glob J
Health Sci 2015; 8(3):59-64.

Brak wyn kéw w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Publikacja dotyczy stosowania hydroksychlorochiny.

Muniz LF, Pereira RM, Silva TF, Bonfa E, Borba EF. Impact of Therapy on
Metabolic Syndrome in Young Adult Premenopausal Female Lupus Patients:
Beneficial Effect of Antimalarials. Arthritis Care Res (Hoboken ) 2015;
67(9):1255-1262.

Brak wyn kéw dotyczacych stosowania chlorochiny w

ocenianym wskazaniu. Publ kacja dotyczy stosowania
chlorochiny w leczeniu tocznia

rumieniowatego uktadowego stanowigcego wskazanie
rejestracyjne.

Okpechi IG, Ameh Ol. Lupus nephritis: An approach to diagnosis and
treatment in South Africa. S Afr Med J 2015; 105(12):1071-1074.

Brak opisu metodyki publikacji. Ekspercki artykut
przegladowy.

Parikh VS, Modi YS, Au A, Ehlers JP, Srivastava SK, Schachat AP et al.
Nonleaking Cystoid Macular Edema as a Presentation of
Hydroxychloroquine Retinal Toxicity. Ophthalmology 2016; 123(3):664-666.

Brak wyn kéw skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Publikacja dotyczy stosowania hydroksychlorochiny.

Pereira PR, Viala K, Maisonobe T, et al. Sjogren Sensory Neuronopathy
(Sjogren Ganglionopathy): Long-Term Outcome and Treatment Response in
a Series of 13 Cases. llik. F, ed. Medicine. 2016;95(19):e3632.

Brak wyn kéw skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.

Presto JK. Cutaneous Lupus Erythematosus: Current Treatment Options.
Current Treatment Options in Rheumatology 2016; 2(1):36-48.

Opinia ekspercka. Brak opisu metodologii.

Ramakrishnam AN. Ocular toxicity of chloroquine/hydroxychloroquine: A
case series of 12 patients from tertiary rheumatology referral institute from
South India. Annals of the Rheumatic Diseases 2015;.

Dostepny jedynie abstrakt konferencyjny.

Rodriguez-Hurtado FJ, Saez-Moreno JA, Rodriguez-Ferrer JM. Ocular
toxicity and functional vision recovery in a patient treated with
hydroxychloroquine. Reumatol Clin 2015; 11(3):170-173.

Brak wyn kéw w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Publikacja dotyczy stosowania hydroksychlorochiny.

Rachadi H. Recurrence of cutaneous sarcoidosis during immune
reconstitution syndrome in an HIV-infected patient. Annales de Dermatologie
et de Venereologie 2015; 142(12):757-760.

Publikacja dostepna w jezyku francuskim.

Schroeder RL. Physical factors affecting chloroquine binding to melanin.
Colloids and Surfaces B: Biointerfaces 2015; 134(pp 8-16):October.

Brak wyn kéw skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.

Sharma TS, Wasko MC, Tang X, Vedamurthy D, Yan X, Cote J et al.
Hydroxychloroquine Use Is Associated With Decreased Incident
Cardiovascular Events in Rheumatoid Arthritis Patients. J Am Heart Assoc
2016; 5(1).

Brak wyn kéw skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Publikacja dotyczy stosowania hydroksychlorochiny.

Wu GL, Wu NY, Li TY, Fan YS, Yu GY, Lu WW. Effect of Chinese herbal
medicines for nourishing yin, supplementing qgi, and activating blood on

Brak wyn kéw w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
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Publikacja
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reproductive endocrine activity and immune functions in patients with
primary Sjogren's syndrome. Chin J Integr Med 2015; 21(10):778-783.

Yachoui R, Sehgal R, Amlani B, Goldberg JW. Antiphospholipid antibodies-
associated diffuse alveolar hemorrhage. Semin Arthritis Rheum 2015;
44(6):652-657.

Brak wyn kéw w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.

Yoon CH, Lee HJ, Lee EY, et al. Effect of Hydroxychloroquine Treatment on
Dry Eyes in Subjects with Primary Sjogren’s Syndrome: a Double-Blind
Randomized Control Study. Journal of Korean Medical Science.
2016;31(7):1127-1135.

Brak wyn kéw skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania chlorochiny w ocenianym wskazaniu.
Publikacja dotyczy stosowania hydroksychlorochiny.

Zisman D, Bitterman H, Shalom G, Feldhamer |, Comanesther D, Batat E et
al. Psoriatic arthritis treatment and the risk of herpes zoster. Ann Rheum Dis
2016; 75(1):131-135.
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