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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow
leczniczych: Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg,
Quensyl (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniach:
toczen rumieniowaty uktadowy, toczen rumieniowaty krazkowy,
podostry toczen rumieniowaty skdrny, niezroznicowana choroba
tkanki tacznej, mieszana choroba tkanki tacznej, rumien guzowaty,
ziarniniak obraczkowaty, reumatoidalne zapalenie stawdw, liszaj
ptaski mieszkowy, zespot Sjogrena, uktadowe zapalenie naczyn

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje hydroksychlorochina:

e Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg,
e Quensyl (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg,

we wskazaniach:
e toczen rumieniowaty ukfadowy,
e toczen rumieniowaty krgzkowy,
e podostry toczen rumieniowaty skérny,
e niezrdznicowana choroba tkanki tacznej,
e mieszana choroba tkanki fgcznej,
e rumien guzowaty,
e ziarniniak obrgczkowaty,
e reumatoidalne zapalenie stawdéw,
e liszaj ptaski mieszkowy,
e zespot Sjogrena,

e uktadowe zapalenie naczyn.
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Uzasadnienie rekomendacji

Aktualne  wytyczne kliniczne  rekomenduja  leki  przeciwmalaryczne, w  tym
hydroksychlorochine (HCQ) jako jedng z opcji terapeutycznych we wskazaniach: toczen
rumieniowaty uktadowy, toczeh rumieniowaty krgzkowy, mieszana choroba tkanki tacznej,
reumatoidalne zapalenie stawdw, zespdt Sjogrena i uktadowe zapalenie naczyn. Natomiast nie
odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do stosowania HCQ (ani lekow
przeciwmalarycznych) w leczeniu podostrego tocznia rumieniowatego skdérnego,
niezréznicowanej choroby tkanki tgcznej, rumienia guzowatego, ziarniniaka obrgczkowego
oraz liszaju ptaskiego mieszkowego.

Produkt leczniczy Quensyl nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji, natomiast produkt
leczniczy Plaquenil byt oceniany w 2013 r. Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali wowczas
za zasadne wydawanie zgdd na refundacje ww. leku we wskazaniach: toczen rumieniowaty
uktadowy, mieszana choroba tkanki tgcznej i niezréznicowana choroba tkanki tgczne oraz za
niezasadne we wskazaniach: zespét Sjogrena, reumatoidalne zapalenie stawdw i uktadowe
zapalenie naczyn. W uzasadnieniu pozytywnej rekomendacji wskazano, ze oceniany produkt
leczniczy stanowi opcje leczenia, zalecang przez miedzynarodowe organizacje i towarzystwa
medyczne. Natomiast negatywna rekomendacja wynikata gtdwnie z braku badan klinicznych
potwierdzajacych skutecznosé stosowania hydroksychlorochiny w analizowanych
wskazaniach.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa hydroksychlorochiny na podstawie przeprowadzonego
przegladu systematycznego zostata dokonana dla wskazan: toczed rumieniowaty krazkowy,
rumied guzowaty, ziarniniak obrgczkowaty, reumatoidalne zapalenie stawéw, zespédt
Sjogrena, liszaj ptaski mieszkowy oraz uktadowe zapalenie naczyn.

W przypadku wskazan: toczed rumieniowaty ukfadowy, niezréznicowana choroba tkanki
tacznej i mieszana choroba tkanki facznej nie odnaleziono badain spetniajgcych
predefiniowane kryteria wigczenia do analizy. Jak wspomniano, wskazania te byty juz
przedmiotem oceny Agencji w 2013 r. Zuwagi na brak nowych dowoddéw naukowych
odnoszacych sie do ww. wskazan, w niniejszej rekomendacji przedstawiono podsumowanie
wynikéw badan, uwzglednionych w opracowaniu analitycznym Agencji z 2013 r.

Natomiast w przypadku wskazania podostry toczen rumieniowaty skdrny nie odnaleziono
dowoddw naukowych spetniajgcych kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego (jak
rowniez wskazanie nie byto przedmiotem oceny Agencji w 2013 r.).

Odnaleziono 1 przeglad systematyczny (Jessop 2017) dotyczacy stosowania
hydroksychlorochiny w leczeniu tocznia rumieniowatego krazkowego. Autorzy wnioskujg, ze
obecnie nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby jednoznacznie okresli¢ leczenie tocznia
rumieniowatego krgzkowego (ang. discoid lupus erythematosus DLE) z uwagi na brak
wiarygodnych dowodow dla alternatywnych terapii leczenia DLE. Zdaniem autoréw przegladu
stosowanie HCQ skutkuje catkowitg odpowiedzig na leczenie u chorych na poziomie 50%.
Jednak uzyskane wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Podsumowanie wynikow przeglgdu Ruiz-lrastorza 2010, szczegétowo opisanego w uprzednim
opracowaniu analitycznym Agencji, oceniajacego stosowanie hydroksychlorochiny w leczenia
tocznia rumieniowatego uktadowego wskazuje, ze oceniana technologia zmniejsza aktywnos¢
choroby, czesto$¢ zaostrzen i $miertelnos¢ oraz ogranicza uszkodzenia narzaddw.
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Obserwowane dziatania niepozadane byly rzadkie i zazwyczaj tagodne; nie stwierdzono
przypadkéw kardiotoksycznosci.

Analogicznie, w przypadku wskazan: niezréznicowana choroba tkanki tgcznej oraz mieszana
choroba tkanki tacznej przedstawiono podsumowanie wynikdéw z opracowania Agencji z 2013
r. Autorzy przegladu literatury Laccarino 2013 konkludujg, ze leczenie zespotéw naktadajacych
sie opiera sie na kortykosteroidach, hydroksychlorochinie i, je$li to konieczne, lekach
immunosupresyjnych. Z kolei autorzy przegladu niesystematycznego Ortega-Hernandez 2012
whnioskujg jedynie, ze leki przeciwmalaryczne stosowane sg w leczeniu mieszanej choroby
tkanki facznej z réznym stopniem powodzenia.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa HCQ w terapii rumienia guzowatego oparto na 2 opisach
przypadkéw (Alloway 1995 i Jarret 1996) - w obu przypadkach terapia HCQ prowadzita do
poprawy stanu zdrowia i byta dobrze tolerowana.

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa HCQ we wskazaniu ziarniniak obrgczkowaty
uwzgledniono 1 przeglad systematyczny opierajgcy sie na opisach serii przypadkéw (Lukacs
2015), 1 badanie retrospektywne (Grewal 2017) oraz 2 opisy serii przypadkéw (Cannistraci
2005, Simon 1994). Dowody naukowe opierajace sie na opisach serii przypadkéw wskazuja, ze
stosowanie HCQ wigzato sie z czesciowq lub catkowitg remisjg objawdéw choroby. W badaniu
Grewal 2017 u 10 z 18 pacjentéw (55,6%) leczonych HCQ zaobserwowano poprawe stanu
zdrowia, a $redni czas terapii HCQ do odnotowania poprawy wynosit 3,6 miesigca.

Analize skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania ocenianej technologii w reumatoidalnym
zapaleniu stawdéw przeprowadzono na podstawie 2 przeglagddw systematycznych
(Rempenault 2017, Hazlewood 2016). Podsumowujgc wnioski autorow ww. publikacji mozna
wskazaé, ze poza ograniczong skutecznoscig w zakresie aktywnosci i progresji choroby, HCQ
moze korzystnie wptywaé na profil metaboliczny oraz takze, w mniejszym stopniu, na
zdarzenia sercowo-naczyniowe u chorych na RZS. Autorzy przegladu Hazlewood 2016
konkludujg, ze terapia tgczona tzw. potrdojna (metotreksat + sulfasalazyna +
hydroksychlorochina) byta skuteczna w kontrolowaniu aktywnosci choroby i na ogét dobrze
tolerowana.

W przypadku wskazania zespét Sjogrena odnaleziono 1 przeglad systematyczny (Wang 2017),
1 badanie RCT (Yoon 2017), ktdre zostato uwzglednione w metaanalizie Wang 2017 oraz 2
badania retrospektywne (Demarchi 2017, Fang 2017). Przeglad systematyczny wykazat, ze nie
ma istotnej statystycznie réznicy pomiedzy HCQ i placebo, stosowanymi w zakresie wptywu
na suchos¢ btony sluzowej ust oraz objawy suchego oka. W punkcie koricowym dotyczagcym
zmeczenia skutecznos¢ HCQ byta nizsza niz placebo, natomiast wyzisza od placebo
w przypadku punktu koricowego odnoszgcego sie do bdlu. Ponadto stosowanie HCQ moze
obniza¢ wskaznik opadania erytrocytow, ale nie wptywa na test Schirmera.
W retrospektywnym badaniu Demarchi 2017 stwierdzono, ze u pacjentow stosujgcych HCQ
rzadziej wystepowaty objawy pozagruczotowe (ang. Extraglandular Manifestations EGM).
Autorzy badania Fang 2017 sugerujg brak wptywu stosowania HCQ na ryzyko wystgpienia
nowotworéw.

W przypadku wskazania liszaj ptaski mieszkowy ocene skutecznosci i bezpieczenstwa HCQ
przeprowadzono na podstawie 1 przegladu systematycznego (Racz 2013), 1 badania RCT
(Naeini 2017) oraz 7 serii przypadkéw (Dhonncha 2017, Lyakhovitsky 2015, Ladizinski 2013
Donati 2011, Bhuiyan 2010, Chiang 2010, Samrao 2010). Podsumowanie wynikéw ww. badan
wskazuje, ze w tysieniu czotowym witdkniejgcym (ang. frontal fibrosing alopecia FFA)
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odpowiedz catkowita po stosowaniu HCQ byta na poziomie 30%, natomiast czesciowa
wynosita 39%. Efekty leczenia byty widoczne po 6 miesigcach stosowania leku. Przy czym
odnalezione dowody naukowe wskazujg, ze w leczeniu liszaja ptaskiego mieszkowego
skuteczniejszy od HCQ jest metotreksat.

W odniesieniu do uktadowego zapalenia naczyn odnaleziono 1 przeglad systematyczny (Misra
2017) oraz 1 badanie retrospektywne (Jachiet 2015). Autorzy przegladu systematycznego
Misra 2017 wnioskujg, ze HCQ jest Zle tolerowana i nieskuteczna jako lek zmniejszajacy
zapotrzebowanie na steroidy w olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic. Natomiast
w przypadku pokrzywkowego zapalenia naczyn wyniki wskazuja, ze w pierwszej linii leczenia
HCQ jest rownie skuteczna jak kortykosteroidy (Jachiet 2015).

Odnoszgac sie do przeprowadzonej analizy klinicznej, nalezy mieé¢ na uwadze, ze odnalezione
dowody naukowe, dotyczagce skutecznosci i bezpieczenstwa hydroksychlorochiny
w niektérych analizowanych wskazaniach sg nieliczne i nie obejmujg petnego zakresu
ocenianych wskazan. Ponadto w wiekszosci badan wigczonych do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa HCQ braty udziat mato liczne grupy pacjentéw. Reasumujgc, wnioskowanie
przeprowadzone na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych jest ograniczone.

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje francuskiego Haute Autorité de Santé (HAS
2009), dotyczacy finansowania produktu leczniczego Plaquenil w leczeniu objawowym
reumatoidalnego zapalenia stawéw o powolnym przebiegu oraz w terapii uktadowego tocznia
rumieniowatego.

Eksperci kliniczni w swoich opiniach pozytywnie odniesli sie do finasowania ocenianej
technologii w analizowanych wskazaniach. Jednakze zwrdcili uwage na koniecznosc
przeprowadzania kontroli okulistycznej u pacjentdow przyjmujgcych lek ze wzgledu na mozliwe
dziatania/zdarzenia niepozgdane (odktadanie sie ztogéw w rogéwce, uszkodzenie siatkowki).

Z uwagi na ograniczone stosowanie leku (import docelowy), a takze rzadkosé wystepowania
niektérych z ww. chordéb prawdopodobne jest, ze wydatki ptatnika publicznego zostang
utrzymane na podobnym poziomie, co w latach 2016-2017, kiedy rozpatrzono pozytywnie 597
whnioskéw o refundacje i sprowadzono tgcznie 3 556 opakowan ocenianych produktéw
leczniczych na faczng kwote 99 550 PLN brutto.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow leczniczych
zawierajgcych substancje hydroksychlorochina:

e Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg,

e Quensyl (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg,

we wskazaniach:

e toczen rumieniowaty uktadowy,

e toczen rumieniowaty krazkowy,

e podostry toczen rumieniowaty skorny,

e niezrdznicowana choroba tkanki tagcznej,
e mieszana choroba tkanki tgcznej,

e rumien guzowaty,

e  ziarniniak obraczkowaty,
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e reumatoidalne zapalenie stawdw,
o liszaj ptaski mieszkowy,

e zespot Sjogrena,

e uktadowe zapalenie naczyn,

na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdin.
zm.).

Problem zdrowotny

Toczerh _rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus SLE) - choroba
autoimmunologiczna rozwijajgca sie wskutek ztozonych zaburzen ukfadu odpornosciowego,
prowadzacych do przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzadach. Czestosé
wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000 oséb. Zapadalno$¢ szacuje sie na 3-5/100
000 os6b rocznie.

Toczen rumieniowaty krgzkowy (ang. discoid lupus erythematosus DLE) - jest najczesciej ograniczony
do skdry, na ogét bez autoprzeciwciat. Najczesciej wystepuje na skdrze owtosionej glowy, twarzy, szyi.
Moze przyjmowal takze posta¢ uogdlniong. Zmiany majg charakter rumieniowo naciekowy
z rogowaceniem mieszkowym, sg wyraznie odgraniczone od otoczenia i pozostawiajg szpecace blizny.
Zmiany kragzkowe rozwijaja sie u 25% chorych na toczen rumieniowaty uktadowy.

Podostry toczen rumieniowaty skérny - zmiany nasilajace sie lub pojawiajace pod wptywem stonca,
przybierajg posta¢ pier$cieniowatych, czesto uniesionych wykwitdw z przejasnieniem w srodku lub
ztuszczajacych sie wykwitéw grudkowych. Czesto stwierdza sie przeciwciata anty-Ro. Wystepuje u ok.
20% chorych na toczen rumieniowaty uktadowy.

Mieszana choroba tkanki tgcznej (ang. mixed connective tissue disease MCTD) — jest przewlekig
uktadowa chorobg zapalng, przebiegajacg z objawami: tocznia rumieniowatego uktadowego,
twardziny uktadowej oraz reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS). Zapadalnos¢ u dzieci ponizej 15
r.z. ocenia sie na ok. 0,1/100 000 oséb na rok, natomiast u dorostych jest nieznana.

Niezrdznicowana choroba tkanki tgcznej (ang. undifferentiated connective tissue disease UCTD) - jest
zespotem objawodw spotykanych w uktadowych chorobach tkanki tacznej, ale nie spetniajacych
kryteriéw diagnostycznych zadnej z nich przez okres dtuzszy niz 3 lata. U wszystkich chorych stwierdza
sie obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych. UCTD charakteryzuje sie tagodnym przebiegiem, bez
zajecia narzaddéw wewnetrznych. Najczestszymi objawami sg: bdl stawdw, zapalenie stawdw, objaw
Raynauda, zajecie skory i bton $luzowych oraz objawy zespotu Sjogrena (ZS). Czestos¢ wystepowania
UCTD jest trudna do oszacowania, brak jest danych epidemiologicznych.

Rumien guzowaty - zapalne zmiany guzowate w tkance podskérnej, pojawiajace sie najczesciej na
przedniej powierzchni goleni. Zapadalno$¢ szacuje sie na 1-5/100 000/rok. Rumien guzowaty jest
objawem wielu choréb i utrudnia to ocene czestosci jego wystepowania.

Ziarniniak obrgczkowaty - przewlekta, tagodna choroba skéry charakteryzujaca sie zwyrodnieniem
kolagenu i odczynowym ziarniniakowym stanem zapalnym. Jej istotng cechg kliniczng jest tendencja
do samoistnego ustepowania i nawrotéw. Wystepuje on takze w przebiegu chordb ogdlnoustrojowych
roznego pochodzenia, ale réwniez m.in. z wieloma chorobami o podtozu immunologicznym
(autoimmunologiczne zapalenie tarczycy), u oséb z twardzing ograniczong i twardzing uktadowg oraz
w przebiegu zespotu Sjogrena, zapalenia skdrno-miesniowego, reumatoidalnego zapalenia stawow.
W populacji europejskiej czestos¢ wystepowania ziarniniaka obrgczkowatego ocenia sie na 0,1-0,4%.

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) - jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki tgcznej o podtozu
immunologicznym, charakteryzujagcg sie nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawow,
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wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych, prowadzacg do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci. Czesto$¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w populacji ogélne;j.

Liszaj ptaski mieszkowy (ang. lichen planopilaris LPP) - choroba w odmianie klasycznej jest najczestsza
przyczyng pierwotnego tysienia u oséb dorostych. Choroba polega na postepujgcej nieodwracalnej
utracie wtoséw w wyniku uszkodzenia mieszkéw wiosowych przez proces autoimmunologiczny. LPP
jest rzadka skdrng odmiang liszaja ptaskiego, ktdéry atakuje mieszki wtosowe. Moze wystepowad
samodzielnie lub w potaczeniu z bardziej powszechnymi postaciami liszaja ptaskiego, zazwyczaj typu
klasycznego i/lub ustnego. Czesto$¢ wystepowania LPP jest nieznana (www.orpha.net). Choroba
wystepuje dwa razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn.

Zespot Sjogrena - jest przewlekta chorobg zapalng o podtozu autoimmunologicznym, w ktérej dochodzi
do powstawania naciekdw z limfocytow w obrebie gruczotdw wydzielania zewnetrznego
i upo$ledzenia ich czynnosci, a takze do zmian zapalnych w wielu uktadach i narzgdach. Czestos¢
wystepowania zespotu Sjogrena ocenia sie na 0,5-5% populacji ogdlnej.

Uktadowe zapalenie naczyn - heterogenna grupa chordb, w ktérych zapalenie $ciany naczyn
krwionosnych powoduje jej uszkodzenie, co moze prowadzi¢ do krwawienia oraz ograniczenia
przeptywu krwi, a w konsekwencji do niedokrwienia i martwicy tkanek zaopatrywanych przez zajete
naczynia. Wystepuje u 5-10% chorych na RZS, czeéciej u mezczyzn. U pacjentow
z SLE najczesciej wystepuje zapalenie tetniczek i zytek skéry, pod postacig zapalenia naczyn zwigzanego
z krioglobulinemiag lub pokrzywkowego z hipokomplementemia. Réwniez spotykane jest zapalenie
naczyn obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego, przewodu pokarmowego, ptuc i serca.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w latach 2016-2017, w ramach procedury
importu docelowego, sprowadzono leki zawierajgce substancje czynng hydroksychlorochina dla 318
pacjentow (liczba unikalnych peseli we wnioskach), w tym w poszczegdlnych wskazaniach: toczen
rumieniowaty uktadowy — 242 pacjentdéw; toczen rumieniowaty kragzkowy — 22 pacjentéw; podostry
toczen rumieniowaty skorny — 21 pacjentéw; niezréznicowana choroba tkanki facznej — 11 pacjentéw;
mieszana choroba tkanki facznej — 12 pacjentéw; rumied guzowaty — 1 pacjent; ziarniniak
obrgczkowaty — 2 pacjentéw; reumatoidalne zapalenie stawdw — 3 pacjentéw; liszaj ptaski mieszkowy
- 2 pacjentéw; zespot Sjogrena — 1 pacjent oraz uktadowe zapalenie naczyd — 1 pacjent.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne wsrdd opcji terapeutycznych, stosowanych w przypadku ocenianych
wskazan, wymieniajag inne klasyczne leki modyfikujace przebieg choroby (m. in. chlorochina,
metotreksat, cyklofosfamid), niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz glikokortykosteroidy
(GKS).

Ekspert kliniczny, w przypadku wskazan z zakresu reumatologii, jako technologie alternatywng
wskazuje chlorochine (produkt leczniczy Arechin). Z kolei wedtug opinii eksperckiej w zakresie
angiologii, we wskazaniu uktadowe zapalenie naczyn w ostrej fazie choroby stosuje sie leczenie
indukujgce remisje, a po jej osiggnieciu — leczenie podtrzymujgce. Sposdb leczenia zalezy od obrazu
klinicznego i nasilenia choroby. Wsréd opcjonalnie stosowanych lekéw ekspert kliniczny wymienia
glikokortykosteroidy, cyklofosfamid czy leki immunosupresyjne.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.32) produkt leczniczy Arechin (chlorochina) jest obecnie
refundowany jako lek dostepny w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach:
zimnica, petzakowica i ropien watroby (jako lek Il rzutu), rézne postacie tocznia rumieniowatego
(postaé uktadowa - SLE, przewlekta i toczert rumieniowaty krazkowy - DLE) i reumatoidalne zapalenie
stawdw oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne i porfiria skérna
poéina.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zgodnie z charakterysykg produktu leczniczego (ChPL) Plaquenil, hydroksychlorochina (HCQ) to
substancja hamujgca aktywacje receptoréw TLR (ang. Toll-like receptors), ktére tworzg jeden
z gtéwnych systeméw wczesnego ostrzegania w uktadzie immunologicznym. Jednak mechanizm
dziatania hydroksychlorochiny nie zostat w petni poznany.

Oceniane produkty lecznicze s zarejestrowane w nastepujgcych wskazaniach:

e Plaquenil
0 doroili:
v" reumatoidalne zapalenie stawdw,
v' toczeri rumieniowaty uktadowy i kragzkowy,
v' stany dermatologiczne (spowodowane lub zaostrzone przez $wiatto
stoneczne),
0 dzieci:
v' mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw (w potgczeniu z innymi
terapiami),
v' toczeri rumieniowaty uktadowy i kragzkowy,
e Quensyl

v" reumatoidalne zapalenie stawdw,

v' modzieAcze idiopatyczne zapalenie stawdéw (w potgczeniu z innymi terapiami),
v' toczeri rumieniowaty uktadowy ,

v’ profilaktyka i leczenie malarii.

Wskazania zarejestrowane nie obejmujg wszystkich wskazan wnioskowanych.

Produkty zawierajgce hydroksychlorochine nie sg dopuszczone do obrotu w Polsce.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Przeglad systematyczny dowoddw naukowych stanowi aktualizacje przegladu systematycznego z 2013
r. w przypadku wskazan: toczen rumieniowaty uktadowy, niezréznicowana choroba tkanki facznej,
mieszana choroba tkanki tgcznej, reumatoidalne zapalenie stawodw, zespot Sjogrena oraz uktadowe
zapalenie naczyn.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w analizowanych wskazaniach oparto
na nastepujacych dowodach:

e toczen rumieniowaty uktadowy
W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego z 2013 r. nie odnaleziono badan

spetniajgcych predefiniowane kryteria wiaczenia do analizy. W zwigzku z powyiszym
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przedstawiono podsumowanie wynikéw przegladu systematycznego Ruiz-lrastorza 2010,
uwzglednionego w opracowaniu analitycznym Agencji z 2013 r., w ktérym oceniano
zastosowanie lekéw przeciwmalarycznych w terapii tocznia, w tym hydroksychlorochiny
i chlorochiny (wtgczono 95 badan).

e toczen rumieniowaty krazkowy

Jessop 2017 - przeglad systematyczny, w ktérym oceniano wptyw lekdw na toczen
rumieniowaty krazkowy. Wtgczono 5 badan z udziatem 197 osdb (w wieku 17-82 lata). Czas
trwania choroby wynosit od 1 miesigca do 16 lat. Oceniane interwencje to: miejscowe steroidy,
HCQ, acytretyna, salbutamol, takrolimus i pimekrolimus.

e podostry toczen rumieniowaty skérny

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego.

e niezrdéznicowana choroba tkanki facznej

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego z 2013 r. nie odnaleziono badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia do analizy. W zwigzku z powyzszym
przedstawiono podsumowanie wynikdw przegladu literatury laccarino 2013, uwzglednionego
w opracowaniu analitycznym Agencji z 2013 r., skrétowo odnoszace sie do zastosowania
hydroksychlorochiny w terapii zespotdw naktadajacych sie.

e mieszana choroba tkanki tgcznej

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego z 2013 r. nie odnaleziono badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wigczenia do analizy. W zwigzku z powyiszym
przedstawiono podsumowanie wynikdéw przegladu niesystematycznego Ortega-Hernandez
2012, w ktérym skrétowo odnosiono sie do skutecznosci leczenia MCTD.

e rumien guzowaty

0 Alloway 1995 - opis przypadku 38-letniej kobiety z 24-letnig historig nawracajgcego
rumienia guzowatego. Zaostrzenia choroby byty leczone z powodzeniem
kilkutygodniowymi kursami doustnego prednizonu, lecz pacjentka nie odpowiadata
poprawg stanu zdrowia na leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.
Pacjentka rozpoczeta terapie HCQ w dawce 2x200 mg na dobe.

0 Jarret 1996 - opis przypadku 52-letniej kobiety z 7-letnig historig nawracajgcego
rumienia guzowatego. Pacjentka leczona byta niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi i systemowymi steroidami. Prednizolon dawat tylko czesciowg
odpowiedzZ na leczenie, a w przypadku odstawienia leku nastepowato zaostrzenie
choroby. Pacjentka zaczeta przyjmowaé HCQ w dawce 2x200 mg na dobe tgcznie z 15
mg prednizolonu raz na dobe.

e  ziarniniak obrgczkowaty

0 Lukacs 2015 - przeglad systematyczny, ktérego celem byto podsumowanie metod
leczenia uogdlnionego ziarniniaka obraczkowatego (miejscowe i systemowe steroidy,
terapia PUVA, izotretynoina, dapson, pentoksyfilina, hydroksychlorochina,
cyklosporyna, IFN-c, jodek potasu, nikotynamid, niacynamid, salicylic acid,
dipyridamole, PDT, estry kwasu fumarowego, etanercept, infliksymab, adalimumab).
W odniesieniu HCQ wtaczono 3 opisy/serie przypadkow (Cannistraci 2005; Simon
1994; Carlin 1987); tacznie 16 pacjentdéw leczonych HCQ.

0 Grewal 2017 - badanie retrospektywne, w ktédrym analizowano przypadki ziarniniaka
obraczkowatego u pacjentéw leczonych w jednym osrodku, w USA, w okresie miedzy
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2009 a 2016 r. Ostatecznie w badaniu uwzgledniono 35 przypadkdéw z potwierdzonym
histologicznie ziarniniakiem obrgczkowatym — 80% stanowity kobiety, Srednia wieku w
momencie diagnozy wynosita 54 lata (zakres 28-79 lat), 77,1% pacjentdw miato postac
uogodlniong choroby, 17,1% postaé lokalng, a 5,7% postac podskdrng. 18 z wtgczonych
pacjentéw byto leczonych HCQ.

0 Cannistraci 2005 - opis serii 9 przypadkdéw (4 kobiety i 5 mezczyzn); srednia wieku
wyniosta 49,2 roku (zakres 7-65 lat); diagnoza uogdlnionego ziarniniaka
obraczkowatego zostata potwierdzona biopsja. Sredni okres wystepowania objawéw
skérnych wynosit 22,1 miesigca (zakres 6-36 miesiecy). Pacjenci byli wczesniej leczeni
z wykorzystaniem m. in. systemowych steroidéw, cyklosporyny, systemowych
retinoidow czy terapii PUVA (z ang. Psoralen Ultra-Violet A — fotochemioterapia
z wykorzystaniem doustnych psoralenéw, podawanych celem uwrazliwienia skéry na
dziatanie promieni ultrafioletowych) bez oznak poprawy.

0 Simon 1994 - opis serii 6 przypadkdw pacjentdw pediatrycznych z potwierdzonym
histologicznie uogdlnionym ziarniniakiem obrgczkowatym (2 dziewczynki i 4
chtopcoéw). W przypadku wszystkich pacjentéw nie odnotowano odpowiedzi na
leczenie kortykosteroidami. 4 pacjentow przyjmowato chlorochine (3mg/kg
m.c./dobe), a 2 HCQ (6 mg/kg m.c./dobe).

e reumatoidalne zapalenie stawéw

0 Rempenault 2017 - przeglad systematyczny, ktérego celem byta ocena wptywu HCQ
na ukfad sercowo-naczyniowy u pacjentéw z RZS. Do przegladu wtgczono 16 badan, w
tym do metaanalizy 9 (7 badan kohortowych, 2 badania kliniczne). Ogétem wtgczono
35 213 pacjentéw, w tym 12 245 pacjentéw, ktérzy byli leczeni HCQ i 22 968
pacjentéw, u ktérych nie stosowano HCQ. Stezenie lipidow byto badane u 6 536
pacjentéw leczonych i 9 760 nie stosujgcych HCQ, czestos¢ wystepowania cukrzycy
badano u 4 811 pacjentéw stosujgcych i 12 074 nie leczonych HCQ, opornos¢ na
insuline analizowano u 80 pacjentdw leczonych HCQ i 243 nie stosujacych leku, poziom
HbAlc badano u 33 pacjentéw stosujgcych i 31 nie leczonych HCQ, a czestosé
wystepowania choroby sercowo-naczyniowej (CVD) badano u 824 pacjentow
leczonych HCQ i 1 029 nie stosujgcych ocenianego leku. Okres leczenia/obserwacji byt
zrdéznicowany w zaleznosci od badania.

O Hazlewood 2016 - przeglad systematyczny, w ktérym oceniano stosowanie
metotreksatu w monoterapii lub w potgczeniu z innymi syntetycznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (ang. synthetic disease-modifying antirheumatic
drugs sDMARD), lekami biologicznymi lub tofacitinibem u dorostych pacjentéw z RZS.
Wtgczono 158 badan, ponad 37 000 pacjentéw. Gtéwne punkty koicowe: odpowied?
ACR-50 (znaczna poprawa kliniczna), progresja radiograficzna oraz przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych. Mediana okresu choroby byta zréznicowana
w zaleznosci od badania i wynosita od 0,2 do 9,5 roku.

o liszaj ptaski mieszkowy

O Rdacz 2013 - przeglad systematyczny dotyczacy oceny skutecznosci dostepnych opcji
terapeutycznych dla tysienia czotowego witdkniejgcego (ang. frontal fibrosing alopecia
FFA) i okreslenie mozliwosci leczenia dla przysztych badan. W odniesieniu do FFA
odnaleziono 2 badanie prospektywne (1 kontrolowane, 1 niekontrolowane), 7
retrospektywnych serii przypadkéw oraz 7 opiséw przypadkéw. W odniesieniu do
liszaju ptaskiego mieszkowego (ang. lichen planopilaris LPP) odnaleziono 4 badania
prospektywne (1 z grupg kontrolng i 3 bez grupy kontrolnej), 7 retrospektywnych serii
przypadkéw oraz 15 opisow przypadkéw. W przypadku FFA wtgczono do przegladu
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114 pacjentéw, ktdrzy otrzymali 10 réznych schematéw leczenia FFA. Najczesciej
stosowanymi byty doustne inhibitory 5-alfa reduktazy. 33 pacjentéw na 114
przyjmowato doustnie leki przeciwmalaryczne (hydroksychlorochine lub chlorochine).
W przypadku terapii LPP uwzgledniono 218 pacjentdw, sposrdd ktdrych 71 stosowato
HCQ (w tym 22 w potaczeniu z miejscowymi kortykosteroidami). Okres
leczenia/obserwacji byt zréznicowany w zaleznosci od leczenia.

Naeini 2017 - badanie RCT, jednoosrodkowe, ktérego celem byto pordwnanie
skutecznosci metotreksatu i hydrochlorochiny na oporny liszaj ptaski mieszkowy.
W badaniu wzieto udziat 29 pacjentéw, w tym 21 kobiet w okresie od lutego 2015 do
grudnia 2016 r. Pacjenci zostali losowo podzieleni na dwie grupy. Interwencje:
pierwsza grupa - 15 mg metotreksatu tygodniowo, druga - HCQ 200 mg dwa razy
dziennie przez 6 miesiecy. Wskaznik aktywnosci liszaja mieszkowego (LPPAI) byt
mierzony przed interwencjg, a nastepnie po 2, 4 i 6 miesigcach.

Dhonncha 2017 - opis 23 przypadkéw pacjentéw z kliniczng i histopatologiczng
diagnozg LPP, ktdrzy byli leczeni HCQ w jednym os$rodku, w Irlandii, w okresie miedzy
marcem 2009 i 2015 r. 27 pacjentdéw, w tym 92,6% kobiet, zostato poczatkowo
zakwalifikowanych do badania. Sredni wiek 0séb to 56,3 lata, natomiast $redni wiek
rozpoznania choroby to 42,5 u mezczyzn i 57,4 roku u kobiet. Z 27 pacjentéw 23
spetnito wszystkie kryteria i zostato wtgczonych do badania. Celem badania byto
zidentyfikowanie odsetka odpowiedzi i tolerancji na HCQ w grupie pacjentéw z LPP.
Do badania zostali wtgczeni pacjenci z potwierdzonym przez biopsje LPP, powyzej 18
r.z., ktérzy juz stosowali HCQ. Petna odpowiedz kliniczna zostata zidentyfikowana jako
brak zgtaszanych objawéw, brak progresji wypadania wioséw i brak dowodéw na
aktywnos¢ choroby (rumien itd.).

Lyakhovitsky 2015 - w publikacji opisano wyniki retrospektywnego przegladu
dokumentacji medycznej wszystkich pacjentéw z klinicznym i histopatologicznym
rozpoznaniem LPP, leczonych w jednym os$rodku, w Izraelu, w okresie miedzy lutym
2009 a lipcem 2013 r. Wyniki dotyczg 46 przypadkéw (38 kobiet i 8 mezczyzn), z czego
29 0s6b byto leczonych HCQ. U 39,2% zaobserwowano asymptomatyczne wypadanie
wtloséw, LPP obejmowat catg skére gtowy u 39,1% pacjentéw, wierzchotek gtowy
u 28,3%, przednig skére gtowy i wierzchotek w 17,4%, a po 6,5% pacjentéw miato
zajety obszar gtowy przednio-skroniowy oraz tylny i ciemieniowy.

Ladizinski 2013 - w publikacji opisano wyniki retrospektywnego badania, w ktérym
analizowano przypadki tysienia czotowego widkniejagcego (FFA) u pacjentow
zdiagnozowanych w jednym osrodku, w USA, w okresie miedzy 2004 a 2011 r.
Ostatecznie do badania wtgczono 19 kobiet spetniajgcych kryteria, w tym 6 z centralng
utratg wloséw na gtowie, 4 ze szczegdlng froma tysienia wtdknistego (fibrosing
alopecia in a pattern distribution - FADP) i 2 z FPL (w publikacji nie rozwinieto skrétu).
Frontowa recesja wioséw byla obecna u wszystkich pacjentek. Sredni wiek
wystgpienia wypadania wtoséw wynosit 55,9 (zakres 40-78 lat). Wszystkie probki
z biopsji skdry gtowy byty zgodne z liszajem ptaskim mieszkowym.

Bhuiyan 2010 - opis 80 przypadkow (27 kobiet i 53 mezczyzn) w grupie wiekowej 20-
60 lat, w okresie od lipca 2007 do czerwca 2009 w 3 osrodkach, w Bangladeszu.
Wszystkie przypadki zostaty zdiagnozowane klinicznie i histopatologicznie. Pacjentéw
podzielono losowo na 2 grupy: jednej podano HCQ 400 mg dziennie, drugiej
gryzeofulwine 500 mg dziennie, przez 6 miesiecy.

Donati 2011, Chiang 2010, Samrao 2010 - serie przypadkéw uwzglednione
w przegladzie systematycznym Rdcz 2013, zatem odstgpiono od ich szczegdtowego
opisu i prezentacji wynikéw.
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e zespot Sjogrena

0 Wang 2017 - przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa hydroksychlorochiny (HCQ) w leczeniu pierwotnego zespotu
Sjogrena. Odnaleziono 4 badania obejmujgce 215 pacjentéw z pierwotnym zespotem
Sjogrena, w tym 2 badania randomizowane (jedno podwaéjnie zaslepione badanie typu
crossover i jedno otwarte badanie retrospektywne), ktére poddano analizie w ramach
przegladu. Wielkos¢ badanej préby wahata sie od 19 do 120 pacjentéw
w poszczegdlnych badaniach. Czas leczenia wynosit od 12 tygodni do 2 lat.
Analizowano punkty korcowe odczuwalne dla pacjenta (zespét suchego oka,
zmeczenie i bél) oraz obiektywne (wskaznik opadania erytrocytow i test Schirmera -
bedacy badaniem wydzielania tez).

0 Yoon 2017 - badanie RCT uwzglednione w przegladzie systematycznym z metaanalizg
Wang 2017, zatem odstgpiono od opisu i prezentacji wynikdw publikacji.

0 Demarchi 2017 - badanie retrospektywne, wieloosrodkowe, w ktédrym poréwnywano
czestos¢  wystepowania objawdéw  pozagruczotowych (ang. Extraglandular
Manifestations EGM) u pacjentdéw z pierwotnym zespotem Sjégrena (ang. Primary
Sjogren’s Syndrome pSS) leczonych i nieleczonych HCQ. Okres obserwacji wynosit co
najmniej rok. EGM byty okreslone za pomoca skali ESSDAI (EULAR Sjogren's Syndrome
Disease Activity Index). Pacjentdw podzielono na dwie grupy w zaleznosci od ich
przyjmowania lub nie terapii HCQ. Autorzy oceniali stosowanie HCQ i jej zwigzek
z EGM. Terapia HCQ zostata zdefiniowana jako ciggte stosowanie leku przez co
najmniej 3 miesigce. W badaniu poréwnywano czesto$¢ wystepowania EGM miedzy
grupami za pomoca testu chi-kwadrat lub testu doktadnego Fishera (ang. Fisher’s Exact
Test). Do badania wigczono 221 pacjentéw (w tym 97,3% kobiet). Sredni wiek
pacjentéw: 55,7 lat; Sredni wiek w chwili rozpoznania wynosit 48,8 lat; mediana czasu
trwania choroby wynosita 60 miesiecy. 170 pacjentéw (77%) stosowato HCQ. Do
badania wtgczono 221 pacjentéw (97,3% kobiet). Stu siedemdziesieciu pacjentéw
(77%) otrzymato HCQ. Okoto potowa pacjentéw miata co najmniej jeden EGM
w trakcie trwania choroby, u 20% z nich EGM rozwinat sie przed wystgpieniem zespotu
suchosci, a u 26% réwnoczesnie z nim.

0 Fang 2017 - badanie retrospektywne, w ktérym badano wptyw HCQ na ryzyko
zachorowania na raka u pacjentéw z pierwotnym zespotem Sjogrena. Wykorzystano
Tajwanskg Narodowg Baze Ubezpieczenn Zdrowotnych, aby poréwnaé czestosé
wystepowania nowotwordw miedzy pacjentami z zespotem Sjégrena, ktérzy stosowali
badz nie stosowali HCQ, przez co najmniej 6 miesiecy w okresu 1 lub 3 lat. Wtgczono 1
148 pacjentéw z co najmniej 6-miesieczng ekspozycjg na hydroksychlorochine w 1 rok
po rozpoznaniu i 1148 pacjentdw bez. Mediana okresu obserwacji wynosita 6 lat.

e uktadowe zapalenie naczyn

O Misra 2017 - przeglad systematyczny, ktorego celem byto okreslenie efektywnosci
terapii c¢cDMARD w przypadku pacjentdw z chorobg Takayasu oraz
olbrzymiokomadrkowym zapaleniem tetnic (obie jednostki chorobowe sktadajg sie na
uktadowe zapalenie naczyn duzych (aorta i jej najwieksze odgatezienia). W przypadku
olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic odnaleziono 1 badanie randomizowane,
podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo obejmujgce 64 pacjentéw,
z nowozdiagnozowang, niepowiktang chorobg, potwierdzong biopsjg. 32 pacjentéw
przyjmowato HCQ w dawce 400 mg na dobe, druga potowa badanych stosowata
placebo, w obu grupach stosowano réwnoczesénie prednizolon. Okres obserwacji
wynosit 96 tygodni. W przypadku choroby Takayasu nie odnaleziono danych
dotyczacych stosowania HCQ.
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Skutecznos¢

(0}

Jachiet 2015 - badanie retrospektywne przeprowadzone we Francji, do ktdrego
wiaczono 57 pacjentéw z pokrzywkowym zapaleniem naczyn z hipokomplementemis.
Wszyscy pacjenci otrzymywali co najmniej jedng terapie antyhistaming, ktére byfa
nieskuteczna. Srednia liczba dodatkowych terapii wynosita 3. Najczesciej leczono
pacjentéw hydroksychloroching, a nastepnie stosowano: kolchicyne, dapson,
kortykosteroidy, leki immunosupresyjne, azatiopryne, metotreksat, mykofenolan
mofetylu, cyklofosfamid, rytuksymab. Czas do niepowodzenia leczenia byt mierzony
od daty rozpoczecia leczenia do nawrotu choroby wymagajgcej nowej terapii
dodatkowej lub nawrotu. Do analizy terapeutycznej wtgczono pacjenci z co najmniej
6-miesiecznym okresem obserwacji.

e toczen rumieniowaty uktadowy

(0]

Ruiz-Irastorza 2010

W przegladzie przedstawiono wyniki badan (4 RCT, w tym 2 podwadjnie zaslepione; 4
badania prospektywne i 3 retrospektywne) odnoszgce sie do aktywnosci choroby
(mierzonej typowymi skalami aktywnosci, kryteriami objawowymi lub kryteriami
remisji tocznia nerkowego) po zastosowaniu HCQ. We wszystkich badaniach
aktywnos¢ tocznia spadata (bez wzgledu na sposdb jej pomiaru), jednak nie wszystkie
wyniki osiggnety istotnos¢ statystyczng. Czestos¢ ciezkich zaostrzen takze spadafta,
jednak wyniki w zakresie tego punktu konncowego nie byly istotne statystycznie.
W trzech badaniach stwierdzono zmniejszenie dawki glikokortykosteroidéw, przy
czym nie wszystkie wyniki osiggnety istotnos¢ statystyczng. Leczenie HCQ miato
korzystny wptyw na profil lipidowy w 7 z 9 badan (brak wptywu dotyczyt badan z Chin
i Iranu). W odniesieniu do punktu korncowego dotyczgcego zakrzepicy odnaleziono 8
badan (w tym 5 prospektywnych kohortowych), przy czym rdzni je definicja grupy
leczonej—do 5 badan wtaczono leczonych kiedykolwiek, w 3 — leczonych bezposrednio
przed wystgpieniem zakrzepicy lub zatoru. Badania prowadzone wg weziszego
kryterium wykazaty spadek czestosci epizodéw zakrzepicy pod wptywem leczenia
przeciwmalarycznego, przy czym nie wszystkie wyniki byty istotne statystycznie.
W przypadku punktu koncowego dotyczacego nieodwracalnego uszkodzenia
narzagdéw (mierzonego wg skali SDI - Systemic Lupus International Collaborating
Clinics—American College of Rheumatology Damage Index) odnaleziono 2 badania,
ktére wykazaty korzystny, istotny statystycznie, efekt ochronny leczenia HCQ —
w przypadku chorych bez poczatkowych uszkodzen narzagdéw hazard wzgledny (ang.
hazard ratio HR) wynosit HR=0,55 95%Cl (0,4-0,87). W przypadku oceny przezycia
chorych odnaleziono 3 badania, w tym 2 dotyczace HCQ. Badanie prospektywne
kohortowe (Ruiz-lrastorza 2006) objeto 232 osoby z Kraju Baskéw; 83% zgondw
nastgpito w grupie nigdy nie leczonej S$rodkami przeciwmalarycznymi
(HCQ/chloroching); hazard wzgledny wynosit HR=0,13 95%CI (0,04-0,39). Z kolei
badanie kliniczno-kontrolne (Alarcon 2007) objeto 244 osoby; odnotowano 5%
zgondw w grupie leczonej i 17% zgondw w grupie nieleczonej (wyniki osiggnety
istotnos$¢ statystyczng), a nieskorygowany iloraz szans (ang. odds radio OR) wynosit
OR=0,28 95%Cl (0,054-0,301).

e toczen rumieniowaty krazkowy

(0}

Jessop 2017

Wyniki badania uwzglednionego w przegladzie systematycznym (Ruzicka 1992),
poréwnujgcego HCQ (400 mg) i acytretyne (50 mg), wskazujg na podobng skutecznosc¢
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obu lekéw. Catkowitg odpowiedZ odnotowano odpowiednio u 50% (15/30) pacjentow
leczonych HCQ i 46% (13/28) pacjentéw stosujgcych acytretyne. Zmniejszenie tocznia
o0 50% obserwowano u 68% (17/25) pacjentéow stosujgcych HCQ vs 42% (10/24)
pacjentéw leczonych acytretyng. Ponadto autorzy przegladu w odniesieniu do badan
oceniajacych pozostate leki, wskazujg, ze krem fluocynonidowy okazat sie prawie 3
razy skuteczniejszy niz krem hydrokortyzonowy (Roenigk 1980). Jednak osiggniete
wyniki nie byty istotne statystycznie.

Autorzy przegladu konkludujg, ze nie ma obecnie wystarczajagcych dowodow,
pozwalajgcych jednoznacznie okresli¢ leczenie DLE.

e niezrdznicowana choroba tkanki tgcznej

(0}

laccarino 2013

Autorzy ww. przegladu literatury wnioskuja, ze leczenie zespotéw nakfadajgcych sie
opiera sie na kortykosteroidach, hydroksychlorochinie i, jesli to konieczne, lekach
immunosupresyjnych. W przypadku nawrotéw choroby nalezy rozwazy¢ stosowanie
immunoglobulin w wysokich dawkach lub lekéw biologicznych.

e mieszana choroba tkanki tgcznej

(0}

Ortega-Hernandez 2012

Autorzy ww. publikacji wnioskujg jedynie, ze leki przeciwmalaryczne stosowane sg
w leczeniu mieszanej choroby tkanki facznej z réznym stopniem powodzenia.
Hydroksychlorochina jest stosowana w leczeniu objawdéw choroby ogdlnoustrojowej,
boléw miesniowych, zapalenia stawdéw oraz moze by¢ skuteczna w pokrzywkowym
zapaleniu naczyn po okresie stosowania kortykosteroidow.

e rumien guzowaty

(0}

Alloway 1995

W opisie przypadku, w okresie 3 miesiecy stosowania HCQ, odnotowano znaczng
poprawe stanu zdrowia pacjentki (znaczna redukcja ilosci i nasilenia zmian
chorobowych). Pacjentka dobrze odpowiadata na leczenie w okresie 6-miesiecznej
terapii HCQ.

Jarret 1996

W opisie przypadku pacjentki odnotowano poprawe stanu zdrowia po rozpoczeciu
terapii HCQ i po 8 tygodniach terapii odstawiono steroidy. Poprawa stanu zdrowia
utrzymywata sie i po kolejnych 8 tygodniach obnizono dawke HCQ do 200 mg raz na
dobe. tagodne zaostrzenie wymagato ponownego podwojenia dawki leku. Po
kolejnych 3 miesigcach pacjentka zaprzestata stosowania HCQ, a choroba pozostata
wyciszona.

e ziarniniak obrgczkowaty

(o}

Lukacs 2015

Publikacja Carlin 1987, uwzgledniona w ww. przegladzie systematycznym, dotyczyta
opisu jednego przypadku (pacjent stosowat HCQ w dawce 2x200 mg/dobe). W wyniku
terapii uzyskano prawie catkowita remisje objawdéw choroby. Wyniki dwdch
pozostatych badan wtgczonych do przegladu Lukdcs 2015 — opisdw serii przypadkdéw
przedstawiono szczegétowo ponizej (Cannistraci 2005, Simon 1994).

Autorzy przegladu sugerujg, ze konieczne sg randomizowane badania kliniczne w celu
okreslenia terapii ziarniaka obraczkowatego.

13
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0 Grewal 2017

Wyniki retrospektywnego badania wskazuja, ze u 10 z 18 pacjentéw (55,6%) leczonych
HCQ odnotowano poprawe stanu zdrowia. U prawie wszystkich pacjentéw, ktorym
przypisano HCQ obserwowano wczesniej brak skutecznosci lub niewystarczajaca
skutecznosé innych terapii (12 pacjentéw stosowato wczesniej steroidy, 10 acetonid
triamcynolonu, 5 takrolimus i 5 minocykline). Sredni czas terapii HCQ do odnotowania
poprawy wynosit 3,6 miesigca.

0 Cannistraci 2005

W opisie 9 przypadkdw (4 kobiety i 5 mezczyzn) odnotowano poprawe w odniesieniu
do objawéw skérnych u wszystkich pacjentow (u 4 pacjentéw po 15 dniach,
u pozostatych 5 po miesigcu). Kompletna remisja miata miejsce w ciggu 6-7 tygodni
leczenia bez wzgledu na poczatkowe nasilenie objawéw czy choroby towarzyszace.

O Simon 1994

W opisie 6 przypadkéw (pacjenci pediatryczni) pierwsze objawy remis;ji
zaobserwowano po 10 dniach od wdrozenia leczenia, natomiast kompletna remisja
objawdéw miata miejsce po 4-6 tygodniach u wszystkich dzieci. Dawkowanie lekéw
zostato zredukowane o potowe po 3 tygodniach u 2 pacjentéw. W 2 tygodnie po remisji
objawéw zaprzestano podawania lekdw u wszystkich pacjentéow. Po zakoriczeniu
leczenia nie odnotowano wznowy u zadnego pacjenta w $rednim okresie obserwacji
wynoszgcym 2,5 roku(zakres 1-5 lat).

e reumatoidalne zapalenie stawoéw
O Rempenault 2017

Wyniki ww. przegladu systematycznego wskazuja, ze istotne statystycznie rdznice na
korzys¢ ocenianej technologii dla poréwnania miedzy grupami przyjmujaca
i nieprzyjmujgcg HCQ odnotowano w nastepujacych punktach koncowych:

v' Stezenie cholesterolu catkowitego - rdznica $rednich (ang. mean difference
MD) wynosita MD=-9.8 (95% Cl: -14.0; -5.6),

Stezenia LDL - rdznica srednich MD=-10.6 (95% Cl: -14.2; -7.0),
Stezenia HDL - réznica Srednich MD=+4.1 (95% Cl: 2.2; 6.0)
Stezenia trojgliceryddéw - réznica srednich MD=-19.2 (95% Cl: -27.2; -11.1).

SRR NERN

Czestos$¢ wystepowania cukrzycy byta nizsza w przypadku pacjentow, ktérzy
chociaz raz przyjeli HCQ w porédwnaniu z pacjentami, ktérzy nigdy nie
otrzymali HCQ; iloraz szans wynosit HR=0,59; 95%Cl (0,49; 0,70).

Zgodnie z wnioskami autoréw przeglagdu wydaje sie, ze HCQ zmniejsza opornos¢ na
insuline i czesto$¢ wystepowania choroby sercowo-naczyniowej (CVD), jednak jest za
mato danych, aby mdc przeprowadzi¢ metaanalize. Autorzy wnioskujg, ze poza
ograniczong skutecznos$cia w zakresie aktywnosci i progresji choroby, HCQ moze
korzystnie wptywac¢ na profil metaboliczny oraz takze, w mniejszym stopniu, na
zdarzenia sercowo-naczyniowe u chorych na RZS. Zdaniem autoréw sugeruje to, ze
HCQ moze by¢ skuteczna w potaczeniu z innymi klasycznymi syntetycznymi lekami
modyfikujgcymi  przebieg choroby (sDMARD, synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs).

0 Hazlewood 2016
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U pacjentow, ktérzy nie otrzymywali wcze$niej metotreksatu, kilka terapii byto
statystycznie lepszych od doustnego metotreksatu pod wzgledem odpowiedzi ACR-50:
tzw. terapia potrdjna (metotreksat + sulfasalazyna + hydroksychlorochina), kilka lekow
biologicznych (abatacept, adalimumab, etanercept, infliksymab, rytuksymab,
tocilizumab) i tofacitinib. Szacowane prawdopodobienstwo odpowiedzi ACR-50 byto
podobne pomiedzy ww. terapiami (zakres 56-67%) w poréwnaniu z 41% w przypadku
metotreksatu. Metotreksat w skojarzeniu z adalimumabem, etanerceptem,
certolizumabem lub infliksymabem byt statystycznie skuteczniejszy od doustnego
metotreksatu pod wzgledem hamowania progresji radiologicznej, ale szacowana
Srednia zmiana w ciggu jednego roku (w przypadku kazdego z ww. skojarzen) byta
mniejsza niz minimalna klinicznie istotna rdznica tj. 5 jednostek w skali Sharpa-van der
Heijde.

W grupie pacjentéw, ktérzy mieli niewystarczajacg odpowiedz na metotreksat, kilka
terapii byto statystycznie lepszych od doustnego metotreksatu w zakresie odpowiedzi
ACR-50: terapia potrdjna, metotreksat + hydroksychlorochina, metotreksat +
leflunomid, metotreksat + ztoto podawane domiesniowe, metotreksat + wiekszos¢
lekéw biologicznych i metotreksat + tofacitinib. Prawdopodobienstwo odpowiedzi
wyniosto 61% przy terapii potrdjnej, natomiast zakres pozostatych terapii wynosit 27-
70%. Zadne leczenie nie byfo statystycznie lepsze od doustnego metotreksatu
w hamowaniu progresji radiologicznej.

Autorzy przegladu wnioskujg, ze terapia potréjna (metotreksat + sulfasalazyna +
hydroksychlorochina) i wiekszos¢ schematédw faczacych biologiczne DMARD
z metotreksatem byty skuteczne w kontrolowaniu aktywnosci choroby.

o liszaj ptaski mieszkowy
O Rdacz2013

Wyniki przegladu wskazujg, ze w leczeniu FFA doustne inhibitory 5-alfa reduktazy
skutkowaty dobra odpowiedzig kliniczng (45% pacjentéw). W przypadku HCQ
odpowiedz? kliniczna catkowita byta na poziomie ok. 30%, a czesciowa - 39%. Efekty
leczenia byly widoczne po 6 miesigcach terapii. Wyniki przegladu wskazujg, ze
nieskuteczne w przypadku FFA sg miejscowe kortykosteroidy. Pozostate terapie byty
stosowane u mniej niz 10 pacjentow.

Natomiast w leczeniu LPP pierwszg linig leczenia sg kortykosteroidy, a nastepnie
cyklosporyna (dobra odpowied? kliniczna wynosita ok. 60%). HCQ wykazata odpowied?
kliniczng na poziomie 23%.

Autorzy wnioskuja, ze aktualnie mimo braku skutecznego leczenia FFA, najlepszym
wyjsciem jest stosowanie inhibitoréw 5-alfa reduktazy, ktére moga dodatkowo
wptywaé na towarzyszace tysienie androgenowe. Natomiast w leczeniu LPP najczesciej
stosuje sie kortykosteroidy i cyklosporyne.

O Naeini 2017

Wyniki ww. badania RCT wskazujg, ze po 2 miesigcach sredni wskaznik aktywnosci
liszaja mieszkowego (LPPAI) istotnie statystycznie zmniejszyt sie w grupie leczonej
metotreksatem w poréwnaniu do grupy leczonej HCQ ($redni spadek LPPAI wynosit
1,68 w grupie metotreksatu vs 0,8 w grupie HCQ), a po 6 miesigcach réznica miedzy
grupami byta jeszcze wieksza i istotna statystycznie (Sredni spadek LPPAI wynosit 3,3
w grupie metotreksatu vs 1,51 w grupie HCQ).

Ponadto istotne statystycznie rdznice w poprawie objawdw zaobserwowano w grupie
leczonej  metotreksatem w  przypadku:  $wigdu, rumienia, rumienia
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okotomieszkowego, rogowacenia mieszkowego. Natomiast w grupie leczonej HCQ
jedyna istotng statystycznie réznice odnotowano dla rumienia.

Autorzy badania wnioskujg, ze metotreksat byt skuteczniejszy niz HCQ w leczeniu
opornego liszaja ptaskiego mieszkowego.

0 Dhonncha 2017

W opisie 23 przypadkéw pacjentdw catkowitg odpowiedz na leczeniu uzyskano u 61%
pacjentdw, a 9% wykazato czeiciowg odpowiedz. Sredni czas leczenia wynosit 13,3
miesigca.

0 Lyakhovitsky 2015

Wyniki badania stanowigcego retrospektywny przeglad dokumentacji medycznej
pacjntéw, wskazujg, ze zastrzyki z kortykosteroiddw spowodowaty najwyzszy wskaznik
poprawy symptoméw. HCQ w pofgczeniu z miejscowym zastosowaniem
kortykosteroiddw daje najlepszy wskaznik remisji choroby.

W wiekszosci przypadkow (22 na 25) terapie HCQ potaczono z kortykosteroidami. To
leczenie spowodowato remisje u 5z 25 (20%); czesciowa poprawe u 16 (64%) i nie byto
skuteczne u 4 (16%) pacjentéw. Poczatek poprawy nastgpit po srednim przedziale
czasowym wynoszgcym 2,2 miesigca (zakres 1-4 miesiecy) po rozpoczeciu terapii.
Odsetek remisji wynidst 6,5% po 3 miesigcach i 33% po 18 miesigcach. U pacjentow,
u ktérych uzyskano remisje potowa wymaga ciggtego leczenia w celu utrzymania tego
stanu. Zaden pacjent nie miat widocznego odrastania wifoséw w trakcie
ktoregokolwiek leczenia.

0 Ladizinski 2013

W badaniu zastosowano szereg terapii, w tym sterydy, antybiotyki,
hydroksychlorochine, immunomodulatory, jednak u wiekszosci pacjentéw wyniki byty
rozczarowujace. Jedynie u pacjentek, otrzymujgcych dutasteryd zaobserwowano
wstrzymanie progresji choroby, ale zadna z wykorzystanych terapii nie przyczyniata sie
do odrastania wioséw. Zatrzymanie wypadania wtosdw zaobserowano u 2 na 4 (50%)
pacjentek przyjmujacych hydroksychlorochine (400mg/d).

0 Bhuiyan 2010

W opisie serii przypadkéw, w pierwszej grupie, leczonej HCQ, znalazto sie 28 oséb,
z czego odpowiedz kliniczng uzyskato 7 pacjentéw — 17,5%, a umiarkowang poprawe
21 oséb — 52,5%. Natomiast w drugiej grupie, stosujgcej gryzeofulwine, byto 17
pacjentow, z ktorych 2 (5%) uzyskato petna odpowiedz kliniczng, a u 15 (37,5%)
zaobserwowano poprawe. HCQ wykazata lepszg skutecznos$¢ niz gryzeofulwina
w leczeniu LPP.

e zespot Sjogrena
0 Wang 2017

Analiza zbiorcza wykazata, ze w przypadku wptywu na suchos¢ btony sluzowej ust,
skuteczno$¢ HCQ jest nieco wyzsza niz placebo (zbiorczy odsetek = 47,9%; 95% Cl:
38,2-57,8% dla HCQ, dla placebo = 42,6%; 95% Cl: 30,6-55,1%). Dla zespotu suchego
oka, skutecznosé¢ HCQ byta réwniez nieco wyzsza niz placebo (odpowiednio 50,6%;
95% Cl: 40,8-60,3% vs 46,4%; 95% Cl: 28,8-64,5%). Jezeli chodzi o bdl, skutecznos¢ HCQ
(48,9%; 95% Cl: 38,7 59,1%) byta wyzsza niz placebo (35,8%; 95% Cl: 23,5-49,0%). Dla
zmeczenia, skutecznos¢ HCQ (35,9%; 95% Cl: 19,5-54,2%) byta za$ nizsza niz placebo
(51,4%; 95% ClI: 7,7-93,8%). W zakresie obiektywnych punktéw koncowych wykazano,
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ze HCQ moze istotnie statystycznie obnizac¢ wskaznik opadania erytrocytéw, natomiast
nie wykazano istotnie statystycznego wptywu na test Schirmera.

Wpg autoréw, przeglad systematyczny wykazat, ze nie ma istotnej réznicy pomiedzy
HCQ a placebo stosowanymi w pierwotnym zespole Sjogrena w zakresie wptywu na
suchos¢ btony sluzowej ust oraz objawy suchego oka. Dla zmeczenia, skutecznosé¢ HCQ
byta nizsza niz placebo, a w przypadku bdlu wyzsza. HCQ moze obnizaé wskaznik
opadania erytrocytéw, ale nie wptywa na test Schirmera. Dostepne dane sg jednak
bardzo ograniczone i stabej jakosci. Potrzebne jest przeprowadzenie dobrze
zaprojektowanych poréwnawczych badan randomizowanych, ktdre dostarczytyby
dowodéw wyzszej jakosci, moggcych potwierdzi¢ badz podwazyé dotychczasowe
whnioski.

Demarchi 2017

Wyniki badania wskazujg, ze ogdétem EGM wystepowaty rzadziej u oséb stosujgcych
terapie HCQ (36,5%) w poréwnaniu do nieleczonych HCQ (63,5%). Rozpatrujac kazdy
EGM oddzielnie - objawami, ktére wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie
nieleczonej vs grupa leczona HCQ byty: zapalenie stawdw, zmeczenie, plamica, objaw
Raynauda oraz hipergammaglobulinemia.

Leczeniu immunosupresyjnemu zostato poddanych 28 pacjentéw (12,7%), z ktérych
13 takze otrzymywato HCQ. Pierwszym powodem terapii immunosupresyjnej byta
obecno$¢ zapalenia stawow u 12/28 pacjentdéw (42,8%), a lekiem stosowanym we
wszystkich przypadkach byt metotreksat. Tylko 3 pacjentow wymagato leczenia
cyklofosfamidem, ze wzgledu na obecnosc¢ kiebuszkowego zapalenia nerek, zapalenia
naczyn i $rédmigzszowej choroby ptuc. Zaden z tych pacjentéw nie otrzymat leczenia
biologicznego.

Istotnie statystycznie nizszg czestos¢ wystepowania EGM zaobserwowano
u pacjentéw leczonych HCQ, co potwierdza skutecznos¢ tej terapii w leczeniu pSS.
Zdaniem autoréw konieczne sg jednak dalsze badania prospektywne na wiekszg skale
w celu potwierdzenia uzyskanych wynikéw.

e uktadowe zapalenie naczyn

(0}

(o}

Misra 2017

Pierwszorzedowy punkt koncowy (redukcja dawki prednizolonu do < 5 mg na dobe
trwajgca co najmniej 3 miesigce) zostat osiggniety przez podobng liczbe pacjentéw
w obu grupach: u 14 pacjentéw otrzymujgcych HCQ i u 21 pacjentdéw otrzymujacych
placebo. Wsréd pacjentéw leczonych HCQ wystgpito 20 nawrotéw choroby,
aupacjentdw otrzymujacych placebo - 14 nawrotéw choroby. Zadna
z zaobserwowanych rdznic nie byta istotna statystycznie. Natomiast u pacjentéw
otrzymujgcych HCQ wystepowata istotna statystycznie ok. 2,5 razy wieksza szansa
nawrotu choroby w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (iloraz szans wynosit
HR=2,52; 95%CI (1,14; 5,57).

Autorzy wnioskujg, ze HCQ jest nieskuteczna jako lek zmniejszajgcy zapotrzebowanie
na steroidy w olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic. Wg autoréw publikacji istnieje
potrzeba przeprowadzania duzych, wieloosrodkowych, randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan w celu doktadnej oceny skutecznosci cDMARD
w uktadowym zapaleniu naczyn duzych.

Jachiet 2015
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Bezpieczeristwo

Autorzy zdawkowo przedstawiajg wyniki odnosnie stosowania HCQ — na podstawie
analizy krzywych czasu do niepowodzenia leczenia stwierdzono, ze HCQ wydaje sie by¢
rownie skuteczna jak kortykosteroidy w pierwszej linii leczenia pacjentéow
z pokrzywkowym zapalenie naczyn z hipokomplementemia.

toczen rumieniowaty uktadowy

(0}

Ruiz-Irastorza 2010

W przegladzie uwzgledniono 4 badania odnoszace sie do profilu bezpieczeristwa
podczas stosowania hydroksychlorochiny u chorych na SLE (w tym 2 retrospektywne,
1 prospektywne i 1 RCT). W badaniu retrospektywnym Avin~a-Zubieta 1998
poréwnano czestos¢ dziatan niepozgdanych hydroksychlorochiny i chlorochiny u 940
chorych (w tym 178 z SLE). Wyniki badania wskazujg, ze dziatania niepozadane byty
rzadkie i zwykle tagodne, skérne lub pokarmowe. Toksycznos¢ byta powodem
odstawienia lekdw przeciwmalarycznych przez 15% chorych. Hydroksychlorochina
powoduje mniej dziatan niepozgadanych niz chlorochina (14,7% vs 28.4%), a wynik
osiggnat istotno$é statystyczng. Toksycznos¢ oczng lekdw przeciwmalarycznych
oceniono w 7 badaniach, obejmujgcych takze pacjentdw chorych na inne niz SLE
choroby. U 2 sposrdéd 2043 chorych (0,1%) leczonych hydroksychloroching przez
Srednio ok. 10 lat stwierdzono toksycznos¢ dla siatkéwki (podsumowanie 6 badan).
U 16 sposréd 647 chorych (2,5%) leczonych chloroching przez s$rednio 10 lat
stwierdzono toksycznos¢ dla siatkéwki (podsumowanie 2 badan). Szansa wystapienia
toksycznosci dla siatkdwki byta ok. 26 razy wieksza w grupie leczonej chloroching vs
HCQ. lloraz szans wynidst OR=25,88 95%Cl (6,05-232,28). Uwzglednienie w analizie
niepotwierdzonych przypadkéw toksycznosci ocznej nieco zmniejsza OR (OR=9,16,
95%Cl (3,42-28,47), jednak nie ma wptywu na znamienno$¢ statystyczng rdznicy
miedzy lekami. W badaniach uwzglednionych w przegladzie nie odnotowano
przypadkéw kardiotoksycznosci. Wptyw na ptdd oceniono tgcznie w 10 badaniach
obejmujgcych chorych na SLE (275 ciezarnych leczonych hydroksychloroching) i 1
badaniu w populacji ciezarnych pacjentek z jednoczesng diagnozg SLE i RZS (14
ciezarnych leczonych hydroksychloroching). W 5 z tych badan istniata grupa kontrolna.
Nie stwierdzono zadnych przypadkéw neuro, retino- ani ototoksycznosci, ani tez
wiekszego niz w grupie kontrolnej odsetka malformaciji.

toczen rumieniowaty krgzkowy

(o}

Jessop 2017

Wyniki badania poréwnujgcego HCQ z acytretyng, uwzglednionego w przegladzie
systematycznym, wskazujg, ze wsréd dziatan niepozgdanych odnotowano: suchos¢ ust
(u 20% pacjentéw leczonych HCQ vs 93% pacjentéw stosujacych acytretyne) oraz
zaburzenia zotadkowo-jelitowe (u 17% pacjentow w grupie HCQ vs 11% w grupie
acytretyny). 4 pacjentéw leczonych acytretyng przerwato leczenie z powodu ww.
dziatan niepozadanych.

Autorzy wnioskowali, na podstawie umiarkowanej jakosci dowoddw, ze dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem HCQ i acytretyny byty niewielkie.

rumien guzowaty

(o}

Jarret 1996
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Z opisu przypadku pacjentki wynika, ze HCQ byta dobrze tolerowana poza epizodem
niestrawnosci.

e  ziarniniak obraczkowaty
0 Lukdcs 2015

Na podstawie publikacji Carlin 1987, uwzglednionej w przegladzie systematycznym
(opis jednego przypadku, pacjent stosowat HCQ w dawce 2x200 mg/dobe) autorzy
przegladu wnioskowali, ze $rodki przeciwmalaryczne mogg powodowaé rozstréj
zotadkowo-jelitowy, niebieskawe przebarwienia, niespecyficzne reakcje skdrne,
zmiany neurologiczne, ztogi w rogdwce, retinopatie i niedokrwisto$¢ aplastyczng. HCQ
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z tuszczycg, miastenig istwardnieniem
rozsianym. HCQ nie nalezy podawac dzieciom. Przeciwwskazania do stosowania
obejmuja cigze i choroby siatkdwki. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzic¢
petne badanie okulistyczne, a nastepnie monitorowac¢ co 4 miesigce w czasie terapii
HCQ z powodu potencjalnych dziatan toksycznych na rogéwke i siatkdwke.

O Cannistraci 2005

W opisie 9 przypadkéow (4 kobiety i 5 meziczyzn) nie odnotowano zdarzen
niepozgdanych w ciggu 9-miesiecznego okresu obserwacji, nie zaobserwowano
rowniez zmian w parametrach krwi.

O Simon 1994

W opisie 6 przypadkéw (pacjenci pediatryczni), w czasie leczenia, nie odnotowano
zdarzen niepozadanych.

e reumatoidalne zapalenie stawoéw
O Rempenault 2017

Autorzy wnioskujg, ze HCQ moze korzystnie wptywac na profil metaboliczny oraz
takze, w mniejszym stopniu, na zdarzenia sercowo-naczyniowe u chorych na RZS.
Sugeruje to, ze HCQ moze by¢ skuteczna w potfaczeniu z innymi klasycznymi
syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (sSDMARD, synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs).

0 Hazlewood 2016

U pacjentdw, ktérzy nie otrzymywali wczesniej metotreksatu, w przypadku terapii
potrdjnej (metotreksat + sulfasalazyna + hydroksychlorochina) obserwowano
statystycznie mniejszg liczbe przypadkéw przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych niz w przypadku skojarzenia metotreksatu z infliksymabem.

W_grupie pacjentédw, ktérzy mieli niewystarczajgcg odpowiedz na metotreksat,
metotreksat w skojarzeniu z abataceptem charakteryzowat sie statystycznie nizszg
czestoscig przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w pordwnaniu
z kilkoma innymi terapiami (w tym metotreksat + biologiczny DMARD oraz
metotreksat + sulfasalazyna + hydroksychlorochina).

Autorzy przegladu wnioskujg, ze oceniane terapie byty na ogdt dobrze tolerowane
zaréwno u pacjentéw, ktdrzy wczesniej nie otrzymywali metotreksatu jak i u tych,
ktdrzy byli nim wczesniej leczeni.

e liszaj ptaski mieszkowy

0 Dhonncha 2017
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W opisie serii przypadkéw 23 pacjentéw 78,2% pacjentdw nie zgtaszato zadnych
dziatan niepozadanych. Natomiast 13% wycofato sie z badania ze wzgledu na dziatania
niepozadane.

0 Lyakhovitsky 2015

Wyniki przegladu retrospektywnego dokumentacji medycznej wskazuja, ze sposrdd 29
pacjentéw leczonych HCQ, u 4 leczenie przerwano po kilku dniach, w tym u 3 ze
wzgledu na dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego i u 1 pacjenta ze
wzgledu na alergiczng wysypke.

e zespot Sjogrena
0 Wang 2017

W przegladzie systematycznym, informacje nt. bezpieczeristwa raportowano w 3 z 4
wigczonych badan. U 116 pacjentdw przyjmujacych HCQ odnotowano 9 zdarzen
niepozagdanych i 2 powazne zdarzenia niepozadane. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ktére stwierdzono u 5 na 9
pacjentéw, u ktédrych odnotowano zdarzenia niepozadane. Ciezkie zdarzenia
niepozadane to kamica pecherzyka zétciowego i rak piersi.

0 Fang 2017

W badaniu uwzgledniono 1 148 pacjentdéw z co najmniej 6-miesieczng ekspozycjg na
HCQ w 1 roku od rozpoznania zespotu Sjogrena i 1148 pacjentdéw bez ekspozycji na
HCQ. Mediana obserwacji wynosita 6 lat. W trakcie obserwacji u 62 pacjentéow
stosujgcych HCQ i u 56 nie stosujgcych HCQ zdiagnozowano raka. Krzywe Kaplana-
Meiera nie wykazaty réznicy w catkowitym przezyciu pomiedzy poréwnywanymi
grupami. Stosowanie HCQ byto zwigzane ze wspodtczynnikiem ryzyka (HR) wynoszgcym
1,11 (95% Cl, 0,78-1,60) w przypadku pacjentéw stosujacych HCQ przez co najmniej 6
miesiecy w pierwszym roku od diagnozy zespotu Sjogrena. W przypadku pacjentéw
stosujgcych HCQ przez min. 6 miesiecy w okresie 3 lat od diagnozy wspodtczynnik HR
wyniést 1,37 (95% Cl, 0,97-1,94).

Zdaniem autordéw otrzymane wyniki sugerujg brak wptywu HCQ na ryzyko czy ochrone
przeciw nowotworowa.

e ukfadowe zapalenie naczyn
O Misra 2017
8 z 32 pacjentéw zaprzestato stosowania HCQ z powodu dziatan niepozgdanych.
Autorzy przegladu doszli do wniosku, ze HCQ jest Zle tolerowany jako lek zmniejszajacy
zapotrzebowanie na steroidy w olbrzymiokomdrkowym zapaleniu tetnic.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z danymi amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration FDA)
FDA produkt leczniczy Plaquenil (hydroksychlorochina) moze by¢ przydatny u pacjentdéw z RZS oraz
uktadowym toczniem rumieniowatym, ktérzy nie odpowiedzieli satysfakcjonujgco na leczenie
z zastosowaniem lekéw charakteryzujgcych sie tagodniejszymi efektami ubocznymi.

W dokumecie FDA wskazano, ze u niektérych pacjentdw stosujgcych hydroksychlorochine
zaobserwowano nieodwracalne uszkodzenie funkcjonowania nerek.
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Wg informacji FDA retinopatia zalezy od wielkosci stosowanej dawki. Jesli terapia hydroksychloroching
jest dtugotrwata zalecane jest co 3-miesieczne badanie wzroku (ostrosci i pola widzenia, dna oka oraz
badanie z uzyciem lampy szczelinowej).

Jesli zostang stwierdzone jakiekolwiek zaburzenia funkcjonowania nerek lub zaburzenia wzroku nalezy
natychmiast zaprzesta¢ podawania leku.

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

W RZS, jesdli nie uzyska sie satysfakcjonujacej odpowiedzi na leczenie w przeciggu 6 miesiecy
stosowania leku nalezy zrezygnowac z terapii.

Bezpieczenstwo stosowania leku w mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdw nie jest jeszcze
potwierdzone.

Lek moze byé stosowany w czasie cigzy jesli zdaniem lekarza korzys¢ przekracza potencjalne ryzyko.

Wg informacji rejestracyjnych FDA do mozliwych reakcji niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
leku nalezg: nerwowosé, bdle i zawroty gtowy, ataksja, zaburzenia widzenia, drzenie miesni,
retinopatia, tysienie, wyblaktos¢ wtosow, skazy krwi i inne.

Ponadto odnaleziono dodatkowe dowody naukowe dotyczace stosowania HCQ u kobiet w cigzy
chorych na RZS (Gerosa 2016), w okresie cigzy i karmienia w terapii choréb reumatycznych
i autoimmunologicznych (Wan 2016) oraz odnoszace sie do wystepowania retinopatii w nastepstwie
stosowania HCQ (Yusuf 2017). Autorzy przeglagdu Gerosa 2016 wnioskujg, ze hydroksychlorochina jest
szeroko stosowana w umiarkowanym i tagodnym RZS gtdwnie ze wzgledu na profil bezpieczenstwa.
Bezpieczenstwo jej stosowania w czasie cigzy jest dobrze znane i udokumentowane. Podobnie autorzy
przegladu Wan 2016 konkluduja, ze wsréd lekéw antymalarycznych, hydroksychlorochina ma najlepiej
udokumentowane bezpieczenstwo stosowania w czasie cigzy. Nie wykazano, ze jej stosowanie wigzato
sie z ryzykiem wad wrodzonych, zaburzei neurologicznych lub oftalmologicznych, obumarcia ptodu
czy przedwczesnego urodzenia. Toksycznosci dla oczu nie zaobserwowano w badaniach na ludziach,
pomimo doniesien o uszkodzeniach siatkéwki w badaniach na zwierzetach. Przenikanie
hydroksychlorochiny do mleka matki jest niskie, a American Academy of Pediatrics uznaje
przyjmowanie hydroksychlorochiny za bezpieczne w czasie karmienia piersig. Autorzy przeglagdu Yusuf
2017 wskazuja, ze stosowanie HCQ wigze sie z ryzykiem wystgpienia niebezpiecznej retinopatii —
najnowsze dane sugerujg, ze retinopatia pojawia sie u 7,5% pacjentéw stosujacych lek przez ponad 5
lat, a odsetek ten wzrasta do 20% w przypadku przyjmowania leku ponad 20 lat. Publikacja zwraca
uwage na koniecznos$¢ zachowania ostroznosci przy podawaniu HCQ i przestrzegania najnowszych
wytycznych w przedmiotowym zakresie, ktére sugerujg stosowanie faktycznej masy ciata zamiast
naleznej masy ciata przy dawkowaniu (ale nie u dzieci), przy czym nalezy zachowac ostroznosc
w przypadku oséb otytych badz niskiego wzrostu. Czynnikami ryzyka retinopatii s3: dawka > 5 mg/kg
w przypadku uwzgledniania faktycznej masy ciata, stosowanie leku > 5 lat (przy braku innych czynnikéw
ryzyka), uszkodzenie nerek, stosowanie tamoksyfenu oraz choroby plamki zéttej. U narazonych
pacjentéw szczegdlnie wazne jest state monitorowanie.

Ograniczenia analizy

Nalezy podkresli¢, ze wiarygodnosé oceny skutecznosci i bezpieczeristwa hydroksychlorochiny jest
ograniczona ze wzgledu na fakt iz nie odnaleziono badan odnoszgcych sie w sposéb szczegétowy do
stosowania ocenianej technologii we wszystkich analizowanych wskazaniach. Nie odnaleziono
dowoddéw naukowych dla wskazania: podostry toczen rumieniowaty skérny. Podobnie nie odnaleziono
nowych dowodéw naukowych w przypadku wskazan: toczen rumieniowaty uktadowy,
niezréznicowana choroba tkanki facznej oraz mieszana choroba tkanki tgcznej (w przypadku ww.
wskazan przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego z 2013 r.).
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Ponadto badania (pierwotne i wtdérne) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
hydroksychlorochiny charakteryzujg sie niskg jakoscig, w niektérych przpadkach sg matoliczne, co takze
ogranicza mozliwos¢ uogdlnienia wnioskow.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektdow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Odnalezione dowody naukowe nie umozliwity modelowania efektéw zdrowotnych w ramach oceny
ekonomicznej, wobec czego ponizej przedstawiono wytgcznie koszty zwigzane z oceniang technologia
medyczna.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2017 rozpatrzono pozytywnie 597 wnioskéw
o refundacje (312 w 2016 r. oraz 285 w 2017 r.) i sprowadzono tacznie 3 566 opakowan zawierajacych
hydroksychlorochine (1 849 w 2016 r. oraz 1 717 w 2017 r.) na tgczng kwote 99 550 PLN brutto, w tym:
3 556 opakowan produktu Plaquenil (30 tabletek a 200 mg) na kwote 98 410 PLN oraz 10 opakowan
produktu Quensyl (100 tabletek a 200 mg) na kwote 1 140 PLN brutto. Najwieksza liczba wnioskow
o refundacje dotyczyta wskazania toczern rumieniowaty ukfadowy (facznie 476 wnioskéw, 242
pacjentéw), w przypadku ktérych sprowadzono 2 900 opakowan ww. lekéw na kwote 80 350 PLN
brutto.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Na podstawie danych dotyczacych kwot refundacji produktow leczniczych Plaquenil oraz Quensyl,
przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, oszacowano sredni koszt ptatnika publicznego za jedno
opakowanie oraz 1 mg substancji czynnej ocenianych produktow:

e Plaquenil (hydroxychloroquine), 30 tabletek 200 mg - 27,70 PLN (1 mg - 0,0046 PLN),

e Quensyl(hydroxychloroquine), 100 tabletek 200 mg - 114,00 PLN (1 mg - 0,0057 PLN).

taczna liczba pacjentédw o unikalnych numerach PESEL, dla ktérych w latach 2016-2017 sprowadzono
oceniane produkty lecznicze wyniosta 318, w tym:

e Plaquenil
0 w2016 r. - 160 pacjentéow (1 843 opakowania),
0 w2017 r.-156 pacjentéw (1 713 opakowania),
e Quensyl

0 w2016r. -1 pacjent (6 opakowan),
0 w2017 r. -1 pacjent (4 opakowania).

taczny koszt refundacji ww. lekow w latach 2016-2017 wynosit 99 550 PLN brutto, w tym wydatki
zwigzane z finansowaniem ocenianych produktéw leczniczych z perspektywy ptatnika publicznego
wyniosty ok. 88 139 PLN, a z perspektywy pacjenta ok 11 411 PLN, przy zatozeniu, ze zgodnie z zapisami
ustawy refundacyjnej pacjent ponosi koszt w wysokosSci optaty ryczattowej (3,20 PLN) za kazde
zrefundowane opakowanie leku.

Z uwagi na brak danych o populacji docelowej nie jest mozliwe oszacowanie wptywu finansowania
ocenianej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono tgcznie 18 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania ocenianej technologii we
wskazaniach:

e toczen rumieniowaty uktadowy

O European League Against Rheumatism EULAR 2008 (Europa),

0 T2T International Task Force 2014 (Swiat),
e toczen rumieniowaty krgzkowy

O British Association of Dermatologists BAD 2017 (Wielka Brytania),
e mieszana choroba tkanki tgcznej

0 Association of the Scientific Medical Societies AWMF 2013 (Niemcy),

0 Association Lupus France ALF 2009 (Francja),
e reumatoidalne zapalenie stawodw

0 Scottish Intercollegiate Guidelines Network SIGN 2011 (Szkocja),
National Health and Medical Research Council NHMRC 2009 (Australia),
The Hong Kong Society of Rheumatology HKSR 2010 (Chiny),
European League Against Rheumatism EULAR 2016 (Europa),
Association of the Scientific Medical Societies AWMF 2012 (Niemcy),
Canadian Rheumatology Association CRA 2011 (Kanada),

O American College of Rheumatology ACR 2015 (USA),
e zespdt Sjogrena

O National Institutes of Health NIH 2018 (USA)

O British Society for Rheumatology BSR 2017 (Wielka Brytania),

0 The Sjogren’s Syndrome Foundation SSF 2016 (USA),
e uktadowe zapalenie naczyn

O O O 0O ©

O European League Against Rheumatism / European Renal Association-European
Dialysis and Transplant Association EULAR/ERA-EDTA 2016 (Europa),

O European League Against Rheumatism EULAR 2008 (Europa),

O British Society for Rheumatology BSR 2015 (Wielka Brytania).

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji zaleca stosowanie hydroksychlorochiny w ww.
whnioskowanych wskazaniach. Przy czym w wytycznych dotyczacych leczenia uktadowego zapalenia
naczyn oraz w dwéch rekomendacjach odnoszacych sie do terapii RZS (EULAR 2016 i ACR 2015) ogdlnie
odniesiono sie do stosowania lekéw antymalarycznych, nie wymieniajgc stricte hydroksychlorochiny.

Natomiast nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczgcych stosowania hydroksychlorochiny (ani
lekéw przeciwmalarycznych) we wskazaniach:

24



Rekomendacja nr 33/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 11 maja 2018 r.

e podostry toczen rumieniowaty skérny,

e niezréznicowana choroba tkanki faczne;j,
e rumien guzowaty,

e ziarniniak obrgczkowaty,

o liszaj ptaski mieszkowy.

Ponadto odnaleziono jedng pozytywng, francuska rekomendacje Haute Autorité de Santé (HAS 2009)
dotyczaca finansowania produktu leczniczego Plaquenil (hydroksychlorochina), 200 mg, w leczeniu
objawowym reumatoidalnego zapalenia stawéw o powolnym przebiegu oraz w uktadowym toczniu
rumieniowatym z poziomem refundacji 65%.

Lek znajduje sie takie na liscie Australian Register of Therapeutic Goods we wskazaniach
reumatoidalne zapalenie stawdw oraz fagodny toczer rumieniowaty uktadowy.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 30.01.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.562.2018.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng hydroxychloroquine: Plaquenil
(hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, Quensyl (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniach: toczen
rumieniowaty ukfadowy, toczen rumieniowaty krazkowy, podostry toczern rumieniowaty skorny,
niezréznicowana choroba tkanki tgcznej, mieszana choroba tkanki tgcznej, rumien guzowaty, ziarniniak
obrgczkowaty, reumatoidalne zapalenie stawow, liszaj ptaski mieszkowy, zespot Sjogrena, uktadowe zapalenie
naczyn, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 34/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje lekdw Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg oraz Quensyl
(hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniach: toczen rumieniowaty uktadowy, toczen rumieniowaty
krazkowy, podostry toczer rumieniowaty skérny, niezréznicowana choroba tkanki tacznej, mieszana choroba
tkanki facznej, rumien guzowaty, ziarniniak obrgczkowaty, reumatoidalne zapalenie stawow, liszaj ptaski
mieszkowy, zespot Sjogrena, uktadowe zapalenie naczyn.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2018 z dnia 9 kwietnia 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje lekéw Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg oraz Quensyl
(hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniach: toczen rumieniowaty uktadowy, toczen
rumieniowaty krazkowy, podostry toczen rumieniowaty skérny, niezréznicowana choroba tkanki
tacznej, mieszana choroba tkanki tgcznej, rumien guzowaty, ziarniniak obrgczkowaty, reumatoidalne
zapalenie stawdw, liszaj ptaski mieszkowy, zesp6t Sjogrena, uktadowe zapalenie naczyn.

2. Opracowanie nr 0OT.4311.9.2018. Plaquenil, Quensyl (hydroksychlorochina) we wskazaniach: toczen
rumieniowaty ukfadowy, toczen rumieniowaty krazkowy, podostry toczen rumieniowaty skorny,
mieszana choroba tkanki tgcznej, niezréznicowana choroba tkanki tgcznej, rumien guzowaty, ziarniniak
obrgczkowaty, reumatoidalne zapalenie stawodw, liszaj ptaski mieszkowy, zesp6t Sjogrena, uktadowe
zapalenie naczyn. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data
ukoniczenia: 4 kwietnia 2018 r.
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