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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajqcych substancje czynnq chlorochine we wskazaniu porfiria
skorna pozna.

Uzasadnienie

Dtugotrwata praktyka kliniczna, rekomendacje kliniczne i dostepne dowody
naukowe uzasadniajg stosowanie chlorochiny w porfirii skornej poznej

Chlorochine podaje sie w drugiej linii leczenia, gdy istniejq przeciwwskazania
do wykonywania flebotomii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng chlorochinum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng chlorochinum, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzier 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.
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Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rdwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl



http://www.aotm.gov.pl/

Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 31/2014 z dnia 27 stycznia 2014r.

Problem zdrowotny

Porfiria skdrna pdzna (PCT) jest choroba metaboliczng spowodowang niedoborem dekarboksylazy
uroporfirynogenu lll. Gtéwnym objawem klinicznym jest nadwrazliwo$¢ skéry na swiatto, czego
efektem jest pojawienie sie na skdrze pecherzykéw i pecherzy wypetnionych ptynem, zwtaszcza na
twarzy, grzbietowej powierzchni rgk i stop oraz na podudziach i przedramionach. Pojawiajg sie
nadzerki, zmiany zanikowe, blizny (czasem ze zwapnieniami zmiany w twardzinie), przebarwienia
skory i nadmierne owtosienie. Moze wystepowac powiekszenie watroby.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Mechanizm dziatania chlorochiny polega na tworzeniu z porfirynami rozpuszczalnych w wodzie
kompleksdw, ktére usuwane sg nastepnie z hepatocytéw na drodze egzocytozy, co w efekcie
koncowym wigze sie ze zmniejszeniem ilosci zelaza w organizmie.

Alternatywne technologie medyczne
Gtownym komparatorem dla chlorochiny jest flebotomia.
Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Do przegladu wtgczono dwie publikacje, do analizy klinicznej publikacje Malina 1980, stanowigca
otwarte badanie pordownujgce skutecznos¢ chlorochiny z flebotomia, a do analizy bezpieczenstwa
publikacje Wollin 2009 oceniajgcg wptyw stosowania chlorochiny na stan watroby pacjentéw chorych
na porfirie skérng pdzna.

W komparatywnym badaniu Malina 1980 poréwnywano skutecznos$é¢ flebotomii z chloroching
stosowang w niskich dawkach. Do badania wtgczono 88 pacjentow — 79 mezczyzn (29-78 lat, Srednia
59,5) oraz 12 kobiet (32-74 lata, srednia 59,8). U 48 pacjentdw (42 mezczyzn i 6 kobiet) stosowano
flebotomie a u pozostatych 40 pacjentdw (34 mezczyzn i 6 kobiet) chlorochine w niskich dawkach.
Remisje uzyskiwano zazwyczaj po ok. 7 felbotomiach (400-500 ml krwi) lub przy podawaniu 125 mg
chlorochiny / 2 x tydzien przez okres 4-11 miesiecy.

W obu grupach uzyskano remisje choroby. Maksymalna objeto$¢ upuszczonej krwi wyniosta 5,8 litra
($rednio 3,7+/-0,1 litra); maksymalny okres stosowania chlorochiny do uzyskania remisji choroby
wynidst 11 miesiecy (Srednia 6,5+/-1,8 miesigca). Nasilenie choroby wystgpito u 36 (74%) pacjentow z
grupy flebotomii oraz u 24 (60%) pacjentéw z grupy chlorochiny.

Wyniki dotyczgce wystgpienia nawrotu choroby nalezy interpretowac z ostroznoscig z uwagi na rézny
czas obserwacji poszczegdlnych pacjentdw po zakonczeniu fazy interwencyjnej badania. W grupie
flebotomii nawroét choroby wystapit u 4 (8,3%) pacjentdw w pierwszym roku obserwacji oraz u
kolejnych 9 pacjentéw (20%) w drugim roku obserwacji. Najdtuzszy uzyskany okres remisji choroby w
tej grupie wynidst 11,5 roku. W grupie chlorochiny nawrét choroby zaobserwowano u 9 pacjentéw
(22,5%) w pierwszym roku obserwacji oraz u kolejnych 8 pacjentéow (28,5%) w drugim roku
obserwacji. Najdtuzszy uzyskany okres remisji choroby w tej grupie wynidst 7,25 roku.

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

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

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

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

— zaburzenia oka: dotyczgce ciatka rzeskowego (zaburzenia akomodacji, nieostre widzenie-
objawy zalezne od dawki, przemijajg po zakoriczeniu leczenia), dotyczace rogowki (obrzek,
punkcikowe lub liniowe zmetnienia, zmniejszenie wrazliwosci na bodzce, ztogi w rogdéwce,
nieostre widzenie, halo wokat zrédet Swiatta, fotofobia), dotyczgce siatkdwki (obrzek, atrofia,
zaburzenia pigmentacji plamki z6ttej i pozostatych czesci siatkowki, zmiany w tetniczkach,
retinopatia), zaburzenia pola widzenia, czeSciowa lub catkowita utrata wzroku, podwdjne
widzenie;

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

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

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

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

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
chlorochiny z perspektywy wspdlnej pacjenta i ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentow
z porfirig skdrng pding wynidst 33 614,38 PLN (2 106,36 PLN — 209 905,04 PLN). W wariancie
podstawowym z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw z porfirig skdrna
pdzng wynidst 23 530,07 PLN (1 474,45 PLN — 146 933,53 PLN). Przedstawione oszacowanie nalezy
traktowacd z ostroznoscig, gdyz zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne
na zakup substancji czynnej. Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy
leczenie nie wykaze 100% skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatar niepozgdanych
leku.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczace diagnostyki i leczenia porfirii skornej pdinej.
Chlorochine stosuje sie w drugiej linii leczenia, ktéra stosowana jest u pacjentéw, u ktdrych nie
zalecane jest wykonywanie flebotomii — anemia, choroby ukfadu krwionosnego. Chlorochina
zalecana jest w leczeniu porfirii poznej skornej przez podrecznik Wielka Interna Szczeklika w
przypadku przeciwwskazan do upustow krwi.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-1/2014, Chlorochina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego, styczen 2014.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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