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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnoSci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;j.
Zakres wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1 Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkébw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.9.2018 (nr w BIP 25/2018).

Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2018 oraz pozytywng
Rekomendacje Prezesa Agenciji nr 33/2018 w sprawie zasadnosci wydania zgdd na refundacje w ramach importu
docelowego lekéw Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, oraz Quensyl (hydroxychloroquine), tabletki
200 mg, we wskazaniach:

e toczen rumieniowaty uktadowy,

e toczen rumieniowaty krgzkowy,

e podostry toczen rumieniowaty skorny,
e niezréznicowana choroba tkanki tgczne;j,
e mieszana choroba tkanki tgcznej,

e rumien guzowaty,

e ziarniniak obrgczkowaty,

e reumatoidalne zapalenie stawow,

o liszaj ptaski mieszkowy,

e zespot Sjogrena,

e ukltadowe zapalenie naczyn.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Nalezy zauwazy¢, iz lek Plaquenil byt przedmiotem oceny Agencji rowniez w 2013 r. Ponizej zebrano oceniane
wskazania wraz z decyzjami Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji w sprawie zasadnosci wydania zgdéd na
refundacje w ramach importu docelowego leku Plaquenil.

Tabela 1. Decyzje AOTMIT w sprawie zasadnosci wydania zgod na refundacje w ramach importu docelowego leku
Plaquenil wydaje w 2013 r.

Wskazanie Nr zleceniaw 3 St;ggmska Decyzja Rady Nr Rekomendacji Decyzja Prezesa
BIP AOTMIT ragy Przejrzystosci Prezesa Agencji Agencji
Przejrzystosci
Uktadowy toczen 004/2013 30/2013 pozytywna 15/2013 pozytywna
rumieniowaty
Twardzina uktadowa 005/2013 31/2013 negatywna 16/2013 negatywna
Zespol Sjogrena 006/2013 32/2013 negatywna 17/2013 negatywna
Reumatoidalne zapalenie 007/2013 33/2013 negatywna 18/2013 negatywna
stawow
Mieszana choroba tkanki
tacznej, kiedy dominuja
objawy tocznia 022/2013 50/2013 pozytywna 33/2013 pozytywna
rumieniowatego
uktadowego
Uktadowe zapalenie 074/2013
naczyh w przebiegu: 075/2013 87/2013 negatywna 62/2013 negatywna
ziarniniakowatosci
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Wskazanie

Nr zleceniaw
BIP AOTMIT

Nr Stanowiska
Rady
Przejrzystosci

Decyzja Rady
Przejrzystosci

Nr Rekomendacji
Prezesa Agencji

Decyzja Prezesa
Agencji

Wegenera, zapalenia
skérno-migsniowego,
zespotu Churga-Strauss,
zapalenia
wielomiesniowego

076/2013
077/2013

Niezréznicowana choroba
tkanki tacznej, przy
zatozeniu, ze
wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne
metody leczenia lub
istniejg przeciwwskazania
do prowadzenia terapii z
uzyciem takich metod

244/2013

218/2013

pozytywna

141/2013

pozytywna

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ nr PLD.45340.1017.2021.1.AB dotgczono dane dotyczgce refundacji w ramach importu
docelowego w 2020 r. leku Plaquenil, tabletki 200 mg.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu cena produktu leczniczego Plaquenil (tabletki 200 mg x 30 szt.)
wynosi 36,48 zt. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki zawierajgca marze hurtowg (informacje

na dzien: 08.05.2021 r.).

taczna kwota zgdd na refundacje produktu Plaquenil (tabletki 200 mg x 30 szt.) w 2020 r. wyniosta ok. 50,5 tys.
zt netto (z uwzglednieniem marzy hurtowej). W 2020 r. liczba os6b ubiegajagcych sie o refundacje wyniosta 120.

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Liczba wydanych zgéd na refundacje produktu Plaquenil (tabletki 200 mg x 30 szt.) w ramach importu
docelowego w podziale na wskazaniaw 2020 r.

Inne produkty
. . lecznicze

Uglkal/ne numery LIchba' Kwota na jaka sprowadzane w

Wskazanie FESS pozytywnie opakowan z wydano zgody na ramach importu

rozpatrzone wnioski wydang zgoda refundacje [PLN] docelowego w

o refundacje na refundacje analizowanym

wskazaniu
Toczen rumieniowaty uktadowy 98/127 1143 41 696,64 brak
Toczen rumieniowaty krazkowy 1/1 12 437,76 brak
Podostry toczen rumieniowaty skorny 3/5 42 1532,16 brak
Niezréznicowana choroba tkanki 12
facznej 212 437,76 brak
Mieszana choroba tkanki tacznej 7110 72 2 626,56 brak
Rumien guzowaty 1/1 6 218,88 brak
Ziarniniak obraczkowaty 1/1 12 437,76 brak
Reumatoidalne zapalenie stawéw 1/2 18 656,64 brak
Liszaj ptaski mieszkowy 1/1 6 218,88 brak
Zespot Sjogrena 3/4 36 1313,28 brak
Ukladowe zapalenie naczyn 2/3 24 875,52 brak
tacznie 120/ 157 1383 50 451,84 nd
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2 Rekomendacje kliniczne

W 21.06.2021 roku przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano nastepujace
zrodia:

o Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

e DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

e European League Against Rheumatism (https://www.eular.org/);

o Rare Diseases (http://www.orpha.net/)

o National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ Association of the Scientific Medical Societies in Germany (AWMF) (http://www.awmf.org);

e Haute Autorité de santé (HAS) (https://www.has-sante.fr);

¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (https://www.ahrg.gov/);

¢ National Organization for Rare Disorders (NORD) (https://rarediseases.org).
Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: toczen rumieniowaty uktadowy / systemic lupus erythematosus, toczen
rumieniowaty krgzkowy / discoid lupus erythematosus, podostra posta¢ skérna tocznia rumieniowatego
/ subacute cutaneous lupus erythematosus, niezréznicowana choroba tkanki fgcznej / undifferentiated connective
tissue disease, mieszana choroba tkanki tgcznej - mixed connective tissue disease, rumieh guzowaty / erythema
nodosum, ziarniniak obrgczkowaty / granuloma annulare, reumatoidalne zapalenie stawéw / rheumatoid arthritis,

liszaj ptaski mieszkowy / lichen planopilaris, zespét Sjogrena / Sjogren syndrome, uktadowe zapalenia naczyn /
systemic vasculitis.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowszych wytycznych dla wskazan: niezré6znicowana choroba
tkanki tgcznej oraz mieszana choroba tkanki tgcznej. Odnaleziono jedynie publikacje Chaigne 2019 oraz Antunes
2019, w ktérych przeprowadzono systematyczny przeglad aktualnych wytycznych klinicznych w leczeniu
mieszanej choroby tkanki tgcznej (MCTD) oraz niezréznicowanej choroby tkanki tacznej (UCTD). We wnioskach
z tych przegladéw autorzy publikacji wskazali, iz nie ma obecnie jednego spodjnego postepowania
terapeutycznego w chorobach tkanki tgcznej, natomiast mozliwosci leczenia MCTD ograniczajg sie do
hydroksychlorochiny, kortykosteroidéw i lekow immunosupresyjnych.

Dla pozostatych wskazan fgcznie opisano 15 dokumentéw, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Przeglad postepowania w ocenianych wskazaniach wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Toczen rumieniowaty uktadowy

Zalecane leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE):

1. O ile nie ma przeciwwskazan hydroksychlorochina (HCQ) zalecana jest u wszystkich pacjentéw z
SLE [1b/A], w dawce nieprzekraczajacej 5 mg/kg/ masy ciata. W przypadku braku czynnikéw ryzyka
retinopatii, okulistyczne badanie przesiewowe (za pomocg badania pola widzenia i/lub spektralnej
tomografii) nalezy wykona¢ na poczatku leczenia, po 5 latach, a nastepnie co roku.

2. Glikokortykoidy (GKS) - mogg by¢ stosowane w roznych dawkach i drogach podania, zalezgcych od
rodzaju i stanu zajetego narzadu [2b/C].

3. Leki immunosupresyjne - u pacjentéw nieodpowiadajgcych na HCQ (w monoterapii lub w potgczeniu z
GC) lub u pacjentéw niezdolnych do zmniejszenia GC ponizej dawek dopuszczalnych dla diugotrwatego
stosowania, nalezy rozwazy¢ dodanie srodkéw immunomodulujgcych /immunosupresyjnych, takich jak
metotreksat, [1b/B] azatiopryna [2b/C] lub mykofenolan [2a/B];

EULAR 2019
(Europa)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

4. Leki biologiczne - u pacjentdéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na standardowe leczenie (potgczenie
HCQ i GC z lekami immunosupresyjnymi lub bez), zdefiniowang jako resztkowa aktywno$¢ choroby
uniemozliwiajgca zmniejszenie dawki glikokortykosteroidéw i/lub czeste nawroty, nalezy rozwazy¢
dodatkowe leczenie belimumabem [1a/A]. W przypadku choroby zagrazajacej narzagdom, opornej na
leczenie lub z nietolerancja/przeciwwskazaniami do standardowych lekéw immunosupresyjnych mozna
rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu [2b/C].

Skutecznos¢ hydroksychlorochiny w leczeniu SLE zostata potwierdzona w badaniach z przepisang dawkg
6,5 mg/kg/dzien, jednakze w oparciu o istniejgce dowody sugerujgce, ze ryzyko toksycznosci jest bardzo
niskie dla dawek ponizej 5 mg/kg rzeczywistej masy ciata, dzienna dawka tego leku nie powinna przekraczac
tego progu. Pozostaje jednak do potwierdzenia, czy nizsza dawka bedzie miata poréwnywalne efekty
kliniczne.

Poziom dowodow:

la - Przeglady systematyczne z jednorodnymi RCT

1b - Pojedyncze badania RCT

2a - Przeglady systematyczne badan kohortowych

2b - Pojedyncze badania kohortowe (lub niskiej jako$ci RCT)

3a - Przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych

3b - Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne

4 - serie przypadkéw

5 - opinie ekspertéw bez oceny krytycznej

Sita rekomendacji:

A - spéjne dowody z badarn poziomu 1

B - spéjne dowody z badan poziomu 2 lub 3, lub ekstrapolacja dowodéw z poziomu 1
C - dowody z badan poziomu 4, lub ekstrapolacja dowodéw z poziomu 2 lub 3
Czes¢ autoréw zgtosita konflikt interesow.

Zrédo finansowania: EULAR

BSR 2018
(WIk. Brytania)

Postepowanie w przypadku tagodnego SLE obejmuje stosowanie:
. hydroksychlorochiny (HCQ) [1++/A];

. metotreksatu [1+/A];

. matych dawek NLPZ [3/D];

. prednizolonu w matych dawkach (<7,5 mg/dzien) [2/C];

. ochrony przeciwstonecznej (kremy UV-A i UV-B) [2++/B].
Postepowanie w przypadku umiarkowanego SLE obejmuje:

e  stosowanie wyzszych dawek prednizolonu (do 0,5 mg/kg/dzien) [2+/C] lub stosowanie domie$niowych
[4/D] lub dozylnych dawek metyloprednizolonu [2+/C].

. Leki immunosupresyjne sg czegsto wymagane do kontrolowania czynnej choroby i sg $rodkami
pozwalajacymi na zmniejszenie dawki stosowanych steroidéw [2+/C], co w konsekwencji moze
zmniejszy¢ ryzyko narastania dtugoterminowych szkdd [4/D];

. MTX [1+/A], AZA [2+/C], MMF [2++/B], cyklosporyna [2+/C] i inne inhibitory kalcyneuryny [3/D] nalezy
rozwazy¢ w przypadku zapalenia stawow, chordb skéry, zapalenia serologicznego, zapalenia naczynh
lub cytopenii, jesli leczenie HCQ jest niewystarczajaca;

. W przypadkach opornych nalezy rozwazy¢ stosowanie belimumabu [1+/B] lub rytuksymabu [2+/C].
Postepowanie w przypadku ciezkiej postaci SLE:

. Schematy immunosupresyjne dla ciezkiej, aktywnej postaci SLE obejmujg dozylne stosowanie
metyloprednizolonu (2+/C) lub doustny prednizolon w duzych dawkach (do 1 mg/kg/dzien) [4/D] w celu
wywotania remisji lub czesciej w ramach protokotu leczenia innym lekiem immunosupresyjnym [4/D];

. MMF lub CYC sg stosowane w wigkszosci przypadkow toczniowego zapalenia nerek [2++/B];

e  Terapie biologiczne belimumab [1+/B] lub rytuksymab [2+/C] nalezy rozwazy¢ indywidulanie dla
kazdego przypadku pacjenta, gdy pacjenci nie zareagowali na inne leki immunosupresyjne z powodu
nieskutecznosci lub nietolerancji;

Jako$¢ dowodoéw

1++ Metaanalizy wysokiej jakoSci, przeglgdy systematyczne badari RCT, badania RCT z bardzo niskim
ryzykiem btedu systematyczngo

1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne, badania RCD z niskim ryzykiem
bfedu systematycznego

1- Metaanalizy, przeglady systematyczne i badania RCT z wysokim ryzykiem bfedu systematycznego
2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badar kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych

2+ Dobrze przeprowadzone badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne z niewie kim ryzykiem btedu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

systemowego i wysokim prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowo-skutkowego

2- Badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne z duzym ryzykiem btedu systemowego i niskim
prawdopodobienistwem zwigzku przyczynowo-skutkowego

3 Badania niesystemowe — opisy przypadkoéw klinicznych, serie przypadkow klinicznych itp.

4 Opinie ekspertow

Sita rekomendaciji:

A - Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglgd systemowy lub badanie RCT o jako$ci 1++, ktére bezposrednio
dotyczy badanej populacji lub liczne dowody z badan jakoSci 1+, ktére dotyczg bezpos$rednio badanej
populacji i prezentujg zgodne wyniki

B - Dowody z badan klasy 2++, ktére odnoszg sie bezpo$rednio do badanej populacji i prezentujg zgodne
wyniki lub Ekstrapolowane dowody z badan klasy 1++ lub 1+

C - Dowody z badan klasy 2+, ktére odnoszg sie bezpo$rednio do badanej populacji i prezentujg zgodne
wyniki lub Ekstrapolowane dowody z badan klasy 2++

D - Dowody klasy 3 i 4 lub Ekstrapolowane dowody z badan klasy 2+
Cze$¢ autoréw zgtosita konflikt interesow.

Zrédio finansowania: BSR

Toczen rumieniowaty krazkowy

PTD 2018
(Polska)

W wytycznych nie przedstawiono osobnych zalecen dla leczenia krgzkowej (ogniskowej) postaci tocznia
rumieniowatego (ang. discoid lupus erythematosus - DLE).

Lekami pierwszego wyboru sg hydroksychlorochina (HCQ) i chlorochina (CQ). Retinoidy stosowane
ogolnie uznawane sg za lek drugiego wyboru, zwlaszcza w niepowodzeniu leczniczym u pacjentéw z DLE.

Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw, brak informacji o Zrédle finansowania

BAD 2021
(Wielka Brytania)

Leczenie systemowe obejmuje przede wszystkim leki antymalaryczne: hydroksychlorochine i mepakryne
(ktére moga by¢ stosowane w potgczeniu). Poniewaz dziatanie tych lekéw jest wolne, niektérym pacjentom
mozna przez krotki czas przepisywaé doustne kortykosteroidy. Niektorzy pacjenci mogg potrzebowac
dodatkowych lekow, w tym lekdw immunomodulujgcych: metotreksat i mykofenolan mofetylu

W leczeniu miejscowym stosuje sie silne kremy sterydowe badz zastrzyki, kremy
i masci zmniejszajace dawki kortykosteroidéw oraz kamuflaz skéry stosowany w miejscach wystepowania
blaszki miazdzycowej lub blizny. Inne terapie, ktére moga by¢ oferowane dodatkowo lub jako alternatywa
dla miejscowych kortykosteroidéw, to miejscowo stosowane inhibitory kalcyneuryny, pimekrolimus i
takrolimus.

Brak informaciji o sile zalecen, zrédle finansowania i konflikcie intereséw.

Podostra posta¢ skérna tocznia rumieniowatego

PTD 2018
(Polska)

W wytycznych nie przedstawiono osobnych zalecen dla leczenia podostrej skérnej postaci tocznia
rumieniowatego (SCLE). W przebiegu SCLE przewazajg bole miesni i stawow, a sposréd réznych postaci
skornych tocznia rumieniowatego ten podtyp jest czesciej niz inne prowokowany przez leki.

Leczenie ogolne skérnej postaci tocznia rumieniowatego:
Leki pierwszego wyboru:

. hydroksychlorochina (HCQ),

. chlorochina (CQ)
Leki drugiego wyboru:

. metotreksat (zwtaszcza w przypadkach SCLE i w skojarzeniu z lekami przeciwmalarycznymi)
. retinoidy: acytretyna i izotretynoina (zwtaszcza w niepowodzeniu leczniczym u pacjentéw z SCLE)
e  sulfony
Leki trzeciego wyboru
. mykofenolan mofetylu

Terapia ogdlna lekami przeciwmalarycznymi jest nie tylko skuteczna we wszystkich skérnych postaciach
tocznia rumieniowatego, lecz moze takze zapobiegac rozwojowi zmian narzadowych. Dotyczy to zwtaszcza
HCQ. Lek ten wydtuza okresy remisji, zmniejsza liczbe nawrotéw, a takze ogranicza uszkodzenie narzgdow
wewnetrznych

Przed wigczeniem preparatéw przeciwmalarycznych rekomendowane jest badanie okulistyczne. Coroczna
kontrola okulistyczna wymagana jest jedynie u chorych z grupy wysokiego ryzyka i u wszystkich, ktérzy
przyjmujg lek ponad 5 lat. We wszystkich podtypach klinicznych CLE, zwlaszcza w przypadkach nasilonych
i rozsianych, jako lek pierwszego wyboru rekomendowana jest HCQ, poniewaz ma lepszy profil
bezpieczenstwa niz CQ.

Leki przeciwmalaryczne sg szczegolnie przydatne w leczeniu pacjentdw z ryzykiem rozwoju zmian
narzgdowych. Maksymalna dzienna dawka dla HCQ wynosi 5-6,5 mg/kg naleznej masy ciata, natomiast dla
CQ - 2,3-3 mg/kg naleznej masy ciata. Nie nalezy taczy¢ tych lekéw ze wzgledu na potencjalnie toksyczne
dziatanie na narzad wzroku.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W przypadku skornej postaci tocznia rumieniowatego zdecydowanie zalecana jest skuteczna ochrona przed
promieniowaniem ultrafioletowym za pomoca filtréw przeciwstonecznych o szerokim spektrum dziatania oraz
zaprzestanie palenia.

Leczenie pierwszego rzutu choroby obejmuje leki miejscowe, GKS i/lub inhibitory kalcyneuryny (CNI) oraz
leki przeciwmalaryczne, z GKS lub bez (te ostatnie w dawce w zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian
skornych). Hydroksychlorochina (HCQ) jest czesciej wybieranym lekiem przeciwmalarycznym w

EULAR 2019 poréwnaniu do chlorochiny, ze wzgledu na wigkszg skuteczno$¢, natomiast mepakryna (chinakryna) jest
(Europa) zalecana w przypadku ryzyka retinopatii.
Belimumab i rytuksymab réwniez wykazaty skuteczno$¢ w skornych postaciach tocznia rumieniowatego,
aczkolwiek badania nie obejmowaty oceny aktywnosci dla zmian skoérnych. W niektérych postaciach
skuteczny moze by¢ réwniez talidomid.
CzeSc autoréw zgtosita konflikt interesow.
Zrodio finansowania: EULAR
Rumien guzowaty
U wigkszosci os6b z rumieniem guzowatym objawy grudkowate goja sie samoistnie w ciggu 3 do 8 tygodni.
Jesli zostanie zidentyfikowana przyczyna zakazna, mozna zastosowac leczenie antybiotykami.
BAD 2021 Niektorzy pacjenci mogg wymagac leczenia w celu ztagodzenia objawéw, takiego jak lezenie w t6zku,

(Wielka Brytania)

unoszenie nég i niesteroidowe leki przeciwzapalne. W przypadku dituzszej lub czesto wystepujacej choroby
mozna zastosowac szereg innych metod leczenia, takich jak steroidy w tabletkach.

Brak informaciji o sile zalecen, zrédle finansowania i konflikcie intereséw.

Ziarniniak obraczkowaty

EDF 2019

Wytyczne dotyczg zastosowania terapii fotodynamicznej (ang. photodynamic therapy — PDT) w dermatologii.

PDT jest rekomendowana w leczeniu ziarniniaka obrgczkowatego [sita rekomendacji C, poziom dowoddéw
Ill]. Rekomendacje wydano na podstawie wynikéw badania Weisenseel 2008.

Brak definicji sify zalecen oraz informacji o Zrédle finansowania i konflikcie intereséw.

BAD/BPG 2018
(Wielka Brytania)

Obecnie nie ma wystarczajacych dowodéw na poparcie jakiegokolwiek zalecenia dotyczgcego leczenia
ziarniniaka obragczkowatego.

Autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw, nie otrzymano finansowania.

BAD 2016
(Wielka Brytania)

Obecnie nie ma skutecznego leczenia. Decyzje sg zwykle podejmowane na podstawie podtypu ziarniniaka
pierscieniowego. Poniewaz lokalizacja ziarniniaka pierscieniowego jest ograniczona do kilku miejsc i ma
tendencje do samoistnej poprawy z czasem, leczenie jest zwykle niepotrzebne. Objawowe leczenie jest
ograniczone do kreméw lub masci steroidowych. Krioterapia moze by¢ opcja leczenia matych ognisk, lecz
moze pozostawi¢ trwate blizny.

Dowody na leczenie, ktore dziata w uogdlnionym ziarniniaku pierscieniowym sg ograniczone. Leczenie
Swiattem ultrafioletowym i silnymi lekami, takimi jak tabletki steroidowe, antybiotyki, leki przeciwmalaryczne,
izotretynoina, cyklosporyna i dapson, pomagajg w indywidualnych przypadkach, ale u zdecydowanej
wigkszosci pacjentdw objawy ziarniniaka pierscieniowego nie uzasadniajg ich stosowania.

Brak informaciji o sile zalecen, zrédle finansowania i konflikcie interesow.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

EULAR 2019
(Europa)

Terapie DMARDSs nalezy rozpoczg¢ zaraz po zdiagnozowaniu RZS. [1a, A]
Celem leczenia powinno by¢ osiggniecie trwatej remisji lub niskiej aktywnosci choroby. [1a, A]

Leczenie powinno byé zmodyfikowane po 3 miesigcach bez osiggniecia poprawy lub 6 miesigcach bez
osiggniecia celu terapeutycznego. [2b, B]

Metotreksat powinien by¢ czescig leczenia pierwszego rzutu. [1, A]

W razie przeciwwskazan lub nietolerancji MTX, w pierwszym rzucie nalezy rozwazy¢ zastosowanie
leflunomidu lub sulfasalazyny. [1a, A]

Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety przy zastosowaniu csDMARDs pierwszego rzutu, nalezy rozwazy¢
inne csDMARDs (hydroksychlorochina), o ile nie wystepujg zte czynniki prognostyczne. [5, D]

Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety przy zastosowaniu csDMARDs pierwszego rzutu, a zte czynniki
prognostyczne sg obecne, nalezy wigczy¢ bDMARDs badz tsDMARDs. [1a, A]

W przypadku trwatej remisji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawek csDMARDs. [2b, B]

Poziom dowodéw:

la — dowody z metaanaliz RCT;

1b — dowody z co najmniej 1 RCT;

2 — dowody z co najmniej 1 quasi—eksperymentalnego badania klinicznego;

3 — dowody z badania opisowego;

4 — dowody z raportow lub opinii ekspertéw i/lub praktyki klinicznej autorytetow w danej dziedzinie;
5— bd.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita rekomendaciji:

A —rekomendacja oparta ha dowodach poziomu 1;

B — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 2 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 1;

C — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 3 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 1 lub
2;

D — rekomendacja oparta na dowodach poziomu 4 lub ekstrapolacja na podstawie dowodéw poziomu 2 lub
3.

Cze$¢ autorow zgtosita konflikt intereséw.

Zrédho finansowania: EULAR

NICE 2018/2020
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotycza leczenia RZS

Leczenie pierwszego rzutu obejmuje csDMARDs: doustny metotreksat, leflunomid lub sulfasalazyne podane
najwczesniej jak to mozliwe. W przypadku choroby palindromicznej lub o tagodnym przebiegu zamiast ww.
lekéw mozna zastosowa¢ hydroksychlorochine.

W chwili rozpoczecia leczenia nowym csDMARDs mozna rozwazy¢ krétkotrwate wiaczenie GKS.

Jezeli pomimo zwiekszenia dawki nie osiggnieto celu terapeutycznego, mozna wigczy¢ dodatkowy
csDMARDs.

W przypadku niepowodzenia terapii csDMARDs mozna wigczy¢ biologiczne leki modyfikujgce przebieg
choroby (- DMARDS) oraz leczenie celowane.

Brak informaciji o sile zalecen, zrédle finansowania i konflikcie intereséw.

Liszaj ptaski mieszkowy

EAD/EDF 2020
(Europa)

Leczenie | linii liszaja ptaskiego mieszkowego (LPP):

. Sterydy miejscowe (bardzo silne, silne, tagodne)
. Miejscowe wstrzykniecia kortykosteroidow
. Steroidy ogoélnoustrojowe (30-80 mg/dobe ekwiwalentu prednizonu)
. Cyklosporyna w podaniu ogoélnoustrojowym (3—10 mg/kg/dobe)
. Hydroksychlorochina (200-400 mg/dzien lub 6,5 mg/kg dziennie przez 6 do 12 miesiecy)
. Metotreksat (15 mg/tygodniowo przez 6 mies.)
. Inhibitory kalcyneuryny miejscowe (gtéwnie takrolimus)
Leczenie Il linii:
. Retinoidy ogdlnoustrojowe, takie jak acytretyna
. Tetracyklina / doksycyklina
. Mykofenolan mofetylu
. Adalimumab
. Pioglitazon
. Roztwoér minoksydylu
. Talidomid
. Rytuksymab
Brak informaciji o sile zalecen.
Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw.
Zrédio finansowania: EAD

Zespot Sjogrena

EULAR 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczg leczenia zespotu Sjogrena

o Wytyczne zalecajg stosowanie ogolnoustrojowych terapii immunomodulujgcych/immunosupresyjnych
(glikokortykosteroidami, lekami przeciwmalarycznymi (HCQ), lekami immunosupresyjnymi, dozylnymi
immunoglobulinami i lekami biologicznymi) u pacjentéw z aktywna chorobg ogdlnoustrojowg (poziom
dowoddw: na; LoA 9.1).

e Syntetyczne $rodki immunosupresyjne powinny by¢ stosowane gtéwnie jako srodki oszczedzajagce GKS
(LOE 4, LoA 8.9).

e U pacjentéw z ciezka, oporng na leczenie chorobg ogdlnoustrojowg mozna rozwazy¢ terapie celowane
na komorki B (LoE 1b, LoA 8.6).

o Podejscie ogolnoustrojowe moze byé zgodne z sekwencyjnym (lub skojarzonym) stosowaniem GKS,
srodkéw immunosupresyjnych i biologicznych (LoE 5, LoA 8.6).

e Leczenie chioniaka z komérek B powinno by¢ zindywidualizowane zgodnie ze specyficznym podtypem
histologicznym i stadium choroby (LoE 4, LoA 9.7).
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

e W leczeniu suchosci jamy ustnej nie zaleca sig¢ stosowania hydroksychlorochiny, doustnych GKS,
Srodkéw immunosupresyjnych i rytuksymabu.

e W leczeniu suchosci oka nie zaleca sig stosowania hydrokychlorochiny, srodkéw immunosupresyjnych
lub rytuksymabu.

Poziom dowodow:

la - Przeglady systematyczne z jednorodnymi RCT

1b - Pojedyncze badania RCT

2a - Przeglady systematyczne badan kohortowych

2b - Pojedyncze badania kohortowe (lub niskiej jakosci RCT)

3a - Przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych

3b - Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne

4 - serie przypadkéw

5 - opinie ekspertéw bez oceny krytycznej

Sita rekomendacji:

A - spojne dowody z badan poziomu 1

B - spojne dowody z badan poziomu 2 lub 3, lub ekstrapolacja dowoddéw z poziomu 1
C - dowody z badan poziomu 4, lub ekstrapolacja dowodéw z poziomu 2 lub 3
Czes¢ autoréw zgtosita konflikt interesow.

Zrédfo finansowania: EULAR.

Uktadowe zapalenia naczyn

Wytyczne dotyczag martwiczego ukfadowego zapalenia naczyn (SNV). Hydroksychlorochina nie jest
wymieniana jako opcja terapeutyczna.

Leczenie polega na stosowaniu skojarzenia kortykosteroidéw z lekiem immunosupresyjnym, najczesciej
z cyklofosfamidem. Lekiem pierwszego wyboru jest prednizolon w dawce 1 mg/kg/dobe. Alternatywnymi
GEEV 2020 technologiami sg skojarzenia glikokortykosteroidéw z metotreksatem lub cyklofosfamidem.

(Francja) W razie potrzeby mozna réwniez zastosowacé rytuksymab. Nalezy pamietaé, ze azatiopryna nigdy nie
okazata sie skuteczna w leczeniu indukcyjnym zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA.

Brak informaciji o sile zalecen.
Czes¢ autoréw zadeklarowata konflikt intereséw.
Zrédio finansowania: The French Rare Diseases Healthcare Network.

Skréty: EULAR — European League Against Rheumatism; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; RZS — reumatoidalne
zapalenie stawéw; DMARDs — leki modyfikujace przebieg choroby; csDMARDs — klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby; bDMARDs
— biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby; tsDMARDs — celowane leki modyfikujgce przebieg choroby; GKS — glikokortykosteroidy,
MTX — metotreksat; RCT— badanie randomizowane z grupg kontrolng; MMF - mykofenolan mofetylu, CYC - cyklofosfamid, SLE - toczen
rumieniowaty uktadowy, CLE - posta¢ skérna tocznia rumieniowatego, HCQ - hydroksychlorochina, CQ - chlorochina, SCLE - podostra posta¢
skorna tocznia rumieniowatego, CNI - inhibitory kalcyneuryny, PDT - terapia fotodynamiczna, LPP - liszaj ptaski mieszkowy, GFEV - Grupa
badawcza ds. zapalenia naczyn we Francji

Wiekszo$¢ odnalezionych rekomendacji, podobnie jak w poprzednim raporcie z 2018 roku, zaleca stosowanie
hydroksychlorochiny we wnioskowanych wskazaniach. Jedynie odnalezione francuskie wytyczne GFEV 2020
dotyczgce leczenia martwiczej postaci uktadowego zapalenia naczyn, wytyczne BAD/BPG 2019 dotyczgce
leczenia ziarniniaka obrgczkowatego oraz brytyjskie BAD 2021 dotyczgce leczenia rumienia guzowatego nie braty
pod uwage tej substancji.

Rekomendacje EULAR 2019 dotyczace terapii tocznia rumieniowatego uktadowego zalecajg stosowanie
hydroksychlorochiny, jako leku | rzutu, w dawce nieprzekraczajgcej 5 mg/kg masy ciata dziennie, pomimo iz
skutecznos¢ tego leku zostata potwierdzona w badaniach z dawka 6,5 mg/kg/dzien. Jest to spowodowane
ryzykiem toksycznego wptywu stosowania HCQ na siatkdwke oka. Autorzy wytycznych dodajg, ze skutecznosc
nizszej dawki nalezatoby potwierdzi¢ w badaniach klinicznych.

Wytyczne dotyczace leczenia tocznia rumieniowatego krgzkowego Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
z 2018 zalecajg stosowanie hydroksychlorochiny jako leku pierwszego wyboru w tym wskazaniu. Podobng
rekomendacje zawarto w ulotce Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2021 roku.

Wg PTD 2018 terapia ogodlna lekami przeciwmalarycznymi (w tym HCQ) jest rowniez skuteczna we wszystkich
skornych postaciach tocznia rumieniowatego. Wg EULAR 2019 hydroksychlorochina (HCQ) jest czesciej
wybieranym lekiem przeciwmalarycznym w poréwnaniu do chlorochiny, ze wzgledu na wiekszg skutecznosc,
natomiast w przypadku ryzyka retinopatii zalecana jest mepakryna (chinakryna).
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Odnalezione wytyczne dotyczgce leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw (EULAR 2019 i NICE 2020)
wskazuja, iz obecnie leczenie pierwszego rzutu obejmuje przede wszystkim klasyczne leki modyfikujgce przebieg
choroby (csDMARDS). Lekiem pierwszego wyboru jest metotreksat, natomiast wg NICE w przypadku choroby
palindromicznej lub o tagodnym przebiegu mozna zastosowaé hydroksychlorochine.

Zgodnie z europejskimi wytycznymi EAD/EDF 2020 hydroksychlorochina jest réwniez wymieniana jako lek
pierwszego rzutu w leczeniu liszaja ptaskiego mieszkowego. Podobnie w przypadku leczenia zespotu Sjogrena
wytyczne EULAR 2020 wymieniajg ten lek jako opcje terapeutyczng obok glikokortykosteroidéw, lekéw
immunosupresyjnych, dozylnych immunoglobulin oraz lekéw biologicznych. Hydroksychlorochina nie jest
natomiast zalecana w przypadku suchosci jamy ustnej czy suchosci oka.
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3 Wskazanie dowodéw naukowych

3.1 Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w lutym 2018 roku
w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Plaquenil zawierajacego hydroksychloroching w leczeniu choréb autoimmunologicznych
wymienionych w zleceniu. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21 czerwca 2021 r. w bazach medycznych
MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzieh 28.03.2018 r., tj. do
aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr
0T.4311.9.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci chorujgcy na:

e toczen rumieniowaty uktadowy,

e toczen rumieniowaty krgzkowy,

e podostry toczen rumieniowaty skorny,

e niezréznicowana choroba tkanki tgcznej,

e mieszana choroba tkanki tgcznej,

e rumien guzowaty,

e ziarniniak obrgczkowaty,

e reumatoidalne zapalenie stawow,

o liszaj ptaski mieszkowy,

e zespot Sjogrena,

e ukltadowe zapalenie naczyn.
Interwencja: Plaguenil (hydroksychlorochina).
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania hydroksychlorochiny w analizowanych
populacjach pacjentow.

Typ badan: w pierwszej kolejnosci poszukiwano przegladéw systematycznych (z lub bez metaanalizy), w razie
ich braku wyszukiwano badania o mniejszej wiarygodnosci. Nie uwzgledniano abstraktow konferencyjnych. Do
przegladu dla poszczegdlnych wskazan wigczano badania o nie nizszej jakosci, jak uwzgledniane w opracowaniu
nr OT.4311.9.2018.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.

3.2 Opis i wyniki badan wtaczonych do analizy

Wyniki dotyczgce ocenianej technologii przedstawiono w podziale na poszczegélne wskazania. Dodatkowo
przedstawiono informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania hydroksychlorochiny w réznych wskazaniach
uwzgledniajgcych przynajmniej jedno z ocenianych wskazan.

Toczenh rumieniowaty: uktadowy, krazkowy, podostry skorny

W wyniku aktualizacji przeglagdu systematycznego dla wskazania toczehn rumieniowaty uktadowym odnaleziono
4 przeglady systematyczne: Guillotino 2018 (oceniajacy wplyw leczenia hydroksychloroching (HCQ) u kobiet
w cigzy z SLA na wzrost ptodu oraz czestos¢ przedwczesnych urodzen), Tao 2019 (oceniajgcy wptyw leczenia
HCQ na profil lipidowy pacjentéw z SLA), Duan 2021 (dotyczacy wpltywu terapii HCQ na kobiety w cigzy z SLA
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oraz ptéd) oraz Papachristos 2021 (oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii (m.in. HCQ) stosowanych
w leczeniu neurologicznych i psychiatrycznych objawoéw tocznia rumieniowatego uktadowego).

Natomiast dla wskazania toczen rumieniowaty skorny (w tym m.in. typ podostry i krgzkowy) odnaleziono
3 przeglady systematyczne: Hannon 2021 (oceniajgcy skutecznosc i bezpieczenstwo m.in. HCQ w leczeniu
objawoéw skoérnych w przebiegu tocznia rumieniowatego ukfadowego), Fairely 2020 (oceniajgcy skutecznosc i
bezpieczenstwo terapii m.in. HCQ w leczeniu tocznia rumieniowatego skoérnego), Shipman 2020 (oceniajgcy
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii HCQ w leczeniu tocznia rumieniowatego skérnego).

Charakterystyke oraz wyniki witgczonych przegladéw systematycznych opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Charakterystyka i wyniki wiaczonych do analizy przegladéw systematycznych dot. hydroksychlorochiny
w leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego, skérnego oraz kragzkowego

Zrédto

Metodyka

Wyniki

Toczen rumieniowaty uktadowy

Tao 2019

Zrédto  finansowania:
otrzymano granty od:
National Natural
Science Foundation of
China, Science and

Technology
Innovation Team of
Henan, Youth

Foundation of the First
Affiliated Hospital of
Zhengzhou University

to Jin Shang,
Foundation and
Frontier Technology

Research Program of
Henan Province

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
brak konfliktu
interesow

Metodyka:
Przeglad systematyczny literatury z metaanalizg
Cel opracowania:

Zebranie dowoddw oceniajgcych wplyw lekdw
przeciwmalarycznych w tym HCQ na stezenie lipidow
W surowicy u pacjentow z toczniem rumieniowatym
uktadowym (SLE)

Przeszukane bazy:

PubMed, EMBAE, Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 01.09.2018r.)

Kryteria selekcji:

. badania RCT, kohortowe lub kliniczno-kontrolne
ze szczegotowymi danym,

. populacja:  pacjenci  spefniajgcy  kryteria
American College of Rheumatology (ACR) dla
SLE, bez choréb wywotanych dyslipidemig,
nieprzyjmujgcy aktualnie lekow
hipolipemicznych,

. interwencje: CQ lub HCQ,

. oceniane punkty koncowe: poziom lipidéw w
surowicy (cholesterol catkowity (TC),
tréjglicerydy (TG), cholesterol frakcji lipoprotein
o niskiej gestosci (LDL-C), cholesterol frakcji
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL-C),
cholesterol frakcji lipoprotein o bardzo matej
gestosci (VLDL-C)

Wiaczone badania: 8 badan (2 badania RCT, 2

badania kohortowe oraz 4 badania liniczno-

kontrolne):

e Wallace 1990 — badanie kohortowe, N=53
kobiety 216 r.z. Dawka HCQ: 200 mg/dobe +
steroidy 8 mg/dobe vs steroidy 10,83 mg/dobe

. Kavanaugh 1997 — badanie RCT, N=11 kobiet,
$rednia dawka HCQ: 400 mg/dobe vs placebo

. Rahman 1999 - badanie kohortowe, N=382
pacjentéw, srednia dawka HCQ 400 mg/dobe
lub CQ 250 mg/dobe + prednizolon 10,4
mg/dobe vs prednizolon 10,1 mg/dobe

e  Tam 2000 — badanie kliniczno-kontrolne, N=123
pacjentow (89% kobiet), srednia dawka HCQ
355 mg/dobe lub CQ 205 mg/dobe vs brak lekow
przeciwmalarycznych

. Borba 2001 — badanie kliniczno-kontrolne, N=29

kobiet, $rednia dawka CQ 250 mg/dobe +
prednizolon 12,5 mg/dobe vs 10 mg/dobe

. Sachet 2007 - badanie Kkliniczno-kontrolne,
N=20 kobiet, dawka CQ 250 mg/dobe vs brak
leczenia

. Meng 2014 — badanie RCT, N=72 pacjentéw
(88% kobiety), dawka HCQ 400 mg/dobe +

Przeglad systematyczny z metaanaliza wykazat, ze
stosowanie CQ lub HCQ (n=336) vs grupa kontrolna
(n=381), u pacjentow z toczniem rumieniowatym
uktadowym wigze sie z IS nizszym poziomem w
surowicy krwi:

e cholesterolu catkowitego: WMD=-21,40 mg/dL
(95% Cl:  -27,62; -15.18) p<0.00001, test
heterogenicznosci: 12=0%, p=0.71;

o trojglicerydéw: WMD=-29,07 mg/dL (95% ClI: -45,28;
-12,86) p=0,0004, test heterogenicznosci: 12=48%,
p=0.07;

e cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci:
WMD=-16,25 mg/dL (95% CI: -28,82; - 3,68)
p=0,01, test heterogenicznosci: 12=73%, p=0.001;

e cholesterolu frakcji lipoprotein o bardzo matej
gestosci, WMD=-6,41 mg/dL (95% CI: -12,39; -0,44)
p=0,04, test heterogenicznosci: 12=67%, p=0,02

Nie wykazano IS réznic miedzy grupa leczong HCQ lub
CQ, a grupa kontrolna, w poziomie:

e cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci,
WMD-= 4,42 mg/dL (95% CI: -1.21; 10.06) p=0,12;
test heterogenicznosci: 12=70%, p=0,003.

Analiza podgrup (ze wzgledu na stosowanie przez
pacjentow terapii HCQ lub CQ):

e W podgrupie pacjentow  stosujgcej HCQ
w poréwnaniu do kontroli odnotowano IS nizszy
poziom w surowicy krwi cholesterolu catkowitego
(WMD=-21,05 mg/dL (95% CI: -30,93; -11.17). Nie
wykazano IS réznic miedzy grupami, w przypadku
pozostatych ocenianych pozioméw lipidow.
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Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali

PubMed, Scopus, Cochrane Library (publikacje od
1985r. do 2015r.)

Zrédio Metodyka Wyniki
prenizol 5-10 mg/dobe vs prednizolon 5-10
mg/dobe
e Ali Abdala 2017 — badanie kliniczno kontrolne,
N=38 kobiet, dawka HCQ 400 mg/dobe vs brak
leczenia HCQ
Metodyka: metaanaliza z uzyciem modelu z efektem
zmiennym, przeprowadzona za pomoca
oprogramowania Review Manager 5.3. Roéznice
miedzy grupg badang, a kontrolng obliczono za
pomocg WMD (ang. weighted mean difference,
$rednia wazona réznic)
Ograniczenia: mata ilos¢ badan RCT, roéznice
w populacji wigczonej do poszczegdinych badan
Guillotin 2018 Metodyka: W grupie pacjentek stosujgcych HCQ stwierdzono
Zrodio finansowania: | Przeglad systematyczny literatury z metaanalizg 69/308 przedwczesnych urodzen, natomiast w grupie
publikacja zostata | cgf . kontrolnej 562/159, nie zaobserwowano IS réznic
zainicjowana  przez | o, opracowania migdzy grupami, OR=0,57 (95% CI: 0,28; 1,15), test
autoréw po wptyw leczenia hydroksychloroching (HCQ) kobiet w | heterogenicznosci: 12=48%.
seminarium cigzy z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLA) | ocena wplywu leczenia HCQ na wewnatrzmaciczne
prowadzonym przez | N@ wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu | ;ahamowanie wzrost ptodu (IUGR, ang. intrauterine
Roche Chugai na | IUGR, ang. intrauterine growth restriction) oraz | gowth restriction) zostata przeprowadzona na
temat logistyki | urodzenie dziecka przedwczesnie podstawie 5 wigczonych badan, wykazano brak IS
metaanaliz Przeszukane bazy: réznicy miedzy grupg HCQ, a grupa kontrolng, OR=0,60

(95% CI: 0,23; 1,54), test heterogenicznosci: 12=65%.
Poronienia oceniono w 5 badaniach, z czestoscig

Science Foundation of
Chin
Konflikt intereséw:

autorzy zadeklarowali
brak konfliktu
interesow

Cel opracowania:

wplyw leczenia hydroksychloroching (HCQ) na
kobiety w cigzy z toczniem rumieniowatym
uktadowym (SLE) oraz ptod

Przeszukane bazy:

PubMed, Embase, Cochrane Library (publikacje od
powstania bazy do 30.04.2020 r.)

Kryteria selekcji (wybrane):

w pozostatych
wystepowania:

brak konfliktu | Kryteria selekcji (wybrane): wynoszgcg od 5,9 do 24,5%. W 2 badaniach (Clowse
intereséw . . 2006 i Al. Arfaj 2010) odnotowano wiekszg czesto$é
. badania RQT, koh_ortowe lub kI|mc_2n_o-kontroIne poronien w grupie stosujacej HCQ niz w grupie
ze szczegotowymi danym dot. cigzy i plodu kontrolnej - odpowiednio 12,5% vs 3,7% i 32% vs 22,5%.
e  populacja: ciezarne kobiety z SLE (powierdzony | Czesto$¢ urodzen zywych nie réznita sie w grupie
wg kryteriow American College of | stosujgcej HCQ od grupy kontrolnej (w zakresie od
Rheumatology (ACR)) 70,2% do 94,9%), z wyjatkiem badania Chen 2015, w
. . ktorym czestos¢ ta wyniosta 42,9% w grupie HCQ
° interwencja: HCQ w poréwnaniu do 100% w grupie kontrolnej.
. komparator: brak terapii HCQ
. oceniane  punkty  koncowe:  wystgpienie
przedwczesnego porodu definiowanego jako
poréd przed 37. tygodniem cigzy, ocena IUGR
(masa urodzeniowa ponizej 10 centyla),
dodatkowe  punkty koncowe: poronienie
(samoistna utrata ptodu przed 20. tygodniem
cigzy) urodzenie martwego dziecka
(spontaniczna $mieré ptodu po 20. tygodniu
cigzy), porod donoszony (przerwanie cigzy
zywym porodem po 37 tygodniach cigzy)
Wiaczone badania: 6 badan (3 badania kohortowe
i 3 serie przypadkow)
Liczba pacjentek w cigzy: w grupie HCQ n=308, w
grupie kontrolnej n=562
Metodyka: metaanaliza z uzyciem modelu z efektem
statym, przeprowadzona za pomoca
oprogramowania Review Manager 5.3.
Ograniczenia: heterogenicznos¢ badan, brak
danych dot. dawkowania HCQ
Duan 2021 Metodyka: W grupie stosujgcej HCQ odnotowano IS nizszg szanse
Zrodio finansowania: | Przeglad systematyczny literatury z metaanalizg wystgpienia stanu przedrzucawkowego, nadcisnienia
National Natural i urodzenia przedwczesnie niz w grupie kontrolnej,

odpowiednio OR=0,35 (95% CI: 0,21; 0,59), OR=0,41,
95% CI: 0,19; 0,89) i OR=0,55 (95% CI: 0,36; 0,86).

Nie stwierdzono IS rdéznic miedzy

ocenianych punktach tj

grupami
czestosé

e zespotu HELLP (OR=0,88, 95% CI: 0,19; 3,96),
e cukrzycy cigzowej (OR=2,3, 95% ClI: 0,44; 12,12),

e badania RCT, kohortowe Iub kliniczno-kontrolne | ° mcyden.tow ) zakrzepowych (OR=0,26,
. ) L 95% CI: 0,05; 1,51)
ze szczegotowymi danym dot. cigzy i ptodu.
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Zrédto

Metodyka

Wyniki

populacja: ciezarne kobiety z SLE

interwencja: HCQ (dawka 200-400 mg/dobe)
komparator: brak terapii HCQ

oceniane punkty koncowe: dotyczace kobiety

ciezarnej: wystgpienie stanu
przedrzucawkowego, nadci$nienia, zespot
HELLP, cukrzycy cigzowej, zdarzen

zakrzepowych, samoistnych poronien lub
poronien z przyczyn naturalnych, przedwczesne
pekniecie  bton  ptodowych, matowodzie.
Dotyczace ptodu: poréd zywy, wczesniactwo
(poréd ponizej 37. tygodnia cigzy), urodzenie
martwego dziecka, wady wrodzone,
wewnatrzmaciczne  zahamowanie  wzrostu
(IUGR), niska masa urodzeniowa,
wewnatrzmaciczna niewydolnos¢ serca i 5-
minutowy wynik w skali APGAR <7.

Wiaczone badania: 9 badan (4 badania kohortowe
retrospektywne, 3 kliniczno-kontrolne, 2 kohortowe
prospektywne)

Liczba pacjentek w cigzy: w grupie HCQ n=489, w
grupie kontrolnej n=643

Ograniczenia: wiekszo$¢ wigczonych badan miata
charakter retrospektywny

e samoistnych poronien (OR=1,77, 95% CI: 0,96;
3,26),

e przedwczesnego pekniecia bton ptodowych
(OR=0,58, 95% ClI: 0,24; 1,39),

¢ matowodzia (OR=0,90, 95% ClI: 0,38; 2,14),
e urodzen zywych (OR=1,22, 95% CI: 0,60; 2,47),

e urodzen martwego dziecka (OR=1,00, 95% CI:
0,50; 2,00),

e wad wrodzonych (OR=0,53, 95% CI: 0,14; 2,04),

e matej masa urodzeniowej (OR=0,77, 95% CI: 0,43;
1,39),

e zaburzen wewnatrzmacicznych (OR=1,07, 95% ClI:
0,41; 2,76),

e wewngtrzmacicznego zahamowania  wzrostu
(IUGR) (OR=0,57, 95% CI: 0,06; 5,43)

e 5-minutowego wyniku w skali APGAR <7 pkt.
(OR=0,72, 95% CI: 0,20; 2,58).

Papachristos 2021
Zrédlo  finansowania:

brak finansowania
Konflikt intereséw:

autorzy zadeklarowali
brak konfliktu
interesow

Metodyka:
Przeglad systematyczny literatury
Cel opracowania:

ocena skutecznoSci i bezpieczenstwa terapii
stosowanych w leczeniu neurologicznych i
psychiatrycznych objawéw tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE)
Przeszukane bazy:

Medline, Embase, Cochrane Library, CINAHAL
(publikacje od 01.1990 r. do 03.2019r.)

Kryteria selekcji (wybrane):

badania RCT, kohortowe Iub Kliniczno-
kontrolne, obserwacyjne, serie przypadkow
z powyzej 5 pacjentami oraz danymi dot.
efektéw leczenia

populacja: pacjenci z jednym lub wieloma
objawami neurologicznymi i psychiatrycznymi w
przebiegu tocznia rumieniowatego ukfadowego
(SLE)

interwencja: rézne terapie m.in. HCQ (dawka
200-400 mg/dobe)

komparator: nie zdefiniowano

oceniane punkty koncowe: ocena nasilenia
choroby na podstawie kryteriow SELENA
(Systemic  Lupus Erythematosus National
Assessment), SLEDAI (Systemic  Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) Ilub
BILAG (The British Isles Lupus Assessment
Group), ocena profilu bezpieczenstwa

Wiaczone badania: 90 badan (44 serie przypadkow,
30 badan obserwacyjnych, 2 badania RCT i 1
badanie pilotazowe), w tym 2 badania obserwacyjne
dla HCQ (Andrade 2008, Gonzalez 2009)

Ograniczenia: wiekszo$¢ wigczonych badan miata
charakter retrospektywny

Wyniki badan obserwacyjnych

W badaniu Andrade 2008 odnotowano korzystny wplyw
terapii HCQ u pacjentéw z SLE na IS zmniejszenie
czestosci napadéw padaczkowych, HR=0,35 (95% ClI:
0,15; 0,80) p=0,0131.

W badaniu Gonzalez 2009 oceniono, ze leczenie HCQ
byto zwigzane z IS dtuzszym czasem do pojawienia sie
uszkodzen neuropsychiatrycznych, HR=0,58 (95% ClI:
0,36: 0,93).

Toczen rumieniowaty ukltadowy z objawami skérnymi

Hannon 2021

Zrédio _finansowania:
Harvard School of
Public Health, Emory
University National

Metodyka:

Przeglad systematyczny literatury = Cochrane
z metaanalizg badan RCT

Wyniki poréwnania HCQ vs placebo:

We wigczonych badania poréwnujacych
hydroksychlorochine z placebo nie oceniano catkowitej
odpowiedzi na leczenie (CR).
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Zrédto

Metodyka

Wyniki

Institute for Health
Research (NIHR)

Konflikt intereséw:

autorzy zadeklarowali
potencjalny  konflikt
interesow

Cel opracowania:

ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w
leczeniu objawéw skérnych w toczniu rumieniowatym
uktadowym (SLE)

Przeszukane bazy: Cochrane Library, MEDLINE i
Embase via Ovid, Wiley Interscience Online Library
(onlinelibrary.wiley.com), Virtual Health Library
(bvsalud.org/en), ClinicalTrials.gov, International
Standard Randomized Controlled Trials Number
(ISRCTN) Registry (www.isrctn.com), World Health
Organization International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) (apps.who.int/trialsearch/) (data
wyszukiwania 27.06.2019 r. oraz aktualizacja
8.09.2020r.)

Kryteria selekcji (wybrane):
e badania RCT

. populacja: rozpoznanie tocznia rumieniowatego
ukladowego (SLE) na podstawie kryteriéw
klasyfikacji SLE wg Amerykanskiego Kolegium
Reumatologicznego (ACR) lub
Miedzynarodowej Kliniki Tocznia Uktadowego
(SLICC) Iub na podstawie Tradycyjnej
Medycyny Chinskiej (TCM) i diagnoza tocznia
rumieniowatego skérnego (CLE, ang. cutaneous
lupus erythematosus) lub diagnoza objawéw
Raynauda na podstawie kryteriow ACR z 1971 r.

. kryteria wykluczenia: pacjenci z rozpoznaniem
CLE lub podostrym CLE (SCLE, ang. subacute
cutaneous lupus erythematosus) bez
zdiagnozowanego SLE wg kryteriow ACR lub
SLICC lub TCM, pacjenci z polekowym toczniem
rumieniowatym; oraz pacjenci z noworodkowym
toczniem rumieniowatym

. interwencja: rézne rodzaje terapii SLE, w tym
réwniez HCQ

. komparator:
leczenia

placebo, inna terapia lub brak

. oceniane punkty kohcowe pierwszorzedowe:
catkowita odpowiedz na leczenie (CR,
zdefiniowana jako odsetek uczestnikéw z SLE z
catkowitym ustgpieniem choroby skoérnej w
oparciu o klasyfikacje Gilliam 1981 (ij. brak
(skérnej) wysypki). Swoiste typy tocznia skory:
policzkowa wysypka (klasyczna wysypka
motylkowa na policzkach) lub inna posta¢
ostrego skoérnego tocznia rumieniowatego
(ACLE); podostry skérny toczen rumieniowaty
(SCLE); wysypka krazkowa (wysypka w
ksztatcie monety) lub inna posta¢ przewlektego
skornego tocznia rumieniowatego (CCLE).
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR, ang.
partial clinical response) zdefiniowana jako
odsetek uczestnikéw z SLE z co najmniej 50%
poprawg w zakresie choroby skory

. ocena bezpieczenstwa

Wiaczone badania: 61
poréwnania:

. HCQ vs placebo (4 badania: Levy 2001,
Williams 1994; Yokogawa 2015, Tsakonas
1991)

. HCQ vs chifnska medycyna ziotowa (1 badanie
Zhong 2013);

Ograniczenia: cze$¢ wigczonych badan dla HCQ
(Levy 2001; Wiliams 1994; Yokogawa 2015)
charakteryzowata sie wysokim ryzykiem btedu
systematycznego

badan (w tym dla

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) zostata
oceniona w jednym badaniu (Levy 2001), w ktorym
populacje wigczong stanowity kobiety ciezarne (N=20)
ze  zdiagnozowanym  toczniem  rumieniowatym
uktadowym oraz chorobg skory (toczniem
rumieniowatym krazkowym). W grupie HCQ po 12
miesigcach leczenia odnotowano wigkszg liczbe kobiet
z odpowiedzig czesciowg na leczenie niz w grupie
placebo, jednak réznica miedzy grupami nie byta IS,
ryzyko wzgledne=7,00 (95% CI: 0,41; 120,16) (dane
naukowe niskiej jakosci).

W badaniu Tsakonas 1991 (N=47 pacjentéw) w okresie
obserwacji wynoszacym 6 miesiecy odnotowano nizsze
ryzyko wystgpienia zaostrzen skérnych choroby w
grupie HCQ vs placebo, ryzyko wzgledne=0,49 (95% CI:
0,28; 0,89) (dane naukowe $redniej jakosci). W badaniu
tym wykazano réwniez brak IS réznic miedzy grupami w
ryzyku wystgpienia tagodnych zdarzen niepozadanych,
ryzyko wzgledne=1,32 (95% ClI: 0,24; 7,19)

W okresie obserwacji wynoszagcym 12 miesiecy
(badanie Williams 1994, N=71 pacjentéw) wykazano
brak IS réznic miedzy gapami HCQ i placebo w ryzyku
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, ryzyko wzgledne=3,90 (95%
Cl: 0,19; 78,46).

Toczen rumieniowaty skérny
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Zrédto

Metodyka

Wyniki

Fairely 2020

Zrédio finansowania:
brak danych

Konflikt intereséw:
Brak danych

Metodyka:
Przeglad systematyczny literatury
Cel opracowania:

ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w
leczeniu tocznia rumieniowatego skoérnego (CLE,
ang. cutaneous lupus erythematosus)

Przeszukane bazy:

Embase, MEDLINE, Scopus, CINAHAL (publikacje
opublikowane od 1990r. do 03.2019.)

Kryteria selekcji (wybrane):

. badania RCT, kohortowe lub kliniczno-kontrolne
serie przypadkéw oraz badania obserwacyjne, z
powyzej 5 pacjentami

. populacja: pacjenci z toczniem rumieniowatym
skérnym (rézne typy w tym réwniez postac
podostra (SCLE, ang. subacute cutaneous

lupus erythematosus) oraz z Ilub bez
rozpoznanego tocznia rumieniowatego
uktadowego

. interwencja: rézne rodzaje terapii CLE, w tym
réwniez HCQ

e  komparator: placebo, inna terapia lub brak
leczenia, brak grupy kontrolnej

. oceniane punkty koncowe: ocena nasilenia
zmian skornych na podstawie kryteriow CLASI
(Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area
and Severity Index) lub BILAG (The British Isles
Lupus Assessment Group), ocena profilu
bezpieczenstwa

Wiaczone badania: 107 badan (w tym dla HCQ:
1 badanie RCT Yokagawa 2017, 1 badanie kliniczne
nierandomizowane Chasset 2015 oraz 13 badan
obserwacyjnych: Chasset 2018, Kishi 2018, Kuhn
2014, Momose 2013, Yokagawa 2013, Frances 2012
Yokagawa 2012, |keda 2012, Chang 2011, Wahie
2011, Jewell 2000, Cavazzana 2009, Chieregato
1990)

W badaniu RCT Yokagawa 2017 (N=103) wykazano
redukcje objawow skérnych CLE mierzonych wg skali
CLASI w grupie HCQ oraz placebo, nie wykazano
jednak IS réznic miedzy grupami, po 16 tygodniach
terapii.

Poprawy kliniczna zostata odnotowana w grupie HCQ
u59,4% pacjentéw, a u 30,4% pacjentéw w grupie
placebo.

W badaniach obserwacyjnych u pacjentéw leczonych
HCQ odnotowywano redukcje objawéw skérnych
(czesciowg lub catkowita) mierzonych wg skali CLASI u
Srednio 50% pacjentow.

W nierandomizowanym badaniu klinicznym Chasset
2015 (N=32) odnotowano IS (p<0,001) wigksza
poprawe objawéw skérnych tocznia rumieniowatego
mierzong wg skali CLASI po zwigkszeniu dawki HCQ
oraz prowadzeniu kontroli poziomu HCQ i utrzymaniu go
na poziomie powyzej 750 ng/mL u pacjentéw, mediana
pkt. w skali CLASI przed zwigkszeniem dawki wynosita
8 (2-30), po zwigkszeniu dawki wyniosta 1,5 (0-30).

Odnotowane zdarzenia niepozgdane w grupie
pacjentow leczonych HCQ rzadko byly zwigzane
z konieczno$cig przerwania terapii.

Shipman 2020

Zrédio finansowania:
brak finansowania

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
potencjalny  konflikt
interesow

Metodyka:
Przeglad systematyczny literatury
Cel opracowania:

ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
hydroksychloroching w leczeniu tocznia
rumieniowatego skoérnego (CLE, ang. cutaneous
lupus erythematosus)

Przeszukane bazy:

Embase, MEDLINE, Scopus, Cochrane Library
(publikacje opublikowane od 1946 r., nie podano daty
ostatniego wyszukiwania)

Kryteria selekcji (wybrane):

. badania RCT, kohortowe lub kliniczno-kontrolne
serie przypadkéw oraz badania obserwacyjne, z
powyzej 5 pacjentami

. populacja: pacjenci z toczniem rumieniowatym
skornym (rézne typy w tym roéwniez postac
podostra (SCLE, ang. subacute cutaneous
lupus erythematosus) oraz typ krazkowy (DLE,
ang. discoid lupus erythematosus)

. interwencja: HCQ
. komparator: dowolny

e oceniane punkty koncowe:
leczenie, dawkowanie,
bezpieczenstwa

Wiaczone badania: 12 badan (2 badania RCT
Ruzicka 1992 i Yokogawa 2017, 5 badan

odpowiedz na
ocena profilu

W badaniach odpowiedz na leczenie HCQ odnotowano
u 50% do 97% pacjentéw z toczniem rumieniowatym
skornym, przy zastosowaniu dawki powyzej 400
mg/dobe.

W 2 badaniach RCT odpowiedz na leczenie HCQ
odnotowano u ok. 50% pacjentéw, przy dawce
wynoszgcej 400 mg/dobe, stwierdzono niewielkg ilo$¢
zdarzen niepozadanych, nie odnotowano przypadkéw
retinopatii.

W badaniach prospektywnych odpowiedz na leczenie
HCQ odnotowano u 55%-82% pacjentow, przy dawce
200-800 mg/dobe. Odnotowano jeden przypadek
retinopatii (w 2 na 3 badaniach nie raportowano AES).

W badaniach retrospektywnych $rednia dawka HCQ
wynosita od 200 do 600 mg/dobe, odpowiedz na
leczenie odnotowano u 60%-97% pacjentéw, nie
odnotowano  przypadkéw  retinopatii, = zdarzenia
niepozadane wystepowaty rzadko.

W badaniach najczesciej raportowanymi AEs byty:
objawy zotgdkowo-jelitowe i reakcje skorne. Retinopatia
wystgpita u 1 na 852 (0,12%) pacjentébw w 12
wigczonych badaniach.
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Zrédio Metodyka Wyniki

retrospektywnych, 3 badania kohortowe
prospektywne, 2 serie przypadkéw)

Ograniczenia: niewielka liczba badan RCT, mata
liczba pacjentéw poddanych analizie, krotki czas
obserwaciji, charakter retrospektywny czesci badan

Skréty: APGAR - skala uzywana w celu okreslenia stanu noworodka zaraz po porodzie (8-10 pkt. stan dobry, 4-7 pkt. stan $redni, 0-3 stan
zty), SLE - toczen rumieniowaty uktadowy, HCQ — hydroksychlorochina, CQ — chlorochina, RCT — randomizowane badania kliniczne, skala
CLASI - The Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index, kwestionariusz do oceny nasilenia objawéw, wyniki
aktywnosci od 0 do 9 wskazuje na tagodng chorobe, wyniki od 10 do 20 wskazuje na umiarkowang chorobe, a wyniki od 21 do 70 wskazujg
na cigzkie nasilenie choroby

Niezréznicowana choroba tkanki tacznej

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych ani metaanaliz,
ktére dotyczytyby stosowania hydroksychlorochiny w niezréznicowanej chorobie tkanki tgcznej. Ze wzgledu na
brak badan wyzszej jakosci wigczono 2 opisy przypadkéw Rauf 2019 oraz Gu 2018. Szczegdty przedstawiono
ponizej.

Rauf 2019

Opis przypadku 68-letniego mezczyzny z rozpoznang niezroznicowang chorobg tkanki tgcznej,
olbrzymiokomérkowym zapaleniem watroby, bolem wielostawowym, sztywnoscig wczesnoporanng, objawami
Raynauda oraz zapaleniem naczyh wlosowatych w obrebie tozyska paznokcia. W zwigzku z wielouktadowymi
objawami reumatycznymi rozpoczeto podawanie hydroksychlorochiny w dawce 200 mg dwa razy dziennie. Po
trzy miesiecznej terapii nie stwierdzono poprawy. Pacjentowi podano mykofenolan mofetylu w dawce
15/mg/kg/dobe. W ciggu szesciu tygodni odnotowano poprawe z ustgpieniem objawdw. Rok pdzniej pacjent
pozostawat zdrowy bez nowych objawow.

Gu 2018

Opis przypadku 30-letniej kobiety ze zdiagnozowang niezréznicowang choroba tkanki tgcznej, objawami glikozurii
nerkowej oraz stwierdzong obecnoscig mutacji w genie SLC5A2. Testy immunologiczne wykazaty wysokie miano
przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA) (1:160), podwyzszony poziom autoprzeciwciat przeciwjgdrowych anty-SSA.
U pacjentki zastosowano terapie hydroksychloroching (Plaquenil) w dawce 100 mg 2x dziennie przez 6 miesiecy.
Leczenie hydroksychloroching doprowadzito do poprawy stanu pacjentki. W kontrolnych, comiesiecznych
badaniach moczu pacjentki nie stwierdzono obecnosci cukruomoczu.

Mieszana choroba tkanki tacznej

W wyniku aktualizacji przeglagdu systematycznego ze wzgledu na brak badan wyzszej jakosci, wigczono 2 opisy
przypadkow Papageorgiou 2020 oraz Hao 2018. Szczegoty przedstawiono ponize;.

Papageorgiou 2020

Opis przypadku 43-letniego mezczyzny ze zdiagnozowang mieszang chorobg tkanki tgcznej (MCTD, ang. mixed
connective tissue disease), od 5 miesiecy skutecznie leczony hydroksychloroching w dawce 400 mg/dobe.
Przyjety do szpitala z powodu bélu w klatce piersiowej, od 4 dni z gorgczkg i kaszlem. Rozpoznano zakazenie
wirusem SARS-CoV-2 z postepujacym zapaleniem miesnia sercowego prowadzgcym do wstrzgsu
kardiogennego. Pacjenta podtgczono do mechanicznego wspomagania krgzenia (MCS, ang. mechanical
circulatory support), po kilku godzinach stan pacjenta ulegt poprawie.

Hao 2018

Opis przypadku 36-letniego mezczyzny z rozpoznang mieszang chorobg tkanki tgcznej (MCTD), po wykonanej
biopsji wysypki skérnej oraz wykrytej mutacji HLA-DRB1x15:01 i *09:01. Dalsze badania wykazaty wysokie miano
przeciwciat anty-U1-RNP i przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA). U pacjenta zastosowano leczenie sktadajgce sie
z matej dawki dozylnej metyloprednizolonu (dawka 40 mg/dobe) i siarczanu hydroksychlorochiny (dawka 400
mg/dobe). Po miesigcu leczenia objawy ulegty znacznej poprawie. Schemat terapeutyczny zmieniono na doustny
metyloprednizolon (40 mg/dobe) i siarczan hydroksychlorochiny (400 mg/dobe). Po 2 miesigcach stan pacjenta
ulegt poprawie. W kolejnych miesigcach dawkowanie metyloprednizolonu zmniejszano o 5 mg na miesigc oraz
zastosowano leczenie podtrzymujgce azatiopryng. Po rocznej obserwacji pacjent pozostawat w stanie dobrym.

Rumien guzowaty

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego, ze wzgledu na brak badan wyzszej jakosci, odnaleziono
i wtgczono jeden opis przypadku Zheng 2020, jego szczegoly przedstawiono ponize;.

Zheng 2020
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Opis przypadku 46-letniej kobiety z licznymi gtebokimi ropnymi owrzodzeniami o nieregularnych brzegach,
otoczonych rumieniem (pie¢ owrzodzen na prawym udzie i dwa na prawej tydce). Stwierdzono réwniez obecnos¢
rumieni guzowatych na lewej nodze i brzuchu. Pacjentka byta wczesniej leczona wieloma antybiotykami bez
zadnej poprawy. Kolonoskopia wykazata réwniez liczne wrzody okreznicy, nieciggle stany zapalne
i znieksztatcenia krypt potwierdzajgce chorobe Le$niowskiego-Crohna. Biopsja skory potwierdzita obecnos$é
toczniowego zapalenia tkanki podskérnej. U pacjentki rozpoczeto terapie steroidami ogélnoustrojowymi z powodu
choroby Lesniowskiego-Crohna i hydroksychloroching z powodu wyniszczajgcego toczniowego zapalenia tkanki
podskérnej. Odnotowano ustgpienie wszystkich zmian skérnych. Kolonoskopia kontrolna dwa miesigce pdzniej
wykazata wygojenie btony Sluzowej okreznicy, a pacjentka byta pdzniej leczona mesalazyng. Proba odstawienia
hydroksychlorochiny rok pdézniej spowodowata nawrét objawéw skérnych z towarzyszgcymi bdélami
wielostawowymi, ktére po wznowieniu leczenia hydroksychloroching ustapity.

Ziarniniak obraczkowaty

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych badarn spetniajgcych predefiniowane
kryteria wtgczenia. W raporcie AOTMIT nr OT.4311.9.2018 odnaleziono i wigczono do opracowania: przeglad
systematyczny (Lukacs 2015) i badanie retrospektywne (Grewal 2017).

Ponizej przedstawiono wyniki opisane w raporcie nr 0T.4311.9.2018:

Przeglad systematycznym Lukacs 2015

W przeglagdzie systematycznym Lukacs 2015 w odniesieniu do skuteczno$ci HCQ w leczeniu ziarniniaka
obrgczkowatego wtgczono 3 opisy/serie przypadkow (Cannistraci 2005 i Simon 1994; oraz Carlin 1987).

W publikacji Cannistraci 2005 przedstawiono opis 9 przypadkéw (4 kobiety i 5 mezczyzn) z diagnoza
uogdlnionego ziarniniaka obrgczkowatego, potwierdzong biopsjg. Po zastosowaniu terapii HCQ odnotowano
poprawe w odniesieniu do objawdw skérnych u wszystkich pacjentéw (u 4 pacjentéw po 15 dniach, u pozostatych
5 po miesigcu). Kompletna remisja miata miejsce w ciggu 6-7 tygodni leczenia bez wzgledu na poczgtkowe
nasilenie objawdw czy choroby towarzyszgce. Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych ani wznowy choroby
W ciggu 9-miesiecznego okresu obserwacji, nie odnotowano réwniez zmian w parametrach krwi.

W publikacji Simon 1994 opisano 6 pacjentéw pediatrycznych z potwierdzonym histologicznie uogdlnionym
Ziarniniakiem obrgczkowatym (2 dziewczynki i 4 chtopcéw). W przypadku wszystkich pacjentéw nie odnotowano
odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami. U 4 pacjentéw zastosowano terapie chloroching (3 mg/kg m.c./dobe),
a u 2 HCQ (6 mg/kg m.c./dobe). Pierwsze objawy remisji zaobserwowano po 10 dniach od wdrozenia leczenia,
natomiast kompletna remisja objawoéw u wszystkich dzieci miata miejsce po 4-6 tygodniach. Dawkowanie lekow
zostato zredukowane o potowe po 3 tygodniach u 2 pacjentéw. W 2 tygodnie po remisji objawdw zaprzestano
podawania lekéw. W czasie leczenia nie odnotowano zdarzen niepozadanych. Po zakonczeniu leczenia nie
odnotowano wznowy u zadnego pacjenta w $rednim okresie obserwacji wynoszgcym 2,5 roku (zakres 1-5 lat).

W publikacji Carlin 1987 opisano jednego pacjenta z rozpoznanym ziarniniakiem obrgczkowatym, u pacjenta
zastosowano leczenie HCQ w dawce 2x200 mg/dobe, w wyniku terapii uzyskano prawie catkowitg remisje
objawéw choroby. Na podstawie publikacji Carlin 1987 autorzy pracy stwierdzili, ze srodki przeciwmalaryczne
mogg powodowaé rozstrdj zotgdkowo-jelitowy, niebieskawe przebarwienia, niespecyficzne reakcje skoérne,
zmiany neurologiczne, ztogi w rogéwce, retinopatie i niedokrwistos¢ aplastyczng. HCQ nalezy stosowacé ostroznie
u pacjentdw z tuszczycg, miastenig i stwardnieniem rozsianym. HCQ nie nalezy podawaé dzieciom.
Przeciwwskazania do stosowania obejmujg cigze i choroby siatkdwki. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
przeprowadzi¢ petne badanie okulistyczne, a nastepnie monitorowa¢ co 4 miesigce w czasie terapii HCQ z
powodu potencjalnych dziatan toksycznych na rogéwke i siatkowke.

Badanie retrospektywne Grewal 2017

W badaniu analizowano 35 pacjentow z potwierdzonym histologicznie ziarniniakiem obrgczkowatym (80%
stanowity kobiety): 77,1% pacjentéw miato posta¢ uogdlniong choroby, 17,1% postac lokalng, a 5,7% postac
podskérna, n=18 z wigczonych pacjentéw byto leczonych HCQ. U 10 z 18 pacjentow (55,6%) leczonych HCQ
odnotowato poprawe stanu zdrowia. Prawie wszyscy pacjenci, ktérym przypisano HCQ odnotowali wczesniej brak
skutecznosci lub niewystarczajgcg skutecznosé innych terapii (12 pacjentow stosowato wczesniej steroidy, 10
acetonid triamcynolonu, 5 takrolimus i 5 minocykline). Sredni czas terapii HCQ do odnotowania poprawy wynosit
3,6 miesigca.

Liszaj ptaski mieszkowy

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego, ze wzgledu na brak badan wyzszej jakosci, wigczono
3 badania retrospektywne: Maldonado Cid 2020, Starace 2020 i Zhang 2019. Szczegoty badan przedstawiono
ponize;.
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Maldonado Cid 2020

W publikacji opisano wyniki retrospektywnego badania, w ktérym analizowano przypadki tysienia czotowego
widkniejgcego (FFA, ang. frontal fibrosing alopecia) u pacjentow leczonych w Klinice Trichologii Szpitala
Uniwersyteckiego Infanta Sofia w okresie od maja 2016 do maja 2018 roku. tysienie czotowe widkniejace (FFA)
uwazane jest za odmiane liszaja ptaskiego mieszkowatego. Leczenie HCQ (dawka 200-400 mg/dobe)
zastosowano u 5 pacjentéw, u wszystkich odnotowano stabilizacje choroby (zatrzymanie wypadania wioséw),
zaden pacjent nie przerwat terapii z powodu zdarzen niepozgdanych.

Strace 2020

W badaniu analizowano retrospektywnie 40 pacjentéw z rozpoznanym liszajem ptaskim, wypadaniem wiosow
oraz obecnoscig swedzenia/pieczenia skory gtowy. U 12 pacjentéw zastosowano leczenie HCQ (dawka 400
mg/dobe), z czego u 11 stwierdzono zatrzymanie wypadania wtoséw po 7-12 miesigcach terapii, u jednego
pacjenta odnotowano postepujgcg wolno progresje choroby, pacjent pozostat nadal leczony.

Zhang 2019

W publikacji opisano wyniki retrospektywnego badania, w ktérym analizowano 29 pacjentow (28 kobiet
i 1 mezczyzna) ze zdiagnozowanym tysieniem czotowym widkniejagcym (FFA) miedzy styczniem 2006 r.,
a grudniem 2013 r. w klinice Dermatologii Uniwersytetu Waszyngtonskiego (St. Louis, Missouri). W wywiadzie
55% pacjentow potwierdzito obecnos¢ choroby autoimmunologicznej, w tym niedoczynnosci tarczycy
(35% pacjentéw), liszaja ptaskiego jamy ustnej (28%), tuszczycy (7%), bielactwa nabytego (3%), toczenia
rumieniowatego uktadowego (3%), zapalenia teczéwki (3%), zesp6tu Sjogrena (3%) i wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (3%). U 16 (55%) pacjentéw zastosowano terapie HCQ, z czego u 10 (63%) odnotowano odpowiedz
na leczenie (jeden pacjent (6%) zgtosit stabilizacje choroby z odrostem witoséw, 9 (56%) pacjentéw zgtosito
zatrzymanie wypadania wtosow).

Zespot Sjogrena

W wyniku aktualizacji przeglagdu systematycznego odnaleziono i wigczono do analizy przeglad systematyczny
Brito-Zeron 2019. Charakterystyke oraz wynik przegladu systematycznego opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyka i wyniki przeglagdu systematycznego Brito-Zeron 2019

Zrédlo

Metodyka

Wyniki

Brito-Zeron 2019
Zrodio
finansowania:
European League
Against
Rheumatism
Konflikt interesow:
brak danych

Metodyka:
Przeglad systematyczny literatury
Cel opracowania:

ocena aktualnych dowodéw dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa lekéw  dziatajgcych  miejscowo
i ogblnoustrojowych  stosowanych u pacjentow
z pierwotnym zespotem Sjogrena (SjS)

Przeszukane bazy:

EMBASE, MEDLINE, Cochrane Library (okres ostatnich
od 1.01.1986 do 31.12.2017r.)

Kryteria selekcji (wybrane):

. przeglady systematyczne, meataanalizy, badania
RCT, kohortowe Ilub Kliniczno-kontrolne serie
przypadkéw

. populacja: doro$li pacjenci z pierwotnym SjS
spetniajacy kryteria z 2002/2016 ACR/EULAR
(SJS-2002)

. interwencja:  leki
ogolnoustrojowo

dziatajgce  miejscowo  lub

. komparator: placebo lub inna interwencja

e oceniane punkty koncowe: badania musialy
zawiera¢ wystarczajace, jasne informacje na temat
skutkéw interwencji terapeutycznej (skutecznosci)
oraz profilu bezpieczenstwa

Wiaczone badania: 37 badan, w tym dla HCQ
4 badania: 2 prospektywne Yavuz 2011, Cankaya 2010 i
2 RCT Gottenberg 2014, Ho Yoon 2016

Ograniczenia: niewielka liczba badan RCT, mata liczba
pacjentéw poddanych analizie

Wyniki badan RCT

Do badania Gottenberg 2014 wigczono N=120
pacjentéw z pierwotnym SjS-2002, n=46 w grupie HCQ
(dawka 400 mg/dobe) i n=64 w grupie placebo.

Pierwszorzedowym punktem koAcowym bylo 2=30%
zmniejszenie 2 z 3 wynikéw w skali VAS (suchos¢ w
jamie ustnej, zmeczenie, bdl). Wykazano brak IS réznic
miedzy grupami w 24. tygodniu terapii (17,6% vs 17,3%,
OR=1,01 (95% CI: 0.37;2.78, p=0,96).

W przypadku drugorzedowego punktu koncowego:
Srednia (SD) punktacja w skali VAS dla punktu dot. bélu
zmienita sie 24,92 (2,94) do 5,08 (2,48) w grupie placebo
i z 509 (3,06 do 459 (290 w grupie
hydroksychlorochiny. Srednia (SD) w skali VAS dla
punktu dotyczacego zmeczenia zmienita sie z 6,26 pkt.
(2,27) do 5,72 pkt. (2,38) w grupie placebo i z 6,00 pkt.
(2,52) do 5,94 pkt. (2,40) w grupie hydroksychlorochiny,
nie wykazano IS réznic migdzy grupami w 12, 24 i 48
tygodniu leczenia.

W badaniu Yoon 2016 (N=26 pacjentéw) nie wykazano
IS réznic (p>0,05) miedzy grupg HCQ (dawka
300 mg/dobe), a placebo w zmniejszeniu suchosci oka
po 12 tygodniach terapii.

Wyniki prospektywnych badan kliniczno-kontrolnych

Do badania Yavuz 2011 wigczono N=32 pacjentow
z pierwotnym SjS, leczonych HCQ przez co najmniej
2 lata (brak danych dotyczgcych $redniej dtugosci terapii
i dawki skumulowanej), nastepnie na czas 3 miesigcy
przed rozpoczeciem badania przerwali leczenie.

Po 12-tygodniach od rozpoczecia badania odnotowano
IS poprawe z zakresie 4 z 8 punktéw koncowych
dotyczacych oczu w poréwnaniu do stanu wyjsciowego,
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Zrédto

Metodyka

Wyniki

(brak informacji na temat stosowanych dodatkowo terapii
okulistycznych).

Do badania Cankaya 2010 wigczono N=30 kobiet, u
ktorych zastosowano leczenie HCQ (400 mg/dobe), po
30 tygodniach leczenia odnotowano IS poprawe
wskaznika uSF (ang. unstimulated salivary flow rate,
niestymulowany przeptyw $liny) (0,212 vs 0,162 wartos¢
poczagtkowa, p<0,05), natomiast nie uzyskano IS
poprawy wskaznika sSFR, ang. stimulated salivary flow
rate, stymulowany przeptyw sliny).

Tylko w 2 z 5 ocenianych punktéow stwierdzono IS
poprawe wynikéw w skali VAS dotyczacych jamy ustnej
(p=0.005 i p=0.007).

Bezpieczenstwo

W Zzadnym z badan nie zgtoszono przypadku dziatan

toksycznego HCQ na siatkéwke ani ciezkich zdarzen
niepozadanych.

Skroty: VAS — ang. Visual Analogue Scale, Wizualna Skala Analogowa

Uktadowe zapalenie naczyn

W wyniku aktualizacji przeglagdu odnaleziono i wigczono do analizy: przeglad systematyczny Kolkhir 2019
(oceniajgcy skutecznosci i bezpieczenstwo opciji terapeutycznych w leczeniu pokrzywkowego zapalenia naczyn)
oraz niesystematyczny Casian 2018 (dotyczgcy skutecznosci terapii HCQ w leczeniu uktadowego zapalenia
naczyn). Charakterystyke oraz wyniki przeglagdéw opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Charakterystyka i wyniki wlagczonych do analizy przegladéw systematycznych

Zrédto

Metodyka

Wyniki

Kolkhir 2018

Zrodto finansowania:
autor P.  Kolkhir
uzyskat stypendium
z European
Academy of
Dermatology and
Venereology
Research Fellowship
i Russian Academic
Excellence Project 5-
100

Konflikt intereséw:
autorzy

zadeklarowali
potencjalnego
konfliktu interesow

brak

Metodyka:
Przeglad systematyczny literatury
Cel opracowania:

ocena
terapeutycznych

skutecznosci i bezpieczenstwa  opcji

stosowanych w leczeniu

pokrzywkowego zapalenia naczyn (UV, ang. urticarial

vasculitis,

dotyczy uktadowego zapalenia matych

naczyh krwionosnych gtéwnie w obrebie skory,

rzadziej w zakresie

innych tkanek i narzadow,

przebiegajgcego z utrzymujacqg sie pokrzywka).
Przeszukane bazy:
MEDLINE, Scopus, Web of Science, Biosis Citation

Index, KCI
Science Citation

Korean Journal Database, Russian
Index, SciELO Citation Index

(publikacje od 01.1940 do 12.2017r.)
Kryteria selekcji (wybrane):

przeglady systematyczne, meataanalizy,
badania RCT, kohortowe lub kliniczno-kontrolne
serie przypadkow oraz dane z raportow

populacja: pacjenci z potwierdzonym w biopsji
skory UV

interwencja: leki, w tym rowniez HCQ stosowane
w leczeniu UV

komparator: placebo lub inna interwencja

oceniane punkty koncowe: badania musialy
zawieraé wystarczajgce, jasne informacje na
temat skutkow interwencji terapeutycznej
(skutecznosci w zakresie objawéw skornych)
Catkowita remisja - skoérne objawy UV, giéwnie
zmiany chorobowe, zniknely catkowicie w ciggu
3 miesiecy lub wcze$niej, po rozpoczeciu
leczenia.

Czesciowa poprawa - zmiany skorne nie ustagpity
catkowicie w odpowiedzi na terapig i konieczne
byto dodatkowe leczenie w celu kontroli choroby.
Pacjentéw z UV uznawano za niereagujacych na
leczenie, jesli nie zaobserwowano poprawy

W 7 z 31 badan (23%) odnotowano skuteczny wpltyw
terapii HCQ ($rednia dawka 400 mg/dobe) na poprawe
objawow skoérnych pokrzywkowego zapalenia naczyn,
u 38/97 pacjentéw (okres leczenia w badaniach od roku
do 2 lat).

U 10 (10%) pacjentéw odnotowano catkowitg odpowiedz
na leczenie, u 28 (29%) odpowiedz czesciowa, a u 59
(61%) brak efektéw leczenia (zdefiniowany jako brak
poprawy skérnych objawéw choroby w trakcie lub po
leczeniu).
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Zrédio Metodyka Wyniki
skoérnych objawéw choroby w trakcie lub po
leczeniu.
Wiaczone badania: 261 badan, w tym dla HCQ
stosowanej w monoterapii 31 badan
Casian 2018 Metodyka: Olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (GCA)

Zrédto finansowania:

brak finansowania

Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali  brak
potencjalnego
konfliktu interesow

Przeglad niesystematyczny literatury

Cel opracowania: ocena skutecznosci
hydroksychlorochiny u pacjentéw z ukladowym
zapaleniem naczyn

Przeszukane bazy: PubMed (data wyszukiwania:
brak danych)

Kryteria selekcji (wybrane):

. populacja: pacjenci z uktadowym zapaleniem
naczyn

. interwencja: HCQ
. oceniane punkty koncowe: nie zdefiniowano

W badaniu retrospektywnym Le Guennec 1994
hydroksychlorochina zostata zastosowana
u 36 pacjentéw z GCA, u 81% pacjentéw mozliwe byto
skuteczne odstawienie glikokortykosteroidow.

W badaniu RCT Sailler 2009 (n=64 pacjentéw z GCA),
nie wykazano IS réznicy w nawrocie choroby miedzy
pacjentami leczonymi HCQ (dawka 400 mg/dobe), a
grupg leczong glikokortykoidami, po 96 tygodniach
terapii. Wyniki tego badania zostaly przedstawione
jedynie w formie abstraktu.

Zapalenie tetnic Takayasu

Nie odnaleziono badan dotyczacych stosowaniu HCQ
u pacjentéw z zapaleniem tetnic Takayasu.

Opisano jedynie przypadek 42-letniej pacjentki
z10-letnig  historiag  zapalenie tetnic Takayas,
zwezeniem tetnicy podobojczykowej i tetnicy szyjnej,
u pacjentki zastosowano HCQ w dawce 200 mg/dobe
i azatiopryne przez 2 lata co pozwolito na uzyskanie
poprawy.

Zapalenie Srednich naczyn

Odnaleziono jeden opis przypadku pacjenta
z guzkowatym zapaleniem tetnic wywotanym
minocykling i atypowym ANCA. U pacjenta zastosowano
terapie HCQ (dawka 400 mg/dobe), po roku terapii
ustagpit bol stawdw oraz zmeczenie.

Opisano réwniez przypadek 61-letniej pacjentki od 6 lat
chorujgcej na skérne guzkowate zapalenie tetnic.
U pacjentki po zastosowaniu terapii HCQ (dawka 200
mg/dobe), odnotowano ustapienie wysypki i bolow
stawow.

Pokrzywkowe zapalenie naczyn

Przedstawiono informacje, ze opisy przypadkow
z ostatnich 30 lat wskazujg na skutecznosc terapii HCQ
nawet u 50% pacjentéw z pokrzywkowym zapaleniem
naczyn skoéry lub towarzyszacym zapaleniem naczyn
siatkOwki.

W badaniu obserwacyjnym Jachiet 2015, do ktérego
wigczono 57 pacjentéw. Wykazano ze terapia HCQ byta
tak samo skuteczna, jak glikokortykosteroidami.

Plamica Schoénleina-Henochaa/zapalenie naczyn IgA

Odnaleziono opis 6 pacjentéow, $redni czas leczenia
HCQ wynosit 3 lata. Dawke 200 mg/dobe stosowato 3
pacjentow, 400 mg na dobe 2 pacjentéw i 200 mg 3 razy
w tygodniu 1 pacjent.

U wszystkich 6 pacjentow stwierdzono korzysci
zwigzane z leczeniem HCQ: u 5 pacjentéw odnotowano
poprawe lub ustgpienia wysypki, u 4 mozliwe byto
zmniejszenie lub zatrzymanie podawania
glikokortykosteroidéw, u 2 stwierdzono zmniejszenie
zapalenia naczyn, u 2 zmniejszyt si¢ bol stawow, u 1
nastgpifo zmniejszenie zmeczenia, a u 1 poprawa
objawy zotagdkowo-jelitowych.

Uktadowe zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami
ANCA (ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)

W badaniu retrospektywnym Casian 2015, opisano 8
pacjentow z uktadowym zapaleniem naczyn leczonych
HCQ (200 mg/dobe u 7 pacjentéw oraz 400 mg/dobe u
jednego pacjenta). U 6/8 pacjentow odnotowano
poprawe (4 pacjentéw doswiadczyto zmniejszenia bolu
stawow, u 2 pacjentéw nastgpito zmniejszenie zapalenia
naczyn, u 2 mozliwe bylo zmniejszenie dawki
prednizolonu).
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W wyniku aktualizacji przegladu odnaleziono i wtgczono do analizy 2 przeglady systematyczne Rempenault
2020 i Xie 2020. Charakterystyke oraz wyniki przeglgdoéw opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Charakterystyka i wyniki wiaczonych do analizy przegladéw systematycznych

Zrédto

Metodyka

Wyniki

Rempenault 2020
Zrédto finansowania:

brak danych

Konflikt intereséw:
autorzy

zadeklarowali
potencjalnego
konfliktu interesow

brak

Metodyka:
Przeglad systematyczny literatury

Cel opracowania: ocena skutecznosci terapii HCQ u
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw
(RZS)

Przeszukane bazy:

MEDLINE (za posrednictwem PubMed), Embase,
Cochrane Library, American College of Rheumatology

oraz European League Against Rheumatism
(publikacje do 11.2017 r.)

Kryteria selekcji (wybrane):

. przeglady systematyczne, meataanalizy,

badania RCT, kohortowe lub kliniczno-kontrolne

populacja: pacjenci z
zapaleniem stawow

reumatoidalnym

interwencja: HCQ, w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym z innymi  konwencjonalnymi
syntetycznymi lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARD)

komparator: nie zdefiniowano

oceniane punkty koncowe: dotyczace
skutecznosci terapii (nie zdefiniowano)

Wiaczone badania: 12 badan, w tym dla HCQ
stosowanej w monoterapii 7 badan

Wigkszo$¢  pacjentéw  wigczonych do  badan
oceniajgcych HCQ w monoterapii miato wczesng postac
RZS (czas trwania choroby <5 lat). Pacjenci nie stosowali
lekéw z grupy csDMARDs.

Skuteczno$é HCQ w poréwnaniu do MTX

W  otwartym, badaniu  kliniczno-kontrolowanym
Alam 2012 poréwnujgcym MTX (7,5-17,5 mg/tydzien,
n=30) z HCQ (200-400 mg/dobe, n=30), aktywnos$¢
choroby (na podstawie wskaznika aktywnosci choroby w
28 stawach - DAS28) znaczgco spadta w obu grupach
po 6 miesigcach leczenia, ale odpowiedz kliniczna byta
znacznie lepsza w grupa MTX, niz HCQ (p<0,001). Nie
wykazano réznicy w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgadanych miedzy dwiema grupami.

W badaniu retrospektywny Gossen 2016 pacjenci
w grupie HCQ IS rzadziej przyjmowali leki biologiczne,
w ciggu 5 lat obserwacji, w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi MTX, HR= 0,283 (95% CI: 0,25; 0,31),
p<0,0001 (autorzy zwrdcili uwage, ze jest to badanie
kohortowe bez randomizacji i jest prawdopodobne, ze
pacjenci otrzymujgcy HCQ mieli tagodniejszg posta¢
choroby, a w konsekwencji mogli rzadziej potrzebowaé
lekdw biologicznych niz pacjenci otrzymujgcy MTX).
Skutecznos¢é HCQ w poréwnaniu do sulfasalazyny

W badaniu otwartym Dixon 1988 i 2 RCT Faarvang 1993
i Nuver-Zwart 1989 skuteczno$¢ HCQ i sulfasalazyny
(SSZ) byta podobna w odniesieniu do szybkosci
sedymentacji erytrocytow (OB), sztywnosci porannej,
liczby obrzeknietych stawéw, bdlu stawdéw, w ocenie
pacjenta lub lekarza po 6 miesigcach terapii.

W 2 badaniach RCT (Faarvang 1993 i Nuver-Zwart
1989) wykazano podobny profil bezpieczenstwa terapii
HCQ i SSZ.

W badaniu RCT Van der Heijde 1989 w grupie HCQ
wykazano IS wyzszy wskaznik progresji radiograficznej
niz w grupie SSZ (p<0,02), po 48 tygodniach terapii.
W badaniu RCT Weaver 2006 nie wykazano IS réznic w
progresji choroby (progresja zmian zlokalizowanych na
dtoniach i nadgarstkach) miedzy grupami HCQ i SSZ.

Xie 2020

Zrédto finansowania:
National Natural
Science Foundation
of China

Konflikt interesow:
brak
zadeklarowanego
potencjalnego
konfliktu interesow

Metodyka:

Przeglad systematyczny literatury z metaanalizg

Cel opracowania: ocena  wplywu lekéw
przeciwreumatycznych  modyfikujgcych  przebieg

choroby na ryzyko rozwoju cukrzycy u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS)

Przeszukane bazy:

PubMed, EMBASE i Cochrane Library oraz reczne
przeszukiwanie materiatdw konferencyjnych (od
poczatku powstania bazy do 10.2019 r.)

Kryteria selekcji (wybrane):

badania RCT, kohortowe lub kliniczno-kontrolne

populacja: pacjenci z reumatoidalnym
zapaleniem stawow bez cukrzycy

interwencja: HCQ, leki
glikokorytkosteroidy

biologiczne,

komparator: inna interwencja

oceniane punkty koncowe: ocena ryzyka rozwoju
cukrzycy

Metaanaliza 11 wtgczonych badan wykazata, ze leczenie
HCQ u pacjentéw z RZS byto IS zwigzane z redukcjg
ryzyka cukrzycy, HR=0,61 (95% CI: 0,56; 0,67).

Istotnie  statystycznie mniejsze ryzyko cukrzycy
stwierdzono u pacjentéw przyjmujgcych HCQ przez 2—-4
lata, HR=0,74 (95% CI: 0,58; 0,94) oraz ponad 4 lata
HR=0,66; 95% CI 0,56 0,77), przy braku IS zmniejszenia
ryzyka rozwoju cukrzycy u pacjentéw poddanych terapii
HCQ przez rok, HR=0,92 (95% CI: 0,79; 1,07) lub 12 lat,
HR=0,92 (95% CI: 0,74; 1,15).
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Zrédio Metodyka Wyniki

Wiaczone badania: 15 badan (N=552 019) pacjentéw
z RZS (11 badan dla hydroksychlorochiny, 7 dla
metotreksatu, 6 dla inhibitoréw czynnika martwicy
nowotworu — TNFi i 8 dla glikokortykoidow).

3.3 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania HCQ w ocenianych wskazaniach zostaty przedstawione
powyzej, tacznie z danymi dotyczgcymi skutecznosci terapii (jesli byly dostepne). Dodatkowo ponizej
przedstawiono informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania HCQ w réznych wskazaniach uwzgledniajgcych
przynajmniej jedno z ocenianych wskazan: 4 przeglady systematyczne oraz jedno badanie retrospektywne
(Lo 2021).

Eljaaly 2020
Cel: poréwnanie bezpieczehstwa HCQ vs placebo — metaanaliza.

Metodyka: przeszukano bazy: PubMed i Embase (do 03.2019 r.), wigczano badania RCT, w ktérych populacje
stanowili dorosli pacjenci w dowolnym wskazaniu.

Wyniki: wigczono 9 badan RCT (N=916 pacjentéw), w tym 1 badanie Kavanaugh 1997 (N=17), dla wskazania
toczen rumieniowaty ukfadowy oraz 2 badania Clark 1993 (N=121) i HERA Grup 1995 (N=119) dla wskazania
reumatoidalne zapalenie stawéw. W badaniach czas trwania terapii wynosit 212 tygodni, a dobowa dawka HCQ
wahata sie od 200 do 400 mg/dobe, z wyjatkiem jednego badania, w ktérym stosowano dawke 800 mg/dobe.

Metaanaliza badan wykazata IS wiekszg szanse wystgpienia zaburzen barwnikowych skéry w grupie stosujgcej
HCQ vs placebo, Peto OR=4,64 (95% CI: 1,13; 19,00) p=0,033, 12=0%. Nie stwierdzono IS réznic miedzy grupami
w wystgpieniu zdarzeh niepozgdanych takich jak:

o wysypka (Peto OR=1,11 (95% CI: 0,3; 3,77) p=0,87),

e AEs zwigzane z uktadem pokarmowym (Peto OR=1,43 (95% CI: 0,55; 3,72) p=0,46, 12=15,17%),

e bodle gtowy (Peto OR=1,94 (95% CI: 0,65; 5,78) p = 0,23, 12=9,99%),

e zawroty gtowy (Peto OR=1,32 (95% CI: 0,49; 3,52) p=0,58, 12=0%),

e zmeczenie (Peto OR=2,13 (95% CI: 0,76; 5,98) p=0,15, 12=0%),

e AEs zawigzane ze wzrokiem (Peto OR=1,61 (95% CI: 0,76; 3,41) p=0,22, 12=0%)
W badaniach nie odnotowano przypadkéw kardiotoksycznosci.
Fram 2021

Cel: ocena czestos¢ przypadkéwa kardiotoksycznosci zwigzanej z hydroksychloroching przed wystgpieniem
zakazen COVID-19.

Metodyka: przeszukano bazy: PUbMED, EMBASE i Cochrane (do 9.04.2020 r.), wigczano wszystkie badania,
ktére uwzgledniaty pacjentow z powiktaniami kardiologicznymi podczas przyjmowania hydroksychlorochiny.

Wyniki: wtgczono 69 badan (N=185), w tym 11 opiséw serii przypadkow oraz 58 opisow przypadkéw. Wiekszos¢
pacjentow stanowity kobiety (84%), mediana wieku pacjentéow wynosita 49,2 + 18,7 lat (zakres 16-92 lat).
Wiekszos¢ pacjentow byta leczona z powodu toczenia rumieniowatego uktadowego (n=94/185, 52% pacjentow),
oraz reumatoidalnego zapalenia stawow (n=39/185, 20%). Populacje wigczong stanowili rowniez pacjenci
z toczniem rumieniowatym krazkowym (n=3, 2%), zespotem Sjogrena (n=4, 2%), mieszang choroba tkanki
tacznej (n=2, 1%), twardzing (n=4, 2%) oraz innymi chorobami (n=45, 24%).

U 15 z 185 pacjentow wystgpity zaburzenia kardiologiczne, w wyniku ostrego, celowego przedawkowania HCQ
(mediana skumulowanej dawki wyniosta 17 857 + 14 873 mg. Dwdch z 15 pacjentéw zmarto w wyniku ostrego
zatrucia. U pacjentow dtugotrwale stosujgcych hydroksychlorochine (10,5 + 8,9 lat) z mediang tgcznej przyjetej
dawki HCQ wynoszacej 1493 800 + 995 517 mg, najczesciej wystepujgcym kardiologicznym zdarzeniem
niepozadanym byfa skurczowa niewydolno$¢ serca, ktéra wystgpita u 54 pacjentow (35%). U wiekszosc
pacjentéw (n=77) nastgpita poprawa po odstawieniu hydroksychlorochiny.

Prodromos 2020

Cel: ocena wptywu terapii HCQ i azytromycyny na wystgpienie zaburzen rytmu serca.
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Metodyka: przeszukano bazy: PubMed, Medline, Cochrane, Embase i Google Scholar (do 1.06.2020 r.),
wigczano serie przypadkéw, w tym opisy przypadkéw, prospektywne i retrospektywne badania kohortowe oraz
metaanalizy.

Wyniki: w 8 badaniach wykazano zmniejszong czestos¢ wystepowania choroby sercowo-naczyniowej (CVD)
u pacjentéw otrzymujgcych HCQ. W badaniu Gupta 2018 wykazano 67% zmniejszenie ryzyka migotania
przedsionkéw, u pacjentdw stosujgcych HCQ. W trzech badaniach wykazano zmniejszenie czestoSci
wystepowania zakrzepicy u pacjentéw otrzymujgcych HCQ.

Sharma 2020

Cel: ocena czestosci wystepowania niekorzystnych skutkdw dermatologicznych po zastosowaniu terapii
hydroksychloroching

Metodyka: przeszukano bazy: PubMed i Cochrane (do 12.2019 r.) wigczano badania kliniczno-kontrolne
prospektywne i retrospektywne, w tym RCT, opisy serii przypadkow i opisy pojedynczych przypadkéw

Wyniki: wigczono 94 badania, w ktérych odnotowano 689 dermatologicznych zdarzen niepozgdanych po
zastosowaniu HCQ. Zgtoszono tgcznie 21 rodzajoéw reakcji dermatologicznych, najczesciej dotyczyly one
wystgpienia u pacjentéw wysypki polekowej lub wysypki (358 przypadkéw), przebarwien skoéry (116 przypadkow),
Swigdu (62), ostrej uogolnionej osutki krostkowej (27), zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznego martwiczego
oddzielania sie naskorka (26), wypadania wioséw (12) i zapalenia jamy ustnej (11). Prawie wszyscy pacjenci mieli
stwierdzono chorobe reumatologiczng lub autoimmunologiczng w gtéwnie mierze byt to toczeh rumieniowaty
(72% wszystkich przypadkow) i reumatoidalne zapalenie stawéw (14%). Zakres $redniej skumulowanej przyjetej
dawki HCQ w badaniach byt szeroki (od 0,4 g do 4300 g).

Lo 2021

Cel: ocena wptywu terapii hydroksychloroching na pojawienie sie arytmii u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw (RZS), toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) i zespotem Sjogrena (SjS).

Metodyka: retrospektywne badanie kohortowe, oparte na danych z tajwanskiego National Health Insurance
Research Database (NHIRD).

Wyniki: wtgczono N=3 575 pacjentéw, w tym n=714 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
n=710 z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) i n=710 z zespotem Sjogren (SjS). Wykazano brak IS réznic
miedzy grupg stosujgcg HCQ, a niestosujgcg HCQ w ryzyku wystgpienia arytmii oraz arytmii komorowe;j,
odpowiednio skorygowany HR=0,81 (95% CI: 0,61; 1,07) i HR=1,35 (95% ClI: 0,61; 2,99).

Informacje na podstawie ChPL Plaquenil (hydroksychlorochina)

Kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych definiowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do <1/100), rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Ponizej wymieniono zdarzenia niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) i czesto (= 1/100 do < 1/10):
e Bardzo czesto: bole brzucha, nudnosci,

o Czesto: moze wystgpi¢ niewyrazne widzenie zwigzane z zaburzeniami akomodacji. Dziatanie to jest
zalezne od dawki, biegunka, wymioty (objawy te zwykle ustepujg po zmniejszeniu dawki lub po
przerwaniu leczenia), swigd, wysypka skorna, béle glowy, jadtowstret.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

e Retinopatia - u pacjentéw z chorobami reumatologicznymi lub dermatologicznymi leczonymi dtugotrwale
duzymi dawkami hydroksychlorochiny moze sie rozwing¢ retinopatia. W celu wykrycia powikfan ze strony
siatkdwki zwigzanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego, co moze w wyjatkowych przypadkach
prowadzi¢ do rozwoju nieodwracalnej makulopatii, nalezy przeprowadzi¢ badania diagnostyczne w
kierunku zaburzen okulistycznych przed rozpoczeciem lub w pierwszych tygodniach leczenia u
pacjentow, u ktérych przewiduje sie, ze bedzie ono dtugotrwate. W razie wystgpienia zaburzen widzenia
(pogorszenia ostrosci wzroku, widzenia kolorow itp.) nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu
leczniczego i pacjenta nalezy poddac $Scistej obserwacji z powodu mozliwego pogarszania sie tych
zaburzen. Zmiany w obrebie siatkowki (i zaburzenia widzenia) mogg postepowac nawet po przerwaniu
leczenia.

e Hipoglikemia - hydroksychlorochina moze wywofa¢ ciezkg hipoglikemie z utratg przytomnosci,
potencjalnie zagrazajgcg zyciu, u pacjentéw leczonych lub nieleczonych lekami przeciwcukrzycowymi.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 26/40



Plaguenil (hydroksychlorochina) 0T.4211.19.2021

Pacjenci leczeni hydroksychloroching powinni zosta¢ poinformowani o tym ryzyku i o objawach
zwigzanych z hipoglikemig. Konieczne sg kontrole stezenia glukozy we krwi i w razie potrzeby
skorygowanie leczenia, jesli wystgpig objawy kliniczne wskazujgce na hipoglikemie w trakcie leczenia
produktem leczniczym PLAQUENIL.

o Wydtuzenie odstepu QTc - hydroksychlorochina moze wydtuzaé odstep QTc u niektorych pacjentéow z
grupy wysokiego ryzyka. Hydroksychlorochine nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw 2z
udokumentowanym wrodzonym lub nabytym wydtuzeniem odstepu QT i (lub) ze stwierdzonymi
czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT. Amplituda wydtuzenia odstepu QT moze sie zwiekszy¢ wraz
ze zwiekszaniem sie stezenia leku. Z tego wzgledu nie nalezy przekraczac zaleconej dawki.

o Przewlekta kardiotoksycznos¢ - opisywano przypadki kardiomiopatii powodujgcej niewydolnos¢ serca
prowadzgcg w niektérych przypadkach do zgonu u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
PLAQUENIL. Zaleca sie obserwacje kliniczng pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
kardiomiopatii — je$li sie rozwinie, nalezy odstawi¢ PLAQUENIL. W przypadku rozpoznania zaburzen
przewodzenia serca (bloku odnogi peczka Hisa/bloku przedsionkowo-komorowego) lub przerostu obu
komor nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke pod katem przewlekiej toksycznosci leczenia.

o Ryzyko rakotwoérczosci - istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace genotoksycznosci
hydroksychlorochiny, w zwigzku z czym wzigto pod uwage dane dotyczgce chlorochiny, ze wzgledu na
podobienstwo budowy i wtasciwosci farmakologicznych obu czgsteczek. Dane z piSmiennictwa wskazujg
na potencjalne dziatanie genotoksyczne chlorochiny w warunkach in vitro i in vivo. Nie przeprowadzono
zadnego miarodajnego badania nad rakotwdrczoscig hydroksychlorochiny czy chlorochiny. Dane
dotyczagce stosowania u ludzi sg niewystarczajgce do wykluczenia zwiekszonego ryzyka rozwoju
nowotwordw u pacjentéw stosujgcych diugotrwate leczenie.

e Ostra uogdlniona osutka krostkowa - wystgpienie na poczatku leczenia uogdlnionego rumienia
Z gorgczka i zmianami krostkowymi powinno nasung¢ podejrzenie ostrej uogdlnionej osutki krostkoweyj;
stan ten wymaga zaprzestania leczenia i stanowi przeciwwskazanie do wznowienia podawania produktu
leczniczego.

U pacjentéw stosujgcych diugotrwate leczenie nalezy regularnie kontrolowaé morfologie krwi i leczenie nalezy
przerwa¢ w razie wystgpienia odchylen od normy. Donoszono o rzadkich przypadkach agranulocytozy i aplazji
szpiku (wymagajacych regularnych badan kontrolnych morfologii krwi). W razie pojawienia sie tego typu zaburzen
nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie produktem leczniczym PLAQUENIL.

Opisywano przypadki neuromiopatii. Mogg by¢ odwracalne, jednak powrét do zdrowia moze trwaé kilka miesiecy.
W razie pojawienia sie tego typu zaburzen nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem leczniczym
PLAQUENIL. U wszystkich pacjentéw stosujgcych diugotrwate leczenie nalezy okresowo wykonywa¢ badania
czynnosci miesni szkieletowych i odruchow $ciegnistych. W razie wystgpienia ostabienia miesni leczenie nalezy
przerwa¢. Podczas stosowania produktu leczniczego PLAQUENIL mogg sie rozwing¢ zaburzenia
pozapiramidowe. Produkt leczniczy Plaquenil nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

3.4 Podsumowanie

Wyniki przedstawione w poprzednim opracowaniu Agencji z 2018 roku wskazywaty na skutecznosc
hydroksychlorochiny we wskazaniach: toczen rumieniowaty krgzkowy, rumieh guzowaty, ziarniniak
obrgczkowaty, reumatoidalne zapalenie stawow, zespdl Sjogrena, liszaj ptaski mieszkowaty oraz uktadowe
zapalenie naczyn. W odnalezionych publikacjach odnotowywano umiarkowane zmniejszenie aktywnosci choroby
oraz redukcje objawow. Wyniki uzyskane w ramach niniejszego przegladu potwierdzajg wyniki przeglgdu
wykonanego w 2018 r.

Przy czym nalezy zwréci¢ uwage, ze w opracowaniu z 2018 r. nie odnaleziono dowodow spetniajgcych kryteria
wigczenia wskazujgcych na stosowanie hydroksychlorochiny w toczniu rumieniowatym ukltadowym, podostrym
toczniu rumieniowatym skory, niezréznicowanej chorobie tkanki tgcznej oraz mieszanej chorobie tkanki fgczne;.

Dla wyzej wymienionych wskazahn w ramach niniejszej aktualizacji przeglgdu odnaleziono:
e 4 przeglady systematyczne dla wskazania toczen rumieniowaty uktadowy: Guillotino 2018 (oceniajgcy
wptyw leczenia HCQ kobiet w cigzy z SLA na wzrost ptodu oraz czestos¢ przedwczesnych urodzen),
Duan 2021 (dotyczacy wptywu terapii HCQ na kobiety w cigzy z SLA oraz ptéd), Tao 2019 (oceniajgcy
wptyw leczenia HCQ na profil lipidowy pacjentow z SLA), oraz Papachristos 2021 (oceniajgcy
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skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii (m.in. HCQ) stosowanych w leczeniu neurologicznych
i psychiatrycznych objawow tocznia rumieniowatego uktadowego).

Wyniki przegladu wskazuja, ze u kobiet w cigzy z SLA terapia HCQ nie wplywa na zwigkszenie czestosé
przedwczesnych urodzen, wewngtrzmacicznego zahamowania wzrost ptodu oraz poronien, nie wykazano IS
réznic miedzy grupami HCQ, a placebo. Przeglad systematyczny z metaanalizg wykazat, ze stosowanie HCQ,
u pacjentdw z toczniem rumieniowatym uktadowym wigze sie z IS nizszym poziomem w surowicy Krwi
cholesterolu catkowitego, trojgliceryddéw, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci, cholesterolu frakc;ji
lipoprotein o bardzo matej gestosci. Nie wykazano natomiast IS réznic miedzy grupami w poziomie cholesterolu
frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci. W dwéch badaniach obserwacyjnych odnotowano korzystny wptyw terapii
HCQ u pacjentéw z SLE na IS zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych oraz na IS wydtuzenie czasu do
pojawienia sie uszkodzen neuropsychiatrycznych.

e 3 przeglady systematyczne dla wskazania podostry toczen rumieniowaty skéry: Hannon 2021 (oceniajgcy
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo m.in. HCQ w leczeniu objawow skoérnych w przebiegu tocznia
rumieniowatego uktadowego), Fairely 2020 (oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii m.in. HCQ
w leczeniu tocznia rumieniowatego skérnego), Shipman 2020 (oceniajgcy skutecznosé i bezpieczenstwo
terapii HCQ w leczeniu tocznia rumieniowatego skornego).

Wyniki przegladéw wskazujg na korzystny wptyw terapii HCQ na poprawe objawdw skornych u pacjentow
z toczniem rumieniowatym skoéry (w tym z postacig podostrg oraz toczniem rumieniowatym krgzkowym).
U pacjentdéw zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadko, u jednego pacjenta odnotowano wystgpienie
retinopatii.

e 2 opisy przypadkow dla wskazania niezroznicowana choroba tkanki fgcznej: Rauf 2019 oraz Gu 2018.

Opisano dwoéch pacjentdw z rozpoznang niezréznicowang chorobg tkanki tgcznej oraz chorobami
wspdtistniejgcymi. U pacjentdw zastosowano terapie opartg na hydroksychlorochinie (w dawce 200 mg dwa razy
dziennie u jednego pacjenta oraz 100 mg 2x dziennie u drugiego). Leczenie hydroksychloroching doprowadzito
do poprawy stanu jednego pacjenta. Drugi pacjent po trzy miesiecznej terapii nie uzyskat poprawy. Pacjentowi
podano mykofenolan mofetylu w dawce 15/mg/kg/dobe. W ciggu szesciu tygodni odnotowano poprawe
Z ustgpieniem objawdw. Rok pézniej pacjent pozostat zdrowy bez nowych objawdw.

o 2 opisy przypadkéw dla wskazania mieszana choroba tkanki tacznej: Papageorgiou 2020 oraz Hao 2018.

Opisano dwoéch pacjentdw ze zdiagnozowang mieszang chorobg tkanki tgcznej. Pierwszy pacjent byt od
5 miesiecy skutecznie leczony hydroksychloroching w dawce 400 mg/dobe. U drugiego zastosowano terapie
ztozong: mata dawka dozylna metyloprednizolonu (dawka 40 mg/dobe) i siarczanu hydroksychlorochiny
(dawka 400 mg/dobe). Po miesigcu leczenia objawy choroby ulegty znacznej poprawie.

Ograniczenia analizy klinicznej

W wynik aktualizacji przeglagdu nie odnaleziono dowoddéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
hydroksychlorochiny w leczeniu ziarniniaka obrgczkowatego W raporcie AOTMIT z 2018 r. nr OT.4311.9.2018
opisano przeglad systematyczny Lukacs 2015, w ktérym oceniono skutecznos¢ HCQ w leczeniu ziarniniaka
obrgczkowatego na podstawie opiséw 3 serii przypadkéw (Cannistraci 2005 i Simon 1994; oraz Carlin 1987) oraz
badanie retrospektywne Grewal 2017.

W przegladzie systematycznym Lukacs 2015 przedstawiono opis 16 pacjentow, w tym 6 dzieci
ze diagnozowanym ziarniniakiem obrgczkowatym. Po zastosowaniu terapii HCQ odnotowano poprawe objawéw
u wszystkich pacjentow. W czasie leczenia nie wystapity zdarzenia niepozadane. W badaniu retrospektywnym
Grewal 2017 analizowano 35 pacjentéw z potwierdzonym histologicznie ziarniniakiem obrgczkowatym, 18 z 35
wigczonych pacjentéw byto leczonych HCQ. U 10/18 pacjentéw (55,6%) odnotowato poprawe stanu zdrowia.
Prawie u wszystkich pacjentow, ktérym przypisano HCQ stwierdzono brak skutecznosci lub niewystarczajaca
skutecznos¢ innych wczesniej stosowanych terapii.

Czesc¢ odnalezionych w ramach aktualizacji doniesien stanowig retrospektywne badania obserwacyjne, opisy
przypadkow i serii przypadkéw. Ponadto w wiekszosci badan braty udziat mato liczne grupy pacjentéw.
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4  Opinie ekspertoéw klinicznych

Ze wzgledu na przyjecie, iz w ramach obecnego zlecenia nie dokonano zmian analizowanych wskazan,
nie zwrécono sie z prosbg o opinie eksperckie.

W ramach analizy z 2018 przedstawiono opinig - prof. dr hab. n. med. Mareka Brzosko, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie reumatologii, ktéry wyrazit pozytywng opinie odnosnie finansowania ocenianego produktu
leczniczego w ocenianych wskazaniach.

W opinii prof. dr hab. n. med. Mareka Brzosko: ,Hydroksychlorochine mozna stosowa¢ poza wskazaniami
rejestracyjnymi w mieszanej chorobie tkanki tgcznej (zwtaszcza przy przewadze objawdw tocznia rumieniowatego
uktadowego), twardzinie uktadowej, zespole antyfosfolipidowym i Sjégrena, oraz u chorych ze zmianami skérnymi
w chorobach tkanki tgcznej np. zapaleniu skérno-mies$niowym oraz MZIS, sarkoidozie. Jest stosowana oraz poza
wskazaniami w ,,chorobach autoimmunizacyjnych; porfirii skornej péznej”. W zespole Sjégrena ma pozytywny
wplyw na zapalenie stawdw i objawy suchosci. Jest takze stosowana w leczeniu rumienia guzowatego, oraz
czasami w zapaleniu naczyn. Moze byc takze stosowana w ziarniniaku obrgczkowatym i liszaju ptaskim
mieszkowym (mam tylko wiadomo$ci na podstawie pismiennictwa) (...) Hydroksychlorochine w chorobach
autoimmunologicznych stosuje sie od kilkudziesieciu lat. Nie ma co prawda badan klinicznych randomizowanych,
ale w chorobach reumatycznych znalazfa duze uznanie. Ma zastosowanie w chorobach jak wyzej. Jest lekiem
stosunkowo bezpiecznym. Chorzy jednak wymagajg kontroli okulistycznej ze wzgledu na odktadanie sie ztogow
w rogéwce (odwracalne) oraz uszkodzenie siatkdwki (okoto 5%).”
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5 Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4311.9.2018 (nr w BIP 25/2018).

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje danych zawartych w powyzszym raporcie
w zakresie wytycznych praktyki klinicznej oraz dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;.

Oceniang technologie stanowig produkt leczniczy Plaquenil zawierajgcy hydroksychlorochine we wskazaniach:
e toczen rumieniowaty uktadowy,
e toczen rumieniowaty krgzkowy,
e podostry toczen rumieniowaty skorny,
e niezréznicowana choroba tkanki fgcznej,
e mieszana choroba tkanki tgcznej,
e rumien guzowaty,
e ziarniniak obrgczkowaty,
e reumatoidalne zapalenie stawow,
o liszaj ptaski mieszkowy,
e zespot Sjogrena,
e ukltadowe zapalenie naczyn.

Na podstawie opracowania OT.4311.9.2018 wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2018 oraz
pozytywng Rekomendacje Prezesa Agencji nr 33/2018 w sprawie zasadnosci wydania zgdd na refundacje w
ramach importu docelowego lekéw Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, oraz Quensyl
(hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wszystkich ocenianych wskazaniach.

Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych przeprowadzono w dniu 21.06.2021 r., w celu zaktualizowania informacji
opisanych w raporcie AOTMIT z 2018 r. (OT.4311.9.2018, BIP 25/2018). Do analizy wtgczano publikacje
opublikowane od 2018 r.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowszych wytycznych dla wskazan: niezré6znicowana choroba
tkanki tgcznej oraz mieszana choroba tkanki tgcznej. Odnaleziono jedynie publikacje Chaigne 2019 oraz Antunes
2019, w ktorych przeprowadzono systematyczny przeglad aktualnych wytycznych klinicznych w leczeniu
mieszanej choroby tkanki tagcznej (MCTD) oraz niezréznicowanej choroby tkanki tacznej (UCTD). We wnioskach
z tych przeglagdow autorzy publikacji wskazali, iz nie ma obecnie jednego spodjnego postepowania
terapeutycznego w chorobach tkanki tgcznej, natomiast mozliwosci leczenia MCTD ograniczajg sie do
hydroksychlorochiny, kortykosteroidow i lekéw immunosupresyjnych.

Dla pozostatych wskazan fgcznie opisano 15 dokumentéw. Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacii, podobnie
jak w poprzednim raporcie z 2018 roku, zaleca stosowanie hydroksychlorochiny we wnioskowanych wskazaniach.
Jedynie odnalezione francuskie wytyczne GFEV 2020 dotyczgce leczenia martwiczej postaci uktadowego
zapalenia naczyn, wytyczne BAD/BPG 2019 dotyczgce leczenia ziarniniaka obrgczkowatego oraz brytyjskie BAD
2021 dotyczace leczenia rumienia guzowatego nie braty pod uwage tej substancji.

Rekomendacje EULAR 2019 dotyczgce terapii tocznia rumieniowatego ukladowego zalecajg stosowanie
hydroksychlorochiny, jako leku | rzutu. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2018 dotyczace
leczenia tocznia rumieniowatego krgzkowego zalecajg stosowanie hydroksychlorochiny jako leku pierwszego
wyboru w tym wskazaniu. Podobng rekomendacje zawarto w ulotce Brytyjskiego Towarzystwa
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Dermatologicznego z 2021 roku. Wg PTD 2018 terapia ogolna lekami przeciwmalarycznymi (w tym HCQ) jest
réwniez skuteczna we wszystkich skornych postaciach tocznia rumieniowatego.

Odnalezione wytyczne dotyczgce leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw (EULAR 2019 i NICE 2020)
wskazujg iz obecnie leczenie pierwszego rzutu obejmuje przede wszystkim klasyczne leki modyfikujace przebieg
choroby (csDMARDS). Lekiem pierwszego wyboru jest metotreksat, natomiast wg NICE w przypadku choroby
palindromicznej lub o fagodnym przebiegu mozna zastosowaé¢ hydroksychlorochine.

Zgodnie z europejskimi wytycznymi EAD/EDF 2020 hydroksychlorochina jest réwniez wymieniana jako lek
pierwszego rzutu w leczeniu liszaja ptaskiego mieszkowego. Podobnie w przypadku leczenia zespotu Sjégrena
wytyczne EULAR 2020 wymieniajg ten lek jako opcje terapeutyczng obok glikokortykosteroidéw, lekéw
immunosupresyjnych, dozylnych immunoglobulin oraz lekéw biologicznych. Wytyczne te nie rekomenduja
hydroksychlorochiny w przypadku suchosci jamy ustnej czy suchosci oka.

Wskazanie dowodéw naukowych

W dniu 21 czerwca 2021 r. przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego
w ramach raportu nr OT.4311.9.2018. Jako date odciecia przyjeto 28.03.2018 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4311.9.2018.

Toczen rumieniowaty: uktadowy, krazkowy, podostry skérny

W wyniku aktualizacji dla wskazania toczeh rumieniowaty ukladowym odnaleziono 4 przeglady systematyczne:
Guillotino 2018, Tao 2019, Duan 2021 oraz Papachristos 2021.

Wyniki przegladu z metaanalizg Guillotin 2018 wskazuja, ze u kobiet w cigzy z SLA terapia HCQ nie wptywa na
zwiekszenie czestos¢ przedwczesnych urodzen, poronien oraz wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu, nie
wykazano IS réznic miedzy grupg HCQ i placebo. Réwniez w przegladzie systematycznym z metaanalizg Duan
2021 nie wykazano IS réznic miedzy grupg stosujgcg HCQ, a grupag kontrolng niestosujgcg leczenia HCQ
w czestosci wystepowania: zespotu HELLP, cukrzycy cigzowej, incydentéw zakrzepowych, samoistnych
poronien, przedwczesnego peknigcia bton ptodowych, matowodzia, urodzen zywych, urodzeh martwego dziecka,
wad wrodzonych ptodu, matej masa urodzeniowej, zaburzen wewngtrzmacicznych, wewngtrzmacicznego
zahamowania wzrostu oraz 5-minutowego wyniku w skali APGAR <7 pkt.. W grupie stosujgcej HCQ odnotowano
natomiast IS nizszg szanse urodzenia przedwczesnie, wystgpienia stanu przedrzucawkowego i nadcisnienia, niz
w grupie kontrolnej.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Tao 2019 wykazat, ze stosowanie HCQ, u pacjentéw z toczniem
rumieniowatym ukladowym wigze sie z IS nizszym poziomem w surowicy krwi cholesterolu catkowitego,
trojglicerydow, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci i o bardzo matej gestosci. Nie wykazano natomiast
IS réznic miedzy grupami w poziomie cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci. W dwéch badaniach
obserwacyjnych odnotowano korzystny wptyw terapii HCQ u pacjentow z SLE na IS zmniejszenie czestosci
napadéw padaczkowych oraz na IS wydtuzenie czasu do pojawienia sie uszkodzenh neuropsychiatrycznych.

Natomiast dla wskazania toczen rumieniowaty skoérny (w tym m.in. typ podostry i krgzkowy) odnaleziono
3 przeglady systematyczne: Hannon 2021 (oceniajacy skutecznosé¢ i bezpieczenstwo m.in. HCQ w leczeniu
objawéw skornych w przebiegu tocznia rumieniowatego ukfadowego), Fairely 2020 (oceniajgcy skutecznosc
i bezpieczenstwo m.in. HCQ w leczeniu tocznia rumieniowatego skérnego) oraz Shipman 2020 (oceniajacy
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii HCQ w leczeniu tocznia rumieniowatego skornego). Wyniki przeglgdow
wskazujg na korzystny wptyw terapii HCQ na poprawe objawdw skérnych u pacjentéw z toczniem rumieniowatym
skory (w tym z postacig podostrg oraz toczniem rumieniowatym krgzkowym). U pacjentéw zdarzenia niepozadane
wystepowaty rzadko, u jednego pacjenta odnotowano wystgpienie retinopatii.

Niezréznicowana choroba tkanki fgcznej

Odnaleziono 2 opisy (Rauf 2019 oraz Gu 2018) przypadkéw pacjentéw z rozpoznang niezréznicowang chorobag
tkanki tgcznej oraz chorobami wspdfistniejgcymi. U pacjentéw zastosowano terapie opartg na
hydroksychlorochinie, leczenie doprowadzito do poprawy stanu jednego pacjenta. Drugi pacjent po trzy
miesiecznej terapii nie uzyskat poprawy. Pacjentowi podano mykofenolan mofetylu, po czym w ciggu szesciu
tygodni odnotowano poprawe z ustgpieniem objawdw.

Mieszana choroba tkanki tgcznej

Odnaleziono 2 opisy (Papageorgiou 2020 oraz Hao 2018) przypadkow pacjentéw ze zdiagnozowang mieszang
chorobg tkanki fgcznej. Pierwszy pacjent byt od 5 miesiecy skutecznie leczony hydroksychloroching. U drugiego
zastosowano terapie ztozong: mata dawka dozylna metyloprednizolonu (dawka 40 mg/dobe) i siarczanu
hydroksychlorochiny (dawka 400 mg/dobe). Po miesigcu leczenia objawy choroby ulegty znacznej poprawie.
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Rumien guzowaty

Odnaleziono jeden opis (Zheng 2020) przypadku pacjentki z licznymi gtebokimi ropnymi owrzodzeniami
o nieregularnych brzegach, otoczonymi rumieniem. Stwierdzono réwniez obecno$¢ rumieni guzowatych na lewej
nodze i brzuchu. U pacjentki rozpoczeto terapie steroidami ogélnoustrojowymi z powodu choroby Lesniowskiego-
Crohna i hydroksychloroching z powodu wyniszczajgcego toczniowego zapalenia tkanki podskornej. Odnotowano
ustgpienie wszystkich zmian skérnych. Proba odstawienia hydroksychlorochiny rok pézniej spowodowata nawrét
objawdw skornych z towarzyszacymi bolami wielostawowymi, ktére po wznowieniu leczenia ustapity.

Ziarniniak obraczkowaty

W wynik aktualizacji przeglgdu nie odnaleziono dowoddw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
hydroksychlorochiny w leczeniu ziarniniaka obrgczkowatego W raporcie AOTMIT z 2018 r. nr 0T.4311.9.2018
opisano przeglad systematyczny Lukacs 2015, w ktérym oceniono skutecznos¢ HCQ w leczeniu ziarniniaka
obrgczkowatego na podstawie opiséw 3 serii przypadkéw (Cannistraci 2005 i Simon 1994; oraz Carlin 1987) oraz
badania retrospektywnego Grewal 2017.

W przegladzie systematycznym Lukacs 2015 przedstawiono opis 16 pacjentédw, w tym 6 dzieci
ze diagnozowanym ziarniniakiem obrgczkowatym. Po zastosowaniu terapii HCQ odnotowano poprawe objawow
u wszystkich pacjentéw. W czasie leczenia nie wystgpity zdarzenia niepozadane. W badaniu retrospektywnym
Grewal 2017 analizowano 35 pacjentéw z potwierdzonym histologicznie ziarniniakiem obrgczkowatym, 18 z 35
wigczonych pacjentéw byto leczonych HCQ. U 10/18 (55,6%) pacjentéw odnotowato poprawe stanu zdrowia.

Liszaj ptaski mieszkowaty
Odnaleziono 3 badania retrospektywne: Maldonado Cid 2020, Starace 2020 i Zhang 2019.

W badaniu Maldonado Cid 2020 leczenie HCQ zastosowano u 5 pacjentéw z tysieniem czotowym widkniejgcym,
u wszystkich odnotowano stabilizacje choroby (zatrzymanie wypadania wloséw), zaden pacjent nie przerwat
terapii z powodu zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Starace 2020 analizowano 40 pacjentdw z rozpoznanym liszajem ptaskim, wypadaniem wiosoéw oraz
obecnoscig swedzenia/pieczenia skory gtowy. U 11/12 (92%) pacjentdw po 7-12 miesigcach terapii HCQ
stwierdzono zatrzymanie wypadania wiloséw, u jednego pacjenta odnotowano postepujgcg wolno progresje
choroby, pacjent pozostawat nadal leczony.

W badaniu Zhang 2020 analizowano 29 pacjentéw ze zdiagnozowanym tysieniem czotowym widkniejgcym.
U 16/29 (55%) pacjentéw zastosowano terapie HCQ, z czego u 10/16 (63%) odnotowano odpowiedz na leczenie
(jeden pacjent zgtosit stabilizacje choroby z odrostem witoséw, a 9 (56%) pacjentdw zatrzymanie wypadania
wiosow).

Zespot Sjogrena

Odnaleziono przeglad systematyczny Brito-Zeron 2019: we wigczonych 2 badaniach RCT wykazano brak IS
réznic miedzy grupg HCQ, a placebo w 230% zmniejszeniu 2 z 3 wynikoéw w skali VAS (sucho$¢ w jamie ustnej,
zmeczenie, bdl), zmniejszaniu bolu po 24 tyg. terapii oraz suchosci oka po 12 tygodniach terapii. W badaniach
kliniczno-kontrolnych wykazano po 12 tyg. terapii HCQ IS poprawe z zakresie 4 z 8 punktéw koncowych
dotyczacych oczu w poréwnaniu do stanu wyjsciowego oraz po 30 tyg. leczenia IS poprawe wskaznika uSF (ang.
unstimulated salivary flow rate, niestymulowany przeptyw $liny) wzgledem wartosci poczatkowej, nie uzyskano
natomiast IS poprawy wskaznika sSFR, ang. stimulated salivary flow rate, stymulowany przeptyw $liny). Tylko
w 2 z 5 ocenianych punktéw stwierdzono IS poprawe wynikéw w skali VAS dotyczacych jamy ustnej wzgledem
wartosci poczatkowe;.

W zadnym z badanh nie zgtoszono przypadku dziatan toksycznego HCQ na siatkéwke ani ciezkich zdarzen
niepozadanych.

Uktadowe zapalenie naczyn

Odnaleziono przeglad systematyczny Kolkhir 2019 oraz niesystematyczny Casian 2018.

W przegladzie systematycznym Kolkhir 2019 w 7 z 31 badan (23%) odnotowano u 38/97 (39%) pacjentéw
skuteczny wptyw terapii HCQ na poprawe objawéw skoérnych pokrzywkowego zapalenia naczyn (okres leczenia
w badaniach od roku do 2 lat). U 10% pacjentéw odnotowano catkowitg odpowiedz na leczenie, u 29% odpowiedz
czesciowa, a u 61% brak efektow leczenia.

W przegladzie niesystematycznym Casian 2018 przedstawiono 8 opiséw przypadkow, w ktorych po zastosowaniu
HCQ u wszystkich pacjentow odnotowano poprawe objawdw, w tym ustgpienie wysypki, bolow stawow,
zmniejszenie zapalenia naczyn. Opisano rowniez wyniki dwoch badan retrospektywnych, w badaniu Le Guennec
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1994 terapia HCQ zostata zastosowana u 36 pacjentow z olbrzymiokomoérkowym zapaleniem tetnic (GCA), u
81% pacjentéw mozliwe byto skuteczne odstawienie glikokortykosteroidow. W badaniu Casian 2015, opisano 8
pacjentéw z uktadowym zapaleniem naczyn leczonych HCQ, u 6/8 pacjentéw odnotowano poprawe. Opisano
rowniez wyniki badania RCT Sailler 2009 (opublikowane jedynie w formie abstraktu) do ktérego wigczono
64 pacjentéw z GCA, w badaniu nie wykazano IS réznicy w nawrocie choroby migedzy pacjentami leczonymi HCQ,
a grupg leczong glikokortykoidami, po 96 tygodniach terapii.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne Rempenault 2020 i Xie 2020 z metaanaliza.

W przeglgdzie Rempenault 2020 przedstawiono wyniki otwartego badania kliniczno-kontrolnego Alam 2012,
w ktérym poréwnano metotreksatem (MTX) (n=30) z HCQ (n=30), odnotowano spadek aktywnosci choroby wg
DAS28 w obu grupach po 6 miesigcach leczenia, jednak IS lepsza odpowiedz kliniczna zostata odnotowana
w grupie MTX. Nie wykazano réznicy w czestosci wystepowania zdarzen niepozgadanych miedzy dwiema
grupami. W przegladzie opisano réwniez wyniki badania retrospektywnego Gossen 2016, w ktérym wykazano,
ze pacjenci w grupie HCQ, IS rzadziej przyjmowali leki biologiczne, w ciggu 5 lat obserwacji, w poréwnaniu
Z pacjentami otrzymujgcymi MTX. W przegladzie poréwnano rowniez skutecznos¢ HCQ z sulfasalazyna.
W badaniu otwartym i 2 badaniach RCT skutecznos¢ HCQ i sulfasalazyny byta podobna w odniesieniu do
szybkosci sedymentacji erytrocytéw (OB), sztywnosci porannej, liczby obrzeknietych stawéw i bdlu stawdw
W ocenie pacjenta lub lekarza po 6 miesigcach terapii. W 2 badaniach RCT wykazano réwniez podobny profil
bezpieczenstwa HCQ i sulfasalazyny. W jednym badaniu RCT nie wykazano IS réznic w progresji choroby
(progresja zmian zlokalizowanych na dfoniach i nadgarstkach) miedzy grupami HCQ i sulfasalazyna.

Metaanaliza Xie 2020 na podstawie 11 badan, wykazata ze leczenie HCQ, u pacjentdw z RZS byto IS zwigzane
z redukcjg ryzyka cukrzycy (istotnie statystycznie mniejsze ryzyko cukrzycy stwierdzono u pacjentéw
przyjmujgcych HCQ przez 2—4 lub 4 lata, przy braku IS zmniejszeniu ryzyka u pacjentéw poddanych terapii HCQ
przez rok).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Dodatkowo wigczono 4 przeglady systematyczne oraz jedno badanie retrospektywne (Lo 2021) dotyczace
bezpieczenhstwa stosowania HCQ w réznych wskazaniach uwzgledniajgcych przynajmniej jedno z ocenianych.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Eljaaly 2020 (9 badan RCT) wykazat IS wiekszg szanse wystgpienia
zaburzen barwnikowych skory w grupie stosujgcej HCQ vs placebo. Nie stwierdzono natomiast IS réznic miedzy
grupami w wystgpieniu zdarzen niepozgdanych takich jak: wysypka, AEs zwigzane z uktadem pokarmowym, béle
gtowy, zawroty gtowy, zmeczenie, AEs zawigzane ze wzrokiem. W badaniach nie odnotowano przypadkéw
kardiotoksycznosci.

Do przegladu systematycznego Fram 2021 wigczono 69 badan, w ktérych u pacjentow dtugotrwale stosujgcych
hydroksychlorochine (10,5 £ 8,9 lat), najczesciej wystepujgcym kardiologicznym zdarzeniem niepozgdanym byta
skurczowa niewydolnosc¢ serca, ktéra wystgpita u 54 pacjentow (35%). U wiekszos¢ pacjentéw (n=77) nastgpita
poprawita sie po odstawieniu hydroksychlorochiny.

Do przegladu systematycznego Prodromos 2020 wigczono 8 badan, w ktérych wykazato zmniejszong czestosé
wystepowania choroby sercowo-naczyniowej u pacjentéw otrzymujgcych HCQ. W badaniu Gupta 2018 wykazano
67% zmniejszenie ryzyka migotania przedsionkow, u pacjentéw stosujgcych HCQ. W trzech badaniach wykazano
zmniejszenie czestosci wystepowania zakrzepicy u pacjentow otrzymujgcych HCQ.

Do przegladu systematycznego Sharma 2020 wigczono 94 badania, w ktérych odnotowano
689 dermatologicznych zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu HCQ. Najczesciej dotyczyly one wystgpienia
wysypki polekowej lub wysypki (358 przypadkow), przebarwien skory (116), Swiadu (62), ostrej uogolnionej osutki
krostkowej (27), zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznego martwiczego oddzielania sie naskoérka (26),
wypadania wtosow (12) i zapalenia jamy ustnej (11).

Do badania retrospektywnego Lo 2021 wigczono 3 575 pacjentéw, w tym 714 pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, 710 toczniem rumieniowatym uktadowym i 710 z zespotem Sjogren (SjS). Wykazano brak
IS réznic migedzy grupg stosujaca HCQ, a niestosujacg HCQ w ryzyku wystgpienia arytmii oraz arytmii komorowe;j.

Opinie ekspertow klinicznych
Nie dotyczy.
Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Plaquenil

Zrédio: https://www.sanofi.pl/-/media/Project/One-Sanofi-Web/Websites/Europe/Sanofi-PL/Home/Nasze-
produkty/Leki-na-recepte/Plagquenil/PLAQUENIL_200_mg_ChPL_03_2020.pdf?la=pl [dostep 05.07.2021]

Opracowanie Aotmit na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje: Plaquenil, Quensyl
(hydroksychlorochina) we wskazaniach: toczen rumieniowaty uktadowy, toczen rumieniowaty krazkowy,
podostry toczen rumieniowaty skorny, mieszana choroba tkanki tgcznej, niezréznicowana choroba tkanki
tacznej, rumien guzowaty, ziarniniak obrgczkowaty, reumatoidalne zapalenie stawow, liszaj ptaski mieszkowy,
zespot Sjogrena, uktadowe zapalenie naczyn, 4.04.2018
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7 Zataczniki

7.1 Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.19.2021

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.06.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 28.03.2018 r.))

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

12

((vasculitisf]MeSH Terms]) OR (vasculitis[Title/Abstract])) AND (((((((sn-8137[Title/Abstract]) OR
(Hydrochloroquine[Title/Abstract])) OR (Chloroquinol[Title/Abstract])) OR
(Oxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Plaquenil[Title/Abstract]))
OR (hydroxychloroguine[MeSH Terms]))

from 2018/3/28 - 2021/6/21

59

11

((Sjogren's syndrome[MeSH Terms]) OR (Sjégren's syndrome[Title/Abstract])) AND (((((((sn-
8137[Title/Abstract]) OR (Hydrochloroquine[Title/Abstract])) OR (Chloroquinol[Title/Abstract])) OR
(Oxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Plaquenil[Title/Abstract]))
OR (hydroxychloroquine[MeSH Terms]))

from 2018/3/28 - 2021/6/21

88

10

(((lichen planopilaris[Title/Abstract]) OR (Lichen Planus[Title/Abstract])) OR (Lichen Planus[MeSH
Terms])) AND (((((((sn-8137[Title/Abstract]) OR (Hydrochloroquine[Title/Abstract])) OR
(Chloroquinol[Title/Abstract])) OR (Oxychloroquine[Title/Abstract])) OR
(Hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Plaquenil[Title/Abstract])) OR (hydroxychloroquine[MeSH
Terms]))

from 2018/3/28 - 2021/6/21

30

(((((((sn-8137[Title/Abstract]) OR (Hydrochloroquine[Title/Abstract])) OR (Chloroquinol[Title/Abstract]))
OR (Oxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR
(Plaquenil[Title/Abstract])) OR (hydroxychloroquine[MeSH Terms])) AND ((Rheumatoid ArthritisfMeSH
Terms]) OR (Rheumatoid Arthritis[Title/Abstract]))

from 2018/3/28 - 2021/6/21

353

((Granuloma Annulare[Title/Abstract]) OR (Granuloma Annulare[MeSH Terms])) AND (((((((sn-
8137[Title/Abstract]) OR (Hydrochloroquine[Title/Abstract])) OR (Chloroquinol[Title/Abstract])) OR
(Oxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Plaquenil[Title/Abstract]))
OR (hydroxychloroquine[MeSH Terms]))

from 2018/3/28 - 2021/6/21

((Erythema nodosum(Title/Abstract]) OR (Erythema nodosum[MeSH Terms])) AND (((((((sn-
8137[Title/Abstract]) OR (Hydrochloroquine[Title/Abstract])) OR (Chloroquinol[Title/Abstract])) OR
(Oxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Plaquenil[Title/Abstract]))
OR (hydroxychloroquine[MeSH Terms]))

from 2018/3/28 - 2021/6/21

(((((((sn-8137[Title/Abstract]) OR (Hydrochloroquine[Title/Abstract])) OR (Chloroquinol[Title/Abstract]))
OR (Oxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR
(Plaguenil[Title/Abstract])) OR (hydroxychloroquine[MeSH Terms])) AND ((((Mixed Connective Tissue
Disease[MeSH Terms]) OR (sharp syndrome[MeSH Terms])) OR (Sharp Syndrome([Title/Abstract])) OR
(Mixed Connective Tissue Disease[Title/Abstract]))

from 2018/3/28 - 2021/6/21

14

(((((((sn-8137[Title/Abstract]) OR (Hydrochloroquine[Title/Abstract])) OR (Chloroquinol[Title/Abstract]))
OR (Oxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR
(Plaguenil[Title/Abstract])) OR (hydroxychloroquine[MeSH Terms])) AND (((Undifferentiated Connective
Tissue Diseases[MeSH Terms]) OR (Undifferentiated Connective Tissue Diseases|[Title/Abstract])) OR
(UCTD[Title/Abstract]))

from 2018/3/28 - 2021/6/21

((subacute cutaneous lupus erythematosus[MeSH Terms]) OR (subacute cutaneous lupus
erythematosus[Title/Abstract])) AND (((((((sn-8137[Title/Abstract]) OR (Hydrochloroquine[Title/Abstract]))
OR (Chloroquinol[Title/Abstract])) OR (Oxychloroquine[Title/Abstract])) OR
(Hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Plaquenil[Title/Abstract])) OR (hydroxychloroquine[MeSH
Terms]))

from 2018/3/28 - 2021/6/21

64
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

(((((((sn-8137[Title/Abstract]) OR (Hydrochloroquine[Title/Abstract])) OR (Chloroquinol[Title/Abstract]))
OR (Oxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR
(Plaquenil[Title/Abstract])) OR (hydroxychloroquine[MeSH Terms])) AND ((discoid lupus
erythematosus[MeSH Terms]) OR (discoid lupus erythematosus[Title/Abstract]))

from 2018/3/28 - 2021/6/21

25

((((((((erythematodes]Title/Abstract]) OR (erythematosus[Title/Abstract])) OR (syndrome[Title/Abstract]))
AND (lupus[Title/Abstract])) AND (systemic[Title/Abstract])) OR (systemic lupus
erythematosus[Title/Abstract])) OR (systemic lupus erythematosus[MeSH Terms])) OR
(SLE[Title/Abstract])) AND (((((((sn-8137[Title/Abstract]) OR (Hydrochloroquine[Title/Abstract])) OR
(Chloroquinol[Title/Abstract])) OR (Oxychloroquine[Title/Abstract])) OR
(Hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Plaquenil[Title/Abstract])) OR (hydroxychloroquine[MeSH
Terms]))

from 2018/3/28 - 2021/6/21

638

((((((sn-8137[Title/Abstract]) OR (Hydrochloroquine[Title/Abstract])) OR (Chloroquinol[Title/Abstract])) OR
(Oxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Hydroxychloroquine[Title/Abstract])) OR (Plaquenil[Title/Abstract]))
OR (hydroxychloroquine[MeSH Terms])

8,423

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 21.06.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 28.03.2018 r.) Wskazanie: liszaj ptaski mieszkowy

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw
#1 (Hydrochloroquine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#2 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#3 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#4 (Plaquenil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78
#5 ("hydroxychloroquine"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1678
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1697
#7 MeSH descriptor: [Lichen Planus] explode all trees 236
#8 (Lichen Planus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 531
#9 #7 or #8 531
#10 #9 and #6 with Cochrane Library publication date Between Mar 2018 and Jul 2021 9

Tabela 10. Strategia wyszukiwaniaw bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 21.06.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 28.03.2018 r.) Wskazanie: niezréznicowana choroba tkanki tagcznej

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw
#1 (Hydrochloroquine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#2 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#3 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#4 (Plaguenil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78
#5 ("hydroxychloroquine”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1678
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1697
#7 MeSH descriptor: [Undifferentiated Connective Tissue Diseases] explode all trees 6
#8 (Undifferentiated Connective Tissue Diseases):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23
#9 #7 or #8 23
#10 #6 and #9 with Cochrane Library publication date Between Mar 2018 and Jul 2021 2
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Tabela 11. Strategia wyszukiwaniaw bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 21.06.2021 r. data odcigcia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 28.03.2018 r.) Wskazanie: podostry toczen rumieniowaty skérny

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw
#1 (Hydrochloroquine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#2 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#3 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#4 (Plaquenil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78
#5 ("hydroxychloroquine"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1678
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1697
#7 (subacute cutaneous lupus erythematosus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23
#8 #6 and #7 with Cochrane Library publication date Between Mar 2018 and Jul 2021 2
#9 MeSH descriptor: [] explode all trees 0

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 21.06.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 28.03.2018 r.) Wskazanie: reumatoidalne zapalenie stawéw

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw
#1 (Hydrochloroquine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#2 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#3 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#4 (Plaguenil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78
#5 ("hydroxychloroquine"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1678
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1697
#7 MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] explode all trees 6226
#8 (Rheumatoid Arthritis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16998
#9 #7 or #8 17290
#10 #6 and #9 with Cochrane Library publication date Between Mar 2018 and Jul 2021 267

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 21.06.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 28.03.2018 r.) Wskazanie: rumien guzowaty

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
#1 (Hydrochloroquine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#2 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#3 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#4 (Plaguenil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78
#5 ("hydroxychloroquine™):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1678
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1697
#7 MeSH descriptor: [Erythema Nodosum] explode all trees 42
#8 ("erythema nodosum"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 128
#9 #7 or #8 128
#10 #6 and #9 with Cochrane Library publication date Between Mar 2018 and Jul 2021 0

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 21.06.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 28.03.2018 r.) Wskazanie: toczen rumieniowaty uktadowy

Nr wyszukiwania Kwerenda LiCZb‘.”‘
rekordow
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#1 (Hydrochloroquine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15

#2 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#3 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#4 (Plaquenil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78

#5 ("hydroxychloroquine"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1678
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1697
#7 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees 1072
#8 (systemic lupus erythematosus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2320
#9 #7 or #8 2489
#10 #9 and #6 with Cochrane Library publication date Between Mar 2018 and Jul 2021 91

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 21.06.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 28.03.2018 r.) Wskazanie: toczen rumieniowaty krazkowy

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
#1 (Hydrochloroquine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#2 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#3 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#4 (Plaguenil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78
#5 ("hydroxychloroquine®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1678
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1697
#7 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Discoid] explode all trees 27
#8 (discoid lupus erythematosus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 75
#9 #7 or #8 75
#10 #6 and #9 with Cochrane Library publication date Between Mar 2018 and Jul 2021 5

Tabela 16. Strategia wyszukiwaniaw bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 21.06.2021 r. data odciecia (data

wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 28.03.2018 r.) Wskazanie: uktadowe zapalenie naczyn

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw
#1 (Hydrochloroquine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#2 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#3 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#4 (Plaquenil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78
#5 ("hydroxychloroquine™):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1678
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1697
#7 (vasculitis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1364
#8 MeSH descriptor: [Vasculitis] explode all trees 2013
#9 #7 or #8 3041
#10 #6 and #9 with Cochrane Library publication date Between Mar 2018 and Jul 2021 13

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 21.06.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczes$niejszym opracowaniu): 28.03.2018 r.) Wskazanie: mieszana choroba tkanki tacznej

. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda e s
#1 (Hydrochloroquine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#2 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw
#3 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#4 (Plaquenil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78
#5 ("hydroxychloroquine"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1678
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1697
#7 MeSH descriptor: [Mixed Connective Tissue Disease] explode all trees 3
#8 (Mixed Connective Tissue Disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 151
#9 (Sharp Syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 132
#10 MeSH descriptor: [Mixed Connective Tissue Disease] explode all trees 3

#11 MeSH descriptor: [Mixed Connective Tissue Disease] explode all trees 3
#12 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 282
#13 #6 and #12 with Cochrane Library publication date Between Mar 2018 and Jul 2021 3

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 21.06.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 28.03.2018 r.) Wskazanie: zespét Sjogrena

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw
#1 (Hydrochloroquine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#2 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#3 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#4 (Plaguenil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78
#5 ("hydroxychloroquine"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1678
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1697
#7 MeSH descriptor: [Sjogren's Syndrome] explode all trees 298
#8 ("Sjogren's syndrome"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 762
#9 #7 or #8 762

#10 #6 and #9 with Cochrane Library publication date Between Mar 2018 and Jul 2021 22

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 21.06.2021 r. data odciecia (data

wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 28.03.2018 r.) Wskazanie: ziarniniak obragczkowaty

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw
#1 (Hydrochloroquine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#2 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#3 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all trees 540
#4 (Plaguenil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78
#5 ("hydroxychloroquine”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1678
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1697
#7 MeSH descriptor: [Granuloma Annulare] explode all trees 2
#8 (Granuloma Annulare):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14
#9 #7 or #8 14
#10 #9 and #6 0
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