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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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.4321.48.2019 z 12 grudnia 2019 r. (bedacego aktualizacjg raportu
0T.434.61.2016 z 10 stycznia 2017 r.), na podstawie ktérego zostata wydana pozytywna Opinia Rady
Przejrzystosci 417/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku! w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych  substancji czynnej metotreksat we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/rada-przejrzystosci/5084-wykaz-obowiazujacych-opinii
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 27-28.10.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktdérego celem bylo zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z grudnia 2019 roku. Wyszukiwanie ograniczono
do wytycznych polskich, europejskich (ogdlnoeuropejskich) i miedzynarodowych (ogolnoswiatowych)
opublikowanych od grudnia 2019 .

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych 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 (PTGHiIZD), 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.ueq.eu/quality-of-care/gquidelines/

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

o 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-quidelines

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/
¢ 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/
e International League of Dermatological Societes (ILDS), https://ilds.org/
Choroby hematologiczne:

e Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologow (PTHIT), http://www.pthit.pl/
e  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):

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne https://ptneuro.pl/

e European Federation of Neurological Association (EFNA), https://www.efna.net/

e European Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org/

e European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIM) https://www.ectrims.eu/
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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 Endocrine Society (ES), https://www.endocrine.org/
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/

¢ International Diabetes Federation (IDF), https://www.idf.org/

Choroby nerek
e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTNefro), https://ptnefro.pl/

¢ Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), https://kdigo.org/

e International Society of Nephrology (ISN), https://www.theisn.org/

Choroby nadnerczy

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

e Endocrine Society (ES), https://www.endocrine.org/

e European Society of Endocrinology (ESE), https://www.ese-hormones.org/focus-areas/adrenal-and-
cardiovascular-endocrinology/

Do wszystkich jednostek chorobowych:
e Termedia, https://www.termedia.pl/

¢ Via Medica Czasopisma, https://journals.viamedica.pl/
e  The European Federation of Immunological Societies (EFIS), https://www.efis.org/

¢  Wyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki Google, z zastosowaniem stéw kluczowych:
- [nazwa jednostki chorobowej]
- european/international/world
- guideline/management/consensus/recommendation/wytyczne/zalecenia/rekomendacije

Wyniki wyszukiwania:

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono:
e Nieswoiste Choroby Zapalne Jelit (NChZJ):

- stanowisko Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie
Gastroenterologii (PTG-E 2022), dotyczace postepowania z pacjentem z nieswoistg chorobg zapalng jelit
w dobie pandemii COVID;

- stanowisko Europejskiej Organizacji ds. Choroby Lesniowskiego-Crohna i Zapalenia Okreznicy (ECCO
2022) dotyczace standardéw jakosci opieki w przypadku nieswoistego zapalenia jelit;

- zalecenia Swiatowego Towarzystwa Chirurgii Ratunkowej oraz Amerykanskiego Stowarzyszenia
Chirurgii (WSES-AAST 2021) dotyczace powikian zwigzanych z nieswoistg chorobg zapalng jelit;

o choroby watroby i drog zétciowych:

- stanowisko Europejskiej Sieci Referencyjnej ds. Choréb Hepatologicznych oraz Miedzynarodowej Grupy
ds. Autoimmunologicznego Zapalenia Watroby (ERN RARE-LIVER/IAIHG 2020) dotyczace leczenia
w drugiej i trzeciej linii autoimmunizacyjnych choréb watroby — Lohse 2020;

o choroby reumatyczne (w tym choroby miesni i tkanki fgcznej zaliczane do choréb reumatycznych):

- zalecenia Brytyjskiego Stowarzyszenia Reumatologicznego dotyczace miodzienczej twardziny
uktadowej — Foeldvari 2021;
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- konsensus miedzynarodowych ekspertéw klinicznych majgcy na celu ocene zgodnosci zalecen
EUSTAR z 2017 dot. postepowania w twardzinie uktadowej - Vries-Bouwstra 2020;

e pecherzyca:

- wytyczne miedzynarodowej grupy ekspertow (Miedzynarodowa Grupa ds. Konsensusu) w chorobie
pecherzowej — Murell 2018;

- wytyczne Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii (EADV) dotyczace postepowania
w przypadku pecherzycy zwyklej i lisciastej — Joly 2020;

e miastenia:
- publikgpje, (monografie) Czerczak 2021 dotyczacg m.in. aktualnych zalecen i wytycznych dot. leczenia
miastenii;
- konsensus miedzynarodowych ekspertéw dotyczacy postepowania w przypadku miastenii -
Narayanaswam 2021;
e choroby hematologiczne:
- wytyczne dotyczgce leczenia niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej (AIHA) u dorostych;
- miedzynarodowy konsensus dotyczgcy postepowania w pierwotnej matoptytkowosci idiopatycznej (ITP);
e stwardnienie rozsiane (SM): europejskie wytyczne MSTCG 2021;

e autoimmunizacyjne choroby tarczycy: europejskie wytyczne ETA 2022 dotyczgce choroby Gravesa-
Basedowa;

e cukrzycatypu 1:
- wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022) dotyczgce leczenia cukrzycy typu 1;

- amerykansko-europejskie wytyczne (ADA-EADS 2021) dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce
typu 1

e Choroby nerek
- miedzynarodowe wytyczne KDIGO 2021 dotyczace postepowania w przypadku choréb kiebuszkéw
nerkowych, w tym chorobie zwigzanej z przeciwciatami anty-GBM (zesp6t Goodpasteure’a).

Podsumowanie rekomendaciji:

Nieswoiste Choroby Zapalne Jelit

W odnalezionych zaleceniach dotyczgcych leczenia nieswoistego zapalenia jelit metotreksat jest wymieniany jako
konwencjonalna terapia immunosupresyjna stosowana w celu kontrolowania zapalenia jelit.

W stanowisku PTG-E 2022 podkreslono, ze pomimo iz mechanizm dziatania terapeutycznego metotreksatu
nie powinien wptywac¢ na przebieg infekcji SARS-CoV-2, to w przypadku osdb chorych lub z podejrzeniem
choroby nalezy rozwazy¢ odroczenie kolejnej dawki leku.

Choroby watroby i drég zétciowych

W zaleceniach ERN/IAIHG metotreksat jest rekomendowany jako jedna z terapii stosowanych w Il1 linii leczenia
autoimmunizacyjnych choréb watroby.

Choroby reumatyczne (w tym choroby miesni i tkanki facznej zaliczane do choréb reumatycznych)

Odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie metotreksatu w leczeniu zmian skérnych w mtodzienczej twardzinie
uktadowe;j.

Pecherzyca

Wytyczne EADV 2020 nie zalecajg stosowania metotreksatu w leczeniu pecherzycy zwyktej lub lisciastej,
natomiast w miedzynarodowych wytycznych International Panel of Experts — Murell 2022 nie odniesiono sie do
leczenia tym lekiem.
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Miastenia

W odnalezionych publikacjach zawarto informacje, ze metotreksat mozna rozwazy¢ jako srodek oszczedzajgcy
steroidy u pacjentdow z uogdlniong miastenig, ktérzy nie tolerowali lub nie zareagowali na inne Srodki
oszczedzajgce steroidy. Jednoczesnie podkreslono, ze do chwili obecnej przeprowadzono niewiele badan
klinicznych dostarczajgcych dowody na skutecznos¢ metotreksatu w tej chorobie.

Choroby hematologiczne

W odnalezionych publikacjach dotyczgcych leczenia choréb hematologicznych nie odniesiono sie do stosowania
metotreksatu.

Stwardnienie rozsiane (SM)
W europejskich wytycznych MSTCG 2021 nie odniesiono sie do metotreksatu.
Autoimmunizacyjne choroby tarczycy

W europejskich wytycznych ETA 2022 dotyczacych choroby Gravesa-Basedowa nie odniesiono sie
do metotreksatu.

Cukrzycatypu 1
W polskich wytycznych PTD 2022 oraz migdzynarodowych ADA-EADS 2021 nie odniesiono sie do metotreksatu.
Choroby nerek

W miedzynarodowych wytycznych KDIGO 2021 zaleca sie rozwazenie zastosowania metotreksatu w leczeniu
podtrzymujgcym zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA (AAV, ANCA-associated vasculitis). W czesci dotyczacej
choroby zwigzanej z przeciwciatami anty-GBM (zespotu Goodpasteure’a) nie odniesiono sie do metotreksatu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych nieswoistych choréb zapalnych jelit

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Gastroenterologii,

PTG-E 2022 dotyczgce postepowania z pacjentem z nieswoistg chorobg zapalng jelit w dobie pandemii COVID.
(Polska) W wytycznych wskazano, ze pomimo iz mechanizm dziatania terapeutycznego metotreksatu nie powinien wptywac
Konflikt interesow: | na przebieg infekcji SARS-CoV-2, to w przypadku osob chorych lub podejrzenia choroby nalezy rozwazy¢

brak informacji odroczenie kolejnej dawki leku.
Sita zalecen: brak informacji

Stanowisko Europejskiej Organizacji ds. Choroby Le$niowskiego-Crohna i Zapalenia Okreznicy [ECCQ] dotyczace
ECCO 2020 standardéw jakosci opieki w przypadku nieswoistego zapalenia jelit.

(Europa) W Stanowisku zawarto jedynie informacje, iz pacjenci otrzymujacy metotreksat powinni otrzymywaé réwniez

Konflikt intereséw: | Suplementy kwasu foliowego (zalecenie ocenione jako ,istotne” (ang. essential) o wysokim stopniu zgodnosci (89%)

podano informacje | ekspertow.
Sita zalecen: stopien zgodnoSci.

WSES-AAST 2021 Zalecenia dotyczgce powiktan zwigzanych z nieswoistg chorobg zapalng jelit.

o .. | Autorzy wytycznych zwracajg uwage, ze w zaleznosci od stopnia zaawansowania, wiekszos¢ pacjentéw z chorobg
Konflikt interesow: - f ] 20 ; S - . . B

brak !_esnlowsklego.-'Crohna i w mniejszym stopnlg z yvrzodme@cy_m zapalenle_m _okrezmcy bedz_le wymagac
.. ) ) immunosupresji w celu kontrolowania zapalenia jelit. Konwencjonalne terapie immunosupresyjne obejmujg
Zrodbo finansowania: | azatiopryne, 6-merkaptopuryne, metotreksat i 6-tioguanine.

brak informacii | . s atecer: GRADE

ECCO - European Crohn’s and Colitis Organisation; NZJ — Nieswoiste Zapalenia Jelit; PTG-E — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii;
WSES — World Society of Emergency Surgery; WZJG - wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7121



Metotreksat

0T.4221.44.2022

Tabela 2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych choréb watroby i drog zétciowych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ERN RARE-LIVER/
IAIHG 2020
(Lohse 2020)

Konflikt interesow:
brak

Stanowisko European Reference Network on Hepatological Diseases i the International Autoimmune Hepatitis
Group dotyczace drugiej i trzeciej linii leczenia autoimmunizacyjnych choréb watroby.

Metotreksat jest zalecany jako terapia Il linii leczenia. Zalecana dawka to 7,5-15 mg/tydzien (dorosli) lub
10 mg/m? (dzieci). W wytycznych zwrocono uwage, ze jest mato dowoddw dotyczgcych skutecznosci
metotreksatu w tej chorobie, a niektore opisy przypadkow wigzg rozwéj autoimmunologicznego zapalenia watroby
z trwajgca terapig metotreksatem w innych wskazaniach.

Sita zalecen: nie podano

ERN RARE-LIVER — European Reference Network on Hepatological Diseases; IAIHG — International Autoimmune Hepatitis Group, PNS -

Peripheral Nerve Society.

Tabela 3. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych choréb reumatycznych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Twardzina uktadowa

BSR 2021
(Foeldvari 2021)

Konflikt intereséw: brak

Zalecenia dotyczg mtodzienczej twardziny uktadowe;.

Metotreksat jest =zalecany w momencie rozpoznania choroby
immunomodulujgce (LoE 4, sita rek. D, 100% zgodnosci ekspertow).
Wytyczne EULAR dla dorostych pacjentéow zalecajg metotreksat jako leczenie zmian skérnych zwigzanych z
twardzina, jednak nie ma wystarczajgcych dowoddw skutecznosci metotreksatu w leczeniu zmian skérnych lub
innych narzadowych objawéw w miodzienczej twardzinie. Pomimo to metotreksat w matych dawkach (15
mg/m2/tydzien) jest szeroko stosowany rowniez w mtodzienczej twardzinie.

Poziom dowoddéw (LoE):

jako ogdlnoustrojowe leczenie

4 — dowody z raportéw lub opinii komisji ekspertéw i/lub klinicznych; do$wiadczenie szanowanych autorytetéw;
Sita rekomendacji:
D - dowody kategorii 4 lub zalecenie ekstrapolowane z dowodu kategorii 2 lub 3

Konsensus ekspertow
2020
(Vries-Bouwstra 2020)
Swiat
Konflikt intereséw: brak
informacji

Publikacja miata na celu ocene zgodnosci zalecen EUSTAR z 2017 dot. postepowania w twardzinie uktadowej
ws$réd miedzynarodowej grupy ekspertéw.

Metotreksat nalezy rozwazyé w przypadku skérnych objawéw we wczesnej, rozlanej twardzinie uktadowe;j
(zgodnos¢ ekspertow: 7,4). Zgodnos$¢ odnosnie rekomendaciji dla metotreksatu byta wyzsza wsréd europejskich
ekspertow [7,9] niz w przypadku ekspertéw spoza Europy [6,8].

Sita zalecen: stopien zgodnosci

BSR - British Society for Rheumatology; EULAR — European League Against Rheumatism

Tabela 4. Przeglad wy

tycznych praktyki klinicznej dotyczacych pecherzycy zwyklej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

International Panel
of Experts 2020
(Murrel 2020)
Swiat
Konflikt intereséw:
podano informacje

Wytyczne miedzynarodowej grupy ekspertow (Miedzynarodowa Grupa ds. Konsensusu w Chorobie Pecherzowej)
W wytycznych nie odniesiono sie do metotreksatu.
Sita zalecen: brak informacji

EADV 2020
(Joly 2020)

Konflikt intereséw:
podano informacje

Wytyczne Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii dotyczg postgpowania w przypadku pecherzycy
zwyktej i lisciastej.

Konwencjonalne leczenie immunosupresyjne mozna rozwazyc¢ jako leczenie, gdy rytuksymab jest niedostepny
lub u pacjentéw z przeciwwskazaniami do jego stosowania. Gtéwnymi lekami immunosupresyjnymi stosowanymi
jako leczenie pierwszego rzutu w pecherzycy zwyktej i lisciastej sg azatiopryna i mykofenolan mofetylu. Nie zaleca
sie stosowania metotreksatu i cyklosporyny (konsensus: 4,3).

Warto$¢ konsensusu — w zakresie od 0 do 5 (kazdego z 62 cztonkéw grupy EADV poproszono o przypisanie
punktacji dla kazdego zalecenia, gdzie 5 to najwyzszy stopien).
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EADV - European Academy of Dermatology and Venereology

Tabela 5. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych miastenii

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Czerczak 2021

Publikacja (monografia) dot. m.in. aktualnych zalecen i wytycznych dot. leczenia miastenii

W publikacji wskazano, ze do chwili obecnej przeprowadzono niewiele badan klinicznych dostarczajgcych
dowoddéw na skuteczno$¢ metotreksatu w terapii miastenii. Wg autoréw opracowania ,aktualnym wskazaniem

(Polska) : . . ; ; S . h .
o ’ jest wigczenie go do terapii jako leku oszczedzajgcego steroidy, czyli minimalizujgcego ich dawki pozwalajgce na
Konfhk? interesow: brak | zachowanie stanu minimalnej manifestacji (ang. minimal manifestation, MM) u pacjentéw z uogdinionga MG, ktérzy
informacji nie zareagowali lub nie tolerowali innych lekéw oszczedzajgcych steroidy”.
Sita zalecen: brak informacji
W wytycznych podkreslono, ze liczba badan dotyczgcych stosowania metotreksatu w miastenii jest ograniczona,
K a dostepne dane nie dostarczajg przekonujgcych dowodéw skutecznosci.
onsensus
ekspertow 2021 Rekomendacja: pomimo braku dowodéw z randomizowanych badan klinicznych, doustny metotreksat mozna
(Narayanaswam 2021) rozwazy¢ ja_ko s"rodelf oszczedza_jacy stero_idy u papjentéw z uogdlniong miastenia, ktérzy nie tolerowali lub nie
Swiat zareagowali na srodki oszczedzajgce steroidy (mediana 9, zakres 5-9).
Wi

Sita zalecen: Panel ekspertow ocenit kazde zalecenie pod katem adekwatno$ci w 9-punktowej skali (1-3:
nieodpowiednie, 4-6: niepewne i 7-9: wtasciwe). Dla kazdego zalecenia podano mediane i zakres ocen.

Tabela 6. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych choréb hematologicznych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg leczenia niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej (AIHA) u dorostych
Leczenie obejmuje przede wszystkim kortykosteroidy i rytuksymab. W dalszych liniach stosowane sg réwniez

FICG 2019 inne immunosupresanty, takie jak: azatiopryna, cyklosporyna czy mykofelan.
(Swiat)* W wytycznych nie odniesiono sie do metotreksatu.
Sita rekomendacji: Rekomendacje byty oceniane przez ekspertow w skali od 1 do 10, a nastepnie obliczano
odsetek zgodnosci.
ICR 2019 Miedzynarodowy konsensus dotyczgcy postepowania w pierwotnej matoptytkowosci idiopatycznej (ITP)
(Swiat) W publikacji nie odniesiono sie do metotreksatu.

AIHA - niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna (ang. autoimmune hemolytic anemia); FICG — First International Consensus Group;
ICR — International Consensus Report; ITP — matoptytkowos$¢ idiopatyczna (ang. Immune Thrombocytopenia);

* Konsensus ekspertow z Austrii, Wioch, Stanéw Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii, Francji, Niemiec, Szwajcarii, Holandii i Norwegii.

Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych stwardnienia rozsianego

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

MSTCG 2021
(Europa)

Wytyczne dotyczgce leczenia farmakologicznego stwardnienia rozsianego
W wytycznych nie odniesiono si¢ do metotreksatu.

MSTCG - Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group

Tabela 8. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych autoimmunizacyjnych choréb tarczycy

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ETA 2022
(Europa)

Wytyczne dotyczgce leczenia choroby Gravesa-Basedowa w populacii pediatrycznej
W wytycznych nie odniesiono sig do metotreksatu.

ETA - European Thyroid Association
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Tabela 9. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych cukrzycy typu 1

Organizacja, rok ] q
(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce
Zalecenia dotyczgce leczenia cukrzycy typu 1:
W wytycznych nie odniesiono si¢ do metotreksatu.

PTD 2022
(Polska)

ADA-EADS 2021

(Stany Zjednoczone
/Europa)

Wytyczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce typu 1
W wytycznych nie odniesiono si¢ do metotreksatu.

ADA - American Diabetes Association; EADS — European Association for the Study of Diabetes; PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Tabela 10. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych choréb nerek

Or(gl}(?gjllzrzgi?)’nr)Ok Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku choréb ktebuszkéw nerkowych

Zalecenia dotyczgce zapalenia naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ANCA)
KDIGO 2021 Wytyczne zalecajg rozwazenie zastosowania metotreksatu w leczeniu podtrzymujgcym zapalenia naczyn

(Miedzynarodowe) zwigzanego z ANCA (AAV, ANCA-associated vasculitis), u pacjentéw u ktérych byt zastosowany w indukcji lub
edzy pacjentéw z nietolerancjg na azatiopryne i mykofenolan mofetilu, o ile GFR <60 ml/min na 1,73 m2.

W czesci dotyczacej choroby zwigzanej z przeciwciatami anty-GBM (zespotu Goodpasteure’a) nie odniesiono sie
do metotreksatu. Wedtug wytycznych w tej jednostce chorobowej leczenie podtrzymujgce nie jest konieczne.

AAV - zapalenie naczyn zwigzane z ANCA (ang. ANCA-associated vasculitis); ANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ang.

antineutrophil cytoplasmic antibody); anty-GBM - przeciwciata przeciwko btonie podstawnej (ang. anti-glomerular basement membrane);
KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Choroby autoimmunizacyjne

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w grudniu 2019 r. (raport
nr OT.4321.48.2019) w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci Kklinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych metotreksat w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych
innych niz okreslone w ChPL. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2.11.2022 r. w bazach medycznych Medline
(via PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 9.12.2019 r., tj. wyszukiwano
badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.4321.48.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z chorobami autoimmunizacyjnymi?
Interwencja: metotreksat®.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania metotreksatu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne, metaanalizy.

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

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono cztery przeglady systematyczne:

Oton 2022 - przeglad systematyczny dotyczgcy metotreksatu podawanego pozajelitowo w chorobach
reumatycznych;

van Huizen 2022 - przeglad systematyczny dotyczacy pozarejestracyjnego stosowania metotreksatu
w dermatologii;

Hannon 2021 — przeglad systematyczny dotyczacy stosowania metotreksatu u pacjentéw z toczniem uktadowym
rumieniowatym (zmiany skérne);

Floris 2021 — przeglad systematyczny dotyczacy dtugoterminowego stosowania glikokortykoidéw (GC) w leczeniu
polimialgii reumatycznej w rzeczywistej praktyce klinicznej, w tym odnoszacy sie do stosowania metotreksatu jako
leku pozwalajgcego na krétsze stosowanie GC.

Dla pozostatych choréb autoimmunizacyjnych, do ktérych ograniczono wyszukiwanie (zgodnie z raportem
nr OT.4321.48.2019, szczegdly rozdz. 5.2), nie odnaleziono aktualniejszych doniesiern naukowych spetniajgcych
kryteria wigczenia do przegladu, niz publikacje przedstawione w raporcie OT.4321.48.2019.

Oton 2022

Przeglad systematyczny dotyczacy metotreksatu (MTX) podawanego pozajelitowo dorostym pacjentom
z chorobami reumatycznymi. Przeglagd obejmowat bazy: Medline, Embase oraz Cochrane Central; wigczono
dowody naukowe opublikowane do lipca 2019 roku. Uwzgledniano: przeglady systematyczne, badania kliniczne
oraz badania obserwacyjne. Wigczono 80 publikacji, z czego 72 publikacje obejmowaty pacjentéw

2 Wyboru jednostek chorobowych dokonano w oparciu o raporty OT.434.61.2016 i OT.4321.48.2019 (szczegotowe informacje Zat. 5.2
niniejszego opracowania). Zawezenia do jednostek chorobowych dokonano na etapie selekcji abstraktéw.

3 We wskazaniu pozarejestracyjnym ,choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL" refundowane sg preparaty: Ebetrexat, Metex,
Methofill, Methofill SD, Namaxir, w postaci roztworu do wstrzykiwan przeznaczonego do podania podskérnego, domigsniowego lub dozylnego
(zatacznik 5.1). Jednakze ze wzgledu na to, ze wytyczne kliniczne zalecajgc metotreksat nie doprecyzowujg postaci i drogi podania (rozdz. 2),
w wyszukiwaniu nie stosowano ograniczenia co do postaci i drogi podania leku. W przypadku nieodnalezienie dowodéw dotyczgcych
refundowanej postaci metotreksatu, przedstawiono wyniki dotyczace formy doustne;.
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z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS)4, 6 publikacji uwzgledniatlo pacjentéw ze spondyloartropatia,
3 publikacje pacjentéw z innymi uktadowymi chorobami autoimmunologicznymi (toczen uktadowy, zapalenie
wielomies$niowe), jedna — z chorobg wywotang przez krysztaty pirofosforanu wapnia (ang. calcium pyrophosphate
deposition disease, CPPD). Czes¢ publikacji obejmujacych pacjentéw z RZS, uwzgledniata réwniez pacjentow
z innymi chorobami reumatycznymi, wymienionymi powyzej. Okres obserwacji wynosit od 1 tygodnia do 8 lat.
W przeglgdzie nie podano tgcznej liczby pacjentéw z poszczegdlinymi jednostkami chorobowymi. Dawka
metotreksatu wynosita od 2 do 25 mg/ tydzieh w zaleznosci od jednostki chorobowej i od badania.

van Huizen 2022

Przeglad systematyczny, ktérego celem bylo podsumowanie dowoddédw naukowych uzasadniajgcych
pozarejestracyjne stosowania metotreksatu w dermatologii. Przeglad obejmowat bazy: Medline, Embase
oraz Cochrane Central, uwzgledniono dowody naukowe opublikowane do listopada 2019 roku. Do przegladu
wigczono 143 badania dotyczgce 31 chordb dermatologicznych (w tym twardziny uktadowej i pecherzycy zwyktej),
obejmujgce tgcznie 3688 pacjentéw. Okres obserwacji w badaniach wynosit od 8 tygodni do 132 miesiecy.
Dawkowanie MTX wynosito od 0,2 mg/ kg m.c. do 37,5 mg tygodniowo w zalezno$ci od badania.

Hannon 2021

Przeglad systematyczny, ktérego celem byta ocena skutkoéw leczenia przy pomocy réznych terapii u pacjentow
ze zmianami skornymi wystepujgcymi w przebiegu tocznia uktadowego rumieniowatego (SLE).

Przeszukano bazy: the Cochrane Skin Specialised Register, CENTRAL, MEDLINE, Embase, Wiley, Virtual Health
Library z datg odciecia czerwiec 2019 r. Wyszukiwanie zostat czesciowo zaktualizowane we wrzesniu 2020 r.
Do przeglgdu wigczono 61 badan RCT (gtéwnie wieloosrodkowych), w ktérych tgcznie wzieto udziat
11 232 pacjentéw. Badania dotyczyly 43 roznych interwencji leczniczych, sredni przedziat wiekowy chorych
wynosit od 20 do 40 lat. Okres trwania leczenia w badania najczesciej wynosit 12 miesiecy, a okres obserwac;ji
do 48 miesiecy. W 25 badaniach podano wyjsciowe nasilenie choroby, z czego w 22 badaniach uczestniczyli
pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego skérnym toczniem rumieniowatym. Z uwagi na niewystarczajaca liczbe
badan, dla wiekszo$ci pordwnan nie wykonano metaanaliz. W przypadku metotreksatu odnaleziono 2 badania
z 6-miesiecznym okresem obserwacji. Liczba pacjentéw wynosita 25 i 41.

Floris 2021

Przeglad systematyczny dotyczacy diugoterminowego stosowania glikokortykoidow (GC) w leczeniu polimialgii
reumatycznej w rzeczywistej praktyce klinicznej, w tym odnoszacy sie do stosowania metotreksatu jako leku
pozwalajgcego na krotsze stosowanie GC. Przeglad obejmowat bazy: PubMed, Scopus, Cochrane Library
oraz CINAHL, witgczono dowody naukowe opublikowane do listopada 2020 roku. Uwzgledniano prospektywne
badania obserwacyjne i retrospektywne badania obserwacyjne. Witgczono 21 publikacji do metaanalizy i 24
publikacje do analizy jakosSciowej, z czego metotreksatu dotyczyto 5 publikacji (w przypadku metotreksatu
wykonano tylko analize jakosciowg, ze wzgledu na niewystarczajgce dane do metaanalizy). W przegladzie
nie podano fgcznej liczby pacjentéw stosujgcych metotreksat ani okresu obserwacji w badaniach, w ktérych byt
stosowany. Dawkowanie MTX wynosito od 10 do 15 mg tygodniowo, w czesci badan nie podano dawkowania.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Oton 2022

Wyniki przegladu wykazaty, ze metotreksat podawany pozajelitowo wykazuje sie skutecznoscig u pacjentow
z chorobami reumatycznymi, w tym u pacjentéw, u ktérych odpowiedZz na doustny MTX byta niewystarczajgca.
Pozajelitowa droga podania nie zwieksza czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ani ich ciezkosci.
Zastosowanie pozajelitowego MTX jest wilasciwym sposobem na zmniejszenie kosztow u pacjentow
z niewystarczajgcg odpowiedzig na doustny MTX. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dowody naukowe dotyczace
stosowania MTX w chorobach reumatycznych innych niz reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) sg bardzo skape
i nie pozwalajg na uzyskanie jednoznacznych danych.

Wedtug autoréw przeglagdu metotreksat podawany pozajelitowo stanowi alternatywe dla metotreksatu
podawanego doustnie, w szczegdlnosci u pacjentow z RZS, ze wzgledu na swojg skuteczno$é, bezpieczenstwo,
adherencje i wyniki farmakoekonomiczne.

4 W niniejszym raporcie nie uwzgledniono wynikow dla RZS, gdyz jest to jedno ze wskazan rejestracyjnych metotreksatu (szczegdty rozdz. 5.2)
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van Huizen 2022

W przypadku twardziny uktadowej do przegladu wigczono cztery badania obejmujgce tgcznie 150 pacjentéw,
jedno badanie kohortowe, dwa prospektywne opisy serii przypadkéw i dwa badania RCT. Wedtug badania RCT
van den Hoogen 1996 niskie dawki MTX wykazujg wiekszg skutecznos¢ niz placebo w zakresie uzyskania
odpowiedzi na leczenie, natomiast w badaniu RCT Pope 2001 nie wykazano statystycznych réznic miedzy MTX
a PLC w zakresie odpowiedzi na leczenie, cho¢ widoczny byt pewien trend na korzysé MTX. We wigczonych
do przegladu opisach serii przypadkéw i badaniu kohortowym przynajmniej potowa pacjentéw odpowiedziata
na leczenie MTX.

W przypadku pecherzycy zwykiej do przegladu wigczono szesé serii przypadkéw, obejmujgcych tacznie
152 pacjentéw. We wszystkich publikacjach ponad 80% pacjentow przyjmujacych metotreksat wykazywato
poprawe w zakresie ocenianych punktéw koricowych.

Hannon 2021

Wyniki przegladu wskazujg na niewielkie réznice lub ich brak miedzy metotreksatem a chlorochining w uzyskaniu
catkowitej odpowiedzi w zakresie zmian skoérnych w przebiegu SLE w 6-miesiecznym okresie obserwacji
(RR=1,13, 95% CI: 0,84-1,50). Natomiast metotreksat wykazuje wyzszo$¢ w poréwnaniu z placebo (RR=3,57,
95% CI: 1,63-7,84).

Floris 2021

U pacjentéw z polimialgig reumatyczng wyniki dotyczace stosowania MTX réznig sie w zaleznosci od badania.
W prospektywnym badaniu obserwacyjnym (Albrecht 2018) zaobserwowano statystycznie istotng korelacje
miedzy stosowaniem MTX (nie okreslano dawki), a skroceniem czasu trwania leczenia glikokortykoidami.
Natomiast w 5-letniej fazie przediuzonej badania RCT (Cimmino 2008) nie odnotowano zwigzku miedzy MTX
(10 mg tygodniowo), a krotszym czasem leczenia GC. W badaniu obserwacyjnym (Lee 2013) nie stwierdzono,
aby stosowanie MTX zapobiegato wystgpieniu nawrotéw choroby. Z kolei wedtug badania prospektywnego
stosowanie MTX 15 mg raz w tygodniu u pacjentéw, ktérzy mieli juz nawrét, pozwala zmniejszy¢ liczbe przysztych
nawrotow i skréci¢ czas do osiggniecia remisji.

Zdaniem autoréw przeglagdu otrzymane wyniki dotyczgce metotreksatu sg niespojne i niezbedne
sg dalsze badania.

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Oton 2022

Pozajelitowa droga podania nie zwieksza czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych (AEs) ani ich
ciezkosci, nie wplywa tez na rodzaj AEs u pacjentéw z chorobami reumatycznymi. Nie obserwowano réznic w tym
zakresie dla réznych dawek MTX podawanego pozajelitowo.

van Huizen 2022

W wiekszosci odnalezionych badan u pacjentéw stosujgcych metotreksat pozarejestracyjnie w chorobach
dermatologicznych raportowano AEs, w niektorych badaniach takze ciezkie AEs. NajczesSciej raportowane AEs
dotyczyty uktadu pokarmowego (nudno$ci, wymioty, biegunka) i podwyzszenia poziomu enzymow watrobowych.

Floris 2021

W przegladzie nie odniesiono sie do bezpieczenstwa stosowania metotreksatu u pacjentéw z polimialgig
reumatyczng.

Hannon 2021

Dane dotyczace bezpieczehstwa réznych terapii u pacjentow z toczniem ukladowym rumieniowatym sg
ograniczone i niespgjnie raportowane, niemniej jednak metotreksat (a takze hydroksychlorochina i chlorochinina)
majg dobrze udokumentowane dziatania niepozgdane, wigczajac objawy ze strony uktadu pokarmowego,
problemy z watrobg, czy teratogenne dziatanie metotreksatu w czasie cigzy.
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3.2. Omodwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Odnalezione dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania z poprzedniego raportu. Metotreksat (MTX)
jest stosowany w chorobach autoimmunizacyjnych, w tym chorobach autoimmunizacyjnych innych niz wskazania
zarejestrowane, a jego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zalezy od danej jednostki chorobowe;.

Wedtug przegladu Oton 2022 metotreksat podawany pozajelitowo wykazuje sie skutecznoscig u pacjentéw
z chorobami reumatycznymi, w tym u pacjentéw, u ktérych odpowiedz na doustny MTX byta niewystarczajgca.
Pozajelitowa droga podania nie zwigksza czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych (AEs) ani ich
ciezkosci, nie wptywa tez na rodzaj AEs u pacjentéw z chorobami reumatycznymi.

Ograniczeniem analizy klinicznej jest to, ze przeglady systematyczne odnalezione w ramach aktualizacji raportu
0T.4321.48.2019 dotyczg gtdwnie chorob reumatycznych, nie obejmujg wszystkich wybranych wskazan.
W przeglgdzie Oton 2022 przedstawiono dowody naukowe dotyczace stosowania metotreksatu w chorobach
reumatycznych, w tym w toczniu uktadowym i zapaleniu wielomiesniowym. Przeglad Hannon 2021 dotyczyt
tocznia ukfadowego (zmian skoérnych), a przeglad Floris 2021 - polimialgii reumatycznej. W przegladzie
van Huizen 2022 przedstawiono dowody dotyczgce pozarejestracyjnego stosowania MTX w chorobach
dermatologicznych, w tym w twardzinie uktadowej i pecherzycy zwykiej.

Ograniczenie stanowig takze niejednoznaczne wyniki, np. w przypadku polimialgii reumatyczne;j.

W poprzednim raporcie OT.4321.48.2019 przedstawiono wyniki przegladéw systematycznych dotyczgcych
stosowania metotreksatu we wrzodziejgcym zapaleniu jelit (Damiao 2019), pierwotnej marskosci zétciowej
watroby (Saffioti 2017), toczniu rumieniowatym uktadowym (Tian 2018), olbrzymiokomérkowym zapaleniu tetnic
(Monti 2019).
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4. Zrodia

0T.4221.44.2022

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ)

Rekomendacje kliniczne

ECCO 2020

PTG-E 2020

WSES-AAST 2021

Badania wtérne

Floris 2021

Hannon 2021

Oton 2022

van Huizen 2022

Fiorino G, et al., Quality of Care Standards in Inflammatory Bowel Diseases: a European Crohn's and Colitis
Organisation [ECCO] Position Paper. J Crohns Colitis. 2020 Sep 7;14(8):1037-1048,
https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/14/8/1037/5730297

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Gastroenterologii,
dotyczace postepowania z pacjentem z nieswoistg chorobg zapalng jelit w dobie pandemii COVID.
https://ptg-e.org.pl/wytyczne/stanowisko-polskiego-towarzystwa-gastroenterologii-i-konsultanta-krajowego-w-
dziedzinie-gastroenterologii-dotyczace-postepowania-z-pacjentem-z-nieswoista-choroba-zapalna-jelit-w-
dobie-pandemii-covid/

De Simone B, et al., WSES-AAST guidelines: management of inflammatory bowel disease in the emergency
setting. World J Emerg Surg. 2021 May 11;16(1):23. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8111988/

Choroby reumatyczne

Floris A, et al. Long-term glucocorticoid treatment and high relapse rate remain unresolved issues in the
real-life management of polymyalgia rheumatica: a systematic literature review and meta-analysis. Clinical
Rheumatology (2022) 41:19-31. https://link.springer.com/article/10.1007/s10067-021-05819-z

Hannon C.W., McCourt C., Lima H.C., Chen S., Bennett C. Interventions for cutaneous disease in systemic
lupus erythematosus. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 3. Art. No.. CD007478.
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD007478.pub2/full

Oton T et al. Use of parenteral methotrexate in rheumatic diseases: A systematic review, Reumatologia Clinica
(English Edition), Volume 18, Issue 4, 2022, Pages 207-226, https://doi.org/10.1016/j.reumae.2020.11.006

van Huizen AM et al. On which evidence can we rely when prescribing off-label methotrexate in dermatological
practice? — a systematic review with GRADE approach. JOURNAL OF DERMATOLOGICAL TREATMENT
2022, VOL. 33, NO. 4, 1947-1966, https://doi.org/10.1080/09546634.2021.1961999

Rekomendacje kliniczne

Foeldvari 2021

Vries-Bouwstra 2020

Foeldvari I., et al., Consensus-based recommendations for the management of juvenile systemic sclerosis,
Rheumatology, Volume 60, Issue 4, April 2021,1651-1658,
https://academic.oup.com/rheumatology/article/60/4/1651/5956234

de Vries-Bouwstra JK, et al., Worldwide Expert Agreement on Updated Recommendations for the Treatment
of Systemic Sclerosis. J Rheumatol. 2020 Feb;47(2):249-254. https://www.jrheum.org/content/47/2/249.long

Choroby watroby i drég zétciowych

Rekomendacje kliniczne

Lohse 2020

Lohse AW, et al., European Reference Network on Hepatological Diseases (ERN RARE-LIVER); International
Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG). Second-line and third-line therapy for autoimmune hepatitis: A position
statement from the European Reference Network on Hepatological Diseases and the International Autoimmune
Hepatitis Group. J Hepatol. 2020 Dec;73(6):1496-1506. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32707224/

Pecherzyca

Rekomendacje kliniczne

Joly 2020

Murrell 2020

Joly P. et al., Updated S2K guidelines on the management of pemphigus vulgaris and foliaceus initiated by the
european academy of dermatology and venereology (EADV), EADV 2020, 34, 1900-1913,
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jdv.16752

Murrell DFet al., Diagnosis and management of pemphigus: Recommendations of an international panel of
experts. J Am Acad Dermatol. 2020 Mar;82(3):575-585.e1,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7313440/

Choroby hematologiczne

Rekomendacje kliniczne

FICG 2019

Jager U, et al. Diagnosis and treatment of autoimmune hemolytic anemia in adults: Recommendations from
the First International Consensus Meeting. Blood Rev. 2020 May;41:100648. doi: 10.1016/j.blre.2019.100648.
Epub 2019 Dec 5. PMID: 31839434.
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0268960X19301626
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8111988/
https://link.springer.com/article/10.1007/s10067-021-05819-z
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD007478.pub2/full
https://doi.org/10.1016/j.reumae.2020.11.006
https://doi.org/10.1080/09546634.2021.1961999
https://academic.oup.com/rheumatology/article/60/4/1651/5956234
https://www.jrheum.org/content/47/2/249.long
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32707224/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jdv.16752
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7313440/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0268960X19301626
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Provan D et al. Updated international consensus report on the investigation and management
of primary immune thrombocytopenia. Blood Adv 2019 Nov 26;3(22):3780-3817.

ICR 2019 doi: 10.1182/bloodadvances.2019000812.
https://ashpublications.org/bloodadvances/article/3/22/3780/428877/Updated-international-consensus-report-
on-the

Stwardnienie rozsiane
Rekomendacje kliniczne
Wiendl H et al. Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group (MSTCG): position statement on

MSTCG 2021 diseasemodifying therapies for multiple sclerosis (white paper). Ther Adv Neurol Disord 2021; 14: 1-39.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8377320/

Choroby tarczycy

Rekomendacje kliniczne

Mooij CF et al. 2022 European Thyroid Association Guideline for the management of pediatric Graves' disease.
ETA 2022 Eur Thyroid J 2022 Jan 1;11(1):e210073. doi: 10.1530/ETJ-21-0073.
https://etj.bioscientifica.com/view/journals/etj/11/1/ETJ-21-0073.xml

Cukrzyca typu 1

Rekomendacje kliniczne

Holt RIG et al. The management of type 1 diabetes in adults. A consensus report by the American Diabetes

ADA-EADS 2021 Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetologia 64, 2609—
2652 (2021). https://doi.org/10.1007/s00125-021-05568-3. https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-
021-05568-3
Czupryniak L et al. Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce 2022. Stanowisko
PTD 2022 Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Curr Top Diabetes, 2022; 2 (1): 1-134. https://ptdiab.pl/zalecenia-
ptd

Choroby nerek

Rekomendacje kliniczne

KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases. Kidney International

KDIGO 2021 (2021) 100, S1-S276. https://kdigo.ora/quidelines/qd/

Inne

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ebetrexat http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (data dostepu
28.10.2022)

ChPL Ebetrexat

Charakterystyka Produktu Leczniczego Metex http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (data dostepu
28.10.2022)

ChPL Metex

Charakterystyka Produktu Leczniczego Methofill http:/pub.rejestrymedyczne.csioz.qgov.pl/ (data dostepu
28.10.2022)

ChPL Methofill

Charakterystyka Produktu Leczniczego Methofill SD http://pub.rejestrymedyczne.csioz.qgov.pl/ (data dostepu
28.10.2022)

ChPL Methofill SD

Charakterystyka Produktu Leczniczego Namaxir http:/pub.rejestrymedyczne.csioz.qgov.pl/ (data dostepu
28.10.2022)

ChPL Namaxir

Metotreksat we wskazaniu choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslono w ChPL. Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach

OT.4321.48.2019 innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport nr: OT.4321.48.2019

metotreksat (Aneks do raportu nr: OT.434.61.2016). Data ukonczenia: 12 grudnia 2019 r.
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/off/l2019/RPT/OT.4321.48.2019 off label metotreksat 12122019.pdf

0T.434.61.2016 http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/009/RPT/OT.434.61.2016 Off-

metotreksat label _Metotreksat BIP.pdf
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Metotreksat

5. Zalaczniki

0T.4221.44.2022

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniang substancje czynnag
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 11. Produkty lecznicze zawierajagce metotreksat refundowane we wskazaniu pozarejestracyjnym choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL wg Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych

D EELTE pf’:l:ﬁé i Opak. Kod EAN UCZ[z] | CHB[z1] | CD [21] |WLF [z]| PO V‘[’z?]s
1 amp.-strz.a 0,375 ml 5907626701852 16,49 17,31 22,27 22,27 | ryczalt | 3,20
4 amp.-strz.po 0,375 ml 5907626701869 73,22 76,88 88,31 | 88,31 | ryczait | 3,20
Ebetrexat, roztwor do 4 amp.-strz.po 0,5 ml 5907626701920 97,63 102,51 | 115,63 | 115,63 | ryczait | 3,20
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.po 0,75 ml 5907626702040 146,45 153,77 169,19 | 169,19 | ryczalt | 3,20
strzykawce, 20 mg/ml 4 amp.-strz.po 1 ml 5009990735242 | 19526 | 205,02 | 222,14 | 222,14 | ryczatt | 3,41
4 amp.-strz.po 1,25 ml 5909990735273 244,08 256,28 274,55 | 274,55 | ryczatt | 4,27
4 amp.-strz.po 1,5 ml 5909990735303 292,90 307,55 326,97 | 326,97 | ryczatt | 5,12
12 amp.-strz.po 0,15 ml 5909990791286 216,85 227,69 | 245,38 | 245,38 | ryczalt | 3,84
12 amp.-strz.po 0,2 ml 5909990791347 289,14 303,60 323,02 | 323,02 | ryczatt | 5,12
12 amp.-strz.po 0,25 ml 5909990922741 361,26 379,32 | 400,48 | 400,48 | ryczait | 6,40
12 amp.-strz.po 0,3 ml 5909990791392 433,71 455,40 478,29 | 478,29 | ryczalt | 7,68
wstln\-/zlf/Lei\)/(v’arr?i\t/\A;?r:slﬁko- 12 amp.-strz.po 0,35 ml 5909990922758 505,76 531,05 | 555,67 | 555,67 | ryczait | 8,96
strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz.po 0,4 mi 5909990791477 578,28 607,19 | 633,54 | 633,54 | ryczait | 10,24
12 amp.-strz.po 0,45 ml 5909990922765 650,27 682,78 710,86 | 710,86 | ryczatt | 11,52
12 amp.-strz.po 0,5 ml 5909990791521 722,84 758,98 | 788,79 | 788,79 | ryczait | 12,80
12 amp.-strz.po 0,55 ml 5909990922772 794,77 834,51 866,05 | 866,05 | ryczatt | 14,08
12 amp.-strz.po 0,6 ml 5909990928125 867,41 910,78 | 944,04 | 944,04 | ryczait | 15,36
1 amp.-strz.po 0,15 ml 5055565730881 18,60 19,53 24,49 22,27 | ryczalt | 5,42
1 amp.-strz.po 0,2 ml 5055565730911 24,80 26,04 32,00 29,69 | ryczalt | 5,51
1 amp.-strz.po 0,25 ml 5055565730959 31,00 32,55 39,38 | 37,12 | ryczait | 5,46
1 amp.-strz.po 0,3 ml 5055565730966 37,20 39,06 46,75 44,54 | ryczatt | 5,41
1 amp.-strz.po 0,35 ml 5055565731000 43,39 45,56 54,11 | 51,96 | ryczait | 5,35
1 amp.-strz.po 0,4 ml 5055565731024 49,59 52,07 61,19 59,39 | ryczatt | 5,00
1 amp.-strz.po 0,45 ml 5055565731062 55,79 58,58 68,27 66,81 | ryczalt | 4,66
1 amp.-strz.po 0,5 ml 5055565731079 61,99 65,09 75,36 74,23 | ryczait | 4,33
Methofill, roztwér do 1 amp.-strz.po 0,6 ml 5055565731116 74,39 78,11 89,53 89,08 | ryczatt | 3,65
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.po 0,15 ml 5055565730898 74,52 78,25 89,67 | 89,08 | ryczatt | 3,79
strzykawce, 50 mg/ml 4 amp.-strz.po 0,2 ml 5055565730928 | 99,36 | 104,33 | 117,45 | 117,45 | ryczatt | 3,20
4 amp.-strz.po 0,3 ml 5055565730973 149,04 156,49 | 171,91 | 171,91 | ryczalt | 3,20
4 amp.-strz.po 0,4 ml 5055565731031 198,72 208,66 | 225,78 | 225,78 | ryczalt | 3,41
4 amp.-strz.po 0,5 ml 5055565731086 248,40 260,82 279,09 | 279,09 | ryczatt | 4,27
4 amp.-strz.po 0,6 ml 5055565731123 298,08 312,98 | 332,40 | 332,40 | ryczait | 512
8 amp.-strz.po 0,15 ml 5055565730904 149,04 156,49 171,91 | 171,91 | ryczalt | 3,20
8 amp.-strz.po 0,2 ml 5055565730935 198,72 208,66 | 225,78 | 225,78 | ryczalt | 3,41
8 amp.-strz.po 0,3 ml 5055565730980 298,08 312,98 332,40 | 332,40 | ryczatt | 5,12
8 amp.-strz.po 0,4 ml 5055565731048 397,44 417,31 439,04 | 439,04 | ryczalt | 6,83
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PR p?;:ﬁ" JeEnie Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB[z1] | CD [z] [WLF [zf]| PO V‘[’z?]s
8 amp.-strz.po 0,5 ml 5055565731093 496,80 521,64 | 545,68 | 545,68 | ryczatt | 8,53
8 amp.-strz.po 0,6 ml 5055565731130 596,16 625,97 | 652,32 | 652,32 | ryczait | 10,24
Methofill SD, roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 15 mg 8 wstrzykiwaczy 5909991346867 314,88 330,62 350,04 | 350,04 | ryczatt | 5,12
Methofill SD, roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 20 mg 8 wstrzykiwaczy 5909991346928 351,82 369,41 391,14 | 391,14 | ryczaitt | 6,83
Methofill SD, roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 25 mg 8 wstrzykiwaczy 5909991346980 439,78 461,77 485,80 | 485,80 | ryczalt | 8,53
Methofill SD, roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 30 mg 8 wstrzykiwaczy 5909991347048 527,73 554,12 580,47 | 580,47 | ryczatt | 10,24
Namaxir, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 10 mg 4 amp.-strz. 5909991252724 90,18 94,69 107,81 | 107,81 | ryczalt | 3,20
Namaxir, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 15 mg 4 amp.-strz. 5909991252762 139,32 146,29 161,71 | 161,71 | ryczalt | 3,20
Namaxir, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 20 mg 4 amp.-strz. 5909991252809 189,54 199,02 216,14 | 216,14 | ryczatt | 3,41
Namaxir, roztwér do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 25 mg 4 amp.-strz. 5909991252847 239,76 251,75 270,02 | 270,02 | ryczatt | 4,27
Namaxir, roztwér do
wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 7.5 mg 4 amp.-strz. 5909991252700 66,42 69,74 81,16 81,16 | ryczatt | 3,20
Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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5.2.

Zestawienie jednostek chorobowych

Tabela 12. Zestawienie jednostek chorobowych ujetych w raporcie

0T.4221.44.2022

Jednostki chorobowe uwzglednione w raporcie z 2016 r. (OT.434.61.2016)

Jednostki chorobowe uwzglednione
w raporcie z 2019 r. (OT.4321.48.2019)

Jednostki chorobowe uwzglednione
w aktualnym raporcie

Choroby . . dla ktorych dla ktorych dla ktorych . . dla ktorych dla ktorych
gl ktong;f:ﬂv:zz:’uklwano znaleziono znaleziono wytyczne znaleziono dlsvkttog;:l; iﬂﬁ:ii:’:o znaleziono nowe znaleziono nowe
dowody naukowe kliniczne dowody naukowe vy dowody naukowe | wytyczne kliniczne
matoptytkowos$¢ idiopatyczna - X - X - X
Choroby - .
hematologiczne _niedokrwistos¢ . . . _ . X
autoimmunohemolityczna
Choroby
metaboliczne cukrzyca typu 1 - X - X - X
Choroby stwardnienie rozsiane - X - X - X
neurologiczne zespdt Guillaina-Barrego - - - - - -
toczen rumieniowaty uktadowy - X X X X -
twardzina uktadowa - X - X X X
zespot Sjogrena - X - X - -
Choroby .
reumatyczne polimialgia reumatyczna X - - X -
olbrzymiokomérkowe X X X - -
zapalenie tetnic
zapalenie naczyn X X - - -
Choroby miesni zapalenie skorno-miesniowe X X - - - -
i tkanki tacznej Miastenia - X - - - X
i Bielactwo - - - - - -
Choroby skory
pecherzyca zwykta - X - X X X
pierwotna marskos¢ zétciowa X X X X ) )
Choroby watroby
watroby autoimmunologiczne zapalenie
- X - X - X
watroby
Choroby autoimmunologiczne zapalenia ) ) ) ) ) )
zotgdka btony sluzowej zotgdka
Choroby jelit wrzodziejgce zapalenie jelita X X X X ) X
grubego
choroba Gravesa-Basedowa - X - X - X
Choroby -
tarczycy zapalenie tarczycy typu ) X ) . ) )
Hashimoto
Choroby nerek choroba Addisona - X - - - -
i nadnerczy zespdt Goodpasture’a - - - - - X
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Tabela 13. Wskazania zarejestrowane dla metotreksatu

Produkt leczniczy

Wskazanie

Ebetrexat

Czynne reumatoidalne zapalenie stawéw u pacjentéw dorostych

Wielostawowe postacie ciezkiego czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawodw, jesli leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) okazato sie nieskuteczne

Ciezka, oporna na leczenie, prowadzaca do niesprawnosci fuszczyca, u dorostych pacjentéw z niewystarczajgca
odpowiedzig na inne rodzaje leczenia, takie jak fototerapia, fotochemioterapia (PUVA) i retinoidy oraz cigzka
tuszczyca stawowa (fuszczycowe zapalenie stawow)

Metex

Czynne, reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych pacjentéw

Wielostawowe postacie ciezkiego, czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw, jezeli odpowiedz
na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jest niewystarczajgca

Umiarkowana i ciezka tuszczyca u dorostych pacjentow, ktérzy sg kandydatami do terapii ogolnoustrojowe;j i
ciezkie tuszczycowe zapalenie stawow u dorostych

Choroba Les$niowskiego-Crohna o przebiegu fagodnym do umiarkowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami u dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje opornosé badz nietolerancja na tiopuryny

Methofill

Czynna posta¢ reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych

Ciezka postac tuszczycy pospolitej, szczegdlnie plackowatej, ktora nie moze by¢ odpowiednio leczona za pomocg
standardowych terapii a takze czynne tuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych

Podtrzymujgco w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) u dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku 3 lat i starszych

Methofill SD

Czynne reumatoidalne zapalenie stawdw u dorostych pacjentow

Wielostawowe postacie ciezkiego, czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw, jesli leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) okazato sie nieskuteczne

Ciezka, oporna na leczenie tuszczyca, prowadzaca do niesprawnosci, w ktérej nie uzyskano wystarczajgce;j
odpowiedzi na inne rodzaje leczenia, takie jak fototerapia, fotochemioterapia (PUVA) czy retinoidy oraz ciezka
tuszczyca stawowa (tuszczycowe zapalenie stawdw) u dorostych pacjentow

tagodna do umiarkowanej posta¢ choroby Le$niowskiego - Crohna w monoterapii lub w skojarzeniu z
kortykosteroidami u dorostych pacjentéw opornych na leczenie lub nietolerujgcych tiopuryny

Namaxir

Czynne, reumatoidalne zapalenie stawéw u dorostych pacjentéw

Wielostawowe postacie ciezkiego, czynnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, jesli odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jest niewystarczajgca

Ciezka, oporna na leczenie, powodujaca niesprawnos¢ tuszczyca, w ktérej nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi
po zastosowaniu fototerapii, terapii PUVA i retinoiddw oraz ciezkie tuszczycowe zapalenie stawéw u dorostych
pacjentow

Choroba Les$niowskiego-Crohna o przebiegu fagodnym do umiarkowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami u dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje opornos$¢ bgdz nietolerancja na tiopuryny

5.3. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 2.11.2022r.)

Nr Liczba
. . Kwerenda 5
wyszukiwania rekordow
#1 Methotrexate[Title/Abstract] 46 201
((((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND systematic*[Title/Abstract])) OR
#2 ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta- 476 583

Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract]))

(Methotrexate[Title/Abstract]) AND (((((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND
#3 systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) 1287
OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])))
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Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
(Methotrexate[Title/Abstract]) AND (((((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND
#4 systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) 330
OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])))
Filters: Publication date from 2019/12/09 to 2022/11/02
(Methotrexate[Title/Abstract]) AND (((((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND
45 systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) 233
OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])))
Filters: Humans, from 2019/12/9 - 2022/11/2
(Methotrexate[Title/Abstract]) AND (((((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND
46 systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) 205
OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])))
Filters: Humans, English, from 2019/12/9 - 2022/11/2
(Methotrexate[Title/Abstract]) AND (((((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND
#7 systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) 205
OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])))
Filters: Humans, English, Polish, from 2019/12/9 - 2022/11/2
(Methotrexate[Title/Abstract]) AND (((((((review*[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND
48 systematic*[Title/Abstract])) OR ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) 294
OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]) OR "Meta Analysis"[Title/Abstract])))
Filters: Full text, Humans, English, Polish, from 2019/12/9 - 2022/11/2 Sort by: Most Recent
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 2.11.2022 r.)
N'.’ . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordéw
#1 Methotrexate.ab,ti. 76591
#2 systematic review.ab,kwi,ti. 296544
#3 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kw,ti. 282043
#4 20r3 444746
#5 land4 1481
#6 limit 5 to yr="2019 - 2022" 489
#7 limit 5 to (full text and human and english language and yr="2019 - 2022") 281
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania 2.11.2022 r.)
Nr Liczba
- . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow
#1 (Methotrexate):ti,ab,kw 12484
#2 (systematic review):ti,ab,kw 11892
#3 (metaanalysis) or (meta-analysis) or (metaanalysis):ti,ab,kw 18993
#4 #2 or #3 26098
#5 #1 and #4 216
#6 #1 and #4 with Cochrane Library publication date from Dec 2019 to Nov 2022 47
#7 (Methotrexate):ti,ab,kw in Cochrane Reviews 77
48 (Methotrexate):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Dec 2019 to Nov 2022, 10
in Cochrane Reviews
#9 #6 or #8 52
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