Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Ebetrexat, Metex (metotreksat)

w leczeniu choréb
autoimmunizacyjnych innych niz
okreslone w ChPL.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego

Raport Nr: AOTM-0OT-434-34/2014

Warszawa, 8 stycznia 2015 r.



Ebetrexat, Metex (metotreksat)
w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL AOTM-0OT-434-34/2014

Zastosowane skroty:

ANCA - ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies — przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofiléw
anty-GBM przeciwciata — przeciwciata przeciw btonie podstawnej

anty-Tg — przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie

Anty-TPO — przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

APLA — ang. antiphospholipid antibodies — przeciwciata antyfosfolipidowe

APS — ang. antiphospholipid syndrome — zespot antyfosfolipidowy

AZA — azatiopryna

AZT — autoimmunologiczne zapalenie trzustki

AZW — autoimmunologiczne zapalenie watroby

bDMARD - ang. biologic disease-modifying antirheumatic drugs — biologiczne leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby

BSPAR - British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology

ChLC - choroba Lesniowskiego-Crohna

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DM — zapalenie skérno-migsniowe

DMARD - ang. disease-modifying antirheumatic drugs — przeciwreumatyczne leki modyfikujace przebieg
choroby

ECCO - European Crohn's and Colitis Organisation

EMA — ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekdw

EULAR — ang. European League Against Rheumatism - Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi
GBS - ang. Guillain—Barré syndrome — zespdt Guillaina-Barrego

GKS - glikokortykosteroidy

HBV - ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

HCV — ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

IBD — ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

is — istotne statystycznie na poziomie 5%

ITP — pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna

LMPCh - leki modyfikujgce przebieg choroby

LZS - tuszczycowe zapalenie stawéw

m.c./c.c. — masa ciata/ciezar ciata

MD - ang. mean difference — $rednia réznica

MG - fac. myasthenia gravis - miastenia

MIZS — miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

MTRAC — Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee

MTX - metotreksat

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

ns — nieistotne statystycznie na poziomie 5%

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PM — zapalenia wielomiesniowe

PMZW - pierwotna marsko$¢ zdiciowa watroby

PSC - ang. primary sclerosing cholangitis — pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RCT - randomizowane badanie z préba kontrolng

RK - Rada Konsultacyjna

RP - Rada Przejrzystosci
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RR - ang. relative risk— ryzyko wzgledne

RTC - ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

RZS - reumatoidalne zapalenie stawow

rz. — rok zycia

SLE - ang. systemic lupus erythematosus — toczen rumieniowaty uktadowy

SM — fac. sclerosis multiplex — stwardnienie rozsiane

SMC - Scottish Medicines Consortium

TNFa — ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy guza A (alfa)

TSHR - biatko btony komdrkowej tyreocytu

ustawa o refundacji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

WHO - ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RRRR-MM-DD) 2014-12-18
i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-4610-474/ISU/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Metex, Ebetrexat (Methotrexatum)— choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Typ zlecenia: art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 z pézn. zm.) w
zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.) — wydanie z urzedu decyzji 0 objeciu
refundacja leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).
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Whnioskowana technologia medyczna:

Zgodnie z pismem MZ z dnia 18.12.2014 r. znak: MZ-PLA-4610-474/ISU/14 przedmiot oceny stanowig
wybrane produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng metotreksat tj. Metex i Ebetrexat. Szczegoty

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1 Produkty lecznicze Metex i Ebetrexat, ktorych dotyczy zlecenie MZ

Substancja czynna Produkt leczniczy Zawartost_: Kod EAN Poc_lmlo_t
opakowania odpowiedzialny
Ebewe Pharma
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w Ges.m.b.H Nfg.
Methotrexatum amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1 amp.-strz. (0,375 ml) | 5907626701852 KG
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1 amp.-strz. (0,5 ml) 5907626701913
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1 amp.-strz. (0,75 ml) 5907626702033
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1 amp.-strz. (1 ml) 5909990735235
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1 amp.-strz. (1,25 ml) 5909990735266
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko-strzykawce, 20 mg/ml 1 amp.-strz. (1,5 ml) 5909990735297
medac
Metex, roztwor do wstrzykiwan w Gesellschaft fur
Methotrexatum amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz. a 0,15 ml | 5909990791286 | Klinische
Metex, roztwor do wstrzykiwan w S%ﬁ:lalpraparate
Methotrexatum amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz. a 0,2 ml 5909990791309 | ™M
Metex, roztwér do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz. a 0,2 ml 5909990791347
Metex, roztwér do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz. a 0,3 ml 5909990791361
Metex, roztwér do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz. a 0,3 ml 5909990791392
Metex, roztwér do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz. a 0,4 ml 5909990791446
Metex, roztwér do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz. a 0,4 ml 5909990791477
Metex, roztwér do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko-strzykawce, 50 mg/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml 5909990791491
Metex, roztwér do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz. a 0,5 ml 5909990791521
Metex, roztwér do wstrzykiwan w
Methotrexatum amputko-strzykawce, 50 mg/ml 12 amp.-strz. a 0,6 ml 5909990928125

Zrédio: korespondencja MZ, http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2014/45/akt.pdf

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.
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Ebetrexat, Metex (metotreksat)
w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL AOTM-0OT-434-34/2014

. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 18.12.2014 r. znak MZ-PLA-4610-474/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazanh do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.) w zakresie
lekéw wymienionych w przedmiotowym pismie. Jednoczes$nie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi AOTM
przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnym z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696
z pézn. zm.) w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz art. 31 s ust. 6 pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng metotreksat tj.
Metex i Ebetrexat we wskazaniu choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL (szczegoly
dotyczgce poszczegdlnych produktoéw leczniczych znajduja sie w tabeli nr 1).

Termin wydania opinii Rady Przejrzystos¢ MZ wskazat jako 12 stycznia 2015 r.
Zrédto: korespondencja MZ

Poniewaz w 2012 i 2013 roku przeprowadzano ocene dla m.in. metotreksatu w leczeniu choréb
autoimmunizacyjnych w niniejszym opracowaniu przypomniano wyniki tych raportéw oraz przeprowadzono
ich aktualizacje.

Problem zdrowotny

Autoimmunizacja to odpowiedz immunologiczna przeciwko wtasnemu antygenowi lub antygenom. Choroba
autoimmunizacyjna to uszkodzenie tkanek badz zaburzenie czynnosci fizjologicznej wskutek odpowiedzi
autoimmunologicznej. [Senatorski 2009]

Choroby autoimmunizacyjne charakteryzujg sie przewleklym przebiegiem z okresami zaostrzen i remisji. W
wielu przypadkach prowadzg one do trwatego inwalidztwa, a nawet zgonu. Nieodigcznym elementem tej
grupy schorzen jest obecnos¢ antygenoéw bedagcych integralnymi komponentami komérek wiasnych i
produkowanych w celu eliminacji autoprzeciwciat. Choroba autoimmunizacyjna stanowi specyficzny,
nieprawidtowy rodzaj odpowiedzi immunologicznej organizmu, skierowanej przeciwko antygenom wtasnego
organizmu. [Gutkowski 2008]

Choroby autoimmunizacyjne moga dotyczyé kazdego narzadu ludzkiego ciata, chociaz niektére uktady
wydajg sie szczegdlnie podatne (np. gruczoty wydzielania wewnetrznego). Choroby autoimmunizacyjne byty
dzielone na zaburzenia narzgdowo-swoiste i uktadowe.

Choroby autoimmunizacyjne narzadowo-swoiste - dotykajg zwykle pojedynczego narzadu, a odpowiedz
autoimmunologiczna jest skierowana przeciwko wielu antygenom w obrebie tego narzgdu (najczesciej jest to
gruczot endokrynny). Obiektami antygenowymi reakcji autoimmunizacyjnych mogg by¢ czgsteczki
powierzchniowe zywych komorek (w szczegdlnosci receptory hormondw) lub czastki wewnatrzkomorkowe,
zwlaszcza enzymy wewnatrzkomorkowe.

Ukladowe choroby autoimmunizacyjne — zaburzenia uktadowe dotykajg wielu narzaddéw i zwykle sg
zwigzane z odpowiedzig autoimmunizacyjng przeciwko wtasnym czgsteczkom szeroko rozmieszczanym w
obrebie catego organizmu, a w szczegdélnosci z czgsteczkami wewnagtrzkomoérkowymi zaangazowanymi w
transkrypcje i translacje kodu genetycznego.

Choroby autoimmunizacyjne dotykajg ok. 30% populacji. Uwaza sie, ze wiele gtéwnych przyczyn przewlekiej
niepetnosprawnosci, dotykajacych ludzi w wieku produkcyjnym, to choroby o podtozu autoimmunizacyjnym.
Nalezg do nich stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawdw i cukrzyca insulinozalezna. Choroby
autoimmunizacyjne rzadko wystepujg w dziecinstwie z wyjatkiem cukrzycy insulinozaleznej u dzieci.

Choroby autoimmunizacyjne czesciej wystepuja u kobiet, w niektérych przypadkach nawet o$smiokrotnie
czesciej. Wyjatkiem jest zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa. Obserwuje sie tendencje wzrostowg
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czestosci wystepowania choréb autoimmunizacyjnych wraz ze wzrostem szerokosci geograficznej i
prawdopodobnie wraz ze wzrostem uprzemystowienia.

Odpowiedzi autoimmunologiczne sg bardzo podobne do odpowiedzi immunologicznych na obce antygeny.
Oba rodzaje odpowiedzi sg wywotane przez antygen, angazujg te same rodzaje komoérek i wywotujg
uszkodzenie tkanek w tych samych mechanizmach efektorowych. Jednak rozwdj autoimmunizacji pocigga
za sobg niewydolnos¢ prawidtowych mechanizmdw regulacyjnych.

W wywotywaniu choréb autoimmunizacyjnych decydujgce sg interakcje pomiedzy czynnikami genetycznymi
a srodowiskowymi.

Sposoby leczenia choréb autoimmunizacyjnych sg obecnie niesatysfakcjonujgce. Dwie gtéwne strategie
polegajg albo na supresji odpowiedzi immunologicznej, albo na zastgpieniu czynnosci uszkodzonego
narzadu.

Zastgpienie czynnosci jest najczesciej stosowanym trybem postepowania w endokrynnych chorobach
autoimmunizacyjnych, ktére zwykle objawiajg sie w okresie nieodwracalnej niewydolnosci dotknietego
narzgdu. Zastgpienie funkcji jest leczeniem satysfakcjonujgcym w takich chorobach jak: niedoczynnos¢
tarczycy. Najlepszg opcjg leczenia jest supresja odpowiedzi autoimmunizacyjnej, zanim uszkodzenie tkanek
bedzie nieodwracalne, ale uchwycenie przedklinicznej autoimmunizacji endokrynnej stanowi duze wyzwanie.

W wielu chorobach autoimmunizacyjnych takich jak: SLE, RZS i autoimmunologiczne choroby nerek,
immunosupresja moze by¢ jedynym sposobem zapobiegania ciezkiej niesprawnosci lub $mierci. [Senatorski
2009]

Obecnie znanych jest ponad 70 jednostek chorobowych o podtozu autoimmunizacyjnym. Szacuje sie, ze
dotyczg one ok. 5% S$wiatowe] populacji ludnosci, a prawie 80% pacjentdw ze schorzeniami
autoimmunologicznymi stanowig kobiety. Obecno$é autoprzeciwciat niekoniecznie $wiadczy o istnieniu
choroby, gdyz w niektérych przypadkach mogg one by¢ obecne u os6b zdrowych lub wyprzedza¢— nawet o
kilkka lat — kliniczne ujawnienie sie choroby, np. obecnos$é¢ przeciwciat przeciwjgdrowych w toczniu
rumieniowatym rozsianym. Obecnie, w przewazajgcym odsetku dokonano juz identyfikacji autoantygenow,
przeciwko ktérym kierowana jest odpowiedz immunologiczna, ale mimo to nieustannie definiowane sa
kolejne autoantygeny stanowigce cele ataku wtasnego uktadu immunologicznego.

W Swietle wspotczesnej wiedzy wydaje sie, ze choroby autoimmunizacyjne sg wynikiem wzajemnych
interakcji pomiedzy czynnikami wywotujgcymi, autoantygenami, predyspozycjg genetyczng, zaburzeniem
procesu tolerancji antygenéw wtasnych i mechanizmoéw apoptozy.

Schorzenia o podfozu autoimmunizacyjnym obejmujg wiele uktadéw. Do najczesciej wystepujgcych naleza:

- zapalenie tarczycy typu Haschimoto,

- choroba Gravesa-Basedowa,

- cukrzyca typu 1,

- choroba Addisona,

- autoimmunologiczne zapalenie bfony sluzowej zotgdka,
- autoimmunologiczne zapalenie watroby,

- pierwotna marskos¢ zétciowa watroby,

- pierwotne stwardniejgce zapalenie drog zotciowych,
- niedokrwisto$¢ ztosliwa,

- wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,

- choroba Lesniowskiego-Crohna,

- niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna,

- matoptytkowos¢ idiopatyczna,

- reumatoidalne zapalenia stawdw,

- stwardnienie rozsiane,

- zespot Guillaina-Barrego,

- miastenia,

- zespot Goodpasture’a,

- twardzina uktadowa,

- zapalenie skérno-miesniowe,
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- pecherzyca zwykia,

- bielactwo,

- toczen rumieniowaty uktadowy,

- zespot Sjogrena [Gutkowski 2008].

Ze wzgledu na fakt, iz zlecenie nie precyzuje jakich choréb o podiozu autoimmunizacyjnym ma dotyczyé
opinia Rady Przejrzystosci i ze wzgledu na obszerno$¢ zagadnienia (ponad 70 jednostek chorobowych) w
ponizszym dokumencie wzieto pod uwage jedynie te najczesciej wystepujgce schorzenia (wymienione
powyzej).

2.2. Interwencje oceniane i komparatory

2.2.1.Interwencje oceniane

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje odnos$nie poszczegolnych substanciji czynnych bedacych
przedmiotem zlecenia.

Tabela 2. Oceniane interwencje

Kod ATC f ST Mechanizm dziatania
armakoterapeutyczna
metotreksat LO1BAO1 leki Metotreksat jest analogiem kwasu foliowego, ktéry jako
przeciwnowotworowe; antymetabolit nalezy do zwigzkéw cytotoksycznych. Jego
antymetabolity; analogi dziatanie polega na kompetycyjnym hamowaniu reduktazy
kwasu foliowego. dihydrofolianu i w konsekwencji prowadzi do zahamowania

syntezy DNA. Dotychczas nie wyjasniono, czy skutecznosc¢
metotreksatu w leczeniu tuszczycy, tuszczycowego
zapalenia stawow i przewlektego zapalenia wielostawowego
wynika z dziatania przeciwzapalnego, czy
immunosupresyjnego oraz w jakim stopniu mechanizm ten
zalezy od zwiekszenia pozakomoérkowego stezenia
adenozyny.

Zgodnie z ChPL produkty lecznicze Metex i Ebetrexat stuzg do podawania parenteralnego: podskérnie,
dozylnie, domigesniowo.

Zrédto: ChPL Metex Ebetrexat
2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczace zagadnienien rejestracyjnych.
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Tabela 3. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji produktéw leczniczych Ebetrexat i Metex na terenie Polski

Substancja czynna

Nazwa Handlowa

Podmiot odpowiedzialny

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

Wskazanie zarejestrowane

Zrédto informacji
o leku

methotrexatum

Metex

medac
Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH

15.06.2010

czynne, reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych
wielostawowe postacie ciezkiego, czynnego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, jezeli
odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) jest niewystarczajgca

ciezka, oporna na leczenie tuszczyca, w ktoérej nie
uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi po zastosowaniu
fototerapii, terapii PUVA i retinoidéw oraz cigzkie
tuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych pacjentéw

ChPL Metex

Ebetrexat

Ebewe Pharma
Ges.m.b.H Nfg. KG

7.10.2009

czynne reumatoidalne zapalenie stawow u pacjentow
dorostych.

wielostawowe postacie ciezkiego czynnego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, jesli
leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) okazato sie nieskuteczne.

ciezka, oporna na leczenie, prowadzaca do
niesprawnosci tuszczyca, u dorostych pacjentéw z
niewystarczajgca odpowiedzig na inne rodzaje leczenia,
takie jak fototerapia, fotochemioterapia (PUVA) i
retinoidy oraz ciezka tuszczyca stawowa (tuszczycowe
zapalenie stawdw).

ChPL Ebetrexat




2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Zastosowanie metotreksatu w leczeniu choréb o podiozu autoimmunizacyjnym byto juz dwukrotnie
przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci tj. w 2012 i 2013 roku.

Pismem z dnia 9 lutego 2012 r. znak: MZ-PLR-460-14222-1/JA/12 ,na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 z pézn. zm.) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z pdzn.zm.)”, Ministerstwo Zdrowia (MZ) zlecito ,Radzie Przejrzystosci
przygotowanie, w terminie 14 dni, opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku przy
danych Kklinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (...)” m.in. w zakresie ,lekéw
stosowanych w chorobach z autoagresji zawierajacych substancje czynne: metotreksat, chlorochina,
sulfasalazyna, cyklosporyna A oraz cyklofosfamid — dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg, o
ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.”

Poniewaz cyklofosfamid uzyskat negatywng decyzje o objeciu refundacjg, prace AOTM dotyczace lekéw
stosowanych w chorobach o podtozu autoimmunizacyjnym prowadzono dla pozostatych czterech substanciji
czynnych tj. metotreksatu, chlorochiny, sulfasalazyny i cyklosporyny A.

Uwzgledniajgc informacje zawarte w opracowaniu nr AOTM-OT-434-4/2012 ,Leki stosowane w chorobach o
podtozu autoimmunizacyjnym zawierajgce substancje czynne: metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna,
cyklosporyna A” Rada Przejrzystosci wydata opinie nr 6/2012 z dnia 15 lutego 2012 wskazujgc na
zasadnos¢ objecia refundacjg przedmiotowych technologii medycznych (uzupetnienie opinii Uchwata Rady
Przejrzystosci nr 199 z dnia 16 lipca 2012 r.). Zrédlo: Opracowanie AOTM-OT-434-4/2012

Dnia 06.03.2013 r. pismem znak MZ-PL-460-14444-33/GB/13 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace wydania opinii Prezesa Agencji poprzedzonej opinig Rady Przejrzystosci odnosnie zasadnosci
dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), w oparciu 0 ponowng, pogtebiong analize
wskazan pozarejestracyjnych dotychczas objetych refundacjg dla produktéw leczniczych zawierajgcych
metotreksat we wskazaniu - choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL. Rada
Przejrzystosci wydata opinie nr 311/2013 z dnia 18 listopada 2013 r., w ktorej uwaza za zasadne dalsze
finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: azatiopryna, chlorochina,
cyklofosfamid, metotreksat, prednizolon, prednizon, sulfasalazyna w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Szczegoty dokumentéw Rady Przejrzystosci znajdujg sie tabeli w rozdziale 2.2.2.1. Interwencje podlegajgce
wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng.

2.2.2.Komparatory

2.2.2.1. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng



Tabela 4. Opinie/uchwaty Rady Przejrzystosci AOTM dotyczgce ocenianych lekdw.

D_a I Leki Wskazanie Uzasadnienie
stanowiska/uchwaty
o ) o Rada uwaza za zasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
Opinia Rady szeJrZyStOSC| sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, lekéw stosowanych
nr 6/2012 z dnia 15 lutego W sprawie wydania z urzedu |w chorobach z autoagresji, zawierajacych substancje czynne: metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna,
2012r. decyzji o objeciu rgfgndaqa cyklosporyna, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja, pod warunkiem stosowania ww. w oparciu o
leku przy danych klinicznych, | aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy etyczne miedzynarodowych medycznych organizacji i
metotreksat w zakresie wskazaf do | towarzystw naukowych.
chlorochina’ stosowania lub dawkowania,
. o Su|fasa|azyné‘ lub sposobu podawania Leki zawierajgce substancje czynne metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna, cyklosporyna A zgodnie z
Uchwata Rady Przejrzystosci Kl A | odmiennych niz okreslone W | opiniami krajowych ekspertow z dziedziny hematologii, dermatologii, gastroenterologii, immunologii Klinicznej,
: ) cyklosporyna Charak Produk
nr 199 z dnia 16 lipca 2012 arakterystyce Produktu | reymatologii, neurologii oraz wedtug informacji zaczerpnigtych z pismiennictwa znajdujg zastosowanie w
~Wws. uzasadnienia Leczniczego w zakresie IekOW | gczeniu szeregu chordb z autoagresii. Z tego powodu winny byé objete refundacjg w zakresie wskazan do
opinii nr 6/2012 z dnia 15 stosowanych w chorobach | stosowana, sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
lutego 2012 autoagresji. Warunkiem jest jednak stosowanie ich w poszczegdlnych chorobach z autoagresji w oparciu o aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne migdzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktdw leczniczych zawierajacych
substancje czynne: azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizolon, prednizon,
sulfasalazyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
w sprawie zasadnosci okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
dalszego finansowania (..))
produktow leczniczych
azatiopryna, zawierajgcych substancje | Uzasadnienie
chlorochlng, czynne: azatiopryna, . Wymienione substancje czynne byty wielokrotnie pozytywnie opiniowane przez Rade Przejrzystosci, a opinie
- . . cyklofosfamid, chlorochina, cyklofosfamid, . . S ) L . ) .
Opinia Rady Przejrzystosci : Rady pozostajg spojne w tym zakresie i jednoznacznie rekomendujg finansowanie ww. produktéw leczniczych.
: metotreksat, metotreksat, prednizolon, . S . )
AOTM nr 311/2013 z dnia 18 - . .| Aktualne dowody naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych wskazujg na istotne
. prednizolon, prednizon, sulfasalazyna i S X . S . ; ;
listopada 2013 r. rednizon takrolimus w zakresie zastosowanie kliniczne produktéw leczniczych zawierajgcych ww. substancje czynne w zakresie wskazan do
Y o . - stosowania, sposobu podawania odmiennych niz te okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
sulfasalazyna i wskazan do stosowania lub
takrolimus dawkowania, lub sposobu | Ponadto analizujgc opinie konsultantéw krajowych w dziedzinie gastroenterologii oraz reumatologii, oraz dane

podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

statystyczne dotyczace pacjentéw z chorobami o podtozu autoimmunizacyjnym, w opinii Rady Przejrzystosci
nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie populacji docelowej pacjentéw dla tej grupy lekéw.

Ponadto odnaleziono szereg rekomendacji klinicznych dotyczacych zastosowania ww. substancji czynnych
poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne dla metotreksatu i chlorochiny.

Zrodto: http://www.aotm.gov.pl/assets/files/Rada/Opinie _Rady/2012/Opinia RP_6

2012.pdf

http://www.aotm.gov.pl/assets/files/Rada/Opinie Rady/2012/U 17 199 RP 20120716 opinia 6 off label autoagresja UZUPELNIENIE.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/025/0ORP/U_35 544 131118 _opinia_311_autoimmunizacyjne_dalsza_ref_off-label.pdf
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. Opinie ekspertow

W trakcie opracowywania niniejszego dokumentu Agencja wystgpita do 9 Konsultantéw Krajowych z ré6znych
dziedzin medycyny oraz do 1 eksperta wskazanego przez Konsultanta Krajowego. Do dnia 8.01.2015 r.
otrzymano 3 stanowiska. Ponizej przypomniano jeszcze stanowisko Prof. Grazyny Rydzewskiej Konsultanta
Krajowego w dziedzinie gastroneterologii uzyskane w trakcie prac nad opracowaniem AOTM-OT-0434-
4/2012, ktére odnosito sie do podawania podskérnego metotrekstatu.

Stanowisko Prof. Witolda Tlustochowicza, Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii

,W odpowiedzi na pismo AOTM-0T-434-43(2)/Ach/2014 z dnia 29.12.2014. dotyczace przygotowania opinii
eksperckiej w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych substancji czynnej metotrexatum
we wskazaniu choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL (lekéw Metex i Ebetreksat) informuje
ze obecnie metotreksat jest lekiem podstawowym w wiekszosci choréb z autoimmunizaciji
(reumatologicznych, pulmonologicznych, dermatologicznych, gastrologicznych itp.). Lek ten po podaniu
doustnym jest dobrze wchtaniany do dawki 15 mg/tydz., powyzej tej dawki wchtanianie przebiega réznie u
réznych chorych, a wady tej pozbawiony jest lek podawany podskérnie. Stgd w postaci podskornej jest
rekomendowany w przypadku niepetnej skutecznosci leku doustnego. Drugim wskazaniem jest nietolerancja
leku doustnego (dolegliwosci gastryczne). Rodzaj dziatan niepozadanych jak i ich iloS¢ nie zmieniajg sie i
zwiekszajg istotnie po zastosowaniu tej formy podania.

Poniewaz ChPL odzwierciedla bardzo stare dane, w ktérych metotreksat stosowano bardzo wasko,
rozszerzenie zakresu refundacji o choroby autoimmunizacyjne uwazam za jak najbardziej uzasadnione.
Zastosowanie tej formy leczenia pozwala na znaczne zmniejszenie ilosci chorych wymagajgcych w innym
przypadku bardziej agresywnych i drogich metod leczenia.”

Zrédto: Thustochowicz_stanowisko

Stanowisko Dr hab. n. med. Joanna Maj, prof. nadzw. UM, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

.Metotreksat (Mtx) jest antymetabolitem kwasu foliowego, wykazujgcym dziatanie immunomodulujgce. Mix
jest od lat z powodzeniem stosowany w leczeniu szeregu schorzerh autoimmunizacyjnych. Mtx traktowany
jest jako alternatywa dla pacjentdw ze schorzeniami autoimmunizacyjnymi, ktérzy nie odpowiadajg na
standardowe leczenie (zazwyczaj na terapie kortykosteroidami), chociaz jest to leczenie nie w petni zgodne
ze wskazaniami rejestracyjnymi leku. Z uwagi na udowodniong skuteczno$¢, tatwosé stosowania (raz w
tygodniu) i dobrg tolerancje, z reguty uznawany jest w tych schorzeniach za terapie drugiego rzutu, zaraz po
lekach zatwierdzonych do stosowania w schorzeniach autoimmunizacyjnych. Biorgc pod uwage powyzsze
zalety trudno go zastgpic¢ innym lekiem. Do wskazan pozarejestracyjnych, w ktérych moim zdaniem zasadne
jest stosowanie metotreksatu, nalezg m.in. toczen rumieniowaty uktadowy (1), toczen rumieniowaty skérny
(2,3), zapalenie skorno-miesniowe (4), zespét Sjoegrena (1), twardzina ograniczona (5), liszaj twardzinowy
(6), inne choroby tkanki tgcznej, zapalenia naczyn (7-9), choroba Behceta, liszaj ptaski (10), atopowe
zapalenie skory (11,12) oraz zapalenia btony naczyniowej oka (13). Ze wszech miar jest stuszne
refundowanie Mtx dla tych chorych, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze Mtx powinien by¢ stosowany tak diugo,
jak dtugo pozostaje skuteczny i dobrze tolerowany przez pacjenta.

Ostatnio duzg popularnosé¢ zyskuje podskérna droga podania Mtx z uwagi na ograniczenie dziatan
niepozagdanych ze strony przewodu pokarmowego oraz wygode dla pacjenta. Dawka Mtx podawana
podskoérnie jest rowna dawce stosowanej doustnie, chociaz dane z pismiennictwa wskazujg na wigkszg
biodostepnos¢ podawanego podskérnie Mtx oraz bardziej przewidywalny profil stezenia leku w organizmie
(14). Majgc powyzsze na uwadze uwazam, ze w petni uzasadnionym jest refundowanie Mtx w formie iniekcji
podskérnych z budzetu panstwa. Lek w tej formie powinien pozosta¢ za odpfatnoscig ryczattowg we
wskazaniu choroby autoimmunizacyjne.
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mycophenolate mofetil for noninfectious uveitis. Ophthalmology. 2014 Oct;121(10):1863-70.
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Zrédto: Maj_stanowisko

Stanowisko Prof. dr hab. n med. Danuty Ryglewicz Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii

~W zakresie neurologii metotrexatum jako substancja medyczna stosowany jest w wybranych chorobach
nerwowo — miesniowych przewaznie doustnie. Jako postaé roztworu do wstrzykiwarn oprécz wymienionych
preparatéw na rynku jest produkt leczniczy pn. Methotrexat-Ebewe istotnie tanszy niz Metex.”

Zrédto: Ryglewicz_stanowisko

Stanowisko Prof. Grazyny Rydzewskiej Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroneterologii
(AOTM-0T-0434-4/2012)

»Metotreksat stosowany jest w postaci iniekcji podskérnych w dawce od 15 go 25 mg na tydzien u
pacjentéow zaréwno z:

1. chorobg Lesniowskiego-Crohna jak i rzadziej

2. wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.
Nie jest on pierwszg linig stosowanej immunosupresji, wybierany jest raczej jako alternatywa u pacjentéw,
ktérzy nie tolerujg i/lub wykazujg nieskutecznos$¢ dzialania azatiopryny/merkaptopuryny, ktére to preparaty
sg lekami z wyboru w immunosupresji w chorobach zapalnych jelit. W zwigzku z tym poza wskazaniami
rejestracyjnymi metotreksat powinien by¢ dostepny i refundowany takze w nieswoistych zapalnych chorobah
jelit, takich jak choroba Le$niowskiego-Crohna oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Jest to zawarte
we wszystkich europejskich i krajowych wytycznych, cytowanych ponizej (wytyczne ECCO, wytyczne grupy
roboczej Konsultanta Krajowego).
Leczenie immunosupresyjne metotreksatem u tych pacjentéw jest w niektérych przypadkach konieczne i
stanowi bgdz alternatywe bgdz uzupetnienia leczenia biologicznego.”

Zrédto: Rydzewska_stanowisko
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Ebetrexat, Metex (metotreksat)
w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL AOTM-OT-434-34/2014

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych oraz przeglagdéow systematycznych dotyczacych
postepowania terapeutycznego w najczesciej wystepujgcych chorobach o podtozu autoimmunizacyjnym
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach informacji medycznej, ktoére byto aktualizacjg wyszukiwania
przeprowadzonego na potrzeby opracowania AOTM-0T-434-36/2013 ,Azatiopryna, chlorochina,
cyklofosfamid, metotreksat, prednizon, prednizolon, sulfasalazyna i takrolimus w leczeniu choréb
autoimmunizacyjnych”.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informac;ji:
e PubMed
e EMBASE
e Cochrane Collaboration.
Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja: poszukiwano wytycznych oraz przeglagdoéw systematycznych dotyczgcych leczenia pacjentéw z
nastepujgcymi jednostkami chorobowymi:

- choroba Gravesa-Basedowa,

- cukrzyca typu 1,

- choroba Addisona,

- autoimmunologiczne zapalenie btony sluzowej zotgdka,

- autoimmunologiczne zapalenie watroby,

- pierwotna marskos¢ zétciowa watroby,

- pierwotne stwardniejgce zapalenie drog zotciowych,

- niedokrwistos¢ ztosliwa,

- wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,

- choroba Lesniowskiego-Crohna,

- niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna,

- matoptytkowosé idiopatyczna,

- stwardnienie rozsiane,

- zespot Guillaina-Barrego,

- miastenia,

- zespot Goodpasture’a,

- twardzina uktadowa,

- zapalenie skérno-miesniowe,

- pecherzyca zwykia,

- bielactwo,

- toczen rumieniowaty uktadowy,

- zespot Sjogrena.
Nie wyszukiwano informac;ji dla reumatoidalnego zapalenia stawéw ze wzgledu na fakt, iz jest to wskazanie
zarejestrowane dla przedmiotowej technologii medyczne;j.

Interwencja: metotreksat,

Komparator: nie ograniczano,

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Dodatkowe ograniczenia:

Zastosowano uproszczony filtr identyfikujacy rekomendacje oraz opracowania wtérne.

W ramach opracowania przeprowadzono wyszukiwanie bedgce uaktualnienieniem raportu AOTM-OT-434-
36/2013 ,Azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizon, prednizolon, sulfasalazyna i
takrolimus w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych”. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe opisano



Ebetrexat, Metex (metotreksat)
w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL AOTM-OT-434-34/2014

przeglady systematyczne oraz wytyczne praktyki klinicznej, ktére ukazaty sie od czasu ostatniego
wyszukiwania (28.10.2013 r.). Wyszukiwano publikacji w jezyku polskim i angielskim.

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, byto przeprowadzenie selekcji publikacji przez wytgcznie
jedng osobe (ACh).

W ponizszej tabeli przypomniano informacje dotyczace postepowania klinicznego w najczesciej
wystepujgcych schorzeniach o podtozu autoimmunizacyjnym w Swietle podrecznikow medycznych,
wytycznych klinicznych (zrédto: AOTM-0OT-434-36/2013) oraz dopisano odnalezione w trakcie aktualizacji 3
wytyczne postepowania klinicznego: 2 dotyczgce choroby Lesniowskiego-Crohna i 1 dotyczacg miastenii
oczne;.
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Tabela 5 Postgpowanie kliniczne w najczesciej wystepujacych schorzeniach o podtozu autoimmunizacyjnym w swietle podrecznikéw medycznych oraz wytycznych klinicznych (informacje z

opracowanie AOTM-0T-434-36/2013).

Schorzenie

Obraz kliniczny

Leczenie/Wytyczne

Rokowanie

Metotreksat/Zrédto

Zapalenie tarczycy typu Hashimoto

Przewlekte autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy okreslane réwniez mianem
limfocytowego, to zapalenie zwigzane

z obecnoscig przeciwciat anty-TPO i anty-
Tg oraz naciekami limfocytowymi tarczycy,
ktére moze przebiegac¢ z eutyreozg lub
prowadzi¢ do niedoczynnosci tarczycy.

Wole lub prawidtowa objetos¢ tarczycy lub jako
postac¢ zan kowa.

Wszystkie postaci choroby mogg przebiegaé

z niedoczynnoscig tarczycy, subkliniczng lub
jawna klinicznie.

Nie ma leczenia przyczynowego
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy.
Stosowanie GSK lub lekéw
immunosupresyjnych jest nieskuteczne.

U 0s6b z niedoczynnoscig tarczycy
obowigzuje leczenie substytucyjne L-T4.

Przewlekte
autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy prowadzi
czesto do trwatej
niedoczynnosci tarczycy.

[ Lewinski 2013]

Choroba Gravesa-Basedowa
Choroba autoimmunologiczna tarczycy,

w ktérej autoantygenem jest receptor TSHR.

Przeciwciata przeciwko TSHR pobudzajg
czynno$¢ komérek pecherzykowych, co
prowadzi do objawéw nadczynnosci
tarczycy.

U chorych w wieku 20-50 lat cze$ciej obserwuje
sie petnoobjawowy obraz hipertyreozy, a u oséb
starszych objawy mogg by¢ stabiej wyrazone
(objawy ze strony serca: napadowe lub
utrwalone migotanie przedsionkéw, zaostrzenie
istniejacej choroby niedokrwiennej czy
niewydolnosci serca). Takze u nastolatkéw
objawy mogg by¢ nietypowe. Moze takze
wystgpi¢ wole naczyniowe, wytrzeszcz, obrzek
przedgoleniowy i akropachia tarczycowa

Nie ma leczenia przyczynowego, leczy sie
objawy: nadczynnos¢ tarczycy i orbitopatie.
Stosuje sie:
1.B-blokery
2.leki przeciwtarczycowe (tiamazol) —
hamujg wytwarzanie hormondéw
tarczycowych i majg dziatanie
immunosupresyjne - |stezenie przeciwciat
anty TSHR
3.leczenie jodem promieniotwdrczym
4.leczenie operacyjne

W zejsciowej fazie moze
doprowadzi¢ do trwatej
niedoczynnosci tarczycy.

[Jarzab 2013]

Cukrzyca typu 1

Grupa choréb metabolicznych
charakteryzujgca sie hiperglikemig
wynikajgca z defektu wydzielania lub
dziatania insuliny. Cukrzyca typu 1
spowodowana jest zniszczeniem komérek
13 trzustki przez proces immunologiczny lub
nieustalony (idiopatyczna), co zwykle
prowadzi do bezwzglednego niedoboru
insuliny.

Objawy zalezg od tempa utraty komoérek (3.
Poczatek moze by¢ bardzo nagly: kwasica,
$pigczka ketonowa.

U dorostych poczatek nie jest dynamiczny,
objawy narastajg wolno (cechy odwodnienia,
zmniejszenie masy ciata, zanik tkanki
podskoérnej) i choroba nie rozpoczyna sie zwykle
$pigczka ketonowg choé wyraznie pojawiaja sie
objawy kwasicy ketonowej.

Edukacja terapeutyczna

Leczenie dietetyczne

Wysitek fizyczny

Leczenie farmakologiczne: insulinoterapia

Zwalczanie czynnikéw ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej (zwtaszcza
nadcisnienia tetniczego i zaburzen
gospodarki lipidowej

6. Leczenie pow ktan cukrzycy.

apren~

Istotne znaczenie ma
dynamika rozwoju powiktan
przewlektych.
Przezywalno$¢ zmniejszajg
gtéwnie:

Neuropatia wegetatywna
sercowo-naczyniowa- w
ciggu 3 lat umiera ok. 50%
chorych.

Nefropatia ze schytkowg
niewydolnoscig nerek —
rocznie umiera ok. 30%
chorych.

Rokowanie odnosnie
inwalidztwa jest
niekorzystne w retinopatii
cukrzycowej i zespole stopy
cukrzycowe;j.

[Sieradzki 2013]

Cukrzyca typu 1 jest chorobg autoimmunologiczng

Leczenie cukrzycy typu 1

— Chorzy na cukrzyce typu 1 bezwzglednie wymagaja leczenia insuling. Nawet w okresie remisji choroby insulinoterapia powinna

by¢ utrzymywana.

[PTD_2011]
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Schorzenie

Obraz kliniczny Leczenie/Wytyczne Rokowanie

Metotreksat/Zrédto

— Zalecanym modelem leczenia jest intensywna funkcjonalna insulinoterapia przy zastosowaniu wielokrotnych, podskornych
dawek insuliny lub ciggtego podskoérnego wlewu insuliny prowadzonego za pomocg osobistej pompy insulinowej. Warunkiem
skutecznego leczenia jest prawidtowo prowadzona edukacja, umozliwiajgca choremu samodzielng modyfikacje dawek insuliny
na podstawie systematycznie prowadzonej samokontroli stezenia glukozy we krwi za pomoca glukometru.

— Przy nawracajacych incydentach hipoglikemii ,ciezkiego” stopnia lub duzych dobowych wahaniach stezenia glukozy we krwi
zachodzg wskazania do zastosowania systemu ciggtego monitorowania glikemii (CGM).

Cele leczenia cukrzycy typu 1

Celem leczenia cukrzycy typu 1 jest dobra kontrola metaboliczna z utrzymywaniem w granicach normy stezenia glukozy we krwi,
wartosci HbA1c (< 6,5%), cisnienia tetniczego, gospodarki lipidowej i masy ciata, przy rownoczesnym unikaniu hipoglikemii. Ty ko

taki sposob postepowania moze zapobiec wystepowaniu ostrych i przewlektych powiktan oraz umozliwi¢ prowadzenie normalnego,

aktywnego zycia rodzinnego, zawodowego i spotecznego.

Pierwotna niedoczynnos¢ kory
nadnerczy (choroba Addisona)

Zespot objawow klinicznych wywotanych
dtugotrwatym niedoborem hormonéw kory
nadnerczy, przede wszystkim kortyzolu,
wskutek bezposredniego uszkodzenia kory
nadnerczy. Obecnie najczestsza (70-90%
przypadkéw) przyczyna choroby Addisona
jest autoimmunizacja.

State ostabienie ze sktonnoscig do okresowych 1. Substytucja gl kortykosteroidowa: Przy wtasciwym leczeniu

zastabnig¢ (wskutek hipotensji ortostatycznej lub hydrokortyzon substytucyjnym choroba
hipoglikemii), tatwa meczliwos¢, zta tolerancja 2. Substytucja mineralokortykosteroidowa: Addisona nie ma wptywu na
wysitku fizycznego i sytuacji stresowych, fludrokortyzon dtugos¢ zycia. Nieleczona
chudniecie, brak apetytu, nudnosci (rzadziej 3. Substytucja androgenowa: choroba Addisona
wymioty), che¢ spozywania stonych pokarmoéw, ’ dehydroepiandrosteron ’ nieuchronnie prowadzi do

luzne stolce, bél miesni i stawéw. Objawy czesto
pojawiajg sie po zakazeniach, ciezkich urazach i
w innych sytuacjach stresowych. W postaci
subklinicznej choroby Addisona epizody
ostabienia, braku apetytu i bélu miesni wystepujg
tylko przejsciowo, w sytuacjach stresowych,
zwlaszcza po duzym wysitku fizycznym.
Ciemnienie skory, szczegdélnie w okolicach
eksponowanych na $wiatto stoneczne,

z brunatnym przebarwieniem tokci, linii zgie¢ na
dtoniach i grzbiecie rak, otoczek brodawek
sutkowych oraz blizn, a takze w cze$ci
przypadkéw brgzowe plamy na bfonie jamy
ustnej.

Niskie cisnienie krwi i hipotensja ortostatyczna.

zgonu.

[Kasperlik-Zatuska 2013]

Autoimmunologiczne zapalenie btony
sluzowej zotadka

Przewlekly proces zapalny btony $luzowe;j
zotgdka, z krgzgcymi we krwi
autoprzeciwciatami przeciwko komérkom
oktadzinowym i przeciwko czynnikowi
wewnetrznemu.

Autoimmunologiczne zapalenie zotgdka
towarzyszy czasem innym chorobom

z autoimmunizaciji, takim jak zapalenie
tarczycy, choroba Addisona, zespét

Pojawiajg sie gdy rozw ja sie niedokrwistos¢
megaloblastyczna. Nim to nastgpi, nawet
zupetny zanik btony $luzowej z metaplazjg
jelitowg ma przebieg bezobjawowy.

Polega na suplementacji witaminy B12 w razie
niedokrwistosci. Leczenie
immunosupresyjne nie jest skuteczne.

[Marlicz 2013]
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Schorzenie

Obraz kliniczny Leczenie/Wytyczne Rokowanie

Metotreksat/Zrédto

Sjogrena, reumatoidalne zapalenie stawow.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby
(AZW)

AZW jest przewlektym, nieustepujgcym
samoistnie procesem martwiczo-zapalnym
tkanki watrobowej o nieznanej etiologii,
zlokalizowanym gtéwnie w okolicy
okotowrotnej zrazika, zwigzanym ze
zwigkszonym stezeniem y-globulin w
osoczu i obecnoscig krgzacych
autoprzeciwciat tkankowych.

Przebieg moze by¢ bezobjawowy a bo
odpowiada¢ ostremu badz przewlektemu
zapaleniu watroby. Zaden objaw nie jest
charakterystyczny dla AZW. Objawem
dominujgcym i czasami jedynym jest znuzenie.
Rzadko AZW ma przebieg piorunujacy, z
objawami ostrej niewydolnosci watroby. W
przypadkach objawowych AZW cechuje
z6ttaczka o zmiennym nasileniu ; w 25% AZW
przebiega bez zéttaczki. Niekiedy stwierdza sie
objawy endokrynopatii, a czes¢ chorych w chwili
rozpoznania ma objawy marskosci.

Glikokortykosterydy same lub z AZA
Prednizolon, prednizon

Budezonid

Przeszczepienie watroby.

W przypadku rozpoznania
choroby przed rozwinigciem
sie marskosci — po
osiggnieciu remisji objawy
kliniczne, w tym zmeczenie
zwykle ustepujg i mozliwy
jest powrot do petnej
aktywnosci zyciowej, a
spodziewana dtugos¢ zycia
jest zblizona do przecietne;.
Odsetek przezy¢ 10-letnich
wsrdéd whasciwie leczonych
chorych (takze z marskoscia
watroby wynosi >90%).

W przypadku marskosci
watroby lub niewystapienia
remisji po 2 latach
rokowania sg niepewne. W
ciagu 5 lat u wiekszosci
takich chorych dojdzie do
niewydolnosci watroby.
Rokowanie znacznie sie
poprawito dzigki
przeszczepom watroby.

[Juszczyk 2013_AZW]

Autoimmunologiczne zapalenie watroby
(AZW) u dzieci

Pierwszoplanowym celem leczenia dzieci z AZW jest zahamowanie aktywnosci choroby (normalizacja ALAT, stezenia IgG i
gammaglobulin). Dtugofalowym celem leczenia jest uzyskanie regresji zmian zapalnych i zatrzymanie postepu zmian wtdknistych
w watrobie. Cele te mozna uzyskaé u wiekszosci pacjentéw stosujac leczenie przeciwzapalne i immunosupresyjne.

Standardowy sposoéb leczenia

W wigkszosci przypadkéw w chwili rozpoznania AZW wigcza sie leczenie skojarzone:
- Encorton w dawce 2 mg/kg max 60 mg/d, w dwdch dawkach dobowych w stosunku 2: 1;
- AZA 1-2 mg/kg w jednej lub 2 dawkach dobowych.

Po 10—14 dniach leczenia wskazane jest skontrolowanie morfologii krwi (ocena mielotoksycznosci azathiopryny) i aktywnosci
ALAT (ocena skutecznosci terapii).

Leczenie takie prowadzi sie przez okres 4—6 tygodni po czym rozpoczyna si¢ redukcje dawki encortonu o0 5 mg co tydzien
obnizajac naprzemiennie dawke wieczorng i ranna, do osiagniecia dawki dobowej 5-15 mg (rano); ilo$¢ encortonu zalezy od
wagi i wieku pacjenta. Jezeli aktywnos¢ ALAT jest prawidtowa takie podawanie leku utrzymujemy przez 3 kolejne miesigce.
Nastepnie o ile nie doszto do zaostrzenia choroby mozna zredukowac¢ glikokortykosteroidy i podawac je co drugi dzien.
Jezeli nie wystepujg zaburzenia w obrazie krwi a aktywnos$¢ ALAT jest prawidlowa to nie ma potrzeby modyfikowania
poczatkowej dawki AZA.

[AZW_dzieci_CZD]

Autoimmunologiczne zapalenie trzustki
(AZT)

Nie odnaleziono zadnych wytycznych dotyczacych leczenia tej jednostki chorobowej w populacji dzieci.
Odnaleziono artykut pogladowy dotyczacy pacjentéw dorostych, w kiérym wspomina sie o wystepowaniu tej jednostki chorobowe;j

[AZT_2007]
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Leczenie/Wytyczne

Rokowanie

Metotreksat/Zrédto

u dzieci (,choroba wystepuje najczesciej u os6b starszych, ze srednig wieku ok. 55 lat, choé w ostatnich latach opisywane sg
przypadki rozpoznania choroby u os6b mtodszych, nawet u dzieci.”). Jako podstawowe leczenie wskazywana jest steroidoterapia i

podawanie prednizolonu.

Pierwotna marskos¢ zétciowa watroby
(PMZW)

PMZW to przewlekta choroba watroby o
etiologii autoimmunologicznej
przebiegajgcej z cholestazg spowodowang
niszczeniem drobnych przewodz kow
zo6lciowych wewnatrzwatrobowych.

Przewlekte zmeczenie czesto jedyny objaw.
Wystepuje u ok. 60% chorych.

Swigd skoéry moze wystgpié na wiele miesiecy
lub lat przed innymi objawami. Wystepuje u ok.
50% .

Inne: sucho$¢ w jamie ustnej i spojowek, staty
lub okresowy niezbyt nasilony bél w prawej
okolicy podzebrowej, powiekszenie watroby
(<30%), zottaki, zwiekszona pigmentacja skory,
w zaawansowanym stadium zéttaczka oraz
objawy wynikajgce z marskosci watroby i i
nadcisnienia wrotnego (zylaki przetyku i zotadka,
wodobrzusze, zaniki migsni).

Leczenie farmakologiczne: spowolnienie
progresji PMZW (kwas ursodeoksycholowy),
leczenie swigdu, leczenie przewlektego
zmeczenia.

Przeszczepienie watroby.

U pacjentéw bez klinicznych
oraz u tych, u ktérych
chorobe rozpoznano we
wczesnej fazie rozwoju (I lub
Il faza zaawansowania w
badaniu histologicznym) i
réwnoczes$nie wdrozono
leczenie UDCA, $redni okres
przezycia jest zblizony do
populacji ogéinej. 95%
chorych dobrze
odpowiadajgcych na UDCA
przezywa 14 lat bez
koniecznosci
przeszczepienia watroby. U
pozostatych chorych
rokowanie jest gorsze i
trudne do przewidzenia.
Sredni czas przezycia
chorych z utrzymujacg sie
hiperbilirubinemig nie
przekracza 5 lat, a odsetek
5-letnich przezy¢ po
przeszczepieniu watroby
siega ok. 85%.

[Juszczyk 2013_PMWZ]

Niedokrwistos¢ ztosliwa (choroba
Addisona-Birmera)

Przyczyng niedoboru witaminy B12 sg
zaburzenia jej wchianiania spowodowane
obecnoscig autoprzeciwciat przeciwko
czynnikowi wewnetrznemu Castle’a
(intrinsic factor - IF) oraz zanikowym
zapaleniem bfony $luzowej zotgdka

z autoimmunizacji, przebiegajgcym

z achlorhydrig i zmniejszeniem wydzielania
IF. Autoprzeciwciata przeciwko IF moga
blokowaé¢ wigzanie witaminy B12 z IF lub
blokujg przytaczanie kompleksu IF-wit. B12
do receptora w jelicie.

Ogodlne objawy niedokrwistosci, objawy ze strony
przewodu pokarmowego (utrata czucia smaku,
pieczenie jezyka, cechy zapalenia, utrata
taknienia, chudniecie, nudnosci,
zaparcia/biegunka), objawy neurologiczne
(parestezje rak i stop, objaw Lhermitte’a,
dretwienie konczyn, utrata czucia wibracji

i czucia gtebokiego, niestabilnos¢ chodu,
zaburzenia mikcji, ostabienie wzroku, wzmozone
lub ostabione odruchy $ciegniste

i pozapiramidowe, ostabienie odruchow

i hipotonia miesni), objawy psychiatryczne
(zaburzenia funkcji poznawczych, depresja,
mania, zmiennos$¢ nastroju, urojenia, a u os6b
starszych gtébwnym objawem moze by¢ zespét
otepienny), inne objawy (przedwczesne siwienie,

Podawanie witaminy B12.

Niedokrwistos¢ jest w petni
odwracalna. Czesto
nieodwracalne jest
zwyrodnienie sznurow
tylnych i bocznych rdzenia
kregowego, zwtaszcza gdy
utrzymujg sie ponad rok.

U chorych na chorobe
Addisona i Birmera
zwigkszone jest 2-3 krotnie
ryzyko zachorowania na
raka zotadka.

Niedobér witaminy B12 (lub
kwasu foliowego) moze
doprowadzi¢ do
hiperhomocysteinemii,

[Podolak-Dawidziak
2013_Addison]
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nieznaczne zazotcenie powtok skéry, nabyte
bielactwo, rzadziej plamica matoptytkowa,
nieptodnosé, zakrzepica).

sprzyjajgcej rozwojowi
miazdzycy.

Niedokrwistos¢ hemolityczna
autoimmunologiczna

Niedokrwistos¢ hemolityczng
autoimmunologiczng wywotujg przeciwciata
typu cieptego lub zimnego skierowane
przeciwko wtasnym erytrocytom.

Niedokrwistos¢ hemolityczna z
przeciwcialami typu cieptego

W ok. 50% przypadkoéw sg to przeciwciata
pierwotne, a pozostate powstajg

w przebiegu choréb uktadowych tkanki
tacznej, zakazen lub stosowania lekéw (np.
metylodopy, fludarabiny), limfoproliferacji,
niedoboréw odpornosci, po przeszczepieniu
narzadu i po allotransplantaciji
krwiotworczych komoérek macierzystych, po
przetoczeniu KKCz.

Niedokrwistos¢ hemolityczna

z przeciwciatami typu zimnego
Przeciwciata typu zimnego skierowane
przeciwko erytrocytom nalezg do klasy IgM
(rzadko IgA). Moga by¢ monoklonalne (np.
w przewlekiej biataczce limfocytowej,
chtoniakach ztosliwych, makroglobulinemii
Waldenstréma) lub poliklonalne (np. w
mononukleozie zakaznej lub zapaleniu ptuc
wywotanym przez M. pneumoniae).
Przeciwciata aktywujg dopetniacz co
prowadzi do rozpadu erytrocytow.

Objawy dla niedokrwistos$ci, zéttaczka o roznym

nasileniu, powiekszenie watroby, sledziony.
Objawy zalezne sg od miana przeciwciat. W
ciezkiej niedokrwistosci wystepujg objawy

niedotlenienia tkanek. Jesli leczenie nie zostanie

natychmiast podjete moze doj$¢ do zgonu

wskutek obrzeku ptuc, zawatu serca lub ciezkich

zaburzen rytmu serca.

Jak w ww. niedokrwistosci hemolitycznej oraz
objawy wynikajgce towarzyszgce zakazeniom
mononukleozie zakaznej lub zapaleniu ptuc
wywotanym przez M. pneumoniae, objawy

aglutynaciji erytrocytéw (purpurowe zabarwienie
koniuszka nosa i uszu, dalszych czesci palcow i
palucha, bdl i dyskomfort przy potykaniu zimnych

pokarméw i napojéw).

Leczenie choroby podstawowej jesli
niedokrwistos¢ ma charakter wtérny.

Leczenie farmakologiczne

Glikokortykosteroidy (prednizon), inne leki
immunosupresyjne w przypadku opornosci na

GSK (azatiopryna, cyklofosfamid, winkrystyna,

cyklosporyna, mykofenolan mofetylu),
przeciwciata monoklonalne, danazol.

Leczenie niefarmakologiczne: splenektomia,
podawanie immunoglobulin, przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych.

Leczenie choroby podstawowej, un kanie
ekspozycji na zimno, leki immunosupresyjne i
cytostatyczne (cyklofosfamid, chlorambucyl),
rytuksymab, plazmafereza.

[Podolak-Dawidziak 2013_NHA]

Pierwotna matoptytkowosé
immunologiczna (ITP)

Nabyta choroba immunologiczna
charakteryzujaca sig izolowang
matoptytkowoscig, bez znanych czynnikow

ITP objawia sie najcze$ciej krwawieniami

o réznym nasileniu. Moga to by¢ krwawienia
Z nosa, dzigsel, obfite i przedtuzajace sie
krwawienia miesigczkowe u kobiet albo

wybroczyny skérne/na btonach sluzowych oraz

zwiekszona sklonno$¢ do powstawania

Leczenie farmakologiczne

1. Glikokortykosteroidy (prednizon,
deksametazon, metyloprednizolon)

2. Immunoglobuliny dozylne
3. Leki immunosupresyjne: cyklofosfamid,

[Zawilska 2013]
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wywotujgcych matoptytkowos¢ i/lub

zaburzen przebiegajacych
z matoptytkowoscig.

podbiegnie¢ krwawych. Krwotoki z przewodu
pokarmowego i do osrodkowego uktadu
nerwowego zdarzajg sie rzadko.

azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan
mofetylu

4. Rytuksymab

5. Agonisci receptora trombopoetyny

6. Inne leki: danazol, dapson, alkaloidy
Vinca, leczenie skojarzone (cyklofosfamid,
prednizon, winkrynstyna, azatiopryna,
etopozyd), alemtuzumab

Splenektomia

Immunoglobuliny dozylne (prednizon w profilaktyce zdarzen alergicznych i neurologicznych)
Terapia sterydami (nie jest zalecana jako state leczenie podtrzymujgce w przewlektej ITP z powodu znacznych krotko-i

diugoterminowych skutkéw ubocznych)
Splenektomia

[De Mattia 2010].

Stwardnienie rozsiane (SM)

SM jest przewlekla, demielizacyjng chorobg
osrodkowego uktadu nerwowego o

nieznanej etiologii.
Postacie SM:

Nawracajgco-zwalniajgca — przebiegajgca z

rzutami

Wtdrnie postepujgca — poczatkowo
wystepujg rzuty, podzniej obserwuje sie
stopniowe i state pogarszanie stanu

neurologicznego

Pierwotnie postepujgcg — od poczatku
obserwuje sie stopniowe pogarszanie stanu

neurologicznego

Postepujaca z naktadajgcymi sie rzutami —
ubytki neurologiczne od poczatku narastajg
stopniowo, ale zdarzajg sig réwniez rzuty.

Cechg charakterystyczng jest lokalizacyjne i

czasowe rozsianie objawow. Najczestsze objawy

poczatkowe to:

1.Zaburzenia czucia w obrebie 21 konczyny (u
33%)

2.Zaburzenia réwnowagi i chodu (18%)

3.Utrata wzroku w jednym oku (17%)

4.Podwadjne widzenie (13%)

5.Postepujgce ostabienie (10%)

6.Ostre zapalenie rdzenia kregowego (6%)

7.0bjaw Lhermitte’a (3%) — uczucie
przechodzenia prgdu wzdtuz kregostupa przy
pochyleniu gtowy do przodu

8.Zaburzenia czucia w obrebie twarzy (3%)

9.Dolegliwosci bolowe o réznym umiejscowieniu
(2%).

Objawy piramidowe: niedowtad konczyn (ok.

90%), wzmozone napiecie miesni typu

spastycznego (ok. 50%), wygdrowane odruchy

Sciegniste (u ok. 90%), objawy patologiczne

(odruch Babinskiego).

Objawy mézdzkowe: ataksje, drzenie gtowy,

dyzartria, nieuktadowe zawroty gtowy, oczoplas.

Zaburzenia czucia: parestezje

Bol

Leczenie obejmuje:

Leczenie objawowe — baklofen, tizanidyna,
diazepam, klonazepam, tetrazepam,
dantrolen, toksyna botulinowa, kanabinoidy,
leczenie inwazyjne spastyczno$ci, leczenie
p/bélowe, p/padaczkowe, p/depresyjne,
leczenie zaburzen pecherza moczowego,
zaparc, zaburzen seksulanych

Leczenie rzutéw choroby: GKS:
metyloprednizolon, prednizon; leczenie
immunomodulujace: interferon 3 i octan
glatirameru, natalizumab, fingolimod, leki
immunosupresyjne: mitoksantron,
cyklofosfamid, metotreksat, azatiopryna.

Rokowanie jest trudne i
czesto niepewne. Najlepsze
jest u 0séb, u ktérych
poczatkowe objawy byty
przem jajgce i mato
nasilone, a do wystgpienia
nastepnych objawéw
uptyneto duzo czasu.
Niepomysine jest natomiast
rokowanie w postaciach
pierwotnie i wtérnie
postepujacych. W przypadku
wystgpienia rzutu SM
poprawe udaje sie uzyskac
u 85% chorych
wykazujacych przebieg
nawracajgco-zwalniajgcy i
50% w postepujacej fazie
choroby. Czynniki
pogarszajgce to: pte¢
meska, zachorowanie po 40
rz, wystgpienie najpierw
objawoéw ruchowych,
przewlekle postepujgca
posta¢ choroby, duza
czestosc¢ rzutdw w ciggu
pierwszych 2 lat choroby.

Metotreksat (nie podano
drogi podania MTX)

[Cztonkowska 2013]

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

22/64




Ebetrexat, Metex (metotreksat)

w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL

AOTM-0T-434-34/2014

Schorzenie

Obraz kliniczny

Leczenie/Wytyczne

Rokowanie

Metotreksat/Zrédto

Zaburzenia czynnosci poznawczych, zaburzenia
psychiczne, zmeczenie, zaburzenia oddawania
moczu i stolca, zaburzenia czynnosci
seksualnych.

Po 15 latach trwania
choroby ok. 60% pacjentéw
porusza sie samodzielnie, a
prawie potowa moze
pracowa¢. W 10-30%
przypadkéw choroba
przebiega tagodnie.

Leki | linii w leczeniu immunomodulujgcym: interferon beta-1a i 1b, naturalny interferon beta-1b, octan glatirameru.
Leki Il linii w leczeniu immunomodulujgcym: natalizumab, fingolimod.
Leki Ill linii w leczeniu immunomodulujgcym: mitoksantron.

[Bartosik-Psujek 2012]

Zespot Guillaina-Barrego (ostra zapalna
poliradikuloneuropatia demielinizacyjna)
GBS

GBS jest nabyta chorobg nerwéw
obwodowych o nieustalonej jednoznacznie
przyczynie, powstajacg z udziatem
mechanizmdéw autoimmunologicznych.

Okoto 2/3 chorych podaje w wywiadzie
przebycie choroby zakaznej na 1-6 tygodni
przed wystgpieniem objawow neurologicznych.
Pierwszymi objawami sg parestezje stép, bdle
korzeniowe, niedowtady wiotkie o charakterze
wstepujgcym. Odruchy gtebokie sg zniesione lub
ostabione. Czgsto pojawiajg sie silne bdle
korzeniowe, czuciowe objawy ubytkowe,
zaburzenia czucia glgbokiego i wibracji. U 50%
chorych wystepuje obustronny, obwodowy
niedowtad migéni twarzy, rzadziej niedowtady
nerwdéw gatko-ruchowych. W przypadkach o
ciezkim przebiegu wystepujg zaburzenia
gryzienia i potykania oraz mowy, w najciezszych
zaburzenia oddychania wymagajgce sztucznej
wentylacji. Zaburzenia czynnosci uktadu
krazenia.

Plazmafereza
Immunoglobuliny dozylne
Nie zaleca sie stosowania GKS.

Niekiedy choroba
przechodzi w faze
przewlekta, u ok. 30%
chorych pozostajg trwate
ubytki neurologiczne, 5-15%
umiera z powodu
zachtystowego zapalenia
ptuc, zatorowosci ptucnej lub
wegetatywnych zaburzen
ukfadu krazenia.

[Zwolifiska 2013_GB]

Miastenia

Miastenia jest nabytg chorobg
autoimmunologiczng cechujacy sie
wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw
biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego —
receptorowi acetylocholiny i receptorowej
kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni.
Choroba przebiega z samoistnymi rzutami i
remisjami, moze wystgpic¢ przetom
miasteniczny, a w_czasie leczenia
inhibitorami cholinesterazy — przetom
cholinergiczny.

Pierwsze objawy dotyczg migsni gatek ocznych
— wystepuje podwojne widzenie, opadanie
powiek, zaburzenia ruchéw gatek ocznych.
Zajecie mies$ni opuszkowych powoduje cichg
mowe z przydzwiekiem nosowym, pojawiajg sie
trudnos$ci w gryzieniu i potykaniu. Chory ma
smutny wyraz twarzy, usmiech Giocondy,
opadanie gtowy i zuchwy. Wystepuja trudnosci w
unoszeniu konczyn gérnych, chodzeniu po
schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezacej bez
pomocy rak, wstawaniu z pozycji kuczne;j.
Bardzo charakterystyczne jest pogarszanie sig
objawéw w miare wysitku fizycznego i nasilanie
sie w ciggu dnia.

Zalecenia ogdlne: leczenie wspdtistniejgcych
choréb autoimmunologicznych i zakazen,
unikanie nadmiernego wysitku,
przeciwskazane jest przyjmowanie niektorych
lekéw takich jak np.: blokujgcych
przewodzenie nerwowo-miesniowe,
antybiotykéw, stabilizujgcych btone
komorkowa; ostrozno$¢ w zalecaniu
szczepien.

Leczenie swoiste: inhibitory cholinesterazy
(np. pirydostygmina), leczenie
immunosupresyjne: AZA, prednizon,
cyklofosfamid, cyklosporyne, metotreksat,
mykofenolan mofetylu.

U ok. 15% chorych
wystepuje samoistna
remisja. Najlepiej rokujg
przypadki miastenii ocznej.
Przyczynami zgonéw sg
niewydolno$¢ oddechowa w
przebiegu przetomu
miastenicznego lub
cholinergicznego oraz
powiktania leczenia GSK lub
immunosupresyjnego.

(nie podano drogi podania
MTX)

[Zwolinska 2013_MG]
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W odnalezionej rekomendacji po ustaleniu diagnozy nalezy rozpocza¢ leczenie inh bitorem cholinesterazy (np. pirydostygmina). U
pacjentéw z grasiczakiem nalezy usunaé grasiczak. U pacjentéw z uogdélniong postacig miastenii i dodatnimi przeciwciatami AChR
i niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie pirydostygmina nalezy rozwazy¢ wyciecie grasicy, najlepiej w ciggu 1 roku od

zachorowania.

Leki immunosupresyjne nalezy rozwazy¢ u wszystkich chorych z objawami progresywanej miasteni. Z lekéw immunosupresyjnych
zalecany jest prednizolon i AZA. U pacjentow ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie lub u pacjentéw nietolerujgcych tego leczenia,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekéw immunosupresyjnych.

[Skeie 2010]

Rekomendacja dotyczaca postaci ocznej miastenii.

Mate badanie, z pojedynczym zaslepieniem poréwnujgce metotreksat wzgledem azatiopryny wykazato, ze stosowanie
metotreksatu ma podobng skuteczno$¢ i tolerancje jak AZA i jest lekiem skutecznym (dowody klasa Ill, dobra praktyka).

Autorzy rekomendacji zwrdcili uwage na koniecznos¢ dalszych badan lekéw immunosupresyjnych.

[Kerty 2014]

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
WZJG jest rozlanym nieswoistym procesem
zapalnym btony sluzowej i okreznicy,
prowadzgcym w czesci przypadkow do
powstania owrzodzenia.

WZJG zaczyna sie podstepnie lub nagle.
Pierwszymi, a zarazem najczestszymi objawami
jest biegunka i domieszka krwi w kale. W
aktywnym zapaleniu cafej okreznicy krwawienie
jest znaczne, a liczba wyproznien moze siegaé
20 na dobe. Pacjenci ze zmianami
ograniczonymi do odbytnicy moga mie¢
prawidtowy rytm wyprdznien, a nawet zaparcie
stolca. Jedynym objawem jest wowczas
krwawienie.

W cigzkich przypadkach moga wystepowac
cechy odwodnienia, gorgczka, tachykardia,
obrzeki oraz rozlana lub miejscowa bolesnos¢
uciskowa jamy brzusznej. WZJG przebiega
najczesciej w postaci rzutéow przedzielonych
okresami petnej remisiji.

Powiktania: polipowatos¢ zapalna, ostre
rozdecie okreznicy, rak jelita grubego.

Leczenie farmakologiczne (w zaleznosci od
ciezkosci rzutu i umiejscowienia zmian):
Aminosalicylany (5-ASA, mesalazyna,
olsalazyna);

Glikokortykosteroidy, kortykosterydy
Antybiotyki

Infliksymab

AZA, 6-MP

Leczenie chirurgiczne: ok. 20% pacjentow

W ostatnich kilkudziesigciu
latach doszto do znacznego
obnizenia ogdinej
$miertelnosci z powodu
WZJG. Jest to jednak nadal
powazna choroba o niekiedy
trudnym do przewidzenia
przebiegu i niepewnym
rokowaniu.

[Bartnik 2007]

Choroba Lesniowskiego-Crohna

ChLC jest petnosciennym, odcinkowym
procesem zapalnym, ktéry moze dotyczy¢
kazdego odcinka przewodu pokarmowego-
od jamy ustnej do odbytu. Choroba
wystepuje najczesciej u mtodych ludzi, a
szczyt zachorowan przypada miedzy 16. a
25.r. 2.

Objawy zalezg od lokalizaciji, rozlegtosci i
stopnia zaawansowania zmian w przewodzie
pokarmowym. Zajecie przetyku wywotuje
dysfagie; zotadka i/lub dwunastnicy imituje
wrzod trawienny lub zwezenie odzwiernika.
Klasyczna postac z zajeciem koncowego
odcinka jelita kretego zaczyna sig zwykle
skrycie. U wiekszosci pacjentéw z chorobg jelita
cienkiego dominujg bdle brzucha i biegunka,
domieszka krwi wystepuje rzadko ale moga
wystgpi¢ nawet smoliste stolce.

Inne objawy to : biegunka o charakterze
tluszczowym, niedokrwisto$¢, hipoproteinemia,

Leczenie farmakologiczne

Budezonid

Sterydy (w dawce odpowiadajacej 0,75-1
mg/kg mc prednizonu)

Leki immunosupresyjne tiopurynami: AZA, 6-
MP

Leki anty-TNF (infliksymab, adalimumab)
MTX

5-ASA

Leczenie chirurgiczne: postacie o ciezkim
przebiegu oraz w razie powikfan.

Metotreksat (podawany im)
[Bartnik 2007, Bartnik 2012]
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awitaminoza, zaburzenia elektrolitowe, spadek
masy ciata, wyniszczenie, obrzeki.

Cechg charakterystyczng ChLC jest samoistne
tworzenie si¢ przetok (zewnetrzne, wewnetrzne,
pojedyncze, mnogie). Pow ktaniem miejscowym
moze by¢ takze tworzenie otorbionych ropni
miedzypetlowych i znaczne zwezenie Swiatta
jelita z objawami niepetnej niedroznosci.
Objawy przy zajeciu jelita grubego: biegunka,
béle brzucha, zmiany w okolicach odbytu:
owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki.

ChLC jelita cienkiego i/lub grubego ma przebieg
wybitnie przewlekty, wieloletni. Wprawdzie w
wielu przypadkach obserwuje sie okresy
dtuzszej poprawy, ale niekiedy objawy wystepujg
stale, powodujgc znaczne inwalidztwo.

Rzopoczecie leczenia metotreksatem podawanym jednoczasowo z kortykosterydami u pacjentéw z umiarkowanie ciezka postacig
choroby Lesniowskiego-Crohna moze by¢ jedng z rozwazanych strategii leczenia.

W leczeniu podtrzymujacym remisje zastosowanie metotreksatu jest korzystniejsze niz zastosowanie innych

nieimmunomodulujgcych terapii.

Dostepne dane wskazuja, ze metotreksat podawany parenteralnie moze wykazywac¢ wyzszo$¢ nad metotreksatem podawanym

p.o.

Niska jako$¢ dowoddw dotyczacych skutecznosci i niemal catkowity brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa prowadzi do
znacznej niepewnosci co do bilansu korzysci i ryzyka terapii.

(nie podano drogi podania
MTX)

[Terdiman 2013]

W przypadku metotreksatu nie ma klinicznie mocnych dowoddéw na wpltyw leku na zamykanie przetok.

(nie podano drogi podania
MTX)

[Gecse_20114]

Choroba Goodpasture’a

Choroba zwigzana z przeciwciatami anty-
GBM jest zapaleniem naczyn zajmujgcym
wiosniczki klebuszkéw nerkowych i/lub piuc,
w ktérym dochodzi do odktadania sie

przeciwciat anty-GBM w btonie

podstawowej. Zajecie ptuc powoduje
krwawienie pecherzykowe, a zapalenie
nerek — zapalenie kiebuszkéw z martwicg

i tworzenie potksiezycow.

Objawy ogélne: grypopodobne (zte
samopoczucie, gorgczka, bol stawdw), ubytek
masy ciata

Zmiany w pltucach: dusznos¢, kaszel,
krwioplucie, ostuchowo trzeszczenia u podstawy
ptuc

Zmiany w nerkach: rozwija si¢ ktebuszkowe
zapalenie nerek (powodujgce obrzeki
obwodowe), nadcisnienie tetnicze

Inne objawy: nudnosci, wymioty, biegunka

W ostrym okresie zwykle konieczne jest
wspomaganie oddychania i wykonywanie
hemodializ. Podstawg leczenie sg
plazmaferezy w skojarzeniu z GKS (np.
prednizon lub metyloprednizolon)

i cyklosfoamidem, ew. pulsy
metyloprednizolonu, jesli plazmafereza nie jest
dostepna.

Ostra faze choroby
przezywa 60-90% chorych
wiasciwie leczonych. 30-
50% chorych wymaga
przewlektego leczenia
nerkozastepczego.

[Musiat 2013 a]
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Twardzina uktadowa

Uktadowa choroba tkanki tgcznej, ktora
charakteryzuje sie postepujgcym
widknieniem skory i narzgdow
wewnetrznych, prowadzacym do ich
niewydolnosci, zaburzeniami morfologii i
funkcji naczyn krwionosnych oraz
nieprawidtowos$ciami ukfadu
immunologicznego.

Zapadalnos¢ 4-12/min/rok. Ocenia sie, ze w
Polsce choruje ok. 10 000 oséb.

Objawy ogolne: zmeczenie, swigd skory.
Objaw Raynauda.

Zmiany skorne: obrzek, stwardnienie, zanik,
hiperpigmentacja, teleangiektazje, zwapnienia
w skorze.

Objawy stawowe: bdl, sztywnos¢ poranna,
krotkotrwaty obrzek, ograniczenie ruchomosci,
tarcie.

Objawy migsniowe: bdl i ostabienie.
Objawy ze strony przewodu pokarmowego:
zan k brodawek jezykowych, objawy choroby
refluksowej przetyku, dysfagia, wzdecia, béle
brzucha, naprzemiennie biegunka i
zatwardzenie, krwawienia, objawy pierwotnej
marskosci zétciowej watroby.

Objawy ze strony uktadu oddechowego:
dusznos¢, przewlekly suchy kaszel, bol
optucnowy i tarcie optucnowe, trzeszczenia.

Objawy ze strony serca: zaburzenia rytmu

i przewodzenia, objawy tetniczego nadcisnienia
ptucnego, objawy dysfunkcji lewej komory,
objawy choroby niedokrwiennej serca, objawy
choroby osierdzia, objawy zapalenia migsnia
sercowego (rzadko).

Objawy ze strony nerek: zwykle skapie i mato
charakterystyczne, twardzinowy przetom
nerkowy.

Nie ma leczenia przyczynowego ani lekow
skutecznie hamujgcych lub opdzniajgcych
postep choroby.

Leczenie narzgdowoswoiste

W przypadku srodmigzszowej choroby ptuc
cyklofosfamid co 30 dni przez 6 m-cy, pdzniej
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

W przypadku zmian wielostawowych
metotreksat, poczatkowo
glikokortykosteroidy (GKS).

W przypadku zapalenia migsni o niewielkim
lub $rednim nasileniu leczenie rozpoczyna sie
azatiopryng lub metotreksatem w potaczeniu
z GKS.

Metotreksat podawany i.m. w dawce 15
mg/tydzien przez 6 m-cy i doustnie w dawce
10 mg/tydzien przez 12 m-cy zmniejszat
zakres zmian skornych w poréwnaniu do
placebo. Zgodnie z rekomendacjami EULAR
MTX mozna rozwazy¢ w leczeniu zmian
skornych u chorych z wezesnym okresem
uogolnionej_postaci twardziny uktadowej, u
ktorych prawdopodobienstwo skutecznosci
leczenia wydaje sie najwyzsze. Podejmujgc
decyzje o leczeniu MTX, nalezy uwzglednic to,
ze nie wykazano jego korzystnego wptywu na
inne powiktania narzadowe, a odsetek chorych
ktorzy rezygnowali z leczenia MT, gtéwnie z
powodu jego nieskutecznosci, siggat 34% i byt
zblizony jak w grupie placebo.

Nie nalezy stosowac¢ cyklosporyny.

Ponad potowa zgonéw
chorych jest zwigzana z
manifestacjag choroby, ;.
witoknieniem pluc, tetniczym
nadci$nieniem ptucnym i
zajeciem serca. Pozostate
przyczyny zgonu to przede
wszystkim zakazenia,
nowotwory i powiktania
sercowo-naczyniowe.
Chorzy z zajeciem serca
przezywajg $rednio 9 lat od
rozpoznania. Z zajgciem
ptuc, ale bez zmian w sercu i
nerkach, 10 lat przezywa ok.
60%, a bez zajecia zadnego
z tych narzadéw ok. 75%.

Metotreksat (podawany im i
po)

[Kowal-Bielecka 2010,
Sierakowski 2013 a]

Rekomendacja EULAR

Tetnicze nadcis$nienie ptucne w przebiegu twardziny uktadowej
Dwa badania z randomizacjg wykazaty, ze metotreksat poprawia wskaznik zmian skérnych we wczesnym postaci ougdélnionej.
Nie stwierdzono pozytywnych efektéw w stosunku do innych manifestacji narzgdowych. W leczeniu zmian skérnych u chorych z
wczesng postacig uogolniong mozna bra¢ pod uwage metotreksat.

Metotreksat (postac po i im)
[Kowal-Bielecka 2009]

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég
26tciowych (PSC)

Przewlekta, cholestatyczna choroba watroby
o ztozonej etiologii, prowadzgca do
uszkodzenia wewnatrzwagtrobowych

U 15-45% chorych przebiega bezobjawowo.
Najczestsze objawy: przewlekte zmeczenie,
Swigd skory, zmniejszenie masy ciata. Epizody
z6ttaczki, goraczki i bolu w okolicy podzebrowej
prawej mogg swiadczy¢ o nawracajagcym

1. Leczenie farmakologiczne: kwas
ursodeoksycholowy, kortykosteroidy,
antybiotykoterapia

2. Leczenie emdoskopowe

3. Leczenie operacyjne

PSC jest przewlekia,
postepujaca chorobg
mogaca prowadzi¢ do
marskosci i niewydolnosci
watroby.

[Milkiewicz 2013]
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i zewnatrzwatrobowych drég zétciowych.

zapaleniu drog zétciowych. W badaniu
przedmiotowym, poza zazotceniem skory i bfon
$luzowych oraz licznych przeczoséw na skorze,
czesto nie stwierdza sie istotnych odchylen.

4. Przeszczepienie watroby.

Zapalenie wielomigsniowe i skérno-
migsniowe

Zapalenie migsniowe jest nabytym,
idiopatycznym, przewlektym zapaleniem
miesni. Zapalenie skorno-migesniowe jest
postacig zapalenia miesni z towarzyszgcym
zapaleniem skory. W obu chorobach mogg
wystgpi¢ zmiany zapalne w sercu, tkance
Srodmigzszowej ptuc i naczyniach
krwionosnych.

Objawy ogélne: ostabienie, wzrost temperatury
ciata, zmniejszenie masy ciata.

Objawy zajecia miesni: na ogét symetryczne
ostabienie migsni obreczy barkowej, obreczy
biodrowej oraz karku i grzbietu.

Zmiany skérne: m.in. rumien w ksztatcie
okularéw wokét oczu o fiotkowym zabarwieniu,
rumien dekoltu w ksztafcie V, rumien karku i
barkoéw, grudki Gottrona, w watkach
paznokciowych niekiedy wystepuje rumien z
obrzekiem, wybroczyny, teleangiektazje, zawaty,
tzw. rece mechan ka, owrzodzenie troficzne.
Zmiany w sercu: tachykardia lub bradykardia.
Zmiany w ptucach: objawy srodmigzszowej
choroby ptuc, zachtystowe zapalenie ptuc u
chorych z dysfagia.

Zmiany w przewodzie pokarmowym: objawy
zaburzonej motoryki przetyku, zotgdka i jelit,

w tym refluksu zotgdkowo-przetykowego.
Zmiany stawowe

Zwapnienia

Objaw Raynauda

Leczenie farmakologiczne:
glikokortykosteroidy (prednizon,
metyloprednizolon).

W skojarzeniu z glikokortykosteroidami mozna
zastosowac: metotreksat (po, im, sc),
azatiopryne, cyklosporyne, cyklofosfamid,
mykofenolan mofetylu, hydroksychlorochine,
immunoglobuling ludzka, inne leki: np.
rytuksymab, takrolimus, leki anty-TNF.

Przy prawidtowym leczeniu
odsetek przezy¢ 1-rocznych
wynosi 95-97%, - letnich 88-
93%, 10-letnich 83-88%.
Rokowanie pogarszaja:
starszy wiek w chwili
zachorowania,
wspotistnienie nowotworu
ztosliwego, zajecie
narzgdéw wewnetrznych,
zwtaszcza uktadu
oddechowego, obecnos¢
przeciwciat anty-SRP.

Metotreksat (postac po i im,

sc)

[Chwalinska-Sadowska 2013]

Pecherzyca zwykla

Jest to najciezsza odmiana pecherzycy w
ktorej pecherze wystepuja na skoérze oraz
na btonach $luzowych, gtéwnie jamy ustne;j.
Zmiany $luzoéwkowe zwykle poprzedzajg
objawy skdrne, rzadziej wystepuja
réwnoczesnie.

Na og6t choroba rozpoczyna sie nadzerkami na
btonach $luzowych jamy ustnej, niekiedy zmiany
pecherzowe powstajg rowniez w obrebie
spojowek, jamy nosowo-gardiowej, strun
gtosowych, przetyku. W razie rozlegtych
nadzerek w jamie ustnej bolesno$¢ zwtaszcza
przy spozywaniu pokarméw moze utrudniac
odzywianie, a nadzerki w gardle i na strunach
gtosowych mogg powodowacé bezgtos.

Przebieg przewlekty, bezgorgczkowy.

Podstawg leczenia jest stosowanie
kortykosteroidéw (prednizon) w skojarzeniu z
lekami immunosupresyjnymi: gtéwnie
cyklofosfamidem, matymi dawkami
metotreksatu, AZA.

U pacjentéw z licznymi powiktaniami mozna
stosowac dozylnie immunoglobuliny,
cyklosporyne A, mykofenolan mofetylu.

Mozna jako leczenie eksperymentalne
zastosowac takrolimus.

Metotreksat (nie podano
drogi podania MTX)

[Jabloriska_PZWL]

Bielactwo nabyte

Sa to zazwyczaj liczne, odbarwione plamy,
réznego ksztattu i wielkosci, nie wykazujgce

Ostro odgraniczone odbarwienia z
przebarwieniami na obwodzie . Przebarwienia w
otoczeniu biatych plam mogg by¢ tak rozlegte,

Nie ma dotychczas catkowicie skutecznego
leczenia przyczynowego. Zaden z
przedmiotowych lekéw nie jest wymieniany

[Jabtonska_PZWL]
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objawéw zapalnych ani zan ku, otoczone
przebarwiong obwodka.

ze niekiedy istniejg trudnosci oceny, czy ogniska
odbarwione nie sg w istocie zdrowg skora, a
proces chorobowy polega na przebarwieniu.

jako opcja terapeutyczna.

Toczen rumieniowaty uktadowy

Choroba autoimmunologiczna rozw jajgca
sie wskutek ztozonych zaburzen uktadu
odpornosciowego, prowadzacych do
przewlektego procesu zapalnego w wielu
tkankach i narzgdach.

Objawy ogélne: ostabienie, tatwa meczliwos¢,
stan podgoraczkowy lub goragczka, utrata masy
ciata.

Zmiany skoérne i w blonach sluzowych:
rumien (najczesciej na twarzy w ksztatcie
motyla) pojawiajacy sie czesto po ekspozycji na
Swiatlo stoneczne, zmiany przybierajgce postac
pierscieniowatych, czesto uniesionych wykwitow
z przejasnieniem w srodku lub ztuszczajgcych
sie wykwitdw grudkowych, zmiany o charakterze
rumieniowo-naciekowym z rogowaceniem
mieszkowym, tysienie i Scienczenie wtoséw,
liszaj sluzowaty, plackowaty zanik skory, osutka
krostkowa, zmiany pochodzenia naczyniowego
(objaw Raynauda, sino$¢ siatkowata,
owrzodzenia, martwica, pokrzywka, rumien
dioniowy, teleangiektazje watéw paznokciowych,
erytromelalgia, mikrozakrzepy, guzki Oslera,
objaw Janewaya).

Zmiany w ukladzie ruchu: bol stawdw i migsni,
objawy zapalenia stawéw i/lub miesni (rzadko),
objawy zapalenia $ciegien i pochewek
Sciegnistych.

Zmiany w nerkach: nefropatia toczniowa.

Zmiany w ukladzie oddechowym: suche lub
wysigkowe zapalenie optucnej, rozlane
krwawienie pecherzykowe, przewlekte
Srodmigzszowe widknienie ptuc, nadcisnienie
ptucne, rzadko ostre limfocytowe $rédmigzszowe
zapalenie ptuc.

Zmiany w ukladzie krazenia: wysickowe
zapalenia osierdzia, zmiany zastawkowe

z umiarkowang dysfunkcjg zastawek oraz
nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia, zapalenie
miesnia sercowego (rzadko), nadcis$nienie
tetnicze, choroba wiencowa.

Zmiany w uktadzie nerwowym: czesto -
incydenty naczyniowo-mozgowe, napady
drgawkowe; rzadko - ciezkie zaburzenia
czynnos$ci poznawczych, depresja, ostre

Wyréznia sie leczenie indukujace

i podtrzymujace.

Glikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon)

Po uzyskaniu poprawy rozpoczyna sie
jednoczesne leczenie cyklofosfamidem, ktéry
po uzyskaniu remisji mozna zastgpi¢
azatiopryng, cyklosporyng, mykofenolanem
mofetylu. W fazie eksperymentu pozostajg
proby przeszczepiania komérek macierzystych
lub komérek mezenchymalnych czy
podawania belimumabu.

W leczeniu zmian skdrnych stosuje sie
miejscowo masci i kremy zawierajgce
glikokortykosteroidy lub inhibitory kalcyneuryny
(np. takrolimus), leki przeciwmalaryczne
(chlorochina, mepakryna), metotreksat,
retinoidy (np. izotretynoine), talidomid, dapson,
mykofenolan mofetylu, azatropine,
immunoglobuliny i leki biologiczne (np.
rituksymab).

Przy wtasciwym rozpoznaniu
i leczeniu 10 lat przezywa
80% chorych, a 20 lat 65%.
Jednak u ponad potowy
chorych dochodzi do
trwatego uszkodzenia
narzadéw.

Metotreksat (nie podano
drogi podania MTX)

[Musiat_2013 b]
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zaburzenia $wiadomosci i zmiany

w obwodowym uktadzie nerwowym; bardzo
rzadko — objawy psychotyczne, mielopatie,
plasawica, neuropatie nerwéw czaszkowych,

w tym zapalenie i niedokrwienna neuropatia
nerwu wzrokowego, jatowe zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych.

Objawy hematologiczne: powigkszenie weziow
chtonnych, powiekszenie $ledziony, wtérna
zakrzepowa plamica matoptytkowa (rzadko).
Zmiany w ukladzie pokarmowym: zaburzenia
potykania, bél brzucha, powiekszenie watroby.

Zespot Sjogrena

Przewlekta choroba zapalna o podtozu
autoimmunologicznym, w ktérej dochodzi do
powstania naciekéw z limfocytéw w obrebie
gruczotéw wydzielania zewnetrznego i
uposledzenia ich czynnosci, a takze do
zmian zapalnych w wielu ukfadach

i narzadach.

Rozréznia sie dwie postaci zespotu
Sjogrena: pierwotng i wtérng — w przebiegu
innych chordéb.

Czestos¢ wystepowania 0,5-5% w populaciji
ogolnej. Ponad 90% chorych to kobiety, a
szczyt zachorowan przypada na wiek ok. 50
lat. Postac¢ pierwotna stanowi 40%
przypadkéw. Zespot Sjogrena uwaza sie za
drugg co do czestosci wystepowania (po
RZS) chorobe autoimmunologiczna.

Objawy zwigzane ze zmianami w gruczotach
tzowych: suchos$c¢ rogéwki i spojowek,
odczuwane jako obecnos$¢ piasku pod
powiekami, pieczenie, drapanie oraz
nadwrazliwos¢ na $wiatto, wiatr czy dym z
papieroséw, przekrwienie spojowek.

Objawy zwigzane ze zmianami w gruczotach
slinowych: uczucie suchosci w jamie ustnej,
trudnosci w zuciu i potykaniu pokarmow,
utrudnienie mowy, utrata smaku, szybko
postepujgca préchnica, trudnosci w uzywaniu
protez zebowych, powigkszenie gruczotow
Slinowych, przyusznych i podzuchwowych,
zmiany zapalne btony $luzowej jamy ustnej.
Objawy pozagruczotowe: bdl lub zapalenia
stawdw, objaw Raynauda, powigkszenie weztow
chtonnych, zmiany w ptucach zwykle
skagpoobjawowe lub bezobjawowe, zmiany w
nerkach gtéwnie zapalenie srédmigzszowe,
zapalenie trzustki, plamica, pokrzywka,
owrzodzenia.

Leczenie pierwotnego zespotu: ochrona
narzadu wzroku, cyklosporyna w kroplach,
preparaty ,sztucznej sliny” i bezcukrowe gumy
do zucia, pilokarpina/acetylocysteina (u
chorych z zachowana resztkowg funkcjg
Slinianek), elektrostymulacja w jamie ustne;j,
hydroksychlorochina lub chlorochina,

w pozagruczotowych manifestacjach
glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne
oraz, zwkaszcza w opornych przypadkach,
rytuksymab.

We wtérnym zespole Sjégrena podstawowe

znaczenie ma leczenie jednostki podstawowej.

Puszczewicz M. et al. 2010 wymienia
metotreksat po.

Rokowanie co do zycia
wigze sie z zagrozeniem
powstania chtoniakéw oraz
nasileniem zmian zapalnych.
Ryzyko rozwoju chloniakow
nieziarniczych u chorych z
zespotem Sjogrena jest
wigksze w poréwnaniu z
populacjg 0goéing (4-44%).

Metotreksat po

[Puszczewicz 2010 a,
Zimmermann-Goérska 2013]

W ponizszej tabeli przypomniano informacje dotyczgce innych jednostek chorobowych o podtozu autoimmunizacyjnym wskazanych przez Prof. Witolda Ttustochowicza w

trakcie prac nad opracowaniem AOTM-0OT-434-6/2012 do ktérych rowniez moze odnosic sie zlecenie MZ.
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Tabela 6. Podstawowe informacje odnosnie jednostek chorobowych bedacych przedmiotem raportu AOTM-OT-434-6/2012
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Leczenie

Rokowanie

Metotreksat/Zrédto

tuszczycowe zapalenie stawow
(LZS)

Przewlekta choroba stawow

u chorych na tuszczyce, zaliczana
do spondyloartropatii.

Czestos¢ wystepowania
tuszczycy ok. 2%, a zapalenie
stawow stwierdza sie u 5-30%
chorych na tuszczyce.

Zapalenie stawéw obwodowych: bodl obrzek,
ocieplenie, wyrazna sztywnosc¢ poranna.

Zmiany skoérne i paznokci m.in. wykwity
tuszczycowe.

Posta¢ osiowa (niesymetryczne zapalenie stawow
kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych): zapalny
bdl plecéw, ograniczenie ruchomosci w odcinku
szyjnym, piersiowym lub ledzwiowym.

Zapalenie palcow (proces zapalny obejmuje
wszystkie i pochewki $ciegien palca

z zaczerwienieniem, obrzekiem i bélem catego palca
tzw. palec kietbaskowaty).

Zapalenie przyczepow sciegnistych (bodl i obrzek,
bolesno$¢ podczas palpacji lub ucisku w miejscu
przyczepu sciegna , wiezadta lub torebki stawowe;j,
czesto obejmujgcy sciegno Achillesa.

Inna zmiany: zapalenie naczyniowki, uczucie znuzenia,
zaburzenia nastroju, depresja, wady zastawki
aortalne;j.

Postac lekka: NLPZ, glikokortykosteroidy
dostawowo, jesli nie uzyskuje sie poprawy LMPCh
tak jak w postaci umiarkowanej lub ciezkie;.
Posta¢ umiarkowana lub ciezka: LMPCh
(sulfasalazyna, leflunomid, metotreksat,
cyklosporyna), leki biologiczne (etanercept,
infliksymab, adalimumab).

Leczenie postaci osiowej z zajeciem kregostupa

i stawow krzyzowo-biodrowych: NLPZ, jesli przez
3 m-ce nie ma odpowiedzi na oddzielnie
stosowane dwa leki z tej grupy wprowadza sig lek
z grupy inhibitoréw TNF-a.

Leczenie postaci z zajeciem stawdw obwodowych:
NLPZ, jesli nie ma odpowiedzi podaje sie LMPCh :

sulfasalazyne, metotreksat, cyklosporyne. Jesli
jest ono nieskuteczne podaje sie leki biologiczne:
infliksymab, etanercept, adalimumab, golimumab.
Leczenie postaci z rozlegtymi zmianami skérnymi:
leczenie dermatologiczne, retinoidy, psoraleny,
fototerapie.

W przypadkach o ciezkim przebiegu,
szczegOlnie przy wspdtistnieniu postaci
obwodowe;j i osiowej juz po kilku latach
dochodzi do znieksztatcenia stawow

i niesprawnosci. W tagodniejszym
przebiegu obserwuije sie okresy zaostrzen
i czesSciowych remisji, przy narastajagcym
ograniczeniu ruchomosci stawow.

W tZS dochodzi do znacznego
uposledzenia jakosci zycia, ktore

z powodu wspdtistnienia zmian skérnych i
zmian stawowych moze by¢ wieksze niz w
RZS.

Metotreksat (nie
podano drogi podania
MTX),

[Przepiera-Bedzak
2010a, Zimmermann-
Gorska 2013 a]
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Reaktywne zapalenie stawow
(zespot Reitera, zespot
Fiessingera i Leroya)

Jest asymetrycznym, jatowym
zapaleniem kilku stawdw, gtéwnie
konczyn dolnych, i przyczepéw
Sciegnistych, poprzedzone
zakazeniem, najczesciej
przewodu pokarmowego lub
narzgddéw piciowych (reaktywne
zapalenie stawéw wywotane
zakazeniem przenoszonym drogg
ptciows).

Na $wiecie czestosc
wystepowania szacuje sie na 30-
200/100 000; jest rézna

w poszczegolnych krajach.

Choroba moze by¢ poprzedzona skgpymi objawami
zakazenia (przez okoto 4 tyg. przed pojawieniem sie
objawéw stawowych.

Objawy ogodlne: u niektorych chorych - zte
samopoczucie, ostabienie i gorgczka.

Uktad ruchu: zwykle bdl i obrzek pojedynczego stawu
lub kilku stawéw, najczesciej konczyn dolnych; bél
plecéw krzyza i posladkéw; bol piet, czasami obrzek,
trudnosci w chodzeniu.

Uktad moczowo-ptciowy: pecherzyki, nadzerki lub
plamki, gtéwnie w ujsciu cewki moczowej, na zotedzi
lub trzonie pracia; wyciek z cewki moczowe;j i bolesne
oddawanie moczu; objawy zapalenia szyjki macicy lub
zapalenie pochwy;

Skora i blony sluzowe: wykwity grudkowo-tuskowate
z nadmiernym rogowaceniem podeszwowej
powierzchni stép; zmiany na paznokciach (np. zéttawe
lub szare przebarwienia); rumien guzowaty; niebolesne
btyszczace afty na podniebieniu, jezyku, btonie
Sluzowej policzkéw i warg;

Narzad wzroku: zapalenie spojoéwek; ostre zapalenie
przedniego odcinka btony naczyniowej oka

Inne objawy: zmiany w sercu (m.in. niedomykalnos¢
zastawki aortalnej); zapalenie bton surowiczych;
mikroskopowe zapalenie jelit, zapalenie opon
mézgowo-rdzeniowych (rzadko).

Zapalenie stawdw i przyczepow $ciegnistych
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).
Glikokortykosteroidy (GKS prednizon).

Leki modyf kujgce przebieg choroby —

w przypadku nieskutecznosci NLPZ i GKS:
sulfasalazyna, metotreksat, azatiopryna, sole
zlota

Leki biologiczne (anty TNF-a: infliksymab,
etanercept)

Rokowanie jest na ogét dobre.

W wiekszosci przypadkéw choroba
ustepuje nawet u chorych z cigzkimi
zmianami. Zgony sg niezwykle rzadkie
i zwigzane z zajeciem serca lub wtérng
skrobiawicg. U okoto 15% wskutek
agresywnego przebiegu choroby z
zajeciem stawow konczyn dolnych,
stawow krzyzowo-biodrowych lub stawow
kregostupa, dochodzi do
niepetnosprawnosci ruchowej. Wskutek
nieodpowiedniego leczonego lub
nawracajgcego ostrego zapalenia
przedniego odcinka bfony naczyniowej,
(rzadko) rozwija sie zaéma i $lepota.

Metotreksat (nie
podano drogi podania
MTX)

[Kwiatkowska 2013]

Zesztywniajgce Zapalenie
Stawow Kregostupa

(ZZSK)

Jest przewlekta, postepujaca
uktadowg chorobg o nieznanej
etiologii, o charakterze zapalno-
kostniejgcym.

Czestos¢ wystepowania

w populacji polskiej nie zostata
okreslona.

Czestos$¢ wystepowania ZZSK
ocenia sig na 0,1-1,4% populacji;
w Europie Srodkowej 0,3-0,5%.
Zapadalno$c¢ roczna 0,5-14 na
100 000.

Obejmuje stawy krzyzowo-biodrowe i stawy
kregostupa, w tym stawy zebrowo-kregowe i stawy
zebrowo-poprzeczne oraz stawy obwodowe

i przyczepy Sciegniste.

Objawy pozaszkieletowe: nawracajgce, ostre
zapalenie teczowki, objawy sercowo-naczyniowe
(zaburzenia przewodnictwa i rytmu, zapalenie czesci
wstepujgcej aorty), zmiany w ptucach (w szczytach
ptuc torbielowate zmiany wtdkniste), zmiany w nerkach
niewydolno$¢ nerek, nefropatie, kiebuszkowe
zapalenie nerek), osteoporoza, powiktania
neurologiczne.

Leczenie farmakologiczne:

1.
2.
3.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).
Leki p/bolowe

Gl kokortykosteroidy (ostre zapalenie
teczowki, dostawowo).

LMPCh — Nie ma udowodnionej
skutecznosci podawania metotreksatu i
sulfasalazyny w postaci osiowe;j.
Sulfasalazyne mozna zapobiega¢ nawrotom
zapalenia przedniego odcinka btony
naczyniowej oka w przebiegu ZZSK.

Leki biologiczne.

Pierwsza dekada choroby jest szczegodlnie
wazna dla dalszego rokowania — czesto
nastepuje wowczas uposledzenie
sprawnosci chorych i zmian
radiologicznych w obrebie kregostupa.
Czas przezycia chorych na ZZSK jest
krotszy niz w ogdlnej populacji w zwigzku z
powiktaniami — skrobiawicg, ztamaniami
kregostupa i zmianami narzagdowymi.
10-30% chorych rezygnuje z pracy
zawodowej po 10 latach trwania choroby.

Brak udowodnionej
skutecznosci
metotreksatu.
[Przepiera-Bedzak 2010
b, Wiland 2008,
Zimmermann-Gorska
2013 b]
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Spondyloartropatie
w przebiegu nieswoistych
choréb zapalnych jelit

Sa to zapalenia stawow nalezgce
do spondyloartropatii
seronegatywnych wystepujgcych
w przebiegu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) i
i choroby Lesniowskiego-Crohna
(ChLC).

Zapalenia stawow obwodowych w
przebiegu nieswoistych zapalen
jelit wystepujg od 2 do 20%.
Szczyt zachorowan przypada na
okres 25-44 rz.

1. Posta¢ obwodowa: zapalenie stawéw obwodowych

zwykle towarzyszy zaostrzeniom WZJG/ChLC.
Czesciej dochodzi do zajecia duzych stawow
konczyn dolnych (kolanowego i skokowego).
Charakterystyczna jest nieobecno$¢ czynn ka
reumatoidalnego, najczesciej nie stwierdza sie
nadzerek ani znieksztatcenia stawow.

2. Postac¢ osiowa.

Leczenie farmakologiczne:

1. Paracetamol, tramadol.

2. Sulfasalazyna.

3. Gl kokortykosteroidy.

4. Leki anty-TNF.

Podkresla, ze brak jest miarodajnych wynikéw
badan dotyczacych metotreksatu i azatiopryny
oraz ze brak jest skutecznosci leczenia
sulfasalzyng w postaci z zajeciem stawow
krzyzowo-biodrowych i kregostupa.

Posta¢ osiowa prowadzi do
niepetnosprawnosci i pogorszenia jakosci
zycia.

Brak udowodnionej
skutecznosci dla
metotreksatu.

[Przepiera-Bedzak 2010
¢, Zimmermann-Gorska
2013 c]

Miodzienczy toczen
rumieniowaty uogoéiniony

Schorzenie moze wystgpi¢ w
kazdym wieku, ale szczyt
zachorowan przypada na 15-45
lat.

Wystepuje z czestoscig
< 1/100 000 osdb.

Objawy skorne: rumien na twarzy w ksztatcie motyla,
sinos¢ siatkowata, wypadanie wtoséw. Zapalenie lub
bdle stawow, zapalenie bton surowiczych, zaburzenia
wentylacji typu restrykcyjnego, zapalenie osierdzia,
toczniowe zapalenie nerek, zaburzenia neurologiczne,
zaburzenia hematologiczne: anemia hemolityczna

i leukopenia.

W aktywnym okresie gl kokortykosteroidy
podawane metoda pulsacyjna.

W ciezkich postaciach z zajeciem nerek lub/i
osrodkowego uktadu nerwowego nalezy dotaczy¢
cyklofosfamid we wlewach dozylnych.

W toczniu o umiarkowanej aktywnosci podaje sie
glikokortykosteroidy, a jesli nie nastgpi poprawa
nalezy zastosowac cyklosporyne lub metotreksat.
W przypadkach z dominujgcymi zmianami
skornymi oprocz gl kokortykosteroidow podaje sie
hydroksychloroching, chlorochine.

Przebieg i rokowanie w mtodzienczym
toczniu rumieniowatym uogolnionym
rokowanie jest trudne do przewidzenia.
Rokowanie jest obecnie znacznie lepsze
zaréwno co do przebiegu, jak i czasu
przezycia. Wptyneto na to wczesniejsze
rozpoznawanie choroby, wprowadzenie
leczenia pulsacyjnego mega dawkami
glikokortykosteroidow oraz cyklofosfamidu.
Najczestszg przyczyng zgonow jest
nefropatia toczniowa.

Metotreksat (nie
podano drogi podania
MTX)

[Romicka 2009 a,
Tuszkiewicz-Misztal
2010]
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Mitodziencze zapalenie skérno-
migsniowe

Nalezy do grupy idiopatycznych
zapalnych miopatii.

Mtodziencze zapalenie skoérno-
miesniowe jest chorobg rzadka.

Objawy skorne m.in.: heliotropowy rumien powlok,
okolicy nosa, fatdéw nosowo-gardtowych i brody,
czasami uktadajgcy sie w ksztatt motyla, rozlegty
rumien nad drobnymi stawami rak i stop, tokci, obrzeki
skory i tkanki podskérnej powiek, nasady nosa, wargi
gornej oraz dystalnych odcinkéw konczyn.

Wapnica: odktadanie soli wapnia w tkance
podskadrnej, migsniach, sciegnach i nerkach.
Miesnie: zajecie procesem zapalnym miesni
miedzyzebrowych i przepony moze by¢ przyczyng
niewydolnosci oddechowej, a zajecie miesni gtadkich
gardta, krtani, przetyku moze by¢ przyczyng zaburzen
mowy i potykania.

Stawy: bole stawdw, ograniczenie ruchomosci,
przykurcze.

Przewé6d pokarmowy: zmiany zapalne w naczyniach
powodujg mikrozawaty, owrzodzenia, perforacje

w obrebie przewodu pokarmowego i narzgdach
wewnetrznych.

Uktad krazenia: tachykardia, skurcze dodatkowe.

Uktad oddechowy: niewydolno$¢ oddechowa na
skutek ostabienia miesni oddechowych, zachtystowe
zapalenie ptuc.

W aktywnym okresie gl kokortykosteroidy
podawane metoda pulsacyjng, pomiedzy
kolejnymi podaniami glikokortykosteroidy
podawane doustnie.

Przy braku poprawy: metotreksat lub
cyklosporyna, a w przypadkach zagrazajgcych
zyciu szczegolnie przy powiktaniach infekcyjnych
wskazane jest stosowanie wlewow z
immunoglobulin.

Naturalny przebieg miodzienczego
zapalenia skérno-migsniowego jest trudny
do przewidzenia. U wiekszosci dzieci
obserwuje sie przebieg monocykliczny,

w ktérym po ostrym poczatku dochodzi do
ztagodzenia i stopniowego ustgpienia
objawow choroby. Remisje lub stan
znacznej poprawy obserwuje si¢ u 70%
dzieci. Zgony najczesciej stwierdza sie

w pierwszym roku choroby o ostrym
poczatku, a ich przyczyna jest najczesciej
niewydolno$¢ kragzeniowo-oddechowa.

Metotreksat (nie
podano drogi podania
MTX)

[Romicka 2009 b]

Miodziencza twardzina

Rzadko wystepujgca chorobg
tkanki tgcznej charakteryzujgca
sie postepujgcym twardnieniem
i zwtoknieniem skory i narzadéw
wewnetrznych. Przebiega pod
dwiema postaciami: uktadowg

i ograniczong. Twardzina
uktadowa u dzieci wystepuje
rzadko, czesciej wystepuje
twardzina ograniczona.

Typy twardziny ograniczonej: ptytkowa, lin jna,
pierwotnie zanikowa.

Wystepujg zmiany skérne twardzinowe ktére moga
mie¢ ksztatt pasmowaty:

- linijny, lub postac¢ ,ciecia szablg” — wtedy obejmuje
twarz i owtosiong skore gtowy, moze przebiegac

z potowiczym zanikiem twarzy, padaczka, porazeniem
nerwu okoruchowego oraz zapaleniem btony
naczyniowej oka;

- plackowaty, ptytkowaty — stwardniate, wyraznie
odgraniczone ogniska barwy woskowozottej lub
porcelanowe;j.

W twardzinie ograniczonej stwierdza sie zmiany

w narzgdach wewnetrznych takich jak: przetyk, ptuca,
serce.

Moze dochodzi¢ do przykurczéw i zaburzeh wzrostu
kosci.

Czesto pierwszym objawem jest zespét Raynauda.
Ponadto bodl stawéw, wapnica.

W okresach postepujgcych czynnych zmian
zapalnych obejmujgcych réwniez tkanke
podskorng wskazane jest wigczenie
glikokortykosteroidéw, a niekiedy réwniez
cytostatykow. W tagodniejszych postaciach
stosuje sie D-penicylamine oraz leki
przeciwmalaryczne, leki rozszerzajgce naczynia.

W przypadkach rozlegtych zmian skérnych
z zajeciem ukfadu ruchu moze
doprowadzi¢ do ciezkiego kalectwa bez
zmian w narzadach wewnetrznych.

[Romicka 2009 c]
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Uktadowe zapalenia naczyn

Heterogenna grupa choréb, w ktérych rézne postaci leukocytéw naciekajg $ciane naczyn i powodujg jej uszkodzenie, co moze prowadzi¢ do krwawienia oraz ograniczenia przeptywu krwi, a w konsekwencji do
niedokrwienia i martwicy zaopatrywanych tkanek.
Choroby te sa stosunkowo rzadkie, a czgsto$¢ wystepowania zalezy od ptci, wieku i rasy: plamica Henocha i Schonleina, choroba Kawasaki wystepuja u dzieci, choroba Takayasu — gtéwnie u mtodych kobiet i czesciej w
krajach azjatyckich, choroba Behgeta gtownie w Turcji, a olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic — niemal wytacznie po 50 r.z. [Musiat 2013 b]

Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem
naczyn (Wegenera)

Martwicze zapalenie
ziarniniakowe zwykle zajmujgce
gorne i dolne drogi oddechowe
oraz martwicze zapalenie naczyn
zajmujgce mate i Srednie
naczynia (tj. wtosniczki, zyki,
tetniczki, tetnice i zyly). Czesto
przebiega z martwiczym
ktebuszkowym zapaleniem nerek,
zapaleniem naczyn oka,
zapaleniem wiosniczek ptucnych
z krwawieniem pecherzykowym
oraz ziarniniakowym

i nieziarniniakowym zapaleniem
toczgcym sie poza naczyniami
krwionosnymi.

Czestos$¢ wystepowania

w Europie 25-150/min, roczna
zapadalnos$¢é 5-10/min.
Najczesciej chorujg osoby

w $rednim wieku, rzadko dzieci.

Zmiany w gérnych drogach oddechowych:
ograniczenie droznosci przewodéw nosowych,
owrzodzenia btony sluzowej, obfita ropna lub ropno-
krwista wydzielina lub krwawienia z nosa, przebicie
przegrody nosa, i destrukcja chrzgstki z wytworzeniem
nosa siodetkowatego, bdl lub tkliwo$¢ okolicy zatok,
chrypka, objawy niedroznosci gérnych drég
oddechowych, ciezkie zapalenia ucha $rodkowego
Zmiany w ptucach: kaszel, krwioplucie, dusznos¢, bél
optucnowy

Zmiany w nerkach: rozwija sie kiebuszkowe
zapalenie nerek, czesto bezobjawowe.

Zmiany oczne: zapalenie nadtwardowki i twardowki,
spojowek, btony naczyniowej i przewodu tzowego, guz
rzekomy oczodotu z wytrzeszczem gatki ocznej

i podwéjnym widzeniem (rzadko), zapalenie nerwu
wzrokowego, zapalenie naczyn oka.

Zmiany skoérne: najczesciej plamica uniesiona,
rzadziej grudki ulegajgce owrzodzeniu i guzki
podskorne, rzadko martwica.

Zmiany w uktadzie ruchu: dominuje bél migsni

i stawow, rzadziej inne objawy zapalenia stawow.
Zmiany w ukladzie nerwowym: najczesciej
mononeuropatia wieloogniskowa, rzadziej symetryczna
polineuropatia obwodowa, sporadycznie objawy
zajecia osrodkowego uktadu nerwowego — neuropatii
nerwow czaszkowych, udaru mézgu, krwawienia
wewnatrzczaszkowego, uszkodzenia substanciji biatej.
Zmiany w ukladzie pokarmowym: bdl brzucha,
biegunka, krwawienie (z owrzodzen); czesto bez
objawow.

Zmiany w ukladzie moczowo-ptciowym: krwawienia
z owrzodzen.

Zmiany w sercu: najczesciej wysigkowe zapalenie
osierdzia, rzadko dtawica piersiowa, zapalenie
wsierdzia lub miesnia sercowego.

Leczenie w ostrej fazie (indukcja remisji):
cyklofosfamid, glikokortykosteroidy (GKS;
prednizon lub inny w réwnowaznej dawce;
w cigzkich przypadkach metyloprednizolon),
plazmafereza.

Posta¢ ograniczona i wczesna ukladowa:
metotreksat tagcznie z GKS.

Posta¢ oporna na leczenie: immunoglobuliny,
rytuksymab, infliksymab, mykofenolan mofetylu,
globulina antytymocytowa.

Schytkowa niewydolnosé¢ nerek: leczenie
nerkozastepcze.

Leczenie podtrzymujace: azatiopryna,
metotreksat po lub leflunomid. GKS w stopniowo
zmniejszanej dawce.

Leczenie cyklofosfamidem zapewnia
remisje > 90% pacjentéw, a 80% przezywa
8 lat. Przyczyng zgonu jest zwykle
powiktanie choroby (niewydolno$¢ nerek
lub oddechowa) lub leczenia (ciezkie
zakazenie).

Metotreksat po

[Musiat 2013 c]
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Mikroskopowe zapalenie
naczyn

Martwicze zapalenie naczyn,

w ktérym ztogi immunologiczne sg
skape lub ich nie ma, gtéwnie
zajmuje mate naczynia (1j.
wiosniczki, zyiki, tetniczki), moze
obejmowac tetnice matego i
Sredniego kalibru.

Czestos¢ wystepowania

w Europie 65/min, roczna
zapadalnos$¢ 3-11/min. Wystepuje
zwykle po 40 r.z.

Objawy ogélne: goragczka, ubytek masy ciata, bdl
stawow i migsni.

Zmiany w nerkach: u % chorych rozw ja sig
niewydolnos¢ nerek.

Zmiany w ptucach: umiarkowana dusznos$é

i krwioplucie.

Zmiany skoérne: najczesciej plamica uniesiona.

Stosuje sie takie samo leczenie, jak
w ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn
(Wegenera).

Ryzyko zgonu jest najwieksze przy
wspotistnieniu zmian nerkowych i
ptucnych. Przewlektej dializoterapii
wymaga 25-45% chorych.

Metotreksat po

[Musiat 2013 d]

Eozynofilowa
ziarniniakowatos¢ z zapaleniem
naczyn (zesp6t Churga i
Strauss)

Martwicze zapalenie
ziarniniakowe z obfitym naciekiem
eozynofilowym w réznych
tkankach i narzgdach, czesto
zajmujgce drogi oddechowe, i
martwiczym zapaleniem gtéwnie
matych i srednich naczyn z astmg
i eozynofilig.

Czestos¢ wystepowania

w Europie 2-38/min, roczna
zapadalno$é 0,5-4/min. Sredni
wiek wystgpienia astmy w tym
zespole to 35 lat.

Objawy ogélne: goragczka, ostabienie, utrata
taknienia, chudniecie.

Zmiany w uktadzie oddechowym: astma, alergiczny
niezyt nosa, ostry lub przewlekty bdl lub tkliwos¢ zatok
przynosowych, wysiek optucnowy, krwioplucie.
Zmiany w ukladzie nerwowym: mononeuropatia
wieloogniskowa, polineuropatia symetryczna, zmiany
w osrodkowym uktadzie nerwowym — neuropatia
nerwow czaszkowych, zawat moézgu, krwotok
mozgowy, drgawki, Spigczka.

Zmiany w nerkach: kiebuszkowe zapalenie nerek.
Zmiany w ukladzie krazenia: zapalenie wsierdzia

i migsnia sercowego, zapalenie naczyn wiencowych,
wysiekowe lub zaciskajgce, ostre lub przewlekie
zapalenie osierdzia, nadci$nienie tetnicze.

Zmiany skoérne: plamica uniesiona, rzadziej guzki
podskérne, pokrzywka, sinos¢ siatkowata, grudki
ulegajgce owrzodzeniu.

Zmiany w przewodzie pokarmowym: eozynofilowe
zapalenie zotadka i jelit, niedokrwienie, martwica

i przebicie jelit wskutek zapalenie naczyn.

Inne: uropatia zaporowa, bol i ostabienie migsni, bél
stawdw, zapalenie naczyniowki.

Stosowanie gl kokortykosteroidow w monoterapii
(w postaciach tagodniejszych) lub w skojarzeniu z
cyklofosfamidem (w postaciach ciezkich) wg takich
samych zasad jak w ziarniniakowatos$ci z
zapaleniem naczyn (Wegenera).

5 lat przezywa ok. 80% chorych.
Przyczyng zgondw sg najczesciej
powiktania sercowe (niewydolnos$¢ lub
zawal serca, nagte zatrzymanie kragzenia),
rzadziej krwotok, niewydolnosc¢ nerek,
powiktania ze strony przewodu
pokarmowego (perforacja lub krwotok),
niewydolno$¢ oddechowa.

[Musiat 2013 €]
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Choroba zwigzana Objawy ogélne: grypopodobne (zte samopoczucie, W ostrym okresie zwykle konieczne jest Ostrg faze choroby przezywa 60-90% [Musiat 2013 f]
z przeciwciatami przeciwko gorgczka, bol stawow), ubytek masy ciata. wspomaganie oddychania i wykonywanie chorych wiasciwie leczonych. 30-50%
btonie podstawowej (choroba Zmiany w ptucach: dusznos¢, kaszel, krwioplucie, hemodializ. Podstawg leczenia sg plazmaferesy chorych wymaga ostatecznie przewlektego
Goodpasture’a) ostuchowo trzeszczenia u podstawy ptuc. w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (prednizon, | leczenia nerkozastepczego.
Zmiany w nerkach: rozwija si¢ klebuszkowe metylopre(_:lnlzolon) ! cyklofosfamldem, o
Choroba zwigzana zapalenie nerek, obrzeki obwodowe, nadcisnienie ewentualnie puI.sy'metyloprednlzolonu, Jesli
z przeciwciatami anty-GBM tetnicze (rzadko). plazmafereza nie jest dostgpna.
(przeciwciata przeciw btonie Inne objawy: nudnosci, wymioty, biegunka.
podstawnej) jest zapaleniem
naczyn zajmujgcym wiosniczki
ktebuszkéw nerkowych i/lub ptuc,
w ktérym dochodzi do odktadania
sie przeciwciat anty-GBM w btonie
podstawowe;.
Zapadalno$c¢ roczna w populacji
ogdlnej 1-2/min. Choruja gtéwnie
mtodzi mezczyzni rasy biatej.
Leukocytoklastyczne zapalenie | Objawy ogélne: gorgczka, bél stawdw i migsni, zte Utrzymywanie zajetej okolicy w cieple, un kanie Postaé pierwotna ustepuje samoistnie w [Musiat 2013 g]

naczyn skory (zapalenie matych
naczyn skory)

Izolowane zapalenie naczyn skoéry
bez zajecia narzgdéw
wewnetrznych.

Czestos¢ wystepowania ok.
40/min.

samopoczucie.

Zmiany skérne gtdwnie na konczynach i posladkach,
w miejscach urazu pod obcistym ubraniem: osutka
plamisto-grudkowa, plamica uniesiona, pecherzyki,
pokrzywka, grudki ulegajgce owrzodzeniu.

zimna i promieniowania stonecznego

i ograniczanie aktywnosci fizycznej — takie
postepowanie czesto wystarcza.

Leczenie farmakologiczne:

Dolegliwosci ze strony zmian skérnych lub bélu
stawow — leki przeciwhistaminowe, NLPZ.

Przewlekajgce sie, rozlegte, bolesne zmiany
skorne lub utrzymujgce sie dolegliwosci stawowe
— kolchicyna lub/i dapson.

Ciezkie zmiany skoérne — glikokortykosteroidy.
W razie nieskuteczno$ci leczenia — azatiopryna.

ciagu ki ku tygodni lub miesiecy. U ok.
10% chorych nawraca po kilku miesigcach
lub latach.

Przebieg wtérnego zapalenia matych
naczyn skory zalezy od choroby
podstawowej. Zwykle ustepuje po
usunieciu czynn ka sprawczego.

Zapalenie naczyn zwigzane
z IgA (plamica Henocha
i Schonleina)

Zapalenie naczyn, w ktorym

w matych naczyniach (gtéwnie
wiosniczkach, zytkach

i tetniczkach) stwierdza sie ztogi
immunologiczne, gtéwnie IgA1.

Zapadalnos$¢ roczna dzieci ok.
140/mIn, u dorostych ok. 13/min.

Zmiany skorne: osutka plamista lub pokrzywka
przechodzgca w plamice uniesiong.

Zmiany stawowe: bdl stawow.

Zmiany w przewodzie pokarmowym: bdl brzucha,
niekiedy krwista biegunka.

Zmiany w nerkach: krwiomocz.
Zmiany w ptuca: krwioplucie.
Zmiany w ukladzie nerwowym: bdl gtowy, drgawki.

Leczenie farmakologiczne:
Glikokortykosteroidy, dapson. W ciezszych
przypadkach: glikokortykosteroidy i leki
immunosupresyjne (azatiopryna, cyklofosfamid,
mykofenolan mofetilu), plazmafereze lub
immunoglobuliny.

Rokowanie na og6t dobre.

[Musiat 2013 h]
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Pokrzywkowe zapalenie naczyn
z hipokomplementemia
(zapalenie naczyn zwigzane

z anty-C1q)

Zapalenie naczyn, ktére zajmuje
mate naczynia (tj. wtosniczki, zytki
i tetniczki), z towarzyszaca
pokrzywka i hipokomplementemig
oraz obecnoscig przeciwciat anty-
C1q.

Stanowi ok. 1% przypadkow
idiopatycznej pokrzywki
przewlektej.

Zmiany skoérne: wykwity pokrzywkowe utrzymujgce
sie > 24 h i plamica uniesiona.

Zmiany w ukladzie ruchu: bol migséni i stawdw.
Inne: dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, objawy ptucne,
objawy neurologiczne, nerkowe, oczne.

Leczenie w zaleznosci od ciezkosci choroby:

leki przeciwhistaminowe, NLPZ,
glikokortykosteroidy, dapson, kolchicyne,
hydroksychloroching. Niekiedy stosuje sie leki
immunosupresyjne: metotreksat, azatiopryna,
cyklofosfamid.

Przebieg jest nieprzewidywalny; moze
ustgpi¢ a bo nawracac¢ przez wiele lat.

Metotreksat (nie
podano drogi podania
MTX)

[Musiat 2013 i]

Zapalenie naczyn zwigzane
z krioglobulinemia

Zapalenie naczyn
charakteryzujgce sie odktadaniem
ztogow krioglobulin w matych
naczyniach (gtéwnie
wiosniczkach, zytkach, lub
tetniczkach) i ich obecnoscig we
krwi.

Nie ma danych dotyczgcych
postaci idiopatyczne;j.

W wigkszosci przypadkéw
zapalenie ma charakter wtorny.
Ok. 80% zwigzane jest

z zakazaniem HCV, inne

z chorobami limfoproliferacyjnymi
lub autoimmunologicznymi.

Zmiany ogoélnoustrojowe: m.in. zmeczenie, stan
podgoraczkowy.

Zmiany skérne: plamica uniesiona, objaw Raynauda.

Zmiany w nerkach: kigbuszkowe zapalenie nerek.

Zmiany w uktadzie nerwowym: polineuropatia
obwodowa, zajecie nerwoéw czaszkowych, zapalanie
naczyn OUN.

Zmiany w ukladzie ruchu: bol stawdw i migsni.

Inne (rzadsze): powigkszenie weztéw chfonnych,
watroby, Sledziony, dolegliwosci zotadkowo-jelitowe.
Objawy choroby podstawowe;j.

Leczenie choroby podstawowe;.

W postaci samoistnej leczenie jak w innych
zapaleniach matych naczyn.

Choroba czesto przebiega pod postacig
zaostrzen trwajgcych zwykle 1-2 tyg., po
ktoérych nastepuje remisja trwajgca od kilku
dni do kilku miesiecy. Z czasem choroba
doprowadza do pogtebiajgcej sie
niewydolnosci nerek.

metotreksat (?)

[Musiat 2013 j]
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Guzkowe zapalenie tetnic

Martwicze zapalenie $rednich lub
matych tetnic, bez zajecia
tetniczek, wtosniczek i zytek oraz
bez ktebuszkowego zapalenia
nerek, niezwigzane z obecnoscig
przeciwciat ANCA.

Czestos¢ wystepowania 2-30/min,
a roczna zapadalno$¢ 5-9/min.
Posta¢ wtorna w > 10%
przypadkéw zwigzana jest

z zakazeniem HBV lub HCV.

Objawy ogélne: ostabienie, bol migsni i stawdw,
ubytek masy ciata, gorgczka.

Zmiany skérne: plamica uniesiona, sino$¢ siatkowata,
owrzodzenia, guzki podskorne.

Zmiany w ukladzie nerwowym: najczesciej
mononeuropatia wieloogniskowa, rzadziej symetryczna
polineuropatia obwodowa.

Zmiany w nerkach: nadcisnienie tetnicze
naczynionerkowe, objawy niewydolnosci nerek, rzadko
zawat nerki z silnym, nagtym bolem w okolicy
ledzwiowe;.

Zmiany w przewodzie pokarmowym: bl brzucha,
rzadko dochodzi do martwicy i perforaciji jelita.

Inne: zanik migsni, bdl jader.

Leczenie jak przy ziarniniakowatosci Wegenera.
W postaci zwigzanej z zakazeniem HBV stosuje

sie poczatkowo duze dawki glikokortykosteroidow,

stopniowe zmniejszane, w potgczeniu z
plazmaferezg, a nastepnie leczenie
przeciwwirusowe. Intensywne leczenie
nadci$nienia tetniczego.

Bez leczenia choroba szybko prowadzi do
zgonu, zwykle w ciggu 1-2 lat; 5 lat
przezywa 13%. Dzigki wtasciwemu
leczeniu 5 lat przezywa do 80% chorych.

Metotreksat po

[Musiat 2013 k]

Choroba Kawasakiego

Zapalenie tetnic zwigzane ze
zmianami skérnymi, zajeciem
bton $luzowych i powigkszeniem
weziow chtonnych, ktére zajmuje
gtéwnie $rednie i mate tetnice,

w tym czesto tetnice wierncowe.
Moze takze obejmowac aorte

i duze tetnice.

Chorujg gtéwnie dziecido 5r.z.,
bardzo rzadko dorosli.
Zapadalno$¢ najwieksza

u Azjatéw ok. 1/1000 rocznie;

u rasy biatej ok. 9/100 000

Zapalenie wsierdzia, migsnia sercowego i osierdzia,
powstawanie tetniakow tetnic wiencowych.

Inne objawy to: gorgczka, obecnosé = 4 z objawodw:
zmiany skérne na konczynach, polimorficzna osutka,
zaczerwienienie spojowki gatkowej bez wysieku,
zmiany na wargach i w jamie ustnej, powiekszenie
szyjnych weztéw chfonnych.

Leczenie farmakologiczne: kwas
acetylosalicylowy, immunoglobuliny,
metyloprednizolon.

U osdb, u ktérych powstaty tetniaki tetnic
wiencowych leczenie zapobiegajgce zakrzepicy,
niedokrwieniu i zawatowi serca — ASA w matej
dawce, czasem z klopidogrelem, heparyng lub
doustnym antykoagulantem.

[Musiat 2013 1]
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Zapalenie naczyn w chorobie
Behgeta

Choroba charakteryzujgca sie
nawracajgcymi aftowymi
owrzodzeniami jamy ustnej i/lub
narzaddw piciowych, ktérym
towarzyszg zmiany zapalne

w skorze, oku, stawach,
przewodzie pokarmowym i/lub

osrodkowym ukfadzie nerwowym.

W jej przebiegu moga wystapic:
zapalenie matych naczyn,
zapalenie tetnic, tetniaki, zmiany
zakrzepowe oraz zakrzepowo-
zapalne tetnic i zyh.

Woystepuje gtownie w Turcji
(zapadalnos$¢ 380/100 000), na
Bliskim Wschodzie i w krajach
basenu Morza Srédziemnego.
W Wielkiej Brytanii i USA

zapadalnos$¢ 1-2/100 000 rocznie.

Chorujg zwykle osoby w wieku
20-40 lat, czgsciej mezczyzni.

Bolesne afty w jamie ustnej, obecnos¢ =2 z
nastepujacych objawdw: nawracajgce owrzodzenia
narzaddw ptciowych, zapalenie btony naczyniowej
przedniego i tylnego odcinka oka lub zapalenia naczyn
siatkowki, zmiany skorne, patergia. Ponadto moze
wystepowac: zapalenie stawdw bez nadzerek, objawy
ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN; bol
gtowy, cechy uszkodzenia pnia mézgu i drég korowo-
rdzeniowych, aseptyczne zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych, zaburzenia nastroju, otepienie), objawy
ze strony przewodu pokarmowego (bdl brzucha,
biegunka), wedrujace zapalenie zyt powierzchownych,
zakrzepica zyt gtebokich.

Leczenie zmian skornych: glikokortykosteroidy
(GKS), takrolimus, antybiotyki miejscowo,
kolchicyna, dapson, przy cigzkich zmianach IFN-a,
metotreksat, talidomid.

Przy zajeciu narzadéw wewnetrznych

i zapobieganiu slepocie —GKS, IFN-a, azatiopryna,
cyklosporyna, cyklofosfamid, infliksymab.

Rokowanie na og6t dobre. Przyczyng
zgonu moze by¢ zajecie OUN lub ptuc.

Metotreksat (nie
podano drogi podania
MTX)

[Swarowska-Knap 2010,
Musiat 2013 m]

Zespot antyfosfolipidowy
(APS)

Choroba spowodowana
dziataniem autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko
kompleksom biatkowo-
fosfolipidowym, objawiajaca sie
zakrzepica zylng lub tetnicza,

a takze niepowodzeniami
potozniczymi.

Brak danych epidemiologicznych.

1. Objawy zwigzane z zakrzepicg naczyn konczyn
(gtéwnie zakrzepica zyt gtebokich).

2. Objawy zwigzane z zakrzepicg naczyn narzadéw
wewnetrznych (ptuc, serca, nerek, narzadéw jamy
brzusznej).

3. Objawy ze strony uktadu nerwowego i narzadéw
zmystéw (udar niedokrwienny, napady
przemijajgcego niedokrwienia mézgu).
Niepowodzenia pofoznicze.

Objawy ze strony uktadu ruchu.

Zmiany skorne.

Katastrofalny APS.

No oM

1. U chorych z obecnoscig przeciwciat
antyfosfolipidowych (APLA) i objawami
zakrzepicy zylnej lub tetniczej — leczenie
przeciwzakrzepowe.

2. Gl kokortykosteroidy w przypadku choréb
tkanki taczne;j.

3. Hydroksychlorochina.

Ostanek L. et al. 2010 w przypadku
matoptytkowosci w APS wymienia

gl kokortykosteroidy, wspomina réwniez, ze
sleczenie immunosupresyjne w zespole
antyfosfolipidowym nie jest wskazane, nalezy je
rozwazy¢ u chorych z toczniem rumieniowatym
uktadowym i zespotem antyfosfolipidowym lub w
stanach zagrozenia zycia”.

Rokowanie zalezy od umiejscowienia,
rozlegtosci i czestosci wystepowania
zmian zakrzepowych oraz ich powiktan.
Bezposrednie zagrozenie zycia wigze sie
gtéwnie z katastrofalnym APS. We wtérne;j
postaci APS rokowanie zalezy od choroby
podstawowej. Wptyw na rokowanie ma
wczesne podjecie wiasciwego leczenia.

[Zimmermann-Godrska
2013 d, Ostanek 2010]
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Rozlane zapalenie powiezi
z eozynoflia

Przewlekta choroba cechujaca sie
stwardnieniem powtok
przypominajgcym drewno

i eozynofilia krwi obwodowe;j.

Dotychczas opisano nieco ponad
1000 przypadkoéw. Choruja
gtéwnie osoby doroste,

z przewagg mezczyzn.

Poczatek dos¢ nagty: bol stawdw, skéry i miesni

z obrzekiem rgk, przedramion, stép i podudzi.

Z czasem rozwija sie twardnienie skory i tkanki
podskornej konczyn goérnych i dolnych. Zajecie
konczyn zwykle symetryczne. Ograniczenie
ruchomosci i przykurcze, objaw skorki pomaranczowej
i bruzdy. Dos¢ czesto zespot ciesni nadgarstka.
Dolegliwo$ciom bolowym zwykle towarzyszy stan
podgoraczkowy.

Leczenie farmakologiczne:
Glikokortykosteroidy (GKS),
hydroksychlorochina lub chlorochina. Przy braku
poprawy metotreksat lub azatiopryna, rzadziej
cyklosporyna lub psolaren w potgczeniu z
ekspozycjg na swiatto ultrafioletowe A.

Kowal K. et al. 2010 z lekéw bedacych
przedmiotem wniosku we wskazaniu wymienia
glikokortykosteroidy (prednizon),
metotreksat, cyklofosfamid, azatiopryne.

Rokowanie pomysine. U czesci chorych
wystepujg nawroty lub niepowodzenia
utrzymania poprawy przy zmniejszeniu
dawki_GKS. Czesto nie udaje sie znies¢
powstatych przykurczéw.

Rokowanie jest gorsze w przypadku
wspotistnienie innych choréb
autoimmunologicznych, zespotow
mielodysplastycznych lub nowotwordw.

Metotreksat (nie
podano drogi podania
MTX)

[Sierakowski 2013 b,
Kowal 2010]

Zapalenie wielomigsniowe

i skérno-migsniowe

Zapalenie miesniowe jest
nabytym, idiopatycznym,
przewlektym zapaleniem miesni.
Zapalenie skorno-miesniowe jest
postacig zapalenia migsni z

towarzyszgcym zapaleniem skory.

W obu chorobach moga wystgpi¢
zmiany zapalne w sercu, tkance
Srodmigzszowej ptuc i naczyniach
krwionosnych.

Zapadalno$¢ < 1-8/min/rok.

Objawy ogdlne: ostabienie, wzrost temperatury ciata,
zZmniejszenie masy ciata.

Objawy zajecia miesni: na og6t symetryczne
ostabienie migéni obreczy barkowej, obreczy biodrowej
oraz karku i grzbietu.

Zmiany skérne: m.in. rumien w ksztatcie okularéw
wokot oczu o fiotkowym zabarwieniu, rumien dekoltu w
ksztatcie V, rumien karku i barkéw, grudki Gottrona,

w watkach paznokciowych niekiedy wystepuje rumien
z obrzekiem, wybroczyny, teleangiektazje, zawaty, tzw.
rece mechanika, owrzodzenie troficzne.

Zmiany w sercu: tachykardia lub bradykardia.
Zmiany w ptucach: objawy srédmigzszowej choroby
ptuc, zachtystowe zapalenie ptuc u chorych z dysfagia.
Zmiany w przewodzie pokarmowym: objawy
zaburzonej motoryki przetyku, zotadka i jelit, w tym
refluksu zotgdkowo-przetykowego.

Zmiany stawowe

Zwapnienia

Objaw Raynauda

Leczenie farmakologiczne: glikokortykosteroidy
(prednizon, metyloprednizolon).

W skojarzeniu z gl kokortykosterouidami mozna
zastosowac: metotreksat, azatiopryne,
cyklosporyne, cyklofosfamid, mykofenolan
mofetylu, hydroksychloroching, immunoglobuline
ludzka, inne leki: np. rytuksymab, takrolimus, leki
anty-TNF.

Przy prawidlowym leczeniu odsetek
przezy¢ 1-rocznych wynosi 95-97%, -
letnich 88-93%, 10-letnich 83-88%.
Rokowanie pogarszaja: starszy wiek

w chwili zachorowania, wspofistnienie
nowotworu ztosliwego, zajecie narzagdéw
wewnetrznych, zwtaszcza uktadu
oddechowego, obecnos¢ przeciwciat anty-
SRP.

Metotreksat (w postaci
po, im, sc)

[Chwalinska-Sadowska
2013 a]

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

40/64




Ebetrexat, Metex (metotreksat)

w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL

AOTM-0T-434-34/2014

Mieszana choroba tkanki
tacznej i zespoly naktadania

Przewlekta uktadowa choroba
zapalna przebiegajgca

Z objawami tocznia
rumieniowatego uktadowego,
twardziny uktadowej, zapalenia
wielomigsniowego, skérno-
miesniowego i reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Sa one skojarzone z
wystepowaniem w duzym mianie
przeciwciat przeciwko
rybonukleoproteinie jadrowej
bogatej w urydyne (anty-U1-
RNP).

Zespoty nakfadania stwierdza sie
u 25% chorych na uktadowe
choroby tkanki taczne;j.
Zapadalnos$c¢ u dzieci do 15r.z.
ocenia sie na ok. 0,1/100 000 na
rok; u dorostych nieznana.

Objaw Raynauda.
Obrzek rak i palcéw przypominajmy palce
kietbaskowate.

Objawy zapalenia stawdw najczesciej o charakterze
artropatii Jaccouda.

Objawy zapalenia miesni.
Zmiany skérne podobne jak w toczniu i twardzinie
ukfadowe;j.

Typowe dla twardziny uktadowej objawy zajecia
przewodu pokarmowego.

Objawy ze strony uktadu oddechowego (choroba
$rédmigzszowa ptuc, zapalenie optucnej, nadci$nienie
ptucne).

Objawy zajecia uktadu nerwowego, nerek.

Zespot Sjogrena.

Leczenie w zalezno$ci od wystepujgcych objawdw
— leczenie choréb wchodzacych w sktad
mieszanej choroby tkanki tgczne;j.

Puszczewicz M. et al. 2010 wymienia,
metotreksat po i im.

Rokowanie lepsze niz w przypadku tocznia
rumieniowatego uktadowego i twardziny
ukfadowej. U czesci chorych przebieg jest
fagodny i nastepuje remisja, u innych
chorobe udaje sie kontrolowa¢ wieloletnim
leczeniem immunosupresyjnym; czasem
prowadzi do $miertelnych pow ktan.
Gléwng przyczyng zgonu chorych
dorostych jest nadcisnienie ptucne, a takze
zakazenia i zapalenie miesnia sercowego.

Metotreksat (w postaci
po, im)

[Chwalinska-Sadowska
2013 b, Puszczewicz
2010 b]

Nawracajace zapalenie
chrzastek

Uktadowa choroba tkanki tgcznej
0 nieznanej etiologii
charakteryzujgca sie ostrym
zapaleniem i postepujacym
niszczeniem tkanki chrzestnej.
Dotyczy gtéwnie chrzastek uszu,
nosa, tchawicy i oskrzeli. Moze
obejmowac takze gatki oczne,
serce, naczynia krwionos$ne oraz
ucho wewnetrzne.

Rzadka (3,5/min), uktadowa
choroba tkanki tgcznej o
nieznanej etiologii.

Objawy zapalenia chrzgstek: zapalenie chrzastki ucha
zewnetrznego (ostry bol, tkliwos¢, obrzek, ucieplenie z
zaczerwienieniem w obrebie obu matzowin usznych,
destrukcja ucha zewnetrznego), zapalenie chrzastki
nosa (bdl, tkliwos¢, nieznaczny obrzek,
zaczerwienienie grzbietu, wyciek, krwawienie z nosa),
zapalenie chrzgstek krtani, tchawicy i oskrzeli
(chrypka, afonia, bdl w obrebie szyi, dusznosc),
zapalenie chrzastek zeber (bdl klatki piersiowej), inne
objawy (zapalenia btony maziowej stawdw,
nawracajgce zapalenie ciata rzgskowego, zapalenie
nadtwardowki i twardéwki, zapalenie spojéwek, zajecie
narzadu stuchu moze doprowadzi¢ do jego utraty, afty,
guzki, krostki, ktebuszkowe zapalenie nerek,
neuropatia nerwéw czaszkowych lub obwodowych,
porazenie potowicze, padaczka.

Nie istniejg zalecane schematy postgpowania.

W przypadku matej aktywnos$ci choroby: NLPZ,
kolchicyna lub dapson.

W przypadku duzej aktywnosci choroby, jej
ciezkiego przebiegu glikokortykosteroidy
(prednizon).

W przypadku braku odpowiedzi preparaty
immunosupresyjne: najczesciej metotreksat,

w dawce 0,3 mg/kg/tydz, cyklofosfamid,
azatiopryna, chlorambucyl, mykofenolan mofetilu,
cyklosporyna A.

Oporne na tradycyjne leczenie przypadki mozna
leczy¢ stosujgc blokery TNF-a (infliksymab).

Przezycie 5-letnie chorych wynosi 74%,
za$ 10 letnie 55%. Zte rokowniczo jest
wspotwystepowanie zakazen oraz cech
uktadowego zapalenia naczyn. Okoto 15%
chorych umiera z powodu pow kfan ze
strony uktadu krazenia lub uktadu
oddechowego. Poprawa opieki medycznej
oraz nowe metody lecznicze doprowadzity
do wydtuzenia zycia chorych.
Wspodiczynnik przezycia szacuje sie
obecnie na 94%.

Metotreksat (nie
podano drogi podania
MTX)

[Puszczewicz 2009,
Macizek-Chyra 2010]
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Choroba Stilla u dorostych

Uktadowa posta¢ mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw
(MIZS) przebiegajgca z gorgczka,
osutkg, powigkszeniem weztdw
chtonnych i $ledziony oraz
zapaleniem bfon surowiczych

i wielu narzadow.

Zapadalnos$¢ roczna 0,1-1,0 na
100 000 oso6b w wieku 16-35 lat.

Gorgczka, zwykle > 39 °C, najczesciej w godzinach
wieczornych lub 2-krotnie w ciggu doby, bdl gardta

z objawami zapalenia, osutka plamista lub plamisto-
grudkowa o zabarwieniu fososiowym, bol migsni

i stawdw, nasilone wypadanie wioséw, utrata masy
ciata, powigkszenie weztéw chtonnych, powiekszenie
Sledziony, powiekszenie watroby, objawy zapalenia
optucnej lub osierdzia.

Inne: zespot Sjogrena, jatowe zapalenie opon
médzgowo-rdzeniowych, neuropatia obwodowa,
skrobiawica, podostre kiebuszkowe i $rddmigzszowe
zapalenie nerek, niedokrwisto$¢ hemolityczna, zespo6t
rozsianego krzepnigcia wewnatrznaczyniowego,
zespdt aktywacji makrofagéw, za¢ma, zapalenie
narzadu wzroku, zaburzenia stuchu.

Leczenie w ostrej fazie: NLPZ, jesli nie nastgpi
poprawa glikokortykostreoidy.

Leczenie podtrzymujace: przy utrzymywaniu sie
objawéw zapalenia wielostawowego leczenie
podobne jak w RZS. Najczesciej metotreksat,

w opornych przypadkach inhibitory TNF lub
anakinre. Ostatnio uzyskano czestg remisje po
zastosowaniu kanakinumabu.

Zapalenie wielu stawow, a takze duzych
stawdw (ramienny, biodrowy) na poczatku
choroby wigze sie ze ztym rokowaniem i
sklonnoscig do przejscie choroby w stan
przewlekty. 5 lat przezywa 90-95%
chorych. Przyczyna zgonu to najczesciej
zakazenie, niewydolnos¢ watroby,
skrobiawica, niewydolno$¢ oddechowa i
serca, DIC. Nie ma dowodéw na to, ze
choroba Stilla sprzyja rozwojowi choréb
limfoproliferacyjnych.

Metotreksat (nie
podano drogi podania
MTX)

[Zimmermann-Gorska
2013 e, Puszczewicz
2010 c]

Zapalenie btony naczyniowej
oka

Jest powiktaniem chorob
reumatycznych i dotyczy np. 30%
pacjentow ze skapo stawowg
postacig MIZS. W ok.
10%przypadkéw zapalenie
poprzedza zapalenie stawow,
jednak w przypadku dzieci rozw ja
sie w pierwszych 5-7 latach od
wystgpienia objawow. W
przypadku dorostych moze
wystgpi¢ w przebiegu np. ZZSK.
Wystepuje w ok. 20-30%. Moze
by¢ pierwszym objawem
rozpoczynajacej sie choroby.

Silny bdl gatki oczne;.
Nadwrazliwos¢ na $wiatto.
Zaczerwienienie spojowek.

Glikokortykosteroidy, leki rozszerzajgce zrenice.
W ciezszych postaciach systemowe GKS,
czasami cyklosporyne, ewentualnie leki
biologiczne.

Moze prowadzi¢ do $lepoty.

[Smolewska 2010]
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4.2.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdow publicznych

W dniu 7 stycznia 2015 r. przeprowadzono aktualizacyjne wyszukiwanie na stronach agencji HTA
i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia z uzyciem nazw angielskich substancji czynnych i nazw
handlowych ocenianych produktéw leczniczych, tj.: methotrexate, Ebetrexat, Metex. Nie odnaleziono
rekomendaciji finansowych dla produktéw leczniczych Metex i Ebetrexat w przedmiotowym wskazaniu.

Odnaleziono 1 nowg pozytywng rekomendacje HAS dotyczgcg metotreksatu podawanego parenteralnie ale
dla innego produktu leczniczego niz oceniane, a mianowicie METHOTREXATE SANDOZ i w
zarejestrowanych a nie wnioskowanych wskazaniach.

W trakcie oceny wyszukiwania przeprowadzonego w 2013 roku odnaleziono pie¢ rekomendacji
refundacyjnych, przy czym cztery (PTAC 2012, SMC 2011, SMC 2009 i SMC 2006) dotyczyly metotreksatu
w postaci roztworu w ampuitko-strzykawkach, jedna (MTRAC 1997) ogdlnie metotreksatu bez wskazania
drogi podania. Trzy z nich odnosity sie do produktu leczniczego Meteoject, ktoéry nie stanowi przedmiotu
wniosku. Wszystkie rekomendacje dotyczgce metotreksatu byty pozytywne i dotyczyly zarejestrowanych
wskazan.

W odniesieniu do substancji czynnej metotreksat nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz jest to lek od dtuzszego
czasu dostepny sg w obrocie i brak rekomendac;ji finansowych moze wynikaé¢ wtasnie z tego faktu.
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkoéw publicznych w Polsce

W niniejszym podrozdziale zostang przedstawione informacje dotyczgce aktulanego sposobu finansowania
produktéw leczniczych Metex i Ebetrexat, dla ktérych zrodtem jest Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19
grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.80).

W ramach srodkéw publicznych finansowany jest jeszcze produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng
metotreksat, a mianowicie Methotrexat - Ebewe (kod EAN 5909990333936). Lek ten finansowany jest w
ramach katalogu chemioterapii i nie stanowi przedmiotu wniosku.

Dane te przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 7. Finansowanie produktéw leczniczych Ebetrexat i Metex w ramach obowigzujagcego obwieszczenia MZ (grupa limitowa 120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - inne
immunosupresanty - metotreksat do stosowania podskornego, odptatnos¢ ryczattowa)

Kod EAN lub Wysokos¢é . .
inny kod Urzedowa e Cena limitu Zakres_ DL ELTES wslfazan el Doptata
Nazwa g hurtowa - . objetych label objetych :
odpowiadajacy | cena zbytu detaliczna | finansowa o - pacjenta
" brutto : refundacja refundacja
kodowi EAN nia
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 5907626701852 20,16 21,17 26,85 26,85 - 3,2
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 5907626701913 26,89 28,23 34,96 34,96 3,2
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 5907626702033 40,33 42,35 51,08 51,08 3,2
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 5909990735235 53,77 56,46 66,61 66,61 3,2
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 5909990735266 67,23 70,59 82,15 82,15 3,2
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml 5909990735297 80,67 84,7 97,43 97,43 3,2
Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 5909990791286 241,92 254,02 272,87 272,87 3,84
Choroby
autoimmunizacyjne inne
Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 5909990791309 30,82 32,36 39,09 35,8 niz okreslone w ChPL 6,49
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 5909990791347 322,56 338,69 359,66 359,66 We wszystkich C-h - 5,12
zarejestrowanych oroby L
. wskazaniach na aytmmmumzacyjne inne
Metex, roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 5909990791361 45,14 47,4 56,13 53,7 dzien wydania niz okreslone w ChPL 5,63
decyzji
Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 5909990791392 483,84 508,03 533,23 533,23 - 7,68
Choroby
autoimmunizacyjne inne
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 5909990791446 58,59 61,52 71,67 71,6 niz okreslone w ChPL 3,27
Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 5909990791477 645,12 677,38 706,81 706,81 - 10,24
Choroby
autoimmunizacyjne inne
Metex, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 5909990791491 72,04 75,64 87,2 87,2 niz okreslone w ChPL 3,2
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 5909990791521 806,4 846,72 880,39 880,39 12,8
Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml 5909990928125 967,68 | 1016,06 1053,96 1053,96 15,36
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5.2.

Stan finansowania ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w innych krajach

W ftrakcie prac nad opracowaniem Agencja wystgpita do podmiotéw odpowiedzialnych dla poszczegdinych
produktéw leczniczych z prosbg o przedstawienie danych dotyczgcych finansowania lekéw w innych krajach.
Ponizej przedstawione zostang uzyskane informacje.

Produkt leczniczy Metex (methotrexatum, amputko-strzykawki 50 mg/ml) nie jest zarejestrowany w innych
krajach we wskazaniach odmiennych od zatwierdzonego w Polsce. Refundacja we wskazaniach choroby
autoimmunizacyjne i choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL mozliwa jest tylko w Holandii.
W Hiszpanii refundacja mozliwa jest w indywidualnych przypadkach.

Tabela 8. Warunki finansowania produktoéw leczniczych Metex (methotrexatum) ze sSrodkéw publicznych

Paristwo Cena zbytu netto w PLN Rejestracja | Refundacja
off-label off-label
0,15 ml 0,2 ml 0,3ml 0,4 ml 0,5ml
Austria niema 67,38 77,34 89,12 103,82 nie nie
w sprzedazy
. nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma . .

Belgia w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy

Bulgaria nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma nie dotvcz nie dotvcz
9 w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy yezy yezy

Cvor nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma nie dotycz nie dotycz
yp w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy yezy yezy

Czechy 51,06 57,40 60,02 71,82 80,48 nie nie

Dania 84,09 90,90 97,72 109,65 112,49 nie nie

. nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma . .

Estonia w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 55,60 58,86 63,78 77,00 82,12 nie nie

Francja 52,97 52,97 65,26 72,67 84,75 nie nie

. nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma . .

Grecja w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania 52,55 61,02 66,32 80,30 85,81 nie "
Holandia 52,97 47,21 70,85 94,41 118,06 nie tak

Irlandia nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma nie dotvcz nie dotvcz

w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy yezy yezy

Islandia nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma nie dotycz nie dotycz

w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy yezy yezy
Liechtenstein nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma nie dotyczy nie dotyczy
w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy
Litwa nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma nie dotvcz nie dotvcz
w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy yezy yezy
Luksembur nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma nie dotycz nie dotycz
91 w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy yezy yezy
totwa nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma nie dotvez nie dotvez
w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy yezy yezy
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Pafistwo Cena zbytu netto w PLN Rejestracja | Refundacja
off-label off-label
0,15 ml 0,2 ml 0,3ml 0,4 ml 0,5ml
Malta nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma nie dotyczy nie dotyczy
w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy
Niemcy 54,20 63,52 73,48 88,61 121,32 nie nie
Norwegia 51,98 55,38 66,86 77,80 82,08 nie nie
. nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma . .
Portugalia w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy
. nie ma w . .
Rumunia 50,30 52,90 sprzedazy 73,66 86,50 nie nie
Stowacja 46,61 50,85 68,99 86,79 95,81 nie nie
. nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma . .
Stowenia w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria 67,96 71,42 82,36 92,22 103,96 nie nie
Szwecja 66,07 71,88 73,44 79,86 84,85 nie nie
nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma . .
Wegry w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy
e ka 67,06 69,05 74,83 80,56 83,45 nie nie
rytania
nie ma nie ma nie ma nie ma nie ma . .
Wiochy . . . . . nie dotyczy nie dotyczy
w sprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | wsprzedazy | w sprzedazy
Izrael niedostepna niedostepna | niedostgpna | niedostepna | niedostepna nie nie
Meksyk niedostepna niedostepna | niedostepna | niedostepna | niedostepna nie nie
Wiochy niedostepna niedostepna | niedostgpna | niedostepna | niedostepna nie nie

Zrédio: korespondencja z medac GmbH Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego Ebetrexat przekazat informacje odnosnie refundacji ale w
zarejestrowanych w ChPL wskazaniach. Poniewaz nie stanowig one przedmiotu opracowania nie
umieszczono tych danych w opracowaniu.

Zrédto: korespondencja z Sandoz Sp. z 0.0.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Informacje dotyczgce metodologii przyjetej przy zbieraniu danych dotyczgcych zastosowania
przedmiotowych substancji czynnych opisano w rozdziale 4. Rekomendacje dotyczgce technologii
wnioskowaney.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W trakcie aktualizacji odnaleziono 3 publikacje spetniajgce kryteria wtgczenia. Zostaty one dopisane do
odnalezionych wczesniej przegladow.

Dodatkowo poniewaz opracowanie z 2013 dotyczyto metotreksatu podawanego zaréwno doustnie jak i
parenteralnie, w niniejszym opracowaniu przytoczono informacje tylko dla metotreksatu podawanego
parenteralnie lub jesli na podstawie tekstu nie mozna bylo wskaza¢ drogi podania MTX podkreslano takg
informacje.
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Tabela 9 Odnalezione przeglady systematyczne dotyczace zastosowania przedmiotowych technologii medycznych w chorobach autoimmunizacyjnych

Schorzenie

Metodyka

Wyniki

Metotreksat/Zrédto

Cukrzyca typu 1

Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotre

ksatu podawanego parenteralnie zatem w opracowaniu nie opisano jego wynikow.

[Gandhi 2008]

Nieswoiste zapalenie
jelita grubego - IBD

Metodyka odnalezionego zrodta wtérnego:

ChLC aktywna postac¢ (1 badanie MTX po i 1 MTX im)

Metotreksat po i im

(wrzodziejace zapalenie Przeglad systematyczny literatury MTX im— indukcja remisji [Khan 2011]
jelita grubego WZJG, | cel opracowania: RR 0,75 [95% CI 0,61; 0,93] is
choroba
Lesniowskiego-Crohna | Efektywnos¢ immunosupresyjnej terapii w indukcji remisji | MTX vs PLC (2 RCT; N=193 po i im) — indukcja remisji
ChLC) oraz zapobieganiu nawrotom wrzodziejgcego zapalenia )
jelita grubego oraz choroby Lesniowskiego-Crohna. RR 0,82 [95% CI 0,65; 1,03] ns
Przeszukane bazy: ChLC nieaktywna postaé
MEDLINE (1966-122010), EMBASE (1984-122010), MTXim vs PLC (1 RCT, N=76) - zapobieqanie nawrotom
Cochrane Central Register of Controlled Trials (12.2010), | Rr 0,57 [95% CI 0,35; 0,94] is
Cochrane Inflammatory Bowel Disease Group Specialized
Trials Register. WZJG aktywna postac¢
Wiaczone badania: Wiaczono 1 badanie ale dla MTX po
Badania RCT z grupami réwnolegtymi lub z | fazy badan WZJG nieaktywna postac
cross-over w populacji pacjentéow dorostych IBD (WZJG .
lub ChLC) stosujgcych leki immunosupresyjne (AZA, 6-MP, Wigczono 2 badania ale dia MTX po
cyklosporyne, TAC, MTX) w przez co najmniej 14 dni i do
17 tygodni dla aktywnej choroby lub co najmniej 6 miesiecy
w fazie remisji. Grupe kontrolng mieli stanowi¢ pacjenci
otrzymujgcy PLC.
Wrzodziejgce Zapalenie | Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotreksatu, nie opisano zatem jego wynikow. [Baggenstos 2013]

Jelita Grubego (WZJG)

Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotre

ksatu podawanego parenteralnie zatem w opracowaniu nie opisano jego wynikow.

[Chande 2014]

Wrzodziejagce Zapalenie
Jelita Grubego (WZJG)

Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotrel

ksatu, nie opisano zatem jego wynikow.

[Baggenstos 2013]

Choroba
Lesniowskiego-Crohna
(ChLC)

Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotre

ksatu, nie opisano zatem jego wynikow.

[Chande 2013]

Metodyka odnalezionego zrédta wtérnego:
Przeglad systematyczny
Cel opracowania:

Okreslenie roli leczenia immnomodulujgcego i TNF-a
wzgledem siebie w indukcji oraz leczeniu podtrzymujgcym

Indukcja remisji
MTXvs PLC

Do przegladu wigczono te same badania co w przypadku przeglgdu systematycznego
Khan 2011 opisanego wczesnie;j.

MTX vs tiopuryny

Metotreksat (nie wskazano
drogi podania)

[Dassopoulos 2013]
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Schorzenie Metodyka Wyniki Metotreksat/Zrédio
remisje u pacjentow z chorobg Les$niowskiego-Crohna. W poréwaniu do tiopuryn nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomigdzy grupami
w indukcji remisji w trakcie 24 do 36 tygodni (RR, 1,17 95% ClI, 0.82-1.67).
Przeszukane bazy:
. Podtrzymanie remisji
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, | MTXvs PLC
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), , . N . L
Cochrane Methodology Register, i HTA Database. W dwqc_r_} RCTw_ykazano |stotn_a statystygznle roznice po z_astosovx_/a_mu M_TX u paqentqw
w remisji. Analiza wykazata, ze leczenie MTX wigzato sie z mniejsza liczbg nawrotéw
(RR 0,74 [95% ClI, 0.54-1.0]. Ogdlna jakos¢ dowoddw zostata oceniona nisko z powodu
posredniosci i niedoktadnosci.
MTX vs tiopuryny
W dwoch RCT (n=50) poréwnywano stosowanie MTX z tiopurynami w podtrzymaniu
remisji. Pacjentéw, ktérzy uzyskali remisje kliniczng w fazie indukcji, nastepnie
obserwowano przez okres do 38 do 76 tygodni dla pierwszorzedowego punktu
koncowego nawrotu choroby. Wyniki nie wykazaty ani nie wykluczyly korzystniejszego
wplywu MTX wzglgdem tiopuryn (RR 0,53; 95% CI: 0.22-1.27).
Stwardnienie rozsiane Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotreksatu podawanego parenteralnie zatem w opracowaniu nie opisano jego wynikow. [Filippini 2013]

(MS)

Zespo6t Guillaina-
Barrego

Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotreksatu, nie opisano zatem jego wynikow.

[Hughes 2007]

Przewlekta zapalna
poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna

Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotreksatu podawanego parenteralnie zatem w opracowaniu nie opisano jego wynikéw.

[Mahdi-Rogers 2010]

Pierwotna marskos¢
z6tciowa watroby

Metodyka odnalezionego zrédta wtérnego:
Przeglad systematyczny, The Cochrane Collaboration
Cel opracowania:

Ocena korzystnego i szkodliwego dziatania metotreksatu u
pacjentéw z pierwotng marskoscig zétciowa watroby.
Przeszukane bazy:

The Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials

Register, The Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) w The Cochrane Library, MEDLINE, and

Uwzgledniono 5 RCT. Cztery (n=370) poréwnaty MTX z PLC lub brakiem interwencji Nie
osiggnieto statystycznie istotnego wptywu metotreksatu na smiertelnosé¢ (RR 1,32,
95% CI: 0,66 do 2,64) oraz m.in. na smiertelno$¢ lub transplantacje watroby w
potgczeniu; $wigd, zmeczenie, pow ktania watrobowe, lub dziatania niepozadane.
Natezenie swigdu (MD - 0,17, 95% CI - 0,25 do -0,09) bylo istotnie nizsza u pacjentow
przyjmujgcych metotreksat. Natomiast znaczgco pogorszyt sie czas protrombinowy w tej
grupie pacjentéw (MD 1,60 s, 95% CI: 1,18 do 2,02).

Jedno badanie (n=85) poréwnywato metotreksat kolchicyng. Metotreksat, w
poréwnaniu do kolchicyny, nie wptywa znaczaco m.in. na $miertelno$¢, zmeczenie,
dziatania niepozadane. Metotreksat znacznie zmniejsza natezenie swigdu (MD - 0,68,
95% CI - 1,11 do - 0,25), zmniejsza poziom fosfatazy alkalicznej (MD - 0,41 U /I, 95% CI
- 0,70 do - 0,12), oraz immunoglobuliny M (MD - 0,47 mg / dl, 95% CI - 0,74 do - 0,20) w

Metotreksat (nie wskazano
drogi podania)

[Gijaca 2010 a]
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Schorzenie Metodyka Wyniki Metotreksat/Zrédio

EMBASE (od ich powstania az do 09.2009). poréwnaniu z kolchicyng. W innych punktach koncowych nie wykazano istotnosci
statystycznej.

Wiaczone badania: sy )

A . . Konkluzja autoréw przegladu: stosowanie metotreksatu nie miato statystycznie

RCT poréwnujace metotreksat z placebo, brakiem | jstotnego wplywu na $miertelno$é u chorych z pierwotng zétciowa marskoscia

interwencji, ~ Iub innym  lekiem,  niezaleznie  od | \atroby ani nie wptywato na koniecznosé przeprowadzenia transplantacji watroby.

z zaslepienia, jezyka, roku wydania, lub statusu publikaciji.
Mimo, ze zastosowanie metotreksatu moze przynies¢ korzysci w zakresie innych
punktow koncowych (zmniejszenia $wiadu, poprawa wynikéw fosfatazy
alkalicznej, stezenia immunoglobuliny M) to nie ma wystarczajacych dowodéw na
poparcie zastosowania metotreksatu u chorych z pierwotng zétciowa marskoscia
watroby.

Myasthenia gravis (MG) | Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotreksatu, nie opisano zatem jego wynikow. [Hart 2007]

Autoimmunologiczne
zapalenie watroby
(AZW)

Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotreksatu, nie opisano zatem jego wynikow.

[Lamers 2010]

Pierwotne
stwardniajgce
zapalenie
z6tciowych

drog

Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotreksatu, nie opisano zatem jego wynikéw.

[Giliaca 2010 b]

Zapalenie skorno-
migsniowe

Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotreksatu podawanego parenteralnie zatem w opracowaniu nie opisano jego wyn kéw.

[Gordon 2012]

Pecherzyca zwykta

Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotreksatu, nie opisano zatem jego wynikéw.

[Martin 2011]

Zespot Sjogrena

Odnaleziony przeglad systematyczny nie uwzglednia metotreksatu, nie opisano zatem jego wynikéw.

[Ramos-Casals 2010].

Toczen rumieniowaty
uktadowy (SLE)

Metodyka odnalezionego zrédta wtérnego:
Przeglad systematyczny
Cel opracowania:

Ocena efektywnosci i bezpieczenstwa niebiologicznych
lekéw  immunosupresyjnych ~ w  leczeniu  tocznia
rumieniowatego uktadowego.

Przeszukane bazy:

Medline od 1961 do pazdziernika 2011, Embase od 1980

U pacjentéow z pozanerkowymi objawami SLE z aktywng postacig choroby pomimo
leczenia prednizonem, doftaczenie MTX (15-20 mg / dobe) zmniejsza w krotkim okresie
(6 miesiecy) ogodlng, skérna, stawowa aktywnos¢ choroby.

U pacjentow z umiarkowang aktywnoscig i pozanerkowymi objawami SLE mimo
podawania prednizonu, NLPZ i lekdw przeciwmalarycznych, leczenie MTX (20 mg /
dobe) zmniejsza w $rednim okresie (12 miesiecy), aktywnos¢ choroby.

Metotreksat (1 RCT p.o.,
pozostate bez okreslenia
drogi podania)

[Pego-Reigosa 2013]
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Schorzenie

Metodyka

Wyniki

Metotreksat/Zrédto

do pazdziernika 2011, and the Cochrane Central Register
of Controlled Trials do pazdziernika 2011.

Wrtaczono 7 publikacji dotyczgcych zastosowania MTX w
SLE, przy czym jedynie 2 byly to RCT podwojnie
za$lepieone z kontrolg PLC. W jednym z badan RCT
okreslono, iz MTX podawany byt p.o. natomiast w drugim
nie podano takiej informacji.

Metodyka odnalezionego zrodta wtérnego:
Przeglad systematyczny,
Cel opracowania:

Ocena dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci
metotreksatu  w  leczeniu tocznia  rumieniowatego
ukfadowego.

Przeszukane bazy:
Medline, Embase , Cochrane Controlled Trials.

Wiaczono 9 badan przy czym nie podano informacji na
temat drég podania MTX.

Na podstawie wynkéw 5 badan klinicznych wykazano istotne statystycznie
zmniejszeniea aktywnos$ci SLE zgodnie ze wskaznikiem aktywnosci choroby (SLEDAI)
wsrod pacjentéow leczonych MTX w poréwnaniu z grupg kontrolng (w dwéch badaniach
leki antymalaryczne, w 3 PLC) OR 0,444, [95% CI 0,279; 0,707].

Wykazano réwniez istotnie statystycznie zmniejszenie dawki kortykosterydow przy
stosowaniu MTX w poréwnaniu z grupg kontrolng (OR 0,335, [95% CI 0,202; 0,558].

Whniosek autoréw przegladu systematycznego: stosowanie MTX jest zwigzane ze
znaczgcym spadkiem w SLEDAI i zmniejszeniem $redniej dawki kortykosteroidow u
dorostych pacjentéw z SLE

Metotreksat (bez okreslenia
drogi podania)

[Sakthiswar 2014]

6.1.3.Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe w opracowaniu czesci dotyczacej bezpieczehstwa metotreksatu wykorzystano informacje znajdujace sie w charakterystykach

produktéw leczniczych.

Tabela 10 Bezpieczenstwo stosowania metotreksatu na podstawie ChPL

Uktad

Metrotreksat

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko: Posocznica, zakazenia oportunistyczne (moga by¢ $Smiertelne w niektorych przypadkach), zakazenia wywotane wirusem cytomegalii.

Ponadto notowano nokardioze, histoplazmoze i kryptokokoze oraz rozsiane zakazenie wirusem opryszczki zwyktej.

Zaburzenia serca

Rzadko: Zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponada osierdzia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: Leukopenia, matoptytkowos$¢, niedokrwistose.

Niezbyt czesto: Pancytopenia, agranulocytoza, zaburzenia krwiotworzenia.
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Uktad

Metrotreksat

Rzadko: Niedokrwisto$¢ megaloblastyczna.
Bardzo rzadko: Ciezkie zahamowanie czynnosci szp ku, niedokrwisto$¢ aplastyczna.
Limfadenopatia, choroby limfoproliferacyjne (czgsciowo odwracalne), eozynofilia i neutropenia.

Pierwszymi objawami zagrazajacych zyciu powiktan moga by¢: goraczka, bol gardta, owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej, dolegliwosci grypopodobne, silne
wyczerpanie, krwawienie z nosa i krwotok skérny. Jesli liczba krwinek znaczgco sie zmniejszy, stosowanie metotreksatu nalezy niezwtocznie przerwac.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: Reakcje alergiczne, wstrzas anafilaktyczny.

Bardzo rzadko: Immunosupresja, niedobér gamma-globulin we krwi, alergiczne zapalenie naczyn

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Niezbyt czesto: Cukrzyca

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: Depresja
Rzadko: Wahania nastroju.

Bardzo rzadko:: Bezsennos$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bdl glowy, uczucie zmeczenia, sennosé.
Niezbyt czesto: Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, dezorientacja, napady drgawek.

Bardzo rzadko: Bol, ostabienie miesni lub parestezje w konczynach, zaburzenia smaku (metaliczny posmak), ostre jalowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych z
odczynem oponowym (porazenie, wymioty).

Zaburzenia oka:

Rzadko: Ciezkie zaburzenia widzenia.

Bardzo rzadko: Zapalenie spojowek, retinopatia

Nowotwory  tagodne, ziloSliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto: Pojedyncze przypadki chtoniaka ztosliwego, ktory u wielu pacjentow ustepowat po_przerwaniu stosowania metotreksatu. W najnowszym badaniu
nie ustalono zwigzku miedzy leczeniem metotreksatem a zwigkszong czestoscig chtoniakéw.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: Zapalenie naczyn krwionosnych (jako objaw ciezkiej toksycznosci).

Rzadko: Niedoci$nienie tetnicze, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (w tym zakrzepica tetnic i naczyn mézgu, zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzepica zyt gtebokich,
zakrzepica naczyn siatkowki, zatorowos¢ ptucna).

Zaburzenia ukfadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rédpiersia

Czesto: Powiktania ptucne spowodowane srodmigzszowym zapaleniem pecherzykéw ptucnych lub zapaleniem tkanki ptucnej z wysigekiem oraz zgon zwigzany z
tymi pow ktaniami (niezaleznie od dawki i czasu trwania leczenia metotreksatem). Najczestszymi objawami sg: ogolne zte samopoczucie; suchy, draznigcy kaszel;
skrocenie oddechu przechodzace w dusznos$¢ spoczynkowa, bdl w klatce piersiowej, gorgczka. Powikiania ptucne spowodowane $rédmigzszowym zapaleniem
pecherzykéw ptucnych lub zapaleniem tkanki ptucnej z wysiekiem oraz zgon zwigzany z tymi powiktaniami (niezaleznie od dawki i czasu trwania leczenia
metotreksatem). Najczestszymi objawami sg: ogdlne zte samopoczucie; suchy, draznigcy kaszel; skrécenie oddechu przechodzace w duszno$¢ spoczynkowa, bdl
w klatce piersiowej, gorgczka. Podejrzenie wystgpienia tych pow kfan wymaga natychmiastowego przerwania leczenia metotreksatem i wykluczenia zakazenia (w
tym zapalenia ptuc).

Niezbyt czesto: Zwidknienie ptuc.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

53/64




Ebetrexat, Metex (metotreksat)

w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL AOTM-OT-434-34/2014

Uktad

Metrotreksat

Rzadko: Zapalenie gardta, bezdech, reakcje przypominajace astme oskrzelowa z kaszlem i zmianami patologicznymi w badaniach czynnosci ptuc.

Bardzo rzadko: Zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii i inne zakazenia ptuc, przewlekta obturacyjna choroba ptuc. Wysiek optucnowy.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: Utrata apetytu, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, zapalenie i owrzodzenie btony Sluzowej jamy ustnej i gardta (zwtaszcza w pierwszych 24-48
godzinach po podaniu metotreksatu). Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, niestrawnosé.

Czesto: Biegunka (zwtaszcza w pierwszych 24-48 godzinach po podaniu metotreksatu).
Niezbyt czesto: Owrzodzenia i krwawienia z przewodu pokarmowego.
Rzadko: Zapalenie jelit, smoliste stolce, zapalenie dzigset, zespét ztego wchfaniania.

Bardzo rzadko: Krwawe wymioty, toksyczne zapalenie okreznicy z poszerzeniem jej Swiatta

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Bardzo czesto: Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (AIAT, AspAT, fosfatazy zasadowej) i stezenia bilirubiny.

Niezbyt czesto: Rozwdj sttuszczenia, zwidknienia i marskosci watroby (wystepuje czesto mimo regularnego monitorowania i prawidtowych aktywnosci enzymow
watrobowych); zmniejszenie stezenia albumin w surowicy.

Rzadko: Ostre zapalenie watroby i toksyczne dziatanie na watrobe.
Bardzo rzadko: Reaktywacja przewlektego zapalenia watroby, ostre zwyrodnienie watroby, niewydolno$¢ watroby.

Ponadto obserwowano zapalenie watroby wywotane przez Herpes simplex z niewydolnoscig watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto: Wysypka, rumien, swiad.

Niezbyt czesto: Pokrzywka, uczulenie na $wiatto, zwigkszona pigmentacja skory, utrata wtoséw, zaburzenia gojenia sie ran, powiekszenie guzkéw reumatycznych,
poétpasiec, bolesno$¢ zmian tuszczycowych (zmiany tuszczycowe mogg sie zaostrzyé na_skutek naswietlania promieniami UV podczas leczenia metotreksatem);
ciezkie reakcje toksyczne: zapalenie naczyn, opryszczkopodobne wykwity na skorze, zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka
(zespot Lyella).

Rzadko: Nasilenie zmian pigmentacyjnych paznokci, tradz k, wybroczyny, krwawe wylewy, rumien wielopostaciowy, rumieniowe wysypki skérne.
Bardzo rzadko: Ostra zanokcica, czyracznos¢, teleangiektazja.
Ponadto zgtaszano wystepowanie nokardiozy, histoplazmy i grzybicy kryptokokowej oraz rozsianego zakazenia wirusem opryszczki zwykte;.

Alergiczne zapalenie naczyn, zapalenie gruczotéw potowych.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki tgcznej

Niezbyt czesto: Bdl stawow, bol miesni, osteoporoza.

Rzadko: Ztamania z przecigzenia.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto: Zapalenie i owrzodzenie btony sluzowej pecherza moczowego (moze by¢ z krwiomoczem), bolesne oddawanie moczu.
Rzadko: Niewydolnosé nerek, skgpomocz, bezmocz, azotemia.

Bardzo rzadko: Biatkomocz.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

Niezbyt czesto: Po domiesniowym podaniu metotreksatu mogg wystgpi¢ miejscowe dziatania niepozgdane (uczucie pieczenia) lub uszkodzenia tkanki (powstanie
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Uktad Metrotreksat

podania jatowego ropnia, zanik tkanki ttuszczowej) w miejscu podania.

Bardzo rzadko: Goragczka.

Podskorne podanie metotreksatu byto dobrze tolerowane. Obserwowano tylko lekkie reakcje skorne, a ich liczba zmniejszata sie podczas trwania leczenia.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i | Niezbyt czesto: Zapalenie i owrzodzenia btony $luzowej pochwy.
piersi ) . o .
Rzadko: Oligospermia, zaburzenia miesigczkowania.

Bardzo rzadko: Zan k popedu ptciowego, impotencja, uptawy, nieptodnos¢, ginekomastia.

Wystgpienie i nasilenie dziatan niepozgdanych zalezy od dawki i czestosci podawania metotreksatu. Jednak ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia dziatan niepozadanych
nawet po zastosowaniu matych dawek, konieczne jest systematyczne monitorowanie stanu pacjentéow przez lekarza w kroétkich odstepach czasu. Metotreksat podawany
podskornie jest miejscowo dobrze tolerowany. Obserwowano jedynie tagodne miejscowe reakcje skérne, ustepujgce podczas terapii.

Zrédto: ChPL Ebetrexat, Metex
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 18.12.2014 r. znak MZ-PLA-4610-474/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) w zakresie
lekéw wymienionych w przedmiotowym pismie. Jednoczes$nie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi AOTM
przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnym z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696
z pézn. zm.) w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz art. 31 s ust. 6 pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng metotreksat t;j.
Metex i Ebetrexat we wskazaniu choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Termin wydania opinii Rady Przejrzystos¢ MZ wskazat jako 12 stycznia 2015 r.

Poniewaz w 2012 i 2013 roku przeprowadzano ocene dla m.in. metotreksatu w leczeniu choréb
autoimmunizacyjnych w niniejszym opracowaniu przypomniano wyniki tych raportéw oraz przeprowadzono
ich aktualizacje.

Problem zdrowotny

Choroby autoimmunizacyjne charakteryzujg sie przewleklym przebiegiem z okresami zaostrzen i remisji. W
wielu przypadkach prowadzg one do trwatego inwalidztwa, a nawet zgonu. Nieodtgcznym elementem tej
grupy schorzen jest obecnos¢ antygendéw bedgcych integralnymi komponentami komoérek wiasnych i
produkowanych w celu eliminacji autoprzeciwciat. Choroba autoimmunizacyjna stanowi specyficzny,
nieprawidtowy rodzaj odpowiedzi immunologicznej organizmu, skierowanej przeciwko antygenom wtasnego
organizmu.

Choroby autoimmunizacyjne moga dotyczy¢ kazdego narzadu ludzkiego ciata, chociaz niektére uktady
wydajg sie szczegolnie podatne (np. gruczoty wydzielania wewnetrznego).

Ze wzgledu na fakt, iz zlecenie nie precyzywato jakich choréb o podtozu autoimmunizacyjnym ma dotyczy¢
opinia Rady Przejrzystosci i ze wzgledu na obszerno$¢ zagadnienia (ponad 70 jednostek chorobowych) w
ponizszym dokumencie wzieto pod uwage jedynie te najczesciej wystepujgce schorzenia:

- zapalenie tarczycy typu Haschimoto,

- choroba Gravesa-Basedowa,

- cukrzyca typu 1,

- choroba Addisona,

- autoimmunologiczne zapalenie bfony sluzowej zotgdka,
- autoimmunologiczne zapalenie watroby,

- pierwotna marskos¢ zétciowa watroby,

- pierwotne stwardniejgce zapalenie drdg zotciowych,
- niedokrwistos¢ ztosliwa,

- wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,

- choroba Lesniowskiego-Crohna,

- niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna,

- matoptytkowos¢ idiopatyczna,

- reumatoidalne zapalenia stawéw,

- stwardnienie rozsiane,

- zespot Guillaina-Barrego,

- miastenia,
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- zespot Goodpasture’a,

- twardzina uktadowa,

- zapalenie skoérno-miesniowe,

- pecherzyca zwykia,

- bielactwo,

- toczen rumieniowaty uktadowy,
- zespot Sjogrena.

Wyniki analizy klinicznej i odszukanych rekomendacji klinicznych

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych oraz przeglagdéow systematycznych dotyczacych
postepowania terapeutycznego w najczesciej wystepujgcych chorobach o podifozu autoimmunizacyjnym
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach informacji medyczne;.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe opisano przeglady systematyczne oraz wytyczne praktyki klinicznej,
ktére ukazaty sie od czasu ostatniego wyszukiwania (28.10.2013 r.).

Ponadto korzystano z uzyskanych stanowisk eksperckich, wczesdniejszych dokumentéw Agencji i
podrecznikdw medycznych.

Na podstawie odnalezionych zrédet nalezy stwierdzi¢, iz metotreksat ma swoje zastosowanie w leczeniu
choréb o podtozu autoimmunizacyjnym, szczegodlnie dotyczy to jednostek chorobowych znajdujacych sie w
kregu reumatologii. Bardzo czesto zachodzi jednak sytuacja w ktérej nie jest wskazana droga podania leku.

Rekomendacje refundacyjne

W trakcie wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla produktéw
leczniczych Metex i Ebetrexat w przedmiotowym wskazaniu. Odnaleziono 1 nowg pozytywng rekomendacije
HAS dotyczgcg metotreksatu podawanego parenteralnie ale dla innego produktu leczniczego niz oceniane,
a mianowicie METHOTREXATE SANDOZ i w zarejestrowanych, a nie wnioskowanych wskazaniach.

W trakcie oceny wyszukiwania przeprowadzonego w 2013 roku odnaleziono pie¢ rekomendacji
refundacyjnych, przy czym cztery (PTAC 2012, SMC 2011, SMC 2009 i SMC 2006) dotyczyly metotreksatu
w postaci roztworu w ampuitko-strzykawkach, jedna (MTRAC 1997) ogdlnie metotreksatu bez wskazania
drogi podania. Trzy z nich odnosity sie do produktu leczniczego Meteoject, ktoéry nie stanowi przedmiotu
wniosku. Wszystkie rekomendacje dotyczgce metotreksatu byty pozytywne i dotyczyly zarejestrowanych
wskazan.

W odniesieniu do substancji czynnej metotreksat nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz jest to lek od diuzszego
czasu dostepny sg w obrocie i brak rekomendac;ji finansowych moze wynikaé wtasnie z tego faktu.

Stanowiska eksperckie

W trakcie opracowywania niniejszego dokumentu Agencja wystgpita do 9 Konsultantéw Krajowych z r6znych
dziedzin medycyny oraz do 1 eksperta wskazanego przez Konsultanta Krajowego. Do dnia 8.01.2015 r.
otrzymano 3 stanowiska popierajgce finansowanie postaci parenteralnych metotreksatu w chorobach o
podtozu autoimmunizacyjnym. Ponadto stanowisko Prof. Grazyny Rydzewskiej Konsultanta Krajowego w
dziedzinie gastroneterologii uzyskane w trakcie prac nad opracowaniem AOTM-0T-0434-4/2012, odnosito
sie do podawania podskérnego metotrekstatu i rowniez wskazywato na koniecznos¢ finansowania tych
postaci metotreksatu.
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. Zatgczniki

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (PubMed) wraz z liczbg odnalezionych publikacji na dzien 2.01.2015 r. dla
zagadnienia choréb autoimmunizacyjnych.

#2 Search "Autoimmune Diseases"[Mesh] 385544
#4 Search "Thyroiditis, Autoimmune"[Mesh] 7754
#5 Search (thyroiditis OR thyroiditides) AND autoimmune 9497
#7 Search "Graves Disease"[Mesh] 14363

#8 Search (graves OR basedow) AND disease 17609
#10 | Search "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] 61472
#11 Search "diabetes mellitus" AND autoimmune 9497
#13 | Search "Addison Disease"[Mesh] 4144
#14 | Search "addison disease" OR "addison's disease" 4998
#15 | Search "gastritis OR gastritides” AND autoimmun* 971
#17 | Search "Anemia, Pernicious"[Mesh] 5307
#18 | Search (pernicious OR addison OR addison's) AND anemia 6618
#20 | Search "Colitis, Ulcerative"[Mesh] 27610
#21 Search "ulcerative colitis" 36122
#23 | Search "Crohn Disease"[Mesh] 30638
#24 | Search "Crohn's disease" 30297
#26 | Search "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh] 5004
#27 | Search "autoimmune hemolytic anemia" 2459
#29 Search "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[Mesh] 4582
#30 | Search "ldiopathic Thrombocytopenic Purpura” 4059
#32 | Search "Multiple Sclerosis"[Mesh] 44844
#33 | Search "multiple sclerosis" 59333
#35 | Search "Guillain-Barre Syndrome"[Mesh] 3411
#36 | Search "Guillain-Barre Syndrome" 7084
#38 | Search "Myasthenia Gravis"[Mesh] 13010
#39 | Search "Myasthenia Gravis" 15166
#41 Search "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease"[Mesh] 1808
#42 | Search "Anti-Glomerular Basement Membrane Disease" 1877
#44 | Search "Scleroderma, Systemic"[Mesh] 16745
#46 | Search "Dermatomyositis"[Mesh] 6426
#48 | Search "Pemphigus"[Mesh] 6997
#50 | Search "Albinism"[Mesh] 2963
#52 | Search "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh] 49040
#54 | Search "Sjogren's Syndrome"[Mesh] 10362
#56 | Search "Hepatitis, Autoimmune"[Mesh] 2504
#58 | Search "Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh] 6944
#60 | Search "Cholangitis, Sclerosing"[Mesh] 2932

Search #2 or #4 or #5 or #7 or #8 or #10 or #11 or #13 or #14 or #15 or #17 or #18 or #20 or #21 or
#61 #23 or #24 or #26 or #27 or #29 or #30 or #32 or #33 or #35 or #36 or #38 or #39 or #41 or #42 or 503822
#44 or #46 or #48 or #50 or #52 or #54 or #56 or #58 or #60

#63 | Search "Methotrexate"[Mesh] 32019
#64 | Search methotrexate 43858
#65 | Search #63 or #64 43858
474 Search #61 AND #65 AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Guideline[ptyp] 117

OR Practice Guideline[ptyp] OR systematic[sb]) AND ("2013/10/28"[PDAT] : "2015/01/02"[PDAT]))

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Ovid) wraz z liczba odnalezionych publikacji na dzien 2.01.2015 r. dla
zagadnienia choréb autoimmunizacyjnych.

#1 "Guillain Barre syndrome".af. 10684
#2 Guillain Barre syndrome/ 9167
#3 "Myasthenia Gravis".af. 12894
#4 myasthenia gravis/ 11946
#5 glomerulonephritis.af. 31539
#6 "systemic sclerosis".af. 16961
#7 dermatomyositis.af. 9487
#8 pemphigus.af. 7406
#9 albinism.af. 3951
#10 | "systemic lupus erythematosus".af. 56786
#11 | "Sjoegren syndrome".af. 14099
#12 | "autoimmune hepatitis".af. 8116
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#13 | "biliary cirrhosis".af. 10905
#14 | "sclerosing cholangitis".af. 8159
((gastritis or gastritides) and autoimmun*).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word,
#15 | drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, 1458
keyword]
#16 | "Addison disease".af. 2724
#17 | "insulin dependent diabetes mellitus".af. 204652
#18 | "Graves disease".af. 14543
#19 | "autoimmune thyroiditis".af. 4781
#20 | "autoimmune disease".af. 72177
#21 "multiple sclerosis".af. 79865
#22 | "idiopathic thrombocytopenic purpura”.af. 9569
#23 | "autoimmune hemolytic anemia".af. 5078
#24 | "Crohn disease".af. 52336
#25 | "ulcerative colitis".af. 43543
#26 | "pernicious anemia".af. 2332
#27 1or2or3ord4or5or6or7or8or9or10or11or12or13or14or15o0r16or 17 or 18 or 19 or 585128
20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26
#28 | methotrexate.af. 114298
#29 | 27 and 28 15833
#30 | limit 29 to (human and yr="2013 -Current") 2469
#31 limit 30 to (meta analysis or "systematic review") 101
#32 | limit 30 to clinical trial 23
#33 | 31o0r32 124

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library wraz z liczbg odnalezionych publikacji na dzien 2.01.2015 r.
dla zagadnienia choréb autoimmunizacyjnych.

#1 MeSH descriptor: [Anemia, Pernicious] explode all trees 18
#2 (pernicious or addison or addison's) and anemia 48
#3 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees 934
#4 "ulcerative colitis" 1167
#5 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 1007
#6 "Crohn's disease" 1575
#7 MeSH descriptor: [Anemia, Hemolytic, Autoimmune] explode all trees 5
#8 "autoimmune hemolytic anemia" 18
#9 MeSH descriptor: [Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic] explode all trees 152

#10 | "Idiopathic Thrombocytopenic Purpura" 217
#11 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 1861
#12 "multiple sclerosis" 4279
#13 MeSH descriptor: [Guillain-Barre Syndrome] explode all trees 41
#14 | "Guillain-Barre Syndrome" 237
#15 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 116
#16 | "Myasthenia Gravis" 271
#17 MeSH descriptor: [Anti-Glomerular Basement Membrane Disease] explode all trees 4
#18 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 304
#19 MeSH descriptor: [Dermatomyositis] explode all trees 35
#20 MeSH descriptor: [Pemphigus] explode all trees 45
#21 MeSH descriptor: [Albinism] explode all trees 6
#22 | "Albinism" 20
#23 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees 528
#24 | MeSH descriptor: [Sjogren&apos;s Syndrome] explode all trees 142
#25 MeSH descriptor: [Hepatitis, Autoimmune] explode all trees 14
#26 | MeSH descriptor: [Liver Cirrhosis, Biliary] explode all trees 236
#27 MeSH descriptor: [Cholangitis, Sclerosing] explode all trees 72
#28 | "gastritis OR gastritides" and autoimmun* 1
#29 MeSH descriptor: [Addison Disease] explode all trees 30
#30 | "addison disease" or "addison's disease" 58
#31 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode all trees 3242
#32 | "diabetes mellitus" and autoimmun* 354
#33 | (graves or basedow) and disease 1122
#34 | MeSH descriptor: [Graves Disease] explode all trees 329
#35 MeSH descriptor: [Thyroiditis, Autoimmune] explode all trees 76
#36 | (thyroiditis or thyroiditides) and autoimmun* 128
#37 MeSH descriptor: [Autoimmune Diseases] explode all trees 11362

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or
#38 | #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or 18775
#31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37

#39 methotrexate 5866
#40 | #38 and #39 Publication Year from 2013 to 2015 153
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9. Diagram Prisma

Diagram wigczenia publikacji do analizy dla technologii we wnioskowanym wskazaniu na podstawie
abstraktow i petnych tekstow

Medline: Embase: Cochrane:
N=117 N=124 N=153

Wykluczono N=379 z powodu

L niezgodno$ci z kryteriami
A wigczenia, z powodu braku wersiji
Eliminacja duplikatéw oraz na petnotekstowej artykutu i publikacji
podstawie tytutéw i > sprzed 28.10.2013 r.
streszczen:
N=15
A 4
A 4 Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wtgczone do petnych tekstow:
analizy petnych tekstow Brak dostepu do petnego tekstu: 3
N= 3 (wytyczne); 3 przeglady Niewtasciwa interwencja: 1
systematyczne Niewtasciwa metodyka:4
Niewtasciwa populacja: 1
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