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Rekomendacja nr 62/2013
z dnia 10 czerwca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (hydroksychloroquine), tabletki a 200 mg,
we wskazaniu: uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu:
ziarniniakowatosci Wegenera, zapalenia skorno-miesniowego,
zespotu Churga-Strauss, zapalenia wielomiesniowego

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktu leczniczego Plaquenil (hydroksychloroquine), tabletki a 200 mg,
we wskazaniu: uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu: ziarniniakowatosci Wegenera,
zapalenia skorno-miesniowego, zespotu Churga-Strauss, zapalenia wielomiesniowego.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu Plaguenil (siarczan hydroksychlorochiny), tabletki
po 200 mg, we wskazaniu uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu: ziarniniakowatosci
Wegenera, zapalenia  skorno-miesniowego, zespotu  Churga-Strauss, zapalenia
wielomiesniowego.

Brak jest opublikowanych dowodow naukowych potwierdzajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo hydroksychlorochiny we wnioskowanych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Plaquenil (hydroksychloroquine) nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i brak jest go w Rejestrze Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
PR oraz we wspélnotowym Rejestrze Produktéw Leczniczych.

Produkt ten moze jednak by¢ sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla
ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.), tj.
na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza
szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister
Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzonego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw
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medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu
optaty ryczattowe;.

Problem zdrowotny

Uktadowe zapalenia naczyn (ang. systemic vasculitis, systemic vasculitic syndromes) to heterogenna
grupa chordb, w ktdérych réine postaci leukocytéw naciekajg S$ciane naczyn i powodujg
jej uszkodzenie, co moze prowadzi¢ do krwawienia oraz ograniczenia przeptywu krwi,
a w konsekwencji do niedokrwienia i martwicy zaopatrywanych przez naczynia tkanek.

Wyrdznia sie pierwotne uktadowe zapalenia naczyn (o nieznanej przyczynie), do ktdrych nalezg m.in.
ziarniniakowatos¢ Wegenera oraz zespdt Churga-Strauss, a takze wtérne uktadowe zapalenia naczyn
(zwigzane z innymi chorobami lub wywofane przez leki), wystepujace w przebiegu np. zapalenia
wielo- lub skérno-miesniowego.

Ziarniniakowato$é Wegenera to martwicze zapalenie matych i $rednich naczyn krwionosnych gérnych
i dolnych drég oddechowych oraz nerek, charakteryzujgce sie powstawaniem ziarniniakéw
i obecnoscig przeciwciat c-ANCA.

Czesto$¢ wystepowania w Europie wynosi 25-150/mln, a roczna zapadalnos$é¢ 5-10/min. Zakres wieku
zachorowania jest bardzo szeroki (od dziecinstwa po wiek podeszty), ale najczesciej chorujg osoby
w $rednim wieku, rzadko dzieci. Choruja gtéwnie (>80%) osoby rasy biatej.

Etiologia choroby jest nieznana. W patogenezie wskazuje sie na role przeciwciat przeciwko
proteinazie 3, ktére mogg aktywowaé neutrofile, uszkadzaé¢ s$rédbtonek naczyniowy, drogi
oddechowe i nerki. W naciekach zapalnych stwierdza sie neutrofile i limfocyty.

Obraz kliniczny obejmuje zmiany w gdrnych drogach oddechowych, w ptucach, w nerkach, zmiany
oczne, skorne, w uktadzie ruchu, uktadzie nerwowym, przewodzie pokarmowym, uktadzie moczowo-
ptciowym, zmiany w sercu.

Przebieg choroby bywa rézny: od powolnego, fagodnego o ograniczonym zasiegu (czesto bez zajecia
nerek), po szybka progresje z zagrazajagcymi zyciu zmianami w wielu narzgdach. W ostrej fazie
choroby stosuje sie leczenie indykujgce remisje, a po jej osiggnieciu — leczenie podtrzymujace.
Sposdb leczenia zalezy od obrazu klinicznego i nasilenia choroby. Leczenie cyklofosfamidem zapewnia
uzyskanie remisji u >90% chorych, a >80% przezywa 8 lat. Nawrdt choroby wystepuje na ogét w ciggu
roku od zaprzestania leczenia immunosupresyjnego, u >50% chorych w ciggu 5 lat. Przyczyng zgonu
jest zwykle powiktanie choroby (niewydolnos¢ nerek lub oddechowa) lub leczenia (ciezkie zakazenie).

Zespot Churga-Strauss to ziarniniakowate zapalenie drog oddechowych oraz martwicze zapalenie
matych i srednich naczyn krwionosnych, z naciekami eozynofilowymi, astma, alergicznym niezytem
nosa i eozynofilig krwi obwodowej, czesto z obecnoscig przeciwciat p-ANCA.

Czesto$¢ wystepowania w Europie wynosi 2-38/mln, a roczna zapadalno$¢ — 0,5-4 mlin. Sredni wiek
wystgpienia astmy w tym zespole to 35 lat.

Etiologia choroby jest nieznana. W patogenezie wskazuje sie na: zwigzek z astmg i innymi chorobami
atopowymi (czesto zwiekszone stezenie IgE), gtdéwnie alergicznym niezytem nosa (u 70% chorych),
czesto z polipowatoscig nosa; eozynofilie krwi obwodowe] i nacieki eozynofilowe w tkankach;
zwiekszong reaktywnos$¢ limfocytow T  (tworzenie ziarniniakéw); udziat komplekséw
immunologicznych (zawierajgcych IgE) oraz przeciwciat p-ANCA.

Obraz kliniczny obejmuje objawy ogdlne: gorgczke, ostabienie, utrate taknienia i chudniecie oraz
zmiany w uktadzie oddechowym, w uktadzie nerwowym, nerkach, uktadzie krazenia, zmiany skérne
i w przewodzie pokarmowym.

Leczenie opiera sie na stosowaniu glikokortykosteroiddw (GKS) w monoterapii (w postaciach
tagodnych) lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem (w postaciach ciezszych), wedtug takich samych
zasad, jak w ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (Wegenera). Pie¢ lat przezywa ok. 80% chorych.
Przyczyng zgonu najczesciej sg powikfania sercowe (niewydolnos$¢ lub zawat serca, nagte zatrzymanie
krazenia), rzadziej krwotok, niewydolnos¢ nerek, powikfania ze strony przewodu pokarmowego
(perforacja lub krwotok), niewydolno$é oddechowa.

Zapalenie wielomiesniowe (ang. polymyositis, PM) jest nabytym, idiopatycznym, przewlektym
zapaleniem miesni. Zapalenie skdrno-miesniowe (ang. dermotomyosytis, DM) jest postacig zapalenia
miesni z towarzyszgcym zapaleniem skoéry. W obu chorobach mogg wystapi¢ zmiany zapalne w sercu,
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tkance s$rodmigzszowej ptuc i naczyniach krwionosnych. Zapadalno$¢ na idiopatyczne zapalne
choroby mieséni szacuje sie na <1-8/min/rok. Na PM/DM 2 razy czesciej chorujg kobiety. Choroba
moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale szczyt zachorowan przypada na 10-15 lat (postac dziecieca) i 35-
65 lat. Sredni wiek w chwili rozpoznania DM.PM wynosi ok. 40 lat.

Etiologia zapalen nie jest znana. Uwaza sie, ze w patogenezie PM/DM gtéwng role odgrywajg
mechanizmy autoimmunologiczne, zapoczatkowane u oséb podatnych genetycznie przez czynniki
srodowiskowe, np. zakazenie. Podejrzewa sie udziat w inicjacji zapalenia enterowiruséw (gtdwnie
Coxackie B), adenowirusow, wiruséw grypy, HBV, CMV i HIV. W wyniku procesu zapalnego dochodzi
do miejscowego lub rozlanego zwyrodnienia witdkien miesniowych, martwicy catych lub czesci
widkien, ich regeneracji oraz nacieku z komdrek jednojgdrowych.

Obraz kliniczny obejmuje objawy ogdlne: ostabienie, wzrost temperatury ciata, zmniejszenie masy
ciata. Ponadto wystepujg objawy zajecia miesni, zmiany skérne, w sercu, ptucach, przewodzie
pokarmowym, zmiany stawowe, zwapnienia, objaw Raynauda.

Poczatek choroby moze by¢ ostry (kilka dni), podostry (tygodnie) lub przewlekty (miesigce, lata).
U wiekszosci chorych nieleczonych dochodzi do powolnego zaniku miesni i ich przykurczu,
a Smiertelnos¢ 5-letnia wynosi 50%. DM zwieksza prawdopodobienstwo obecnosci nowotworu
ztosliwego 6-krotnie, a PM 2-krotnie. CzeSciej wystepujg raki: jajnika, piersi, ptuca, zotadka, jelita,
jamy nosowej i gardta, trzustki, pecherza moczowego oraz chtoniaki nieziarnicze.

Leczenie jest wylacznie objawowe i gtéwnie farmakologiczne (glikokortykosteroidy) . Wazna dla
przywracania sprawnosci u chorych jest rehabilitacja. Przy prawidtowym leczeniu odsetek przezyé
1-rocznych wynosi 95-97%, 5-letnich — 88-93%, 10-letnich — 83-88%. Rokowanie pogarszajg: starszy
wiek w chwili zachorowania, wspdtistnienie nowotworu ztosliwego (cho¢ jego wyleczenie moze
prowadzi¢ do remisji PM/DM), zajecie narzagdéw wewnetrznych, zwtaszcza uktadu oddechowego,
obecnos¢ przeciwciat anty-SRP.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Siarczan hydroksychlorochiny nalezy do $rodkéw antymalarycznych, ktérym przypisuje sie réwniez
dziatanie antyreumatyczne.

Mechanizm dziatania hydroksychlorochiny nie jest w petni jasny. Wykazano, ze hamuje ona
aktywacje receptoréw TLR. Receptory TLR (ang. Toll-like receptors) tworzg jeden z gtdwnych
systemOw wczesnego ostrzegania w uktadzie immunologicznym. TLR rozpoznajg miedzy innymi
wolne kwasy nukleinowe, ktére rzadko wystepujg w takiej postaci w ustroju, chyba ze pochodza
z patogendw lub rozpadajacych sie komérek wtasnych. Btedna aktywacja TLR moze spowodowac
inicjacje odpowiedzi skierowanej przeciw niewtasciwym antygenom, w tym autoagresji.

Z nowszych badahn wynika, ze gtdwnym mechanizmem immunomodulujgcego dziatania
hydroksychlorochiny jest bezposrednie wigzanie sie tego stabo zasadowego zwigzku do kwaséw
nukleinowych, kwasnych z natury, i w konsekwencji hamowanie wigzania kwaséw nukleinowych do
TLR.

Plaquenil (w postaci tabletek powlekanych w dawce 200 mg) posiada pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu na terenie Standw Zjednoczonych, sposrdd krajow Unii Europejskiej, np. Wielkiej Brytanii,
gdzie jest dopuszczony we wskazaniach: u dorostych — RZS, krgzkowym i ukfadowym toczniu
rumieniowatym, chorobach dermatologicznych powodowanych lub nasilajgcych sie pod wptywem
Swiatta stonecznego; u dzieci — MIZS (w skojarzeniu z innymi terapiami), kragzkowym i uktadowym
toczniu rumieniowatym. W USA wskazania obejmujg: leczenie supresyjne i leczenie ostrych atakéw
malarii z powodu zarazenia Plasmodium vivax, P. malariae, P. ovale oraz podatnych szczepow
P. falciparum, RZS oraz krazkowy i uktadowy toczen rumieniowaty.

Alternatywna technologia medyczna

Dobor lekéw i ich dawek w leczeniu uktadowego zapalenia naczyn w przebiegu ziarniniakowatosci
Wegenera, zapalenia skdrno-miesniowego, zespotu Churga-Strauss oraz zapalenia wielomiesniowego
zalezy od dominujgcych zmian w obrazie klinicznym i nasilenia choroby.
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Za najwtasciwszy komparator dla hydroksychlorochiny - dotychczas refundowany w rozpatrywanym
wskazaniu i ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie — nalezy uzna¢ inny lek przeciwmalaryczny — chlorochine, wypierang przez
hydroksychlorochine ze wzgledu na gorszy profil bezpieczenstwa. Arechin (chlorochina) jest obecnie
refundowana jako lek dostepny w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
oraz poza wskazaniami w ,,chorobach autoimmunizacyjnych; porfirii skdrnej pdznej".

Skutecznosé kliniczna

Nie odnaleziono publikacji dotyczacych stosowania hydroksychlorochiny w ziarniniakowatosci
Wegenera i zespole Churga-Strauss.

Brak jest przegladéw systematycznych, metaanaliz badz badan pierwotnych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw przeciwmalarycznych w zapaleniu wielo- i skdrno-miesniowym.
Wyniki przegladu literatury sugerujg, ze hydroksychlorochina moze byé skuteczna w tagodzeniu
objawéw skérnych, bez wptywu na zapalenie miesni.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami rejestracyjnymi amerykanskiej Agencji FDA (Food and Drug Administration)
produkt leczniczy Plaquenil (hydroksychlorochina) moze byé¢ ,przydatny” u pacjentéw z RZS oraz
uktadowym toczniem rumieniowatym, ktdrzy nie odpowiedzieli satysfakcjonujgco na leczenie
z zastosowaniem lekéw charakteryzujgcych sie tagodniejszymi efektami ubocznymi. U niektérych
pacjentéw stosujacych  hydroksychlorochine zaobserwowano nieodwracalne uszkodzenie
funkcjonowania nerek.

Ze stosowaniem hydroksychlorochiny moze sie rowniez wigzad retinopatia, ktdra zalezy od wielkosci
stosowanej dawki. Jesli terapia hydroksychloroching jest dtugotrwata zalecane jest co 3-miesieczne
badanie wzroku (ostrosci i pola widzenia, dna oka oraz badanie z uzyciem lampy szczelinowej).

Do mozliwych reakcji niepozadanych nalezg: nerwowos¢, bdle i zawroty gtowy, ataksja, zaburzenia
widzenia, drzenie miesni, retinopatia, tysienie, wyblaktos¢ wiosow, skazy krwi i inne.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Departament Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia wskazat, ze w ramach importu
docelowego wnioskowanego produktu leczniczego w | kwartale roku 2013 tgczna kwota
przeznaczona na finansowanie zgdd na refundacje Plaquenilu wyniosta 1350 PLN (srednia cena
za opakowanie to 30,37 PLN netto). W tym okresie w leczeniu ziarniniakowatosci Wegenera
zaakceptowano 3 wnioski o refundacje, zespotu Churga-Strauss 3 wnioski, zapalenia
wielomie$niowego 3 wnioski i zapalenia skérno-mies$niowego 1 wniosek.

W przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia zestawieniu brak jest wartosci rozliczonych zgéd,
a jedynie podana jest wartos¢ na ktérg wydano zgody, co nie jest odzwierciedleniem realnych
wydatkow poniesionych przez NFZ w zakresie finansowania Plaquenilu.

Whnioskowanie dotyczace potencjalnej liczby pacjentéw, a co za tym idzie kosztdw zwigzanych
z przyznaniem zgéd na refundacje, na podstawie przekazanych danych nie jest mozliwe
do przeprowadzenia.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach wyszukiwania odnaleziono wytgcznie: rekomendacje Amerykanskiej Akademii
Dermatologii (American Academy of Dermatology - AAD) z 1996 r. dotyczace diagnostyki i leczenia
zapalenia skérno-miesniowego. Rekomendowane leczenie zapalenia skdérno-miesniowego jest
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zréznicowane w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby, przewagi objawéw skérnych nad
miesniowymi, wystepowania lub braku zajecia narzagdéw wewnetrznych (np. uktadu oddechowego).
W leczeniu objawdw skérnych wymienia sie: leki przeciwmalaryczne, np. hydroksychlorochine
podawang doustnie w dawce 200 do 400 mg/dzien. Hydroksychlorochina moze by¢ skuteczna
u czesci pacjentdéw i pozwala na uzyskanie czesciowej kontroli choroby.

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia nie
odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Plaquenil (hydroksychlorochina) w rozpatrywanych wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.04.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLD-460-18536-6/AL/13), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (Hydroksychloroquine), tabletki a 200 mg, we wskazaniu: uktadowe zapalenie naczyn
w przebiegu: ziarniniakowatosci Wegenera, zapalenia skérno-miesniowego, zespotu Churga-Straussa, zapalenia
wielomiesniowego, na podstawie art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),
w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 87/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgodyna refundacje produktu leczniczego Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny), tabletki po 200
mg, we wskazaniu uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu: ziarniniakowatosci Wegenera, zapalenia skorno-
miesniowego, zespotu Churga-Strauss, zapalenia wielomiesniowego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Plaquenil (siarczan
hydroksychlorochiny), tabletki po 200 mg, we wskazaniu uktadowe zapalenie naczyn
w przebiegu: ziarniniakowatosci Wegenera, zapalenia skérno-miesniowego, zespotu
Churga-Strauss, zapalenia wielomiesniowego.

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Nr: AOTM-OT-
431-12/2013. Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny), tabletki po 200 mg,
we wskazaniu: uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu: ziarniniakowatosci Wegenera,
zapalenia skdrno-miesniowego, zespotu Churga-Strauss, zapalenia wielomiesniowego.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego



