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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. Zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.4321.2.2019 (stanowigcego aktualizacje raportu nr BOR-434-6-
2016), na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady Przejrzystosci nr 46/2019 z dnia 18 lutego 2019 roku
w sprawie substancji czynnej acidum folicum we wskazaniu pozarejestracyjnym: schorzenia reumatyczne —
u pacjentow leczonych metotreksatem.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medycznej.
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2. Rekomendacije kliniczne

W dniu 12.01.2022r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej wzgledem dokumentéw opisanych w raporcie AOTMIT z 2019 roku
(0T.4321.2.2019).

Przeszukano nastepujgce zrédta:
e Guidelines International Network,
National Institute for Health and Clinical Excellence,
National Health and Medical Research Council,
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network,
TRIP Database,
Medycyna Praktyczna (https://www.mp.pl/),
baze danych — MEDLINE (przez PubMed)

oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych organizacji zajmujacych sie tematykg
reumatologiczng:

o European League Against Rheumatism (EULAR),

¢ American College of Rheumatology (ACR),

¢ British Society for Rheumatology (BSR),

¢ International League of Associations for Rheumatology,

¢ National Institutes of Arthritis & Musculoskeletal and Skin Diseases,
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne.

Odnaleziono dwa nowe dokumenty (ACR 2021, BSR 2020) oraz jedng aktualizacje (EULAR 2019).

Wytyczne BSR 2020 dotyczag stosowania MTX u pacjentdw pediatrycznych i nastoletnich w leczeniu chordb
reumatologicznych. Kwas foliowy wymieniany jest jako jedna ze strategii zmniejszania zdarzen niepozadanych
w postaci nudnosci i wymiotow.

W wytycznych ACR 2021 zwiekszenie dawki kwasu foliowego wymieniane jest jako jedna ze strategii poprawy
toleranciji terapii metotreksatem.

W wytycznych EULAR 2019 wskazano na role, jakg odgrywa suplementacja kwasu foliowego w czasie terapii
metotreksatem, ktérej celem ma by¢ ograniczenie wystepowania dziatan niepozadanych wynikajgcych
ze stosowania wysokich dawek metotreksatu.

Tabela 1. Wytyczne praktyki klinicznej odnoszace si¢ do leczenia choréb reumatycznych z zastosowaniem kwasu
foliowego podczas terapii metotreksatem

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw za pomocg syntetycznych i biologicznych lekow
modyfikujgcych przebieg choroby. Aktualizacja na 2019 r.

W aktualizacji z 2019 r. wzgledem wersji z roku 2016 zalecenia dotyczgce stosowania metotreksatu (MTX) zostaty
nieznacznie zmodyfikowane.

Utrzymane zostato zalecenie, ze MTX powinien by¢ czescig strategii pierwszej linii leczenia [LoE=1a, SoR=A]".
EULAR 2019 Obnizono zalecang tygodniowg dawke MTX z poziomu 25-30 mg/tydzien podawanego w rekomendacji z roku
(Europa) 2016 do 20-25 mg na tydzien na potkuli zachodniej i ,nizszej dawki” w Azji (za przyktad podano 16 mg/tydzien dla
Zrédto finansowania: | Japonii), co odpowiada¢ ma 0,3 mg/kg m.c./tydzien. Bez zmian pozostaje zalecenie szybkiego zwigkszania dawki,
European League az do uzyskania docelowej dawki terapeutycznej. W rekomendacji z 2019 r. doprecyzowano, ze uzyskanie
Against Rheumatism | docelowej dawki terapeutycznej powinno zostac¢ osiggniete w 4-6 tygodni.

W aktualizacji z 2019 r. ponownie wskazano na rolg, jakg odgrywa suplementacja kwasu foliowego w czasie
terapii MTX. Jej celem ma by¢ ograniczenie wystepowania dziatan niepozgdanych wynikajgcych ze stosowania
wysokich dawek MTX.

* LoE - poziom dowodow (ang. available level of evidence); SoR — sita rekomendacji (ang. strength
of recommendation)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

BSR 2020 (Wielka
Brytania)

Zrédto finansowania:

British Society for
Rheumatology

Wytyczne dotyczg stosowania MTX u pacjentéw pediatrycznych i
reumatologicznych.

Kwas foliowy wymieniany jest jako jedna ze strategii zmniejszania zdarzen niepozadanych w postaci nudnosci i
wymiotow.

nastoletnich w leczeniu choréb

ACR 2021 (USA)

Zrédio finansowania:

Stanford University
Medical Center

Wytyczne warunkowo zalecajg zastosowanie podzielonej dawki doustnego metotreksatu w ciggu 24 godzin, lub
zastrzykow podskornych, i/lub zwigkszonej dawki kwasu foliowego/folinowego zamiast przejscia na alternatywne
leki modyfikujgce przebieg choroby u pacjentéw, ktorzy zle tolerujg metotreksat w dawce tygodniowej
przyjmowany doustnie.

Pewnos¢ dowoddéw naukowych wspierajgcych to zalecenia zostata okreslona przez autoréw wytycznych jako
,bardzo niska”.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania kwasu
foliowego u pacjentéw leczonych metotreksatem. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 10-11.01.2022
w bazach medycznych Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) i Cochrane Library (CENTRAL). Jako date
odciecia przyjeto dzien 24.01.2019 r., tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie OT.4321.2.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: schorzenia reumatyczne — u pacjentéw leczonych metotreksatem;
Interwencja: kwas foliowy (acidum folicum);

Komparator: bez ograniczen;

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczernstwa stosowania kwasu foliowego w analizowanej
populacji pacjentow;

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne;

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.1.1. Opis badan wtaczonych do analizy

W wyniku przegladu systematycznego do analizy wtgczono 3 publikacje:

e Sasaki 2020 - jednoosrodkowe badanie retrospektywne

e Stamp 2019 - jednoosrodkowe, randomizowane badanie

e Garcia 2019 — jednoosrodkowe badanie retrospektywne.
Charakterystyke badan wigczonych do przegladu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Skréotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Sasaki 2020 Cel: Wptyw zmiany dawkowania kwasu Kryteria wiaczenia: e Poziom:
. foliowego na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo . ) . .
Zrédio terapii metotreksatem w reumatoidalnym Pacjenci z zdiagnozowanym RA, o biatych kriwnek (WBC
finansowania: zapaleniu stawéwi leczeni metotreksatem (MTX) wraz — ang. white blood cell):
Ministerstwo z suplementacjg kwasem foliowym .
Edukacji, Nauki, Rodzaj badania: retrospektywne (FA), u ktérych zmieniono 0 aminotransferazy
Kultury, Sportu i . dawkowanie z 5 mg raz w asparaginianowej (AST
Technologii Interwencja: tygodniu na 1,25 mg dziennie. - a_ng.taspa;rtate .
Japonii (MEXT), Pacjenci, u ktérych zmieniono dawkowanie z | kyyteria wytaczenia: amfno ransferase);
5 mg raz w tygodniu na 1,25 mg dziennie. 0 aminotransferazy
. Brak alaninowej (ALT — ang.
Okres obserwacji: Dane z 4, 8 i 24 Alanine

tygodnia liczonych od zmiany dawkowania Liczebnos¢ populacji:

. ) ) . h aminotransferase);
poréwnano z wynikami testow przed zmiang

19 pacjentéw, o plytek krwi (PLT - ang.

platelet);

0 odczyn Biernackiego
(ESR —ang.
erythrocyte
sedimentation rate);

0 biatka c-reaktywnego
(CRP — ang. C-reactive

protein)
Stamp 2019 Cel: wptyw zmniejszenia dawki FA na Kryteria wiaczenia: o | rzedowe: zmiana w
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo MTX w RA wyniku wskaznika
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Zrodto
finansowania:

Rodzaj badania: jednoosrodkowe,
randomizowane, podwojnie zaslepione

-zdiagnozowane z RA na
podstawie kryteriow ARA, ktorzy

aktywnosci choroby wg

DAS28 (ang. Disease

finansowania:
brak

ang. drug inducedliver injury) przez MTX u
pacjentow z RA i PsA leczonych dtugotrwale
MTX w potaczeniu z kwasem foliowym
hospitalizowanych na oddziale reumatologii
w Buenos Aires.

Rodzaj badania: retrospektywne,
jednoramienne

Interwencja:
MTX+FA

Okres rekrutacji do badania: od grudnia
2011 do pazdziernika 2014.

Okres obserwacji:

Nie okreslono

oraz PsA leczeni MTX w
potgczeniu z kwasem foliowym
hospitalizowani na oddziale
reumatologii w Buenos Aires.

Liczebnosé populacji:

N =43

= ! > ) Activity Score)
Arthritis New badanie przyjmowali MTX wraz z FA w
Zealand . dawce 5 mg/tydzien przez 3 o |l rzedowe:
Interwencja: miesigce lub wiecej .
. . o Stezenie kwasu
| grupa pacjentéw: 5 mg / tydzien kwasu Kryteria wytaczenia: foliowego w
foliowego dzien po terapii MTX czerwonych
(metotreksat). - zmiana dawki lub wprowadzenie krwinkach (RBC
o . innego DMARD, niesteroidowego folate)
1l grupa paCJt_an’tow. 0,8 mg ltydzien kwasu $rodka przeciwzapalnego lub
foliowego dzien po terapii MTX doustnego steroidu w ciggu o Stezenie
(metotreksat). poprzedniego miesigca lub poliglutaminianu
Okres rekrutacji do badania: od lutego dod_atkowe v_vst_rzykniecie steroidu metotreksatu w
2011 do sierpnia 2013. w ciggu '1 miesigca przed czerwonych
wigczeniem. krwinkach (RBC
Okres obserwacji: pomiary zbierano w . L . MTXPG)
tygodniach: 0; 4; 8; 16; 24. Liczebnos$é populacji: N = 40: _
FA 5 mg/ tydzieh — 22 pacjentéw ° ﬁii?)rgfgézne
FA 0,8 mg/tydzien — 18 pacjentéw
Garcia 2019 Cel: opisanie czestosci i charakterystyki Kryteria wigczenia: e poziom ALT/AST
., polekowego uszkodzenia watroby (DILI — L .
Zrodto - pacjenci ze zdiagnozowanym RA

3.1.2.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Sasaki 2020

Mediana dawki MTX wynosita 8 (zakres 4-16) mg/tydzieA. Przyczynami zmiany sposobu podawania kwasu
foliowego byty zaburzenia czynnosci watroby w 57,9% (11/19), objawy Zotgdkowo-jelitowe u 26,3% (5/19),
tagodna niedokrwisto$¢ u 5,3% (1/19), matoptytkowo$¢ u 5,3% ( 1/19), zte samopoczucie u 5,3% (1/19) u 15,8%
pacjentdw zmiana nastgpita bez szczegdlnego powodu (3/19).

Whptyw na czynnos$é szpiku kostnego

Stezenie PLT oceniano, dzielgc pacjentéw na dwie podgrupy:
e ,normal group” — liczba PLT, przed zmiang dawkowania FA, przekraczata 158 x 103/ul;
e low group” — liczba PLT, przed zmiang dawkowania, wynosita mniej niz 158 x 103/pl.

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w PLT zaréwno w populacji ogdlnej jak i w analizowanych
podgrupach (Rysunkek 1).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7116
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Rysunek 1 Stezenie PLT w badanych podgrupach
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Whptyw na czynnos$é watroby

Poziom AST oceniano, dzielgc pacjentdw na dwie podgrupy:
e ,normal group” — poziom AST, przed zmiang dawkowania FA wynosit < 30 U/L;
e high group” — poziom AST, przed zmiang dawkowania FA wynosit > 30 U/L.

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w poziomie AST w podgrupie ,normal group”. W przypadku ,high
group” wartosci AST zmniejszyty sie istotnie statystycznie z 47,4 £+ 11,8 U/L w tygodniu 0 do 30,0 + 7,2 U/L
w tygodniu 4 (p = 0,0006). Nastepnie AST pozostat na poziomie 29,1 £ 5,8 j./ w 8. tygodniu (p = 0,0002) i 28,0 £
5,2 j./ w 24. tygodniu (p = 0,0003) (Rysunek 2).

Rysunek 2 Poziom AST w badanych podgrupach (*** réznica istotna statystycznie wzgledem pomiaru na poczatku
badania)

60

50

. wkk ok g
40
.: 30 [ 3 'Y
B A ¢
é 20 A f 3 A
10
0
0 4 8 24
Week

A-normal group ~@ high group

Poziom ALT oceniano, dzielgc pacjentéw na cztery podgrupy:
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® mezczyzn:
0 ,normal group” — poziom ALT, przed zmiang dawkowania FA wynosit < 42 U/L;
0 ,high group” — poziom ALT, przed zmiang dawkowania FA wynosit > 42 U/L;

e Kkobiety:
0 ,hormal group” — poziom ALT, przed zmiang dawkowania FA wynosit < 23 U/L;
0 ,high group” — poziom ALT, przed zmiang dawkowania FA wynosit > 23 U/L.

Zaréwno u mezczyzn jak i kobiet nie wykazano réznic istotnych statystycznie w ,normal group”. W przypadku
»high group” wartosci ALT zmniejszyty sie istotnie statystycznie z 51,8 £ 17,5 U/L w tygodniu 0 do 29,1 + 10,6 U/L
w tydzien 8 (p = 0,002), a nastepnie utrzymywat sie na poziomie 30,9 + 7,0 U/L w tygodniu 24 (p = 0,01).

Rysunek 3 Poziom ALT w badanych podgrupach (*** réznica istotna statystycznie wzgledem pomiaru na poczatku
badania)
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Wptyw na markery stanu zapalnego

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie poziomu ESR (Rysunek 4) oraz CRP (Rysunek 5).
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Rysunek 4 Poziom ESR po zmianie sposobu dawkowania

80
70
60 | T i =2

30 1 ‘

40 |

ESK (mm)

30 ¢

20 ¢ | |
10 | e

||
0

H{

0 4 8 24
Weelk

Rysunek 5 Poziom CRP po zmianie sposobu dawkowania
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Whioski autorow

Zmiana suplementacji kwasu foliowego z cotygodniowej na codzienng moze zmniejszy¢ toksycznos¢ watroby
spowodowang przez MTX bez wplywu na jego skuteczno$é. Dlatego codzienna suplementacja kwasu foliowego
moze by¢ przydatng opcjg dla pacjentéw z RA z toksyczno$cig watroby spowodowang MTX.

Stamp 2019

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie wplywu wielkosci dawki na DAS28. Wyniki wynosity
odpowiednio -0,13 (95% CI: -0,69; 0,43) vs -0,25 (95% CI: -0,87; 0,37), a MD=0,11 (95% CI: -0,73; 0,95) przy
p=0,78.

Srednia zmiana kwasu foliowego w krwinkach czerwonych miedzy 0. a 24. tygodniem, byta statystycznie istotnie
rézna, wyniosta +87,9 (-28,5 do 204,3) nmol/l w grupie z wiekszg dawkag FA i -113,3 (-246,6 — 20,1) nmol/l w grupie
Z nizszg dawkg FA (p = 0,03).

PowyZzsze nie przetozyto sie na istotny statystycznie zwigzek miedzy zmiang RBC folate, a zmiang DAS28 (p =
0,92). Nie stwierdzono rowniez statystycznie istotnego zwigzku miedzy zmiang RBC folate, a zmiang catkowitego
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stezenia RBC MTXPG w obydwu analizowanych grupach. Nie stwierdzono takze zwigzku miedzy zmiang DAS28
a zmiang RBC MTXPG w obudwu analizowanych grupach.

W odniesieniu do wynikéw dotyczgcych zdarzen niepozadanych, u jednego pacjenta w obydwu grupach wystgpito
przemijajgce zmniejszenie liczby neutrofili. U pieciu pacjentéw w kazdej z grup stezenie hemoglobiny spadto
ponizej dolnej granicy normy. U 2 pacjentéw w grupie z wyzszg dawkg FA i 6 uczestnikéw w grupie z nizszg
dawkg FA wystgpito zmniejszenie liczby limfocytéw (<0,5 dolnej granicy normy). U 6 pacjentéw w grupie z nizszg
dawkg FA i 2 w grupie z wyzszg dawkg wystapit wzrost poziomu trasaminazy alaninowej (ALT) powyzej gorne;j
granica normy (ULN — ang. uppr limit of normal). U 5 z nich wzrost ALT byt mniejszy niz 1,5 ULN. U pozostatych
3 nastgpit przejsciowy wzrost ALT (1,5-2 ULT). U 1 pacjenta z grupy z nizszg dawkg FA wystgpit przejsciowy
wzrost AST (<1,5 ULT). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w innych zdarzeniach niepozadanych
zwigzanych z MTX miedzy randomizowanymi grupami (szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j).
Tabela 3 Dziatania niepozadane w badaniu Stamp 2019

FA 5 mg/tydzien FA 0,8 mg/tydzien Wartos¢ p
Kaszel 6 (27,3%) 6 (33,3%) 0,68
Bol glowy 4 (18,2%) 5 (27,8%) 0,71
Niewyrazne 6 (27,3%) 4 (22,2%) 1,0
widzenie
Staba 4 (18,2%) 5 (27,8%) 0,71
koncentracja
Napady dusznosci | 3 (13,6%) 0 (0%) 0,24
Zawroty gtowy 4 (18,2%) 0 (0%) 0,11
Zaburzenia 5 (22,7%) 3 (16,7%) 0,71
pamieci
Zaburzenia 4 (18,2%) 3 (16,7%) 1,0
taknienia
Lysienie 5 (22,7%) 1 (5,6%) 0,20
Gorgczka 1 (4,5%) 2 (11,1%) 0,58
Nudnosci 4 (18,2%) 5 (27,8%) 0,71
Owrzodzenia jamy | 4 (18,2%) 2 (11,1%) 0,67
ustnej
Luzne 2 (9,1%) 2 (11,1%) 1,0
wypréznienia
Zaburzenia snu 6 (27,3%) 2 (11,1%) 0,26
Ptaczliwos¢ 2 (9,1%) 1 (5,6%) 1,0

Whioski autorow
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Wyniki tego badania i dostepna literatura sugerujg, ze jesli suplementacja kwasem foliowym wptywa na aktywnosé
choroby, to nie jest to zwigzane z wielko$cig dawki. Zapobieganie dziataniom niepozgdanym zwigzanym z MTX
pozostaje gtéwnym powodem wspoiprzepisywania kwasu foliowego z MTX.

Garcia 2019

Na poczatku obserwacji odnotowano u jednego pacjenta podwyzszony poziom ALT/AST zaklasyfikowany jako
DILI wywotany przez clekoksyb. Mediana okresu obserwacji wynosita 32 (zakres: 1-48) miesiecy. Wykonano 3,3
+ 1,7 badan biochemicznych — w tym enzymoéw watrobowych — rocznie. Podczas tej obserwacji 4 pacjentow
(9,3%) wykazato podwyzszenie ALT/AST (zapadalnos¢: 3,9 przypadkéw na 100 osob/rok). W 2 przypadkach
wzrost ALT/AST przypisano stosowaniu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, 1 meloksykamowi i 1
potaczeniu ibuprofenu i diklofenaku. Pozostate 2 przypadki spetnialy wszystkie kryteria niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD — ang. nonalcoholic fatty liver disease). Oboje prezentowali
sttuszczenie w obrazowaniu watroby i zespdt metaboliczny zwigzany ze zmiennymi podwyzszeniami ALT/AST,
ktore nie przekraczaty 4-krotnosci ULN, przy braku historii spozywania alkoholu.

W 5 przypadkach z podwyzszeniem ALT/AST, wynik RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method) dla
MTX nie przekroczyt 2 (mato prawdopodobny zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem leku a uszkodzeniem
watroby). Pieciu pacjentéw wyrazito zgode na biopsje watroby. W momencie biopsji przedstawili catkowitg
skumulowang dawka (TCD - ang. total cumulative dosage) dla MTX miedzy 3,5 a 7,4 g (mediana 5,1) bez
sttuszczenia w badaniu USG i bez historii uzywania alkoholu.

Dwoch pacjentéw (przypadek 1i2)z TCD MTX odpowiednio 4,2 i 4,7 g nie miato ani zwtdknienia, ani sttuszczenia.
Przedstawili tylko niektore niespecyficzne zmiany komérkowe, ktére nie odpowiadaty zadnej konkretnej jednostce.
Pacjenci ci nie mieli czynnikow ryzyka choroby watroby.

Jeden pacjent (przypadek 3) byt leczony kortykosteroidami i zgodnie z wywiadem przez 5-miesiecy miat
podwyzszony poziom ALT/AST przypisywany celekoksybowi (wspomniany wczesniej) z TCD MTX wynoszgcym
3,5 g, badanie histologiczne wykazujgce tagodne zwidknienie wrotne, okotozatokowe i okotozylne (zwtdknienie
w skali Kleinera 2) bez mostkowania, sttuszczenia, stanu zapalnego, balonowania komoérek watrobowych lub
innych zmian, ktére sugerujg NAFLD lub inng jednostke. Inny pacjent (przypadek 4) z TCD dla MTX 5,6 g
prezentowat tagodne zwtdknienie wrotne i okotozylne (Kleiner's ScoreFibrosis 1c) i brak innych zmian. Po biopsji
pacjent zgtosit uszkodzenie watroby z powodu meloksykamu (wspomniany powyzej).

Ostatni przypadek (przypadek 5), u ktérego TCD dla MTX wynosi 7,4 g, wykazywat 5% sttuszczenie i tagodne
zwtdknienie wrotne (wskaznik Kleinera 1c). byt na granicy rozpoznania NAFLD i nie miat histologicznych cech
sttuszczeniowego zapalenia watroby. Pacjent miat otytos¢ centralng z prawidlowym wskaznikiem masy ciata
i oznakami zaniku miesni zwigzanego z ograniczong ruchomoscig z powodu RA.

Whioski autorow

Nie wykazano biochemicznej ani znaczacej histologicznej toksycznosci watroby dla MTX przy zastosowaniu
kryteriow przyczynowosci dla DILI. Nie ma rozstrzygajacych dowodéw wskazujgcych na hepatotoksycznos¢ MTX,
zwlaszcza w potgczeniu z kwasem foliowym i tygodniowymi dawkami nie wigkszymi niz 25 mg, powszechnie
stosowanymi w leczeniu RA, PsA i zapalnych chorob jelit.

3.2. Omodwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Podsumowanie wynikow badan — wnioski autorow

e Sasaki 2020

Zmiana suplementacji kwasu foliowego z cotygodniowej na codzienng moze zmniejszy¢ toksycznos¢ watroby
spowodowang przez MTX bez wplywu na jego skutecznos$é. Dlatego codzienna suplementacja kwasu
foliowego moze by¢ przydatng opcjg dla pacjentéw z RA z toksycznoscig watroby spowodowang MTX.

e Stamp 2019

Wyniki tego badania i dostgpna literatura sugerujg, ze jesli suplementacja kwasem foliowym wptywa
na aktywnos¢ choroby, to nie jest to zwigzane z wielkoscig dawki. Zapobieganie dziataniom niepozgdanym
zwigzanym z MTX pozostaje gléwnym powodem stosowania kwasu foliowego z MTX.

e Garcia 2019

Nie wykazano biochemicznej ani znaczacej histologicznej toksycznosci watroby dla MTX przy zastosowaniu
kryteriow przyczynowosci dla DILI. Nie ma rozstrzygajacych dowodéw wskazujgcych na hepatotoksycznosé
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MTX, zwtaszcza w potgczeniu z kwasem foliowym i tygodniowymi dawkami nie wiekszymi niz 25 mg,
powszechnie stosowanymi w leczeniu RA, PsA i zapalnych choréb jelit.

Ograniczenia badan wtgczonych do opracowania

e Mala liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniach.
¢ Nie odnaleziono badan poréwnujgcych stosowanie suplementacje kwasem foliowym z jej brakiem.
e W badaniu Garcia 2019 nie podano dawkowania kwasu foliowego.

o W kazdym z badan wptyw suplementacji kwasem foliowym na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii
MTX byt mierzony za pomocg innych parametréw.
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Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku
BOR-434-6-2016 przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania

odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr BOR.434.6.2016 ,ACIDUM FOLICUM

w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: schorzenia reumatyczne u pacjentéw leczonych

metotreksatem”. Data ukonczenia marzec 2016.

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/073/ORP/U_9 106 20160323 opinia_85_acidum_folic

um_off label.pdf [dostep: 13.01.2022 r.]

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Aneks do raportu nr BOR.434.6.2016
LACIDUM FOLICUM w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: schorzenia reumatyczne u pacjentéw
leczonych metotreksatem”. Data ukoriczenia 12 lutego 2019.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/RPT/OT.4321.2.2019 Acidum_folicum_off label.pdf [dostep:
13.01.2022r.]

0T.4321.2.2019
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5. Zalaczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynna
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, aa Zakres wskazan Zakres wskazan &
A Zawartos¢ UCZ | CHB | CD | WLF . - B WDS
postac . Kod EAN objetych pozarejestracyjnych PO
i dawka leku SlPELIDIEIE PR IR PR () refundacja objetych refundacja [24]
Grupa limitowa - 27.0, Kwas foliowy i pochodne - kwas foliowy
Acidum 30 szt
Ricﬁl(l-:-crugbl (1 blist.po 30 |5909990109319| 4,00 | 4,20 | 5,88 | 5,88 | We wszystkich | <1> choroby reumatyczne 5,88
15 m ” szt.) zarejestrowanych| - u pacjentéw leczonych
AC durgn wskazaniach metotreksatem; <2> ryczatt
folicum 30 szt. na dzien wydania| tuszczyca — u pacjentéw
Richter. tabl (1 blist.po 30 |5909990109210( 2,81 | 2,95 | 3,51 | 1,96 decyzji leczonych metotreksatem 3,51
! ” szt.)
5mg

CD - cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odpfatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ dopfaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Komentarz analitykow AOTMiT

Zgodnie z uwagami analitykow AOTMIT przedstawionymi w Raport nr: 0T.434.39.2016 oceniajgcym kwas foliowy
we wskazaniu: choroby reumatyczne oraz tuszczyca - u pacjentdéw leczonych metotreksatem*: ,Ze wzgledu
na niskg cene, ustalone wysokosci limitdw finansowania oraz kategorie dostepnosci (ryczatt) produktéw
leczniczych Acidum Folicum Richter koszt ocenianej technologii ponoszony przez swiadczeniobiorce jest réwny
jej cenie detalicznej.” Tym samym refundowanie leku Acidum folicum Richter w omawianym wskazaniu
ma neutralny wptyw na budzet ptatnika publicznego.

*http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/187/RPT/187 102 RPT OT.434.39.2016 Acidum_folicum_reumatyczne.pdf
[dostep: 13.01.2022 r.]

5.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 11.01.2022)

Search Query Results

(("Folic Acid"[Title/Abstract] OR "Folic Acid"[Mesh]) AND ("Methotrexate"[Title/Abstract] OR
"Methotrexate"[Mesh])) AND ("Rheumatic Diseases"[Mesh] OR "Arthritis, Juvenile"[Mesh] OR "Arthritis,
#1 | Rheumatoid'[Mesh] OR "Fibromyalgia“"[Mesh] OR "Gout"[Mesh] OR "Hyperostosis, 34
Sternocostoclavicular'[Mesh] OR "Osteoarthritis"[Mesh] OR "Polymyalgia Rheumatica"[Mesh] OR
"Rheumatic Fever'[Mesh]) AND (2019/01/24:3000/12/31[Date - Publication])

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 11.01.2022)

# A Searches Results
1 | exp folic acid/ 103985
2 | Folic Acid.ab,kwiti. 55879
3|1lor2 123520
4 | exp methotrexate/ 230874
5 | Methotrexate.ab,kw,ti. 135416
6 |4o0r5 270853
7 | exp rheumatic disease/ 506555
8 | exp juvenile rheumatoid arthritis/ 34398

L https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-

1-stycznia-2022-r
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9 | exp rheumatoid arthritis/ 336470
10 | exp fibromyalgia/ 31658
11 | exp gout/ 36127
12 | exp hyperostosis/ 13207
13 | exp osteoarthritis/ 212619
14 | exp rheumatic polymyalgia/ 5995
15 | exp rheumatic fever/ 29684
16 | 7or8o0r9or10o0r11or12or13or 14 or 15 692036
17 | 3and 6 and 16 2145
18 | 17 and 2019:3000.(sa_year). 344

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 11.01.2021)
ID Search Hits
#1 | MeSH descriptor: [Folic Acid] explode all trees 3667
#2 | (Folic Acid):ti,ab,kw 4948
#3 | #1 or #2 6605
#4 | MeSH descriptor: [Rheumatic Diseases] explode all trees 16851
#5 | MeSH descriptor: [Arthritis, Juvenile] explode all trees 317
#6 | MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] explode all trees 6383
#7 | MeSH descriptor: [Fibromyalgia] explode all trees 1518
#8 | MeSH descriptor: [Gout] explode all trees 406
#9 | MeSH descriptor: [Hyperostosis, Sternocostoclavicular] explode all trees 0
#10 | MeSH descriptor: [Osteoarthritis] explode all trees 8250
#11 | MeSH descriptor: [Polymyalgia Rheumatica] explode all trees 88
#12 | MeSH descriptor: [Rheumatic Fever] explode all trees 188
#13 | #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 16967
#14 | MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees 4307
#15 | (Methotrexate):ti,ab,kw 12274
#16 | #14 or #15 12274
#17 | #3 and #13 and #16 102
#18 | #17 with Cochrane Library publication date from Jan 2019 to present 13
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