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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.58.2019 z dnia 7 lutego 2020 r. (bedgcego aktualizacjg
opracowania nr BOR.434.1.2017). Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie Rady
Przejrzystosci nr 33/2020 z dnia 17 lutego 2020 r., w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow
publicznych substancji czynnej chlorochina we wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, {j. porfiria skérna pézna oraz choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Chlorochina byta wielokrotnie przedmiotem oceny Agencji w powyzszym wskazaniach w 2012 r., 2013 r., 2014 r.,
2015 r., 2017 r. oraz 2019 r., kazdorazowo otrzymujgc pozytywna opinie Rady.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinie RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekdw zawierajgcych substancje czynnag
chloroquinum we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL
- porfiria skérna p6zna.

Uzasadnienie

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania chlorochiny w chorobach autoimmunizacyjnych innych niz
okreslone w ChPL i porfirii skérnej poznej (PCT) potwierdzajg zaréwno badania naukowe, jak i wieloletnia
praktyka kliniczna. Ostatni raz byta oceniana przez Rade Przejrzystosci w roku 2017 i Rada wuchwale
nr 74/2017 z dnia 20 marca 2017 ponownie pozytywnie zaopiniowata dalszg refundacje leku
w ww. wskazaniach.

Woczesniej chlorochina w ww. wskazaniach byta juz przedmiotem oceny Agenciji: ,Chlorochina, metformina,
wenlafaksyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych” w 2015 r., ,Chlorochina w wybranych

Opinia Rady wskazaniach pozarejestracyjnych” w 2014 r. oraz ,Azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat,
Przejrzystosci prednizon, prednizolon, sulfasalazyna i takrolimus w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych” w 2013 r. Na ich
nr 33/2020 z dnia podstawie Rada Przejrzystosci dotychczas kilkukrotnie wydawata pozytywng opinie w zakresie finansowania

17 lutego 2020 roku* chlorochiny w leczeniu porfirii skérnej pdznej oraz choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslonych ChPL.
Od 2017 roku nie zmienit sie stan wiedzy dotyczacy zastosowania leku w ww. wskazaniach. Opublikowano
jedynie 1 wytyczne ISG-EHCV w 2017 r, w ktdrych lek ten znalazt sie w standardzie postepowania z chorymi
na PCT oprdcz unikania eskpozyciji na $wiatto czy flebotomii.

W odniesieniu do choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslonych w ChPL opublikowano od 2017 roku
2 wytyczne praktyki klinicznej, w ktérych lek ten jest jedng z opcji leczenia chorych z twardzing miejscowg
(po niepowodzeniu standardowe] terapii lub przeciwskazaniami do niej- EDF 2018) i alternatywa
do sterydoterapii liszaja ptaskiego.

Roéwniez metaanaliza z 2018 (Salameh H) wskazuje na kliniczng warto$¢ tej terapii w PCT, poréwnywalng
z flebotomia, chociaz autor wskazuje na celowo$¢ przeprowadzenia badania prospektywnego, celem
jednoznacznego okreslenia nawrotéw PCT po uzyskaniu klinicznej i biochemicznej remisji choroby (obecne
szacunki w niejednorodnych badaniach to 5-17 na 100 osobolat).

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Arechin (chloroquinum), tabl., 250 mg, 30 tabl.,
Kod EAN 5909991139582, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.:

- choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL,

- porfiria skérna p6zna.

Uzasadnienie:

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania chlorochiny w chorobach autoimmunizacyjnych innych
niz okreslone w ChPL i porfirii skornej poznej potwierdzajg zaréwno badania naukowe, jak i wieloletnia
praktyka kliniczna oraz opinie powofanych ekspertow (konsultantow w dziedzinie reumatologii

Opinia Rady oraz dermatologii i wenerologii).
Przejrzystosci Chlorochina w ww. wskazaniach byta juz przedmiotem oceny Agencji: ,Chlorochina, metformina, wenlafaksyna
nr 74/2017 z dnia w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych” w 2015 r., ,Chlorochina w wybranych wskazaniach
20 marca 2017 roku pozarejestracyjnych” w 2014 r. oraz ,Azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizon,

prednizolon, sulfasalazyna i takrolimus w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych” w 2013 r. Na ich podstawie
Rada Przejrzystosci dotychczas kilkukrotnie wydawata pozytywna opinie w zakresie finansowania chlorochiny
w leczeniu porfirii skdrnej poéznej oraz choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslonych ChPL.

Chlorochina, poza upustami krwi (podaje sie ja w drugiej linii leczenia, gdy istniejg przeciwwskazania
do wykonywania flebotomii) i stosowaniem deferoksaminy, jest jedyng metoda skutecznego leczenia porfirii
skornej péznej. Podstawowg zaletg chlorochiny jest mozliwo$¢ stosowania leku w trybie ambulatoryjnym.
Wprawdzie nie ma dobrych badan klinicznych randomizowanych z podwodjnie $lepg préba stosowania
chlorochiny w pozostatych chorobach autoimmunizacyjnych, jednak do$wiadczenie ekspertow oraz opisy
w literaturze wskazujg na jej pozytywne dziatanie. Lek ma znaczenie uzupetniajagce do terapii zasadniczej
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przeciwzapalnej i immunosupresyjnej, jednak jego rola jest podkreslana ze wzgledu na wptyw regulujacy
zaburzenia metaboliczne (lipidowe, weglowodanowe, gospodarki kostnej), uktadu krzepnigcia
i immunologiczne.

Lek wymaga monitorowania funkcji watroby, ale stosowany w niskich dawkach moze by¢ uznany
za bezpieczny i dlatego moze by¢ stosowany w lecznictwie ambulatoryjnym. Waznym dziataniem
niepozgdanym sa réwniez zmiany wystepujace w siatkdwce, stad tez potrzeba monitoringu.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 51/2015 z dnia
12 marca 2015r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Arechin, tabl. 250 mg, 30 tabl.,
kod EAN: 5909991139582, zawierajgcego substancje czynng chloroquinum, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; porfiria skérna pézna.
Uzasadnienie:

Rada Przejrzystosci uwaza, ze praktyka kliniczna oraz istniejgce dowody naukowe uzasadniajg stosowania
lekéw zawierajgcych chloroquinum w zakresie choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL
oraz w postaci péznej porfirii skérnej. Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczgce diagnostyki
i leczenia porfirii skornej pdznej. Chloroching stosuje sie w drugiej linii leczenia, u pacjentow,
u ktérych niezalecane jest wykonywanie flebotomii — anemia, choroby ukfadu krwiono$nego. Nie odnaleziono
jakichkolwiek rekomendacii klinicznych dotyczacych leczenia chloroching choréb autoimmunizacyjnych innych
niz okreslone w ChPL chlorochiny.

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng chlorochine we wskazaniu porfiria skérna pézna.

Uzasadnienie:

Dtugotrwata praktyka kliniczna, rekomendacije kliniczne i dostepne dowody naukowe uzasadniajg stosowanie
chlorochiny w porfirii skérnej péznej. Chlorochine podaje sie w drugiej linii leczenia, gdy istniejg
przeciwwskazania do wykonywania flebotomii.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 311/2013 z dnia
18 listopada 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizolon, prednizon,
sulfasalazyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne dalsze
finansowanie produktdéw leczniczych zawierajgcych substancje czynna: takrolimus w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie:

Wymienione substancje czynne byly wielokrotnie pozytywnie opiniowane przez Rade Przejrzystosci, a opinie
Rady pozostajg spojne w tym zakresie i jednoznacznie rekomendujg finansowanie ww. produktéw leczniczych.
Aktualne dowody naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych wskazujg na istotne
zastosowanie kliniczne produktéw leczniczych zawierajgcych ww. substancje czynne w zakresie wskazan
do stosowania, sposobu podawania odmiennych niz te okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Ponadto analizujgc opinie konsultantow krajowych w dziedzinie gastroenterologii oraz reumatologii, oraz dane
statystyczne dotyczace pacjentéw z chorobami o podtozu autoimmunizacyjnym, w opinii Rady Przejrzystosci
nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie populacji docelowej pacjentéw dla tej grupy lekow.
Ponadto odnaleziono szereg rekomendacji klinicznych dotyczacych zastosowania ww. substancji czynnych
poza wskazaniami rejestracyjnymi. Odnaleziono rekomendacje refundacyjne dla metotreksatu i chlorochiny.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 219/2012 z dnia
1 pazdziernika 2012 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg nastepujgcych technologii: m.in. chlorochina
we wskazaniu porfiria skérna pézna

Uzasadnienie:

Zdaniem Rady diugotrwata praktyka kliniczna oraz istniejgce dowody naukowe uzasadnia stosowanie
tych lekéw.

Uchwata Rady
Przejrzystosci nr 199
z dnia 16 lipca 2012
ws. uzasadnienia
opinii nr 6/2012 z dnia
15 lutego 2012

Rada Przejrzystosci uzupetnia opinie nr 6/2012 z dnia 15 lutego 2012 r. w sprawie objecia refundacjg lekow
stosowanych w chorobach z autoagresji, zawierajgcych substancje czynne: metotreksat, chlorochina,
sulfasalazyna, cyklosporyna A, w zakresie wskazan do stosowania/dawkowania/sposobu podawania
odmiennych niz okres$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego ponizszym uzasadnieniem.
Uzasadnienie:

Leki zawierajgce substancje czynne metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna, cyklosporyna zgodnie z opiniami
krajowych ekspertow z dziedziny hematologii, dermatologii, gastroenterologii, immunologii klinicznej,
reumatologii, neurologii oraz wedtug informacji zaczerpnietych z pi$miennictwa znajdujg zastosowanie w
leczeniu szeregu choréb z autoagresji. Z tego powodu winny by¢ objete refundacjg w zakresie wskazan
do stosowana, sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Warunkiem jest jednak stosowanie ich w poszczegdlnych chorobach z autoagresji w oparciu o aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne migdzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

* Zrodho: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/ORP/U_7 52 200217 o 33 chloroquinum off label cykl.pdf

[dostep: 21.12.2022 r.]

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenhstwa ocenianych
technologii medycznych.
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2. Rekomendacje kliniczne

2.1. Porfiria skérna p6zna

W dniu 27.12.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w poprzednim opracowaniu AOTMIT OT.4321.58.2019 z 2020 roku dotyczgacym
oceny zasadnos$ci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych chlorochiny w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2020 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:
e Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikacji
i omawianej substancji czynnej);
e Trip — https://www.tripdatabase.com/ (zastosowano stowa kluczowe: porphyria, PCT, porphyria
cutanea tarda, chloroquine);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych i organizacji obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie:

o  EPNET (the European Porphyria Network), https://porphyria.eu/;
o  European Dermatology Forum;

o National Institute for Health and Care Excellence;

o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych:

- porphyria, PCT, porphyria cutanea tarda, chloroquine;
- european/international/world;
- guideline/management/consensus/recommendation/wytyczne/zalecenia/rekomendacje.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono bardziej aktualnych wytycznych, niz zalecenia
przedstawione w poprzednim raporcie nr 0OT.4321.58.2019. W wyniku przeprowadzonego wowczas
wyszukiwania odnaleziony zostat jeden dokument wytycznych klinicznych, dotyczacy postepowania
terapeutycznego w zaburzeniach pozawatrobowych zwigzanych z HCV, w ktérych wskazano, iz standardem
w przypadku PCT jest postepowanie zmniejszajgce zapasy zelaza w watrobie obejmujgce unikanie ekspozycji na
Swiatto, leki przeciwmalaryczne (chlorochina) i flebotomie (upuszczanie krwi).

2.2. Choroby autoimmunologiczne inne niz okreslone w ChPL

W dniach 27-28.12.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT nr OT.4321.58.2019 z 7 lutego 2020 roku.
Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych polskich, europejskich (ogdlnoeuropejskich) i miedzynarodowych
(ogdlnoswiatowych) opublikowanych od lutego 2020 r.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych chordb
autoimmunizacyjnych:

Nieswoiste Choroby Zapalne Jelit:
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (PTGHizZD), http://www.ptghizd.pl/
e European Crohn's and Colitis Organization (ECCO), https://www.ecco-ibd.eu/

e European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN),
http://www.espghan.org/

e United European Gastroenterology (UEG), https://www.ueg.eu/quality-of-care/quidelines/

e World Gastroenterology Organisation (WGO), http://www.worldgastroenterology.org/quidelines/global-
quidelines
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Choroby watroby i drog zétciowych:
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/

e European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, (ESPGHAN)
http://www.espghan.org/

e European Association for the Study of the Liver (EASL),_http://www.easl.eu/research/our-
contributions/clinical-practice-guidelines

Choroby reumatyczne:

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR), http://www.reumatologia.ptr.net.pl/,
https://www.termedia.pl/Czasopismo/Reumatologia-18/Archiwum,
https://www.termedia.pl/Czasopismo/Reumatologia_Suplement-48/Numer-1-2016

e The European League Against Rheumatism (EULAR), https://www.eular.org/index.cfm
e EULAR Scleroderma Trials and Research Group (EUSTAR), http://eustar.org/
e International League of Associations for Rheumatology (ILAR), www.ilar.org
Choroby skory (pecherzyca, bielactwo)
o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), http://www.ptderm.pl/

e European Dermatology Forum (EDF), https://www.euroderm.org/home
e European Academy of Dermatology and Venerology (EADV), https://www.eadv.org/
¢ International League of Dermatological Societes (ILDS), https://ilds.org/

Choroby hematologiczne:
o  Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologow (PTHIT), http://www.pthit.pl/
¢ Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dziecigcej (PTOHD), https://ptohd.pl/
e International Society of Hematology (ISH), https://www.ishworld.org/
e  European Hematology Association (EHA), http://www.ehaweb.org

e  The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), https://www.ebmt.org/
Choroby neurologiczne (w tym stwardnienie rozsiane):
Polskie Towarzystwo Neurologiczne https://ptneuro.pl/
European Federation of Neurological Association (EFNA), https://www.efna.net/
European Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org/
European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIM) https://www.ectrims.eu/
Choroby tarczycy:

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE), http://www.ptendo.org.pl/

e European Society of Endocrinology (ESA), https://www.ese-hormones.org/focus-areas/thyroid/

e European Thyroid Associatiom (ETA), https://www.eurothyroid.com/quidelines/eta guidelines.html
Cykrzyca typu 1:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), https://cukrzyca.info.pl/

e European Association for the Study of Diabetes (EASD), https://www.easd.org/

e International Diabetes Federation (IDF), https://www.idf.org/
Do wszystkich jednostek chorobowych:
e Termedia, https://www.termedia.pl/

e Via Medica Czasopisma, https://journals.viamedica.pl/

e  The European Federation of Immunological Societies (EFIS), https://www.efis.org/

o  Wyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki internetowej, z zastosowaniem stéw
kluczowych:

- [nazwa jednostki chorobowej]
- european/international/world
- guideline/management/consensus/recommendation/wytyczne/zalecenia/rekomendacije
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono europejskie wytyczne EDF/EADV 2020 dotyczgce
postepowania terapeutycznego w leczeniu liszaja ptaskiego oraz niemieckie wytyczne DGRh/DOG 2021
odnoszace sie do bezpieczenstwa lekéw przeciwmalarycznych stosowanych w reumatologiit. W wytycznych
EDF/EADV 2020 wskazano chlorochine (CQ) jako alternatywng opcje terapeutyczng w stosunku do leczenia
sterydami w liszaju ptaskim paznokcia. W wytycznych DGRh/DOG 2021 zalecanym lekiem przeciwmalarycznym
we wskazaniach reumatologicznych jest hydroksychlorochina (HCQ) o maksymalnej dawce 5 mg/kg m.c., z uwagi
na znaczny wzrost ryzyka rozwoju retinopatii wraz ze wzrostem stosowanej dawki. W rekomendacji wskazano,
ze CQ nalezy podawac tylko w wyjgtkowych przypadkach, z uwagi na potencjalne wyzsze ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych w poréwnaniu z leczeniem HCQ. Istnieje znacznie wiecej danych dot. HCQ,
w szczegolnosci na temat bezpieczenstwa, dlatego autorzy powstrzymujg sie od zalecania CQ w reumatologii.

W odnalezionych wytycznych dotyczgcych innych jednostek chorobowych nie odniesiono si¢ do stosowania
chlorochiny.

W wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w poprzednim raporcie nr OT.4321.58.2019 chlorochine
wskazano jako jedng z opcji leczenia pojedynczych ciezkich przypadkéow twardziny miejscowej
z przeciwwskazaniami lub niepowodzeniem standardowej terapii (EDF 2018) oraz jako jedng z opcji
alternatywnych dla leczenia sterydami liszaja paznokci (EDF 2018a). Aktualne wytyczne potwierdzajg
dotychczasowe stanowisko wykorzystania chlorochiny w leczeniu liszaja ptaskiego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej — choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone
w ChPL Arechin

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia liszaja ptaskiego (LP, ang. lichen planus).
Liszaj ptaski paznokcia
W wytycznych wskazano nastepujace metody leczenia jako terapie alternatywne dla leczenia sterydami:
e  alitretynoina (30 mg raz dziennie przez 3-6 mies.);
e fosforan chlorochiny (250 mg dwa razy dziennie przez 10-30 tyg.);
e  cyklosporyna (3 mg/kg przez kilka miesigcy);
e acytretyna;
e takrolimus w postaci 0,1% masci dwa razy dziennie przez 6 mies.;
. 5% fluorouracyl stosowany miejscowo;
e  biotyna 2,5 mg (dzieci) i 7,5-10 mg (dorosli) dziennie przez 6 mies.;
. etanercept (25 mg s.c. dwa razy dziennie przez pierwsze 6 mies., nastepnie 50 mg s.c. raz w tyg.).
Sita zalecen
Zalecenia zostatly oparte na konsensusie ekspertéw uzyskanym za pomocg metody delfickiej.

Kolejnosc¢ zalecanych terapii jest zalezna od poziomu konsensusu uwzgledniajgcego preferowane przez ekspertow
metody leczenia.

EDF/EADV 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczgce zarzadzania bezpieczenstwem terapii lekami przeciwmalarycznymi w reumatologii.

Zalecenia (wybrane dot. farmakoterapii):

1. W leczeniu lekami przeciwmalarycznymi nalezy stosowa¢ hydroksychloroching (HCQ) i nie przekracza¢ dawki
5 mg/kg masy ciata na dobe (poziom rekomendacji B);

2. Pacjenci powinni przejs¢ podstawowe badania okulistyczne w ciggu pierwszych 6 miesiecy od rozpoczecia
terapii lekami przeciwmalarycznymi (poziom rekomendacji B);

3. Istniejgca wczes$niej makulopatia, niewydolno$¢ nerek (GFR<60 ml/min), leczenie uzupetniajgce
tamoksyfenem, dzienna dawka HCQ>5 mg/kg masy ciata lub CQ zamiast terapii HCQ sg czynnikami ryzyka
rozwoju retinopatii indukowanej przez leki przeciwmalaryczne (poziom rekomendacji B).

DGRh/DOG 2021 | Wybér lekéw przeciwmalarycznych i dawkowanie

(Niemcy) W reumatologii zaleca si¢ HCQ w maksymalnej dawce 5 mg/kg m.c., poniewaz ryzyko rozwoju retinopatii znacznie
wzrasta wraz z wyzszymi dawkami. CQ nalezy podawac tylko w wyjatkowych przypadkach, gdyz istnieje wyraznie
wyzszy odsetek retinopatii oraz sercowych i migsniowych dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z leczeniem HCQ.

Istnieje przypuszczenie, ze CQ moze by¢ bardziej toksyczna, poniewaz podawane dawki sg relatywnie za wysokie.

W zwigzku z tym ustalony zostat bezpieczny limit dawki CQ — 2,3mg/kg m.c. dziennie, ktéra wynika jedynie

z ekstrapolacji danych farmakodynamicznych w poréwnaniu z toksycznymi dawkami hydroksychlorochiny. Nie jest

réwniez jasne, czy ta dawka miataby jakikolwiek efekt terapeutyczny. Istnieje znacznie wiecej danych dot. HCQ,

w szczegolnosci na temat bezpieczenstwa, dlatego autorzy powstrzymuja sie od zalecania CQ w reumatologii.

Poziom dowodéw

B — spdjne badania poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacje z badan poziomu 1

CQ - chlorochina, DGRh/DOG - Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie, Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft;
EDF/EADV — European Dermatology Forum European, Academy of Dermatology and Venerology; GFR — wskaznik filtracji ktebuszkowej
(ang. glomerular filtration rate); HCQ — hydroksychlorochina, LP — liszaj ptaski (ang. linchen planus)

! Rekomendacje obejmujg wskazanie szersze niz oceniane, jednak zostalty uwzglednione z uwagi na odniesienie sie¢ do kwestii
bezpieczenstwa lekéw przeciwmalarycznych.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Porfiria skérna pézna

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych chlorochine w leczeniu porfirii skérnej péznej. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 29.12.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date
odciecia przyjeto dzien 03.02.2020 r., tj. do aneksu witgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.58.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z porfirig skorng pézna.

Interwencja: chlorochina.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania chlorochiny w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: bez ograniczen
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2.1 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono opis przypadku Adams 2020.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Adams 2020

Mezczyzna w wieku 51 lat zostat skierowany do dermatologa z powodu zapalenia skory dtoni. Powierzchnia
grzbietowa dfoni i palcow miata nadzerki z bladorézowymi ptytkimi bliznami i prosakami sugerujgcymi p6zna
porfirie skorng (PCT). Badania moczu i katu byly typowe dla PCT. Pacjent codziennie spozywat alkohol
i stwierdzono u niego podwyzszone stezenie ferrytyny w surowicy, aminotransferazy asparaginianowe;j,
i transaminazy alaninowej. Testy genetyczne w kierunku powszechnych wariantéw genetycznych
hemochromatozy (HFE C282Y i H63D) byly prawidiowe. Przeprowadzono analize sekwencjonowania nowej
generacji przy uzyciu 16-genowego panelu genetycznego w kierunku hiperferrytynemii i wykryto wariant
genetyczny w biatku morfogenetycznym kosci 6 (BMP6, ¢.287T> C, p.Leu96Pro). Zmiany skérne ulegty poprawie
po zastosowaniu flebotomii. U pacjenta zastosowano upusty krwi 500 ml/tyg. przez 35 tygodni az poziom ferrytyny
osiggnat 27 ug/L, nastepnie stosowano leczenie podtrzymujgce — flebotomia cztery razy w roku przez pie¢ lat.
Pacjent przez kroétki okres stosowat chlorochine. W wyniku leczenia zmiany skérne ulegly poprawie, ale leczenie
nie byto dobrze tolerowane.
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3.2. Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

3.2.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych chlorochine w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w CHPL.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.12.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 03.02.2020 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.58.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z chorobami autoimmunizacyjnymi innymi niz okreslone w ChPL.
Interwencja: chlorochina.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania chlorochiny w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: opracowania wtérne (przeglady systematyczne, metaanalizy).
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2.2 do niniejszego opracowania.

3.2.2. Opis badan wtaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono dwa przeglady systematyczne:

— Kavandi 2021 - przeglad systematyczny dotyczacy skutecznosci terapii stosowanych w leczeniu
reumatyzmu palindromicznego;

— Schroeder 2022 - przeglad systematyczny dotyczgcy charakterystyki oraz oceny odpowiedzi na leczenie
przewlektego wrzodziejgcego zapalenia jamy ustne;j.

Dodatkowo w ramach uzupetnienia informacji dot. bezpieczenstwa chlorochiny przedstawiono niespetniajgcy
kryteriow wtgczenia, obejmujacy szerszg populacje niz oceniana tj. pacjentéw z toczniem, reumatoidalnym
zapaleniem stawow, malarig i COVID-19, przeglad systematyczny z metaanalizg Edington 2021 dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania lekéw przeciwmalarycznych tj. chlorochiny lub  hydroksychlorochiny
(szczegdty: rozdz. 3.3).

Kavandi 2021

Przeglad systematyczny, ktérego celem byta analiza skutecznosci terapii stosowanych w reumatyzmie
palindromicznym (ang. palindromic rheumatism, PR), charakteryzujgcym sie samoustepujgcymi napadami
zapalenia stawow i zapaleniem okotostawowym. Przeglad obejmowat bazy Cochrane, PubMed, Science Direct,
Scopus, ProQuest, Ebsco, Google Scholar, MEDLINE i EMBASE z datg odciecia sierpien 2021 r. Badania, ktére
zostaly wigczone spetniaty nastepujgce kryteria: (a) dorosli pacjenci w wieku 16 lat z PR; (b) stosujgcy leki, ktore
zostaly opracowane do leczenia zapalenia stawdw oraz (c) obejmujgce punkty koncowe pozwalajgce na ocene
skutecznosci leczenia, w tym wskaznik remisji i progresji do innych chordéb. DwadziesScia cztery badania spetnity
kryteria wigczenia. Z uwagi na niedostateczng liczbe badan oraz brak badan z grupg kontrolng, nie
przeprowadzono metaanalizy, zamiast tego przedstawiono synteze jakosciowg badan. Do oceny btedu
systematycznego wykorzystano skale QUIPS (ang. The Quality in Prognosis Studies).

Schroeder 2022

Przeglad systematyczny, ktérego celem byto scharakteryzowanie klinicznych, demograficznych, mikroskopowych
oraz immunologicznych cech przewleklego wrzodziejgcego zapalenia jamy ustnej (ang. chronic ulcerative
stomatitis, CUS) oraz ocena odpowiedzi na leczenie. Przeglad systematyczny literatury przeprowadzono zgodnie
z zaleceniami PRISMA. Wyszukiwanie przeprowadzono 31 lipca 2020 r. w bazach danych PubMed, Scopus,
EMBASE, LILACS, Opengrey i Google Scholar. Do przegladu wtgczano publikacje petnotekstowe lub abstrakty
opisujgce co najmniej jeden przypadek z ostatecznym rozpoznaniem CUS. W sumie zidentyfikowano
696 rekordow i wybrano 25 badan opisujgcych 81 przypadkow.
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3.2.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Kavandi 2021

Leki przeciwmalaryczne (ang. antimalarial medications, AM) sg najczesciej stosowanymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDs) w terapii reumatyzmu
palindromicznego. W przegladzie zidentyfikowano badania retrospektywne oceniajgce skutecznos¢ CQ w PR.
Zgodnie z wynikami badania Richardson i Zalin stosowanie chlorochiny w dawce 250 mg/d u trzech pacjentéow
z PR przez 18-36 miesiecy wigzato sie z ustgpieniem atakéw u kazdego z nich (ryzyko btedu systematycznego:
wysokie). W badaniu Yousef (N=51) (Sredni czas trwania obserwacji: 43,2 miesigca) odnotowano, iz czestotliwos¢
i czas trwania atakéw zmniejszyly sie odpowiednio u 77,5% i 63% pacjentéw. Niemniej jednak u 22% leczonych
chorych rozwineto sie trwate zapalenie stawdw, z czego najczestszym byt RZS. Odktadanie sie ztogdéw w rogéwce
raportowano u pieciu pacjentow (ryzyko btedu systematycznego: niskie).

Pozostate badania odnosity sie do lekéw przeciwmalarycznych lub HCQ. W badaniu retrospektywnym
Gonzalez-Lopez oceniono ryzyko rozwoju RZS lub innych autoimmunologicznych choréb tkanki tgcznej
(ang. connective tissue diseases, CTD) u pacjentéw z PR, u ktérych stosowano leki przeciwmalaryczne
(HCQ 400 mg/d lub CQ 250 mg/d, N=62) w poréwnaniu do grupy chorych nieleczonych AM (N=51). Sredni czas
trwania leczenia AM wynosit 28 miesiecy. Choroby wtérne, w tym RZS, toczen rumieniowaty ukfadowy i inne
autoimmunologiczne CTD wystgpity u 32% pacjentéw stosujagcych AM w poréwnaniu z 39% pacjentéw
nieleczonych wczesniej lekami przeciwmalarycznymi. Mediana czasu do rozwoju przewlektego zapalenia stawow
wynosita 162 miesigce oraz 56 miesiecy odpowiednio u pacjentdow w grupie leczonej i nieleczonej AM. Skutki
uboczne lekéw przeciwmalarycznych zaobserwowano u 12 (10,6%) pacjentow, w tym objawy zotgdkowo-jelitowe
u 10, retinopatie u 6, objawy ze strony uktadu nerwowego u 3 i zmiany skérne u 2 pacjentéw (ryzyko btedu
systematycznego: niskie).

W opinii autoréw przeglagdu dowody pochodzgce z dostepnych badan nie sg wystarczajgce, aby stwierdzic, ze
DMARDs moga zapobiec progresji PR do autoimmunologicznego CTD. Przeprowadzony przeglad systematyczny
miat istotne ograniczenia. Po pierwsze, poziom dowoddw byt niski, po drugie, w odnalezionych badaniach
stosowane byty rézne kryteria klasyfikacyjnych PR.

Schroeder 2022

Charakterystyka kliniczna i histopatologiczna CUS sg zblizone do cech liszaja ptaskiego jamy ustnej. Wiekszos¢
pacjentdw we wigczonych badaniach przyjmowata leki przeciwmalaryczne. Chlorochina byta stosowana u 19
pacjentéw, natomiast 14 pacjentéow byto leczonych HCQ, w 2 przypadkach zastosowano skojarzenie HCQ
z takrolimusem stosowanym miejscowo, a w 1 przypadku z prednizonem. Catkowitg i czeSciowg remisje zmian
zaobserwowano, u odpowiednio 14 i 3 pacjentow stosujgcych CQ. W 2 przypadkach leczenie chloroching nie
przyniosto zadnego efektu. Okres obserwacji odnotowano w 29 przypadkach leczenia AM, z czego u wiekszosci
trwat zaledwie kilka miesiecy. Okoto 66% pacjentow leczonych AM miato nawracajgce objawy, podczas gdy 34%
uzyskato dobrg odpowiedz na leczenie. Nawroty leczono gtéwnie z wykorzystaniem dwoéch podejsé tj. kombinaciji
CQ i prednizonu lub ponownego wprowadzenia HCQ. Oba podejScia daty dobre wyniki. Leczenie CQ
z prednizonem w 11 przypadkach skutkowato remisjg zmian, jednak po kilku miesigcach nastepowaty ponowne
nawroty. W dwoch przypadkach, zostaly wyleczone przez podanie prednizonu i dapsonu, w jednym przypadku
odpowiedz uzyskano po zastosowaniu 0,05% propionianu klobetazolu.

Oprocz lekéw przeciwmalarycznych, u chorych z CUS testowano kilka miejscowych i systemowych
kortykosteroidow, a takze niektére antybiotyki i lek immunosupresyjny, stosowane samodzielnie lub w potgczeniu
z kortykosteroidami. Jednak u wiekszosci tj. 13 z 17 pacjentdw, u ktdérych zastosowano ww. leczenie, nie
stwierdzono istotnej poprawy klinicznej.

Ograniczeniem przegladu jest niska czestotliwos¢ badan raportujgcych skutecznosc¢ leczenia w diuzszym okresie
obserwacji (29 przypadkéw), jak réwniez zgtoszeh zdarzen niepozgdanych, co wykryto na podstawie oceny
ryzyka btedu systematycznego. HCQ jest obecnie preferowany w stosunku do CQ, poniewaz ma lepszy profil
bezpieczenstwa, zwtaszcza w odniesieniu do ryzyka retinopatii i miotoksycznosci.

3.3. Bezpieczenstwo — informacje dodatkowe

W ramach uzupetnienia informacji dot. bezpieczenstwa chlorochiny w niniejszym opracowaniu przedstawiono
przeglad systematyczny z metaanalizg Edington 2021 dotyczgcy bezpieczenstwa stosowania lekéw
przeciwmalarycznych tj. chlorochiny lub hydroksychlorochiny.
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Edington 2021

Celem badania byto oszacowanie wspotczynnika czestosci wystepowania (ang. incidence rate ratio, IRR) zdarzen
niepozadanych (ang. adverse events, AE) u oséb stosujgcych chlorochine Ilub hydroksychlorochine.
Dokonano systematycznego przeglgdu badan z randomizacjg (RCT), korzystajagc z baz danych MEDLINE
(2010-2020) i EMBASE (2010-2020), w ktérych raportowano AE u o0séb stosujgcych chlorochine
lub hydroksychlorochine podczas leczenia tocznia, reumatoidalnego zapalenia stawéw, malarii i COVID-19.
Analize ograniczono do badanh opublikowanych w ciggu ostatnich 10 lat. Jako$¢ wigczonych badan oceniono
za pomocg harzedzia Cochrane Risk-of-Bias, a odpowiednie dane zostaly wyodrebnione za pomocg
dostosowanego formularza, niezaleznie przez dwoch autoréw. IRR dla AE oszacowano za pomocg metaanalizy
z wykorzystaniem modelu efektéw losowych, a heterogeniczno$é oceniono za pomoca T? i I12. Przeprowadzono
analize podgrup, a stronniczos$¢ publikacji oceniono wykorzystujgc analize wykresu lejkowego (ang. funnel-plot).

Czterdzies$ci sze$¢ badan RCT, obejmujacych 23 132 pacjentéw, spetnito kryteria wigczenia do badania.
Chloroching zastosowano w 32 badaniach, a hydroksychlorochine w 14. Okres obserwacji wynosit
od 14 do 730dni. Nie odnotowano ani jednego zgonu zwigzanego ze stosowaniem chlorochiny Ilub
hydroksychlorochiny. Wspétczynnik czestosci wystepowania (IRR) dla ogélnych zdarzen niepozadanych (AE)
podczas stosowania AM wynidst 1,15 (95%CI: 1,01-1,31) w poréwnaniu do pacjentéw niestosujgcych lekow
przeciwmalarycznych. U pacjentow z COVID-19 wykazano odpowiednio o 83% i 165% wyzsze ryzyko
wystgpienia odpowiednio ogélnych oraz zotgdkowo-jelitowych AE w poréwnaniu z grupa kontrolng. Stosowanie
lekéw przeciwmalarycznych wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dermatologicznych AE o 92%
w badaniach dotyczacych malarii i zmniejszonym o 65% w badaniach dotyczgcych tocznia. Nie stwierdzono
istotnie wyzszego ryzyka wystgpienia sercowo-naczyniowych ani okulistycznych zdarzen niepozgdanych u oséb
stosujgcych leki przeciwmalaryczne.

W ramach analizy podgrup, nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w zakresie czestosci wystepowania
AE pomiedzy chloroching w poréwnaniu z hydroksychloroching (p=0,80) oraz r6znicy w grupie stosujgcej sam lek
przeciwmalaryczny wzgledem grupy stosujgcej AM w potgczeniu zinnymi lekami (p=0,93). Wykazano
statystycznie istotng réznice (p=0,02) w zakresie zwigkszonego IRR dla ogdinych AE u pacjentéw stosujgcych
wyzsze niz zwykle dawki chlorochiny (>10 mg/kg/dobe) lub hydroksychlorochiny (>400 mg/dobe). Odnotowany
IRR w grupie CQ wyniost 1,86 (95%CI: 1,22-2,85) w poréwnaniu do IRR dla HCQ wynoszgcego
1,08 (95%CI: 0,95-1,24).

3.4. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przeglagdu dla wskazania PCT odnaleziono jeden opis przypadku Adams 2020.
W wyniku stosowania chlorochiny zmiany skérne ulegly poprawie, ale leczenie nie byto dobrze tolerowane. Stan
pacjenta ulegt trwatej poprawie po zastosowaniu flebotomii.

W przypadku pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnymi innymi niz okreslone w ChPL, odnaleziono przeglad
systematyczny Kavadi 2021 dot. skutecznosci leczenia reumatyzmu palindromicznego (PR) oraz przeglad
systematyczny Schroeder 2022 dot. oceny odpowiedzi na leczenie przewlekltego wrzodziejgcego zapalenia jamy
ustnej (CUS). U kilku pacjentéw z PR leczonych CQ raportowano ustgpienie atakéw, natomiast u wiekszosci oséb
badanych doszio do zmniejszenia ich czestotliwosci oraz czasu ich trwania. W populacji z CUS u wiekszosci
pacjentow odnotowano catkowitg iczesciowg remisje zmian po zastosowaniu chlorochiny. Gtéwnym
ograniczeniem ww. badan jest niski poziom dostepnych dowodéw — w przegladach uwzgledniono badania
retrospektywne i opisy przypadkéw, z uwagi na brak badan z grupg kontrolng. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze leki
przeciwmalaryczne byly najczesciej stosowanymi terapiami w populacji pacjentéw z PR oraz CUS wigczonych do
przegladéw.

Odnalezione dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania z poprzedniego raportu. Chlorochina jest stosowana
w leczeniu porfirii skérnej péznej oraz w chorobach autoimmunizacyjnych innych niz wskazania zarejestrowane.
W poprzednich przegladach Agencji (BOR.434.1.2017, 0OT.4321.58.2019) odnalezione dowody naukowe
wskazywaly na skutecznos$¢ chlorochiny w leczeniu PCT (przeglad systematyczny z metaanaliza, opisy
przypadkow) oraz w leczeniu autoimmunologicznego zapalenia watroby, w tym zmniejszenia ryzyka jego nawrotu
(badanie RCT).

Dane dot. bezpieczenstwa byly ograniczone. W przegladzie Schroeder 2022 wskazano, ze HCQ jest obecnie
preferowany w stosunku do CQ, poniewaz ma lepszy profil bezpieczenstwa, zwtaszcza w odniesieniu do ryzyka
retinopatii i miotoksycznosci. W niniejszym raporcie w ramach uzupetnienia informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa chlorochiny przytoczono wyniki przegladu systematycznego i metaanalizy Edington 2021,
obejmujgcego szerszg populacje niz analizowana. Przeprowadzona analiza wskazata, ze wiekszos$¢ dziatan
niepozgdanych chlorochiny i hydroksychlorochiny byta tagodna i nie odnotowano zgonu zwigzanego z ich
stosowaniem.
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych chlorochine finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia
21 grudnia 2022 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | CD [z{] | WLF [z}] PO V\[IZI?]S
192.0, Leki przeciwmalaryczne - chlorochina
Arechin, tabl., 250 mg ‘ 30 tabl. ‘ 05909991139582 ‘ 14,20 ‘ 14,91 ‘ 19,39 ‘ 19,39 | 30% ‘ 5,82

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

5.2.1. Porfiria skérna pézna

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 29.12.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
"Chloroquine"[Title/Abstract] OR "Chlorochin”[Title/Abstract] OR "Chingamin"[Title/Abstract] OR
"Khingamin"[Title/Abstract] OR "Nivaquine"[Title/Abstract] OR "“chloroquine
#1 sulfate"[Title/Abstract] OR "sulfate chloroquine"[Title/Abstract] OR "chloroquine 29 583
sulphate"[Title/Abstract] OR "sulphate chloroquine"[Title/Abstract] OR "Aralen"[Title/Abstract]

OR "Arechin"[Title/Abstract] OR "Chloroquine"[MeSH Terms]
#2 "Porphyria Cutanea Tarda"[Mesh] 1002
#3 "porphyria cutanea tarda"[Title/Abstract] 2091
#4 "Porphyria Cutanea Tarda"[MeSH Terms] OR "Porphyria Cutanea Tarda"[Title/Abstract] 2275
("Porphyria Cutanea Tarda"[MeSH Terms] OR "Porphyria Cutanea Tarda"[Title/Abstract]) AND
("Chloroquine"[Title/Abstract] OR "Chlorochin"[Title/Abstract] OR "Chingamin"[Title/Abstract] OR
45 "Khingamin"[Title/Abstract] OR "Nivaquine"[Title/Abstract] OR "chloroquine 169
sulfate"[Title/Abstract] OR "sulfate chloroquine"[Title/Abstract] OR "chloroquine
sulphate"[Title/Abstract] OR "sulphate chloroquine”[Title/Abstract] OR "Aralen"[Title/Abstract] OR
"Arechin"[Title/Abstract] OR "Chloroquine"[MeSH Terms])
(("Porphyria Cutanea Tarda"[MeSH Terms] OR "Porphyria Cutanea Tarda"[Title/Abstract]) AND
("Chloroquine"[Title/Abstract] OR "Chlorochin"[Title/Abstract] OR "Chingamin"[Title/Abstract] OR
"Khingamin"[Title/Abstract] OR "Nivaquine"[Title/Abstract] OR "chloroquine
#6 sulfate"[Title/Abstract] OR "sulfate chloroquine"[Title/Abstract] OR "chloroquine 2
sulphate"[Title/Abstract] OR "sulphate chloroquine"[Title/Abstract] OR "Aralen"[Title/Abstract] OR
"Arechin”[Title/Abstract] OR "Chloroquine"[MeSH Terms])) AND 2020/02/03:2022/12/31[Date -
Publication]
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 29.12.2022r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
#1 exp chloroquine/ 36 458
(Chloroquine or Chlorochin or Chingamin or Khingamin or Nivaquine or Chloroquine Sulfate or
#2 Sulfate, Chloroquine or Chloroquine Sulphate or Sulphate, Chloroguine or Aralen or Arequin or 20 986
Arechin).ab,kw,ti.
#3 lor2 40 018
#4 exp porphyria cutanea tarda/ 2157
#5 Porphyria Cutanea Tarda.ab,kwiti. 1624
#6 4o0r5 2 382
#7 3and 6 260
#8 limit 7 to yr="2020" 7
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 29.12.2022 r.)

0T.422.1.1.2023

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw
#1 MeSH descriptor: [Chloroquine] explode all trees 1332
(Chloroquine or Chlorochin or Chingamin or Khingamin or Nivaquine or Chloroquine Sulfate or
#2 Sulfate, Chloroquine or Chloroquine Sulphate or Sulphate, Chloroguine or Aralen or Arequin or 1677
Arechin):ti,ab,kw
#3 #1 or #2 2221
#4 MeSH descriptor: [Porphyria Cutanea Tarda] explode all trees 3
#5 (Porphyria Cutanea Tarda):ti,ab,kw 14
#6 #4 or #5 14
#7 #3 and #6 4
#8 #8 with Cochrane Library publication date from Jan 2020 to Dec 2022 1
5.2.2. Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 29.12.2022 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#1

"Chloroquine"[Title/Abstract] OR "Chlorochin"[Title/Abstract] OR "Chingamin"[Title/Abstract] OR
"Khingamin"[Title/Abstract] OR "Nivaquine"[Title/Abstract] OR "chloroquine
sulfate"[Title/Abstract] OR  ‘"sulfate  chloroquine"[Title/Abstract] OR  "chloroquine
sulphate"[Title/Abstract] OR "sulphate chloroquine"[Title/Abstract] OR "Aralen"[Title/Abstract] OR
"Arechin"[Title/Abstract] OR "Chloroquine"[MeSH Terms]

29 583

#2

"disease autoimmune"[Title/Abstract] OR "diseases autoimmune"[Title/Abstract] OR
"autoimmune disease"[Title/Abstractf OR “"Autoimmune Diseases"[Title/Abstract] OR
"Autoimmune Diseases"[MeSH Terms]

567 670

#3

"metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Publication
Type]

252 256

#4

(("study*"[All Fields] OR "trial*'[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR "experiment*'[Title/Abstract])
AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR
"controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR “controllers"[All
Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and control"[MeSH
Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND “control"[All Fields]) OR "prevention and
control"[All Fields] OR "“control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR (“control"[All
Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR "random*"[All Fields] OR
"blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication
Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic'[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical
Trial"[All Fields]

4022 820

#5

("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type]

3197 377

#6

"metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Publication
Type] OR ((("study*'[All Fields] OR “trial*[All Fields] OR "trail*'[All Fields] OR
"experiment*'[Title/Abstract]) AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR
"controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR "controller'[All Fields] OR "controller
s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "“controlling"[All Fields] OR "“controls"[All Fields] OR
"prevention and control'[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "control"[All
Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH
Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR
"random*"[All Fields] OR "blind*'[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized
Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms]
OR "Controlled Clinical Trial"[All Fields]) OR (("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract])
OR "Review"[Publication Type])

6948 198

#7

("Chloroquine"[Title/Abstract] OR "Chlorochin"[Title/Abstract] OR "Chingamin"[Title/Abstract] OR
"Khingamin"[Title/Abstract] OR "Nivaquine"[Title/Abstract] OR "chloroquine
sulfate"[Title/Abstract] OR "sulfate  chloroquine"[Title/Abstract] OR  "chloroquine
sulphate"[Title/Abstract] OR "sulphate chloroquine"[Title/Abstract] OR "Aralen"[Title/Abstract] OR
"Arechin"[Title/Abstract] OR "Chloroquine"[MeSH Terms]) AND ("disease
autoimmune"[Title/Abstract] OR "diseases autoimmune"[Title/Abstract] OR "autoimmune
disease"[Title/Abstract] OR "Autoimmune Diseases"[Title/Abstract] OR "Autoimmune
Diseases"[MeSH Terms])

3262
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#8

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
("Chloroquine"[Title/Abstract] OR "Chlorochin"[Title/Abstract] OR "Chingamin"[Title/Abstract] OR
"Khingamin"[Title/Abstract] OR "Nivaquine"[Title/Abstract] OR "chloroquine

sulfate"[Title/Abstract] OR "sulfate chloroquine"[Title/Abstract] OR "chloroquine
sulphate"[Title/Abstract] OR "sulphate chloroquine"[Title/Abstract] OR "Aralen"[Title/Abstract] OR
"Arechin"[Title/Abstract] OR "Chloroquine"[MeSH Terms]) AND ("disease
autoimmune"[Title/Abstract] OR "diseases autoimmune"[Title/Abstract] OR “"autoimmune
disease"[Title/Abstractf OR "Autoimmune Diseases"[Title/Abstract] OR "Autoimmune
Diseases"[MeSH Terms]) AND ("metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract]
OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR ((("study*'[All Fields] OR "trial*'[All Fields] OR
"trai*"[All  Fields] OR "experiment*'[Title/Abstract]) AND (“controling"[All Fields] OR
"controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR
"controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All
Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and control'[MeSH Subheading] OR
("prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR
"control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All
Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR "random*"[All Fields] OR "blind*'[All Fields] OR
"mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial'[All Fields]) OR
(("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type]))

968

#9

("Chloroquine"[Title/Abstract] OR "Chlorochin"[Title/Abstract] OR "Chingamin"[Title/Abstract] OR
"Khingamin"[Title/Abstract] OR "Nivaquine"[Title/Abstract] OR "chloroquine
sulfate"[Title/Abstract] OR  ‘"sulfate  chloroquine"[Title/Abstract] OR  "chloroquine
sulphate"[Title/Abstract] OR "sulphate chloroquine"[Title/Abstract] OR "Aralen"[Title/Abstract] OR
"Arechin"[Title/Abstract] OR "Chloroquine"[MeSH Terms]) AND ("disease
autoimmune"[Title/Abstract] OR "diseases autoimmune"[Title/Abstract] OR "autoimmune
disease"[Title/Abstract] OR "Autoimmune Diseases"[Title/Abstract] OR "Autoimmune
Diseases"[MeSH Terms]) AND ("metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract]
OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR ((("study*'[All Fields] OR "trial*'[All Fields] OR
"trail*"[All  Fields] OR “"experiment*'[Title/Abstract]) AND (“controling"[All Fields] OR
"controllability"[All  Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR
"controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR “controllers"[All Fields] OR "controlling"[All
Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and control'MeSH Subheading] OR
("prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR
"control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR (“control"[All Fields] AND "groups"[All
Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR "random*'[All Fields] OR "blind*'[All Fields] OR
"mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic'[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial"[All Fields]) OR
(("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type])) AND
2020/02/03:2022/12/31[Date - Publication]

208

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 29.12.2022 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

#1

exp chloroquine/

36 458

#2

(Chloroquine or Chlorochin or Chingamin or Khingamin or Nivaquine or Chloroquine Sulfate or
Sulfate, Chloroquine or Chloroquine Sulphate or Sulphate, Chloroquine or Aralen or Arequin or
Arechin).ab,kw,ti.

20 986

#3

lor2

40 018

#4

exp autoimmune disease/

617 188

#5

(Disease, Autoimmune or Diseases, Autoimmune or Autoimmune Disease or Autoimmune
Diseases).ab,kwiti.

110 657

#6

40r5

651 356

#7

3and6

4376

#8

limit 7 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or
multicenter study or phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase
4 clinical trial)

509

#9

limit 7 to (meta analysis or "systematic review")

189

#10

8or9

650

#11

limit 10 to yr="2020 - 2023"

125
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 29.12.2022 r.)

0T.422.1.1.2023

ol Kwerenda ez
wyszukiwania rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Chloroquine] explode all trees 1332
(Chloroquine or Chlorochin or Chingamin or Khingamin or Nivaquine or Chloroquine Sulfate or
#2 Sulfate, Chloroquine or Chloroquine Sulphate or Sulphate, Chloroguine or Aralen or Arequin or 1677
Arechin):ti,ab,kw

#3 #1 or #2 2221

#4 MeSH descriptor: [Autoimmune Diseases] explode all trees 20 858

45 (Disease, Autoimmune or Diseases, Autoimmune or Autoimmune Disease or Autoimmune 4782
Diseases):ti,ab,kw

#6 #4 or #5 24 568

#7 #3 and #6 270

48 #3 and #6 with Cochrane Library publication date from Jan 2020 to Dec 2022, in Cochrane 51
Reviews and Trials
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