Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 90/2021 z dnia 12 lipca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Plaquenil (hydroxychloroquine) w réznych wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniach:
toczen rumieniowaty uktadowy, toczen rumieniowaty krgzkowy, podostry toczen
rumieniowaty skorny, niezroznicowana choroba tkanki tgcznej, mieszana
choroba tkanki fqcznej, rumienn guzowaty, ziarniniak obrgczkowaty,
reumatoidalne zapalenie stawow, liszaj ptaski mieszkowy, zespdt Sjogrena,
uktadowe zapalenie naczyn.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niniejsze stanowisko dotyczy wydawania zgdd na import docelowy leku:
Plaquenil (hydroksychlorochina), we wskazaniach obejmujgcych grupe chorob
autoimmunologicznych, takich jak: toczenn rumieniowaty uktadowy, toczen
rumieniowaty krqzkowy, podostry toczen rumieniowaty skorny, niezroznicowana
choroba tkanki tgcznej, mieszana choroba tkanki tgcznej, rumienn guzowaty,
ziarniniak obrgczkowaty, reumatoidalne zapalenie stawodw, liszaj ptaski
mieszkowy, zespot Sjégrena, uktadowe zapalenie naczyn.

Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w 2018 r. wydali pozytywne rekomendacje w sprawie zasadnosci wydania zgod
na refundacje w ramach importu docelowego hydroxychlorochiny w powyzZszych
wskazaniach. Aktualna opinia dotyczy aktualizacji i ponownej oceny
tej technologii w tych wskazaniach.

Dowody naukowe

Toczen rumieniowaty: uktadowy, krgzkowy, podostry skorny

Guillotin 2018 - u kobiet w ciqzy z SLA terapia hydroxychloroching nie wptywa
na zwiekszenie  czestos¢  przedwczesnych  urodzer,  poroniei  oraz
wewngqtrzmacicznego zahamowania wzrostu.

Duan 2021 - nie wykazano IS réznic miedzy grupq stosujgcqg hydroksychlorochine,
a grupq kontrolng, niestosujgcq tego leczenia, w czestosci wystepowania:
zespotu HELLP, cukrzycy cigzowej, incydentow zakrzepowych, samoistnych
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poronien, przedwczesnego pekniecia bfon pftodowych, matowodzia, urodzen
Zywych, urodzen martwego dziecka, wad wrodzonych ptodu, matej masa
urodzeniowej, zaburzen wewngqtrzmacicznych, wewngqtrzmacicznego
zahamowania wzrostu oraz 5-minutowego wyniku w skali APGAR <7 pkt..
W grupie stosujqgcej hydroksychlorochine odnotowano natomiast IS nizszq szanse
urodzenia przedwczesnie, wystgpienia stanu przedrzucawkowego i nadcisnienia,
niz w grupie kontrolnej.

Tao 2019 - stosowanie hydroxychlorochiny, u pacjentow z toczniem
rumieniowatym uktadowym wiqze sie z IS nizszym stezeniem w surowicy krwi
cholesterolu catkowitego, triglicerydow, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej
gestosci i o bardzo matej gestosci. Nie wykazano natomiast IS réznic miedzy
grupami w stezeniu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci. W dwoch badaniach
obserwacyjnych odnotowano korzystny wpfyw terapii hydroksychloroching
u pacjentow z SLE na IS zmniejszenie czestosci napaddw padaczkowych oraz
na IS wydtuzenie czasu do pojawienia sie uszkodzen neuropsychiatrycznych.

Toczen rumieniowaty skorny (w tym m.in. typ podostry i krgzkowy)

Wyniki przeglqgdow wskazujg na korzystny wptyw terapii hydroksychloroching
na poprawe objawdw skornych u pacjentow z toczniem rumieniowatym skory
(wtym z postaciq podostrq oraz toczniem rumieniowatym krgzkowym).
U pacjentow zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadko, u jednego pacjenta
odnotowano wystqpienie retinopatii.

Niezroznicowana choroba tkanki tgcznej

Odnaleziono 2 opisy (Rauf 2019 oraz Gu 2018) przypadkdow pacjentow
zrozpoznanq niezroZznicowang chorobq tkanki tgcznej oraz chorobami
wspotistniejgcymi. U pacjentow zastosowano terapie opartq
na hydroksychlorochinie, leczenie doprowadzito do poprawy stanu jednego
pacjenta. Drugi pacjent po trzy miesiecznej terapii nie uzyskat poprawy.
Mieszana choroba tkanki tgcznej

Odnaleziono 2 opisy (Papageorgiou 2020 oraz Hao 2018) przypadkdw pacjentow
ze zdiagnozowanqg mieszanq chorobq tkanki ftqcznej. Pierwszy pacjent
byt od 5 miesiecy skutecznie leczony hydroksychloroching. U drugiego
zastosowano terapie ztozong: mata dawka doZzylna metyloprednizolonu (dawka
40mg/dobe) i siarczanu hydroksychlorochiny (dawka400 mg/dobe). Po miesigcu
leczenia objawy choroby ulegty znacznej poprawie.

Rumien guzowaty

Jeden opis przypadku (Zheng 2020) przypadku pacjentki z licznymi gtebokimi
ropnymi owrzodzeniami o nieregularnych brzegach, otoczonymi rumieniem.
Stwierdzono rowniez obecnosc¢ rumieni guzowatych na lewej nodze i brzuchu.
U pacjentki rozpoczeto terapie steroidami ogolnoustrojowymi, z powodu
choroby  LesSniowskiego-Crohna i  hydroksychloroching, z  powodu
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wyniszczajgcego toczniowego zapalenia tkanki podskornej. Odnotowano
ustgpienie wszystkich zmian skdrnych. Proba odstawienia hydroksychlorochiny
rok pdzniej spowodowata nawrdt objawow skdrnych z towarzyszqcymi bolami
wielostawowymi, ktdre po wznowieniu leczenia ustqpity.

Ziarniniak obrgczkowaty

Nie odnaleziono nowych dowoddw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
hydroksychlorochiny w leczeniu ziarniniaka obrqgczkowatego. W przeglgdzie
systematycznym Lukacs 2015 przedstawiono opis 16 pacjentow, w tym 6 dzieci
ze zdiagnozowanym ziarniniakiem obrgczkowatym. Po zastosowaniu terapii
hydroksychloroching odnotowano poprawe objawdw u wszystkich pacjentow.
W czasie leczenia nie wystqpity zdarzenia niepozgqdane. W badaniu
retrospektywnym Grewal 2017 analizowano 35 pacjentéow z potwierdzonym
histologicznie ziarniniakiem obrqgczkowatym, 18 z 35 wtgczonych pacjentow byto
leczonych hydroksychloroching. U 10/18 (55,6%) pacjentéow odnotowato
poprawe stanu zdrowia.

Liszaj ptaski mieszkowaty

Maldonado Cid 2020: leczenie hydroxychloroching zastosowano u 5 pacjentow
z tysieniem czotowym witokniejgcym, u wszystkich odnotowano stabilizacje
choroby (zatrzymanie wypadania wfosow), zaden pacjent nie przerwat terapii
Z powodu zdarzen niepozqdanych.

Starace 2020: analizowano 40 pacjentow z rozpoznanym liszajem ptaskim,
wypadaniem wtosow oraz obecnosciq swedzenia/pieczenia skory gtowy. U 11/12
(92%) pacjentow po 7-12 miesigcach terapii hydroxychloroching stwierdzono
zatrzymanie wypadania wtosow, u jednego pacjenta odnotowano postepujgcq
wolno progresje choroby, pacjent pozostawat nadal leczony.

Zhang 2020: analizowano 29 pacjentow ze zdiagnozowanym tysieniem czofowym
wfdkniejgcym. U  16/29 (55%) pacjentow  zastosowano  terapie
hydroxychloroching, z czego u 10/16 (63%) odnotowano odpowiedz na leczenie
(jeden pacjent zgtosit stabilizacje choroby z odrostem wtfosow, a 9 (56%)
pacjentow zatrzymanie wypadania wtosow).

Zespot Sjégrena

Brito-Zeron 2019: we wtgczonych 2 badaniach RCT wykazano brak IS rdznic
miedzy grupq hydroxychloroching, a placebo; w 230% zmniejszeniu 2 z 3 wynikow
w skali VAS (suchos¢ w jamie ustnej, zmeczenie, bol), zmniejszaniu bolu po 24 tyg.
terapii oraz suchosci oka po 12 tygodniach terapii. W badaniach kliniczno-
kontrolnych wykazano po 12 tyg. terapii hydroxychloroching IS poprawe
w zakresie 4 z 8 punktow koricowych dotyczqcych oczu w porownaniu do stanu
wyjsciowego oraz po 30 tyg. leczenia IS poprawe wskaznika uSF
(ang. unstimulated salivary flow rate, niestymulowany przeptyw sliny) wzgledem
wartosci poczqtkowej, nie uzyskano natomiast IS poprawy wskaznika sSFR
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(ang. stimulated salivary flow rate, stymulowany przeptyw sliny). Tylkow 2 z 5
ocenianych punktdow stwierdzono IS poprawe wynikdw w skali VAS dotyczqcych
jamy ustnej wzgledem wartosci poczgtkowej. W Zadnym z badan nie zgtoszono
przypadku dziatann toksycznego HCQ na siatkowke ani ciezkich zdarzen
niepozgdanych.

Uktadowe zapalenie naczyn

Kolkhir 2019: w 7 z 31 badan (23%) odnotowano u 38/97 (39%) pacjentow
skuteczny wptyw terapii hydroxychloroching na poprawe objawdw skornych
pokrzywkowego zapalenia naczyn (okres leczenia w badaniach od roku do 2 lat).
U 10% pacjentow odnotowano catkowitq odpowiedz na leczenie, u 29%
odpowiedz czesciowq, a u 61% brak efektow leczenia.

Casian 2018: przedstawiono 8 opisow przypadkow, w ktorych po zastosowaniu
hydroxychloroching wszystkich pacjentow odnotowano poprawe objawow,
w tym ustgpienie wysypki, bolow stawdw, zmniejszenie zapalenia naczyn.
Reumatoidalne zapalenie stawdw

Rempenault 2020: przedstawiono wyniki otwartego badania kliniczno-
kontrolnego Alam 2012, w ktdrym pordéwnano terapie metotreksatem (MTX)
(n=30) z hydroxychloroching (n=30), - odnotowano spadek aktywnosci choroby
wg DAS28 w obu grupach po 6 miesiqgcach leczenia, jednak IS lepsza odpowiedz
kliniczna zostata odnotowana w grupie metotreksatu. Nie wykazano rdznicy
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy dwiema grupami.
Gossen 2016 - wykazano, ze pacjenci w grupie hydroxychlorochina, IS rzadziej
przyjmowali leki biologiczne, w ciggu 5 lat obserwacji, w porownaniu
Z pacjentami otrzymujgcymi metotreksat.

Metaanaliza Xie 2020: na podstawie 11 badan, wykazata ze leczenie
hydroxychloroching, u pacjentow z RZS byto IS zwiqzane z redukcjq ryzyka
cukrzycy (istotnie statystycznie mniejsze ryzyko cukrzycy stwierdzono
u pacjentow przyjmujgcych hydroxychlorochine przez 2—4 lub 4 lata, przy braku
IS zmniejszeniu ryzyka u pacjentow poddanych terapii hydroxychloroching
przez rok).

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji, podobnie jak w poprzednim raporcie
z2018 roku, zaleca stosowanie hydroksychlorochiny we wnioskowanych
wskazaniach. Jedynie odnalezione francuskie wytyczne GFEV 2020, dotyczgce
leczenia martwiczej postaci uktadowego zapalenia naczyn, wytyczne BAD/BPG
2019 dotyczqce leczenia ziarniniaka obrgczkowatego oraz brytyjskie BAD 2021,
dotyczqce leczenia rumienia guzowatego, nie brafy pod uwage tej substancji.
Rekomendacje EULAR 2019, dotyczqce terapii tocznia rumieniowatego
uktadowego zalecajg stosowanie hydroksychlorochiny, jako leku | rzutu.
Wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2018 dotyczqgce leczenia
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tocznia rumieniowatego krgzkowego zalecajq stosowanie hydroksychlorochiny
jako leku pierwszego wyboru w tym wskazaniu.

Wg PTD 2018 terapia ogdlna lekami przeciwmalarycznymi (w tym
hydroksychlorochina) jest rowniez skuteczna we wszystkich skornych postaciach
tocznia  rumieniowatego. Odnalezione wytyczne, dotyczqce leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow (EULAR 2019 i NICE 2020), wskazujg,
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 fagodnym przebiegu mozna zastosowac hydroksychlorochine. Zgodnie
z europejskimi wytycznymi EAD/EDF 2020 hydroksychlorochina jest rowniez
wymieniana jako lek pierwszego rzutu w liszaju ptaskim mieszkowym. Podobnie
w przypadku leczenia zespotu Sjégrena, wytyczne EULAR 2020 wymieniajq ten
lek jako opcje terapeutycznq, obok glikokortykosteroidow, lekow
immunosupresyjnych, dozylnych immunoglobulin oraz lekow biologicznych.
Wytyczne te nie rekomendujg hydroksychlorochiny w przypadku suchosci jamy
ustnej lub suchosci oka.

Problem ekonomiczny

W 2020 roku wydano zgdd na refundacje we wszystkich ocenianych wskazaniach
dla 120 pacjentow, na tgcznq kwote 50 541 zt netto, tym samym wptyw na budzet
ptatnika jest minimalny.

Gltowne argumenty decyzji

1. Badania naukowe, wytyczne i doswiadczenie kliniczne wskazujg
hydroksychlorochine jako skutecznq i bezpiecznq opcje terapeutyczng
we wszystkich wnioskowanych wskazaniach.

2. Minimalny wptyw na budzet ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4211.19.2021 ,Plaquenil (hydroksychlorochina) we wskazaniach: toczen rumieniowaty
uktadowy, toczen rumieniowaty krazkowy, podostry toczen rumieniowaty skorny, niezréznicowana choroba
tkanki tacznej, mieszana choroba tkanki tgcznej, rumien guzowaty, ziarniniak obrgczkowaty, reumatoidalne
zapalenie stawodw, liszaj ptaski mieszkowy, zespot Sjogrena, uktadowe zapalenie naczyn”, data ukonczenia:
07.07.2021 .



