Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystosci', w ocenie ktérej brak jest przekonujacych
dowoddéw naukowych na potwierdzenie skutecznosci klinicznej wnioskowanego produktu w leczeniu
twardziny ukfadowe;.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniu: twardzina uktadowa, w
trybie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, dotyczgcego produktéw
leczniczych nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej i sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne.

Whnioskowany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA)
i jest sprowadzany z zagranicy dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, bez koniecznosci uzyskiwania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku Prawo
farmaceutyczne, Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271).

Problem zdrowotny

Twardzina uktadowa to chorobg tkanki tgcznej, ktérg charakteryzujg zmiany zapalne drobnych naczyn
oraz postepujgce widknienie skory (czasami réwniez niektérych narzgdow wewnetrznych). Choroba
ma przypuszczalnie podifoze genetyczne, za czym przemawia rodzinne i etniczne grupowanie sie
zachorowan, wykrycie korelacji miedzy wystepowaniem choroby a obecnoscig pewnych wariantéw
gendw kodujgcych chemokiny, cytokiny i ich receptory i wariantéw antygendéw HLA klasy Il. Na
podtoze genetyczne naktadajg sie czynniki srodowiskowe (np. ekspozycja na niektdre zwigzki
chemiczne). Nieznany mechanizm inicjujgcy doprowadza do zapoczatkowania zapalenia, ktdre niszczy
srodbtonek naczyn krwionosnych, czego pding konsekwencjg jest zubozenie sieci drobnych naczyn
krwionosnych i niewydolnos$¢ neoangiogenezy.
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Kolejnym etapem patogenezy jest nasilona produkcja i/lub wyrzut zwigzkéw stymulujgcych
fibroblasty do wzmozenia syntezy kolagenu i innych biatek macierzowych. Zwiazki takie powstaja
m.in. w wyniku reakcji immunologicznych, sg réowniez obecne w ptytkach krwi i komdrkach
Srodbtonka. Efektem stymulacji fibroblastéw skory jest nasilone widknienie.

W zaleznosci od zrodet, zapadalnos¢ szacuje sie na 4-14 os./mln rocznie lub 4-24 os./min rocznie ze
szczytem miedzy 30 a 50 rokiem zycia, zas chorobowo$¢ na poziomie 50-300 os./min, z odsetkiem
kobiet do mezczyzn od 3:1 do nawet 14:1. Szacuje sie, ze w Polsce choruje ok. 10 tys. osdb.

Wyrdznia sie dwie kliniczne postaci choroba- postaé ograniczong twardziny uktadowej, ISSc (ang.
limited systemic sclerosis); zesp6t, ktdry charakteryzuje sie: zwapnieniami w skdrze, wczesnym
pojawieniem sie objawu Raynaud, dysfunkcjg przetyku, stwardnieniem skéry palcow rak,
teleangiektazje), czeste jest nadcisnienie ptucne oraz posta¢ uogolniong choroby- dSSc (ang. diffuse
systemic sclerosis) — w ktorej zmiany skérne sg symetryczne, a obszar zajety szybko sie powieksza;
zwykle znaczne sg takze zmiany dotyczgce narzgdéw wewnetrznych.

ISSc ma przebieg przewlekty, mato dynamiczny; najczesciej zajmuje przewdd pokarmowy, rzadziej
ptuca (mogac powodowad nadcisnienie ptucne); dSSc to ciezsza i gwattowniejsza postac¢ choroby, w
ciggu kilku lat osigga szczyt rozwoju, zajmujgc znaczne obszary skéry oraz narzgdy wewnetrzne.

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

W wytycznych EULAR 2009 brak jest rekomendacji podawania hydroksychlorochiny w leczeniu
twardziny uktadowej, co moze wynikaé z jej matego znaczenia w terapii choroby lub braku nalezytych
dowoddw skutecznosci substancji w leczeniu twardziny.

Wytyczne polskie zalecajg stosowanie hydroksychlorochiny w sytuacjach, kiedy nastgpito zajecie
narzadéw ruchu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancjg czynng zawartg w produkcie jest hydroxychloroquine, siarczan hydroksychlorochiny,
posiadajagcy kod ATC: PO1BAO2 (P — leki przeciwrobaczne, insektycydy i repelenty, PO1 — leki
przeciwprotozoalne, PO1B - antymalaryczne, PO1BA — aminochinoliny), ktéry nalezy do
antymalarycznych srodkéw o dziataniu antyreumatycznym.

Mechanizm dziatania hydroksychlorochiny nie zostat w petni poznany. Wykazano, ze substancja
hamuje aktywacje receptoréow TLR (ang. Toll-like receptors), tworzacych jeden z gtéwnych systemow
wczesnego ostrzegania w uktadzie immunologicznym.

Zgodnie z uzyskanymi informacjami o wnioskach i zgodach na refundacje Plaquenilu, w 2012 roku
wydano 563 zgdd na jego refundacje oraz 752 zgody na sprowadzenie produktu. Nie otrzymano
zestawienia dotyczacego kwoty wydanych zgdd, ani informacji o udziale kazdego sposrdd czterech
ocenianych wskazan (w tym uktadowego tocznia rumieniowatego).

Zgodnie z informacjami pozyskanymi podczas oceny analitycznej w Agencji, produkt posiada
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Stanach Zjednoczonych i- wéréd krajéw Unii Europejskiej —
w Wielkiej Brytanii. Plaquenil nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Rzeczypospolitej
Polskiej.

Efektywnos¢ kliniczna
Analiza odnalezionych rekomendacji i przeglagdow systematycznych wykazata brak rekomendacji
zastosowania hydroksychlorochiny w leczeniu twardziny uktadowe;.

Bezpieczenstwo stosowania

U niektérych pacjentow stosujgcych hydroksychlorochine zaobserwowano nieodwracalne
uszkodzenie dziatania nerek. Przy terapii dtugotrwatej zalecane jest badanie wzroku (ostrosci i pola
widzenia, dna oka oraz badanie z uzyciem lampy szczelinowej). Przy stwierdzeniu zaburzen
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funkcjonowania nerek lub wzroku nalezy przerwaé¢ podawanie leku. Podawanie leku nalezy takze
zakonczy¢ w razie stwierdzenia ostabienia miesni (nalezy okresowo sprawdzaé¢ odruchy kolanowe).
Lek moze by¢ stosowany w czasie cigzy, jesli w ocenie lekarza korzys$¢ przekracza potencjalne ryzyko.
Do mozliwych reakcji niepozadanych nalezg: nerwowos¢, bdle i zawroty gtowy, ataksja, zaburzenia
widzenia, drzenie miesni, retinopatia, tysienie, wyblaktos¢ wtosdw, skazy krwi i inne.

Stosunek kosztow do efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W europejskich rekomendacjach leczenia twardziny hydroksychlorochina nie jest wymieniana.

Wytyczne The European League Against Rheumatism (EULAR 2009) zostaty oparte na przegladzie
systematycznym, ktdrego podstawg byta lista 26 istotnych pytan wytonionych wieloetapowo metoda
delfijskg przez grono ekspertow sposréd 304 zapytan wstepnie zgtoszonych przez wszystkie
zaproszone do wspotpracy, jednak wsréd tych pytan nie znalazty sie kwestie dotyczace stosowania
hydroksychlorochiny w leczeniu twardziny. W zwigzku z tym w wytycznych EULAR 2009 nie ma
rekomendacji stosowania hydroksychlorochiny w leczeniu twardziny uktadowej.

Brak rekomendacji podawania hydroksychlorochiny w leczeniu twardziny uktadowej moze wynikaé z
jej matego znaczenia w terapii choroby lub braku nalezytych dowoddéw skutecznosci substancji w
leczeniu twardziny.

Wytyczne polskie PL 2012tw (Kowal-Bielecka O, Kuryliszyn-Moskal A: Twardzina ukfadowa.
Reumatologia 2012; 50, 2: 124-129) zalecajg stosowanie hydroksychlorochiny w sytuacjach, w
ktorych nastgpito zajecie narzagdéw ruchu (wapnica tkanek, osteoliza dystalnych odcinkéw placow,
miopatia, zapalenie miesni i stawdw). Nie podajg jednak, jakie przestanki za tym przemawiajg (brak
komentarzy, wyjasnien i odsytaczy literaturowych).

Podstawa prawna rekomendacji

Rekomendacja nr 16/2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Plaquenil (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we wskazaniu: twardzina uktadowa, zostata przygotowana na
podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 09.01.2013 r. (MZ-PLD-460-17184-4/AL/12), uzupetnionego pismem
z dnia 24.01.2013 r. (MZ-PLE-460-17875-1/AL/13) oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 31/2013
z dnia 4 lutego 2013 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny) we wskazaniu: twardzina
uktadowa.

PiSmiennictwo

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

2. Raport Nr: AOTM-RK-0431-1/2013 Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny) tabletki 200 mg, we
wskazaniu: twardzina uktadowa(...). Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego.



