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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

ACR American College of Rheumathology
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci
EULAR European League Against Rheumatism
HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
£zs tuszczycowe zapalenie stawéw
MTX metotreksat
MZ Ministerstwo Zdrowia
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
RBC Poziom krwinek czerwonych (ang. red blood cell)
RK Rada Konsultacyjna
RP Rada Przejrzystosci
RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
RZS reumatoidalne zapalenie stawow
SAA Spondylitis Association of America
SD odchylenie standardowe
SRTN Spondyloarthritis Research and Treatment Network
. technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
Technologia AR - - ; r
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
refundacji oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
Swiadczeniach (Dz. U.z 2015 ., poz. 581, z p6zn. zm.)
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1. Informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2016-03-11
Zlecajacego PLA.4600.167.2016.1.I1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

ACIDUM FOLICUM w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: schorzenia reumatyczne u pacjentéw
leczonych metotreksatem

Typ zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345)
w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

r . .
opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

r 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 fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
Nazwa substanciji Nazwa handlowa leku, posta¢ i dawka leku | Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Acidum folicum Richter, tabletki, 5 mg 30 szt. (1 blist.po 30 szt.) 5909990109210

Acidum folicum

Acidum folicum Richter, tabletki, 15 mg 30 szt. (1 blist.po 30 szt.) 5909990109319

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa Podmiot odpowiedzialny

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

Acidum folicum Richter, tabletki, 15 mg, 30 szt. (1 blist.po 30 szt.) 05-825 Grodzisk Mazowiecki

Acidum folicum Richter, tabletki, 5 mg, 30 szt. (1 blist.po 30 szt.)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 11.03.2016, znak PLA.4600.167.2016.1.1SU (data wptywu do AOTMIT 11.03.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w caltym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
leku zawierajgcego substancje czynng: kwas foliowy (acidum folicum) w schorzeniach reumatycznych
u pacjentéw leczonych metotreksatem.

Tryb zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345)
w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581)

Dodatkowe informacje:

Raport ten stanowi uaktualnienie raportu Agencji AOTM-0T-434-41/2013 z grudnia 2013 r. dotyczacego
stosowania kwasu foliowego we wskazaniach: tuszczyca leczona metotreksatem, u chorych przyjmujgcych
metotreksat w schorzeniach reumatycznych — zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi i powinien by¢ razem
z nim czytany.

Ze wzgledu na pilny charakter zlecenia, nie wystgpiono z prosbami o opinie do ekspertow klinicznych
w przedmiotowej sprawie.

3. Problem decyzyjny

Zlecenie MZ dotyczy przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
leku zawierajgcego substancje czynng: kwas foliowy (acidum folicum) w schorzeniach reumatycznych
u pacjentow leczonych metotreksatem. Szczegotowe zestawienie produktow objetych zleceniem MZ
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Produkty lecznicze objete zleceniem MZ (PLA.4600.167.2016.1.1SU).

Nazwa substancji Nazwa handlowa leku, postac¢ i dawka leku | zawarto$¢ opakowania Kod EAN
) . Acidum folicum Richter, tabletki, 5 mg 30 szt. (1 blist.po 30 szt.) 5909990109210
Acidum folicum
Acidum folicum Richter, tabletki, 15 mg 30 szt. (1 blist.po 30 szt.) 5909990109319

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca
2016 r. w zatgczniku A1 znajdujg sie 2 preparaty zawierajgce kwas foliowy (acidum folicum richter),
refundowany we wskazaniach pozarejestracyjnych, tj. schorzenia reumatyczne — u pacjentéw leczonych
metotreksatem; tuszczyca — u pacjentéw leczonych metotreksatem.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ', produkty Acidum folicum Richter (kwas foliowy, tabletki, 5 i 15 mg) objete
Zleceniem MZ refundowanye sa w we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
(terminy wejscia w zycie decyzji refundacyjnej: 01.01.2016 r.), jak réwniez w zakresie wskazan
pozarejestracyjnych (terminy wejscia w zycie decyzji refundacyjnej: 1.05.2014 r. (schorzenia reumatyczne —
u pacjentow leczonych metotreksatem) i 01.11.2014 r. (fuszczyca — u pacjentdw leczonych metotreksatem).

1
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (poz. 27)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 5/22
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3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce ocenianej interwenciji na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego ACIDUM FOLICUM RICHTER (kwas foliowy, tabletki, 5 mg i 15 mg).

Tabela 2. Charakterystyka ocenianej interwencji — kwas foliowy (acidum folicum), tabletki, 5 mg i 15 mg (ChPL ACIDUM FOLICUM
RICHTER).

Kategoria Opis
Substancja czynna Acidum folicum
Kod ATC B 03 BB 01
Grupa

farmakoterapeutyczna Preparatu stosowane w niedokrwistosci

Posta¢ farmaceutyczna Tabletki

Droga podania Doustna.

Kwas foliowy (kwas petroiloglutaminowy) i inne foliany (zawierajace wiecej reszt kwasu glutaminiowego)
petnig role koenzymoéw w reakcjach przenoszenia grup jednoweglowych (formylowej, hydroksymetylowej,
metylowej, formiminowej), w procesie biosyntezy zasad purynowych i pirymidynowych, niezbednych do
syntezy DNA i RNA.

Kwas foliowy jest w organizmie przeksztatcany do kwasu foliowego (FH4).

Kwas foliowy, wiasciwa substancja aktywna, ma zastosowanie kliniczne w przypadkach zahamowania
aktywnosci reduktazy dihydrofolianowej podczas leczenia antymetabolitami kwasu foliowego (metotreksat).

Mechanizm dziatania na Kwas foliqu, kobalamir:na (wit. B12) i fosforan pirydoksalu (wit. 36) uczestniczg w metabolizmig
podstawie ChPL homocystelny_. Kwas_fol_low_y odgryyva rol_e_; don_ora_ grupy metylowej dla_ homocysteiny podczas jej
przeksztatcania w metionine i w efekcie obniza stezenie homocysteiny we krwi.

Badania kliniczne potwierdzity, ze wysokie stezenie homocysteiny jest niezaleznym czynn kiem
wystepowania choréb uktadu krgzenia, zwigzanych z miazdzyca. Rola kwasu foliowego w profilaktyce

choréb krgzenia wymaga jeszcze potwierdzenia w dalszych, dobrze zaplanowanych badaniach.
Zwigkszenie podazy kwasu foliowego, dostarczanego w diecie i w postaci produktéw leczniczych, w
okresie co najmniej 1 miesigca przed spodziewanym zaptodnieniem i w pierwszym trymestrze cigzy
(odzwierciedlajgce okoto dwukrotnie zwiekszone zapotrzebowanie na te witaming) jest uznanym
elementem profilaktyki wad cewy nerwowej u ptodu.

Profilaktyka i leczenie niedoboru kwasu foliowego w organizmie w nastepujgcych stanach i jednostkach
chorobowych:

- przewlekle choroby zwigzane z hemolizg krwi (talasemie, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, zimnica)

Zarejestrowane - niedokrwisto$¢ megaloblastyczna
wskazania do o .
stosowania - przewlekte niedozywienie, alkoholizm

- u chorych dializowanych oraz chorych przyjmujacych niektére leki (barbiturany, prymidon, cyklosporyna,
sulfasalazyna, trimetoprim)

- u kobiet stosujgcych doustne srodki antykoncepcyjne

Dawkowanie u dorostych:
Kwas foliowy jest zwykle stosowany w dawce od 10 do 45 mg na dobe.
Dawkg uzupetaniajgca rezerwy tkankowe jest dawka od 10 do 20 mg.

W niedokrwistosci megaloblastycznej: 10mg do 20 mg na dobe przez 14 do 21 dni, do czasu uzyskania
poprawy hematologicznej, nastepnie dawki podtrzymujgce do 10 mg na dobe.

W niedokrwistosci hemolitycznej: 5 mg na dobe lub, co tydzien, w zaleznosci od diety i nasilenia hemolizy.
Dawkowanie u dzieci:

U dzieci stosuje sie zwykle kwas foliowy w dawce dobowej od 5 do 15 mg w zaleznosci od wskazan.
Czas trwania leczenia: ustala sie na podstawie reakcji chorego i wyn kéw badan laboratoryjnych
Sposéb podania: Dawki dobowe wieksze niz 15 mg nalezy przyjmowa¢ w 2—3 dawkach podzielonych.

Dawkowanie

3.1.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas dwukrotnie oceniono skuteczno$¢ stosowania kwasu foliowego (Acidum Folicum) we wskazaniach
innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. w schorzeniach reumatycznych u pacjentow
leczonych metotreksatem (AOTM-0T-434-41/2013, AOTM-0OT-434-5/2012). Tresci opinii Rady Przejrzystosci
przedstawiono w tabeli ponizej.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 6/22
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schorzenia reumatyczne u pacjentéw leczonych metotreksatem

BOR.434.6.2016

Tabela 3. Wczesniejsze opinie i stanowiska RP dotyczace kwasu foliowego (Acidum folicum) we wskazaniu innym niz ujete

w ChPL

Dokumenty, nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji / Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 46/2014 z dnia 24 marca
2014r.

w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktow
leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: kwas
foliowy, amlodypina,
azatiopryna, budezonid,
cholekalcyferol, cyklofosfamid,
nitrendypina, ryzedronian sodu w
zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okre$lone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Zalecenie: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng acidum folicum we wskazaniu innym od zarejestrowanych tj.: schorzenia
reumatyczne - u pacjentéw leczonych metorteksatem.

Uzasadnienie: Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, krajowymi oraz miedzynarodowymi, zasadne
jest stosowanie kwasu foliowego podczas leczenia metotreksatem.

Nalezy podkresli¢ znaczenie suplementacji folianami, ktére pozwalajg na utrzymanie skutecznosci
metotreksatu podczas diugoterminowej terapii. Suplementacja folianami redukuje dziatania
niepozgadane bez znacznej zmiany skutecznosci terapeutycznej metotreksatu. Ze wzgledu na znacznie
wyzszy koszt suplementacji kwasem folinowym bez istotnej przewagi w redukcji dziatan
niepozadanych, uzycie kwasu foliowego powinno by¢ lekiem z wyboru podczas terapii metotreksatem
u pacjentow cierpigcych na schorzenia reumatyczne leczonych metotreksatem.

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 377/2013 z dnia 17 grudnia
2013r.

w sprawie zasadno$ci dalszego
finansowania produktéw
leczniczych zawierajgcych
substancje czynng: acidum
folicum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Zalecenie: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: acidum folicum w zakresie wskazan do stosowania Ilub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego; w szczegdlnosci u chorych przyjmujacych metotreksat w schorzeniach
reumatycznych - zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi, jak rowniez w schorzeniu: tuszczyca
leczona metotreksatem.

Uzasadnienie: Kwas foliowy jest witamina, ktéra po redukcji do tetrahydrofolianu bierze udziat, w wielu
reakcjach enzymatycznych w syntezie zwigzkéw purynowych, pirymidynowych i syntezie DNA,
metabolizmie aminokwaséw oraz w tworzeniu i przemianach mréwczanéw. Zwigzek ten odgrywa
istotng role w tkankach, w ktérych zachodza liczne podziaty komérkowe (uktad krwiotwérczy, nabtonek
przewodu pokarmowego, tkanki ptodu). Ponadto ma znaczenie w procesach mielinizacji wiokien
nerwowych.

Istniejg liczne publikacje potwierdzajgce skuteczno$¢ suplementacji kwasem foliowym w redukcji
dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig metotreksatem. W polskojezycznej literaturze medycznej
odnaleziono takze rekomendacje dot. suplementacji kwasem foliowym w terapii metotreksatem
u pacjentéw cierpigcych na reumatoidalne zapalenie stawdw oraz na miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow. Ponadto, odnaleziono tgcznie wiele rekomendacji towarzystw naukowych
(krajowych, europejskich i swiatowych) zalecajgcych suplementacje kwasem foliowym podczas terapii
metotreksatem w leczeniu tuszczycy i fuszczycowego zapalenia stawow. Cena tej witaminy (B 12 —
biotyna) jest niska i produkowana jest na duzg skale od lat w naszym kraju.

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 39/2012 z dnia 27 marca
2012r.

w sprawie objecia refundacjg
lekéw stosowanych w
schorzeniach reumatologicznych,
w zakresie wskazan do
stosowania/dawkowania/sposobu
podawania

odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Zalecenie: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, preparatéw zawierajagcych mykofenolan mofetilu w nastepujgcych wskazaniach:
leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego oraz twardziny uktadowej. Rada uwaza jednoczes$nie za
zasadne finansowanie kwasu foliowego u chorych przyjmujacych metotreksat w schorzeniach
reumatologicznych.

Uzasadnienie: Zgodnie z rekomendacjami EULAR stosowanie mykofenolanu mofetilu rekomendowane
jest jedynie w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego oraz twardziny uktadowe;j.

Zgodnie z rekomendacjami EULAR suplementacja kwasem foliowym przy leczeniu metotreksatem jest
skuteczna w zapobieganiu dziataniom niepozgdanym ze strony uktadu pokarmowego i bton $luzowych.
Znaczna czes$c¢ polskich wytycznych i prac przeglagdo wych zawiera informacje dotyczgce suplementac;ji
kwasem foliowym u pacjentéw leczonych metotreksatem.

3.2. Problem zdrowotny

Szczegotowe informacje przedstawiono w raporcie Agencji AOTM-OT-434-41/2013 z grudnia 2013 r.

3.3. Technologie alternatywne

Szczegotowe informacje przedstawiono w raporcie Agencji AOTM-OT-434-41/2013 z grudnia 2013 r.
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3.4. Opinie eksperckie

W ponizszej tabeli przedstawiono opinie eksperckie otrzymane w ramach opracowania materiatow
analitycznych w 2013 r. (raport Agencji: AOTM-0T-434-41/2013 z grudnia 2013 r.).

Tabela 4. Opinie polskich ekspertéw w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii

Ekspert Stanowisko wtasne
Prof. Witold Ttustochowicz, Powinien by¢ refundowany w obydwu dawkach dostepnych w Polsce tj. 5 i 15
Konsultant Krajowy w dziedzinie Reumatologii mg.
I LW pei popieram finansowanie stosowania kwasu foliowego w trakcie terapii

metotreksatem, niezaleznie od wskazan, dla ktérych zastosowano metotreksat.”

3.5. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Aktualizacje wytycznych dotyczacych stosowania kwasu foliowego (Acidum folicum) w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: schorzenia reumatologiczne u pacjentéw leczonych metotreksatem, przeprowadzonego
w stosunku do ostatniego raportu Agencji (AOTM-0T-434-41/2013 z grudnia 2013 r.).

Odnaleziono dodatkowych 9 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania kwasu foliowego (Acidum
folicum) w schorzeniach reumatologicznych u pacjentéw leczonych metotreksatem: EULAR/ACR 2015, EULAR
2015a, EULAR 2015b, EULAR 2013, ACR/SAA/SRTN 2016, ACR 2016, ACR 2013, Albrecht 2014 i Todoerti
2013, ktdre przedstawiono w tabeli ponizej. Znaczna wigkszo$¢ wytycznych nie podaje bezposredniej informacii
dotyczacej suplementacji kwasu foliowego u pacjentdw ze schorzeniami reumatologicznymi leczonych
metotreksatem. Wytyczne EULAR 2015b w dyskusji do punktu 3. rekomendacji (leczenie pacjentow z
zapaleniem stawdéw obwodowych, zwtaszcza z wystepujgcym obrzekiem, zmianami strukturalnymi, wysokim
OBJ/CRP lub innymi klinicznie istotnymi pozastawowymi manifestacjami choroby) wskazujg na koniecznosé
zwroécenia szczegolnej uwagi na skutecznosé przepisywanej dawki MTX (zazwyczaj 15-25 mg/tydzien), droge
podania (podskoérnie lub doustnie) oraz na stosowanie substytucji folianami. Wytyczne EULAR 2013 wskazuja,
ze przy zastosowaniu MTX w leczenia pacjentéw z RZS wskazane jest dobranie optymalnej dawki kwasu
foliowego. Wytyczne Albrecht 2014 i Todoerti 2013 bezposrednio rekomendujg konieczno$¢ podawania kwasu
foliowego pacjentom ze schorzeniami reumatologicznymi leczonymi MTX; wytyczne te okreslajg rowniez
wielkos¢ dawkowania (odpowiednio: 5 mg/tyg. i 5—10 mg/tyg.).

Tabela 5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne stosowania kwasu foliowego (Acidum Folicum) w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: schorzenia reumatyczne u pacjentow leczonych metotreksatem — aktualizacja

] - SRR - L G wyda__ma Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
EULAR/ACR Leczenie polimialgii Konsensus Brak informacji na temat stosowania kwasu foliowego w leczeniu
2015 reumatycznej ekspertow oraz polimialgii reumatycznej, pomimo dopuszczenia warunkowego
Europa/USA przeglad wczesnego stosowania metatreksatu (MTX).
systematyczny
literatury
EULAR 2015a Leczenie Przeglad Wytyczne stanowg aktualizacje wytycznych EULAR SLR z 2011 r.
Europa *USZCZYQOWGQO, systematyczny Brak informacji na temat stosowania kwasu foliowego
zapalenia stawdw (LZS) | literatury u pacjentéw z £ZS, u ktérych stosuje sie MTX.
EULAR 2015b Leczenie Przeglad Wytyczne stanowg uzupetnienie wytycznych EULAR z 2015 r.
Europa *USZCZYQOWGQO, systematyczny Brak bezposredniego zalecenia dotyczacego stosowania kwasu
zapalenia stawéw (LZS) | literatury foliowego w leczeniu pacjentéw z £ZS, u ktérych stosowano MTX.
- t:traplle. Iell<owe - Wytyczne w dyskusji do punktu 3. rekomendac;ji (leczenie pacjentow
uakiuainienie z zapaleniem stawow obwodowych, zwtaszcza z wystepujgcym
obrzekiem, zmianami strukturalnymi, wysokim OB/CRP lub innymi
klinicznie istotnymi pozastawowymi manifestacjami choroby)
wskazujg na konieczno$¢ zwrocenia szczegolnej uwagi na
skutecznos$é przepisywanej dawki MTX (zazwyczaj 15-25
mg/tydzien), droge podania (podskérnie lub doustnie) oraz na
stosowanie substytucji folianami.
EULAR 2013 Leczenie Konsensus Pkt 4. Stosowanie MTX powinno by¢ czescig pierwszej linii leczenia
Europa reumatoidalnego ekspertdw i przeglad | u pacjentdw z aktywng postacia RZS.
zapalenia stawow literatury Wytyczne w komentarzu do tego punktu zwracajg uwage na
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LA . B . L G wyda!_nla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
(RZS) nastepujgce wazne aspekty: *optymalizacje dawki MTX,
*optymalizacje dawki kwasu foliowego, *zwrdcenie uwagi na to,
ze maksymalny efekt dziatania MTX uzyskiwany jest po 4—6
miesigcach stosowania.
ACR/SAA/SRTN | Leczenie Konsensus Brak informacji na temat stosowania kwasu foliowego
2016 zesztywniajgcego ekspertéw oraz u pacjentow z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa,
USA zapalenia stawéw przeglad u ktérych stosuje sie MTX.
kregostupa systematyczny
literatury
ACR 2016 Leczenie Konsensus Brak informacji na temat stosowania kwasu foliowego
USA reumatoidalnego ekspertéw oraz u pacjentoéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktérych
zapalenia stawoéw przeglad stosuje sie MTX w leczeniu.
(RZS) systematyczny
literatury
ACR 2013 Leczenie Konsensus Brak informacji na temat stosowania kwasu foliowego
USA miodzienczego ekspertéw oraz u pacjentow z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw,
idiopatycznego przeglad u ktérych stosuje sie MTX w leczeniu.
zapalenia stawéw systematyczny
(MIZS) literatury
Albrecht 2014 Leczenie Konsensus Przy leczeniu RZS MTX w monoterapii, wskazane jest podawanie
Niemcy reumatoidalnego ekspertéw oraz kwasu foliowego w dawce 5 mg/tyg.
zapalenia stawow przeglad
(RZS) systematyczny
literatury, oparta na
wytycznych EULAR
Todoerti 2013 Stosowanie Konsensus Rek.3: suplementacja kwasu foliowego.
Wiochy metotreksatu w ekspertow oraz Zaleca sig suplementacje kwasu foliowego raz w tygodniu (5-10
schorzeniach przeglad mg/tydz.) w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen
reumatycznych systematyczny niepozadanych/ nietoleranciji w trakcie leczenia MTX (1a). W
literatury wiekszo$ci przypadkéw powinno to nastgpi¢ w 24 godziny po
podaniu MTX. Dotychczas uzyskano wystarczajgce dowody
$wiadczace o tym, ze suplementy kwasu foliowego nie wptywajg
negatywnie na efektywnos¢ kliniczng MTX (1a).
[Procent zgodnosci ekspertow: 89,5%]

4. Analiza kliniczna

4.1. Metodologia analizy klinicznej

Aktualizujgc raport Agencji AOTM-OT-434-41/2013 z grudnia 2013 r., analitycy AOTMIT przeprowadzili
wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (11.03.2016), ograniczajgc wyszukiwanie od
daty ostatniego wyszukiwania Agencji w raporcie AOTM-0T-434-41/2013 z grudnia 2013 r., tj. od listopada
2013 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przeglagddéw systematycznych.
Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze Zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych informacje dotyczace
rekomendacji finansowych dla technologii medycznych.

Przeprowadzona strategia wyszukiwania stanowi aktualizacje strategii zastosowanej w raporcie Agencji AOTM-
0OT-434-41/2013 z grudnia 2013 r. Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktow,
drugi — na podstawie petnych tekstéw publikacji. Wybér badah przeprowadzony zostat w oparciu o szczegotowy
protokot, okreslajgcy kryteria witgczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do
zestawienia danych. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji.

Tabela 6. Kryteria wtaczenia do przegladu

Opis Komentarz
Populacja: schorzenia reumatyczne u pacjentow leczonych | _
metotreksatem

Interwencja: kwas foliowy (acidum folicum) -

Komparator: dowolny Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
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Opis Komentarz

poréownujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
witgczano by badania bez grupy kontrolnej.

Rodzaj badania:
-opraco.war.ua wiorne (pr.zegl.qdy syster.natyczn.e), o Do przegladu witaczano dowody o najwyzszym poziomie
- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie wiarygodnosci.

odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladow
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych.

Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Nie wtgczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktorych
analizowane beda nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/Smiertelnos¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutow i abstraktow
odnalezionych przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 1. Diagram PRISMA.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutéw i |
abstraktéw (po usunieciu duplikatow): 72 ‘

\
Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 60

‘ Liczba publikacji wigczonych do analizy petnych tekstow: 12
J

\
‘ Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 10

Publikacje wigczone na podstawie
analizy odniesien bibliograficznych: 0

Liczba publikacji wtgczonych do analizy skutecznosci klinicznej i analizy bezpieczenstwa: 2

4.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Rozdziat ten stanowi uzupetnienie wczesniejszego raportu Agencji AOTM-0OT-434-41/2013 z grudnia 2013 r.
w zakresie oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania kwasu foliowego we wnioskowanym wskazaniu.

Metotreksat (MTX) nalezy do grupy lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (DMARD),
stosowany jest jako lek pierwszego rzutu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawoéw (RZS). Metotreksat
wykazuje antagonistyczne dziatanie na metabolizm kwasu foliowego (antymetabolit kwasu foliowego). W
zwigzku z tym, u wielu pacjentéw leczonych MTX odnotowuje sie wystgpienie dziatan niepozgdanych m.in. ze
strony uktadu przewodu pokarmowego (zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, uszkodzenie $luzdéwki), watroby i
zaburzen hematologiczne. Analizowane dowody naukowe stuzg ocenie wptywu suplementacji kwasem foliowym
lub jego solami na zaburzenia zwigzane terapig metotreksatem.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad systematyczny (Shea 2014) oraz 1 badanie
RCT (Dhir 2015).

Shea 2014

Cel przegladu stanowi analiza potencjalnych korzysci i strat zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania kwasu
foliowego i jego soli w zapobieganiu wystepowania dziatah niepozadanych po leczeniu metotreksatem (zanik
Sluzéwki przewodu pokarmowego, uszkodzenia watroby i parametry hematologiczne) oraz ocena wptywu
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kwasu foliowego na skuteczno$¢ leczenia metotreksatem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS).

Do przegladu wigczano badania randomizowane, podwojnie zaslepione, z grupg kontrolng otrzymujgcag
placebo, z udziatem dorostych chorych (>18 r.z.) cierpigcych na reumatoidalne zapalenie stawéw leczonych
metotreksatem (w dawce <25 mg/tyg.) wraz z suplementacjg kwasem foliowym Ilub folinowym (dawka
poczgtkowa <7mg/tyg.). Obserwowanymi gtdéwnymi punktami kohcowymi byly: objawy zotgdkowo-jelitowe,
hepatotoksycznos¢, objawy hematologiczne (anemia, pancytopenia), przerwanie terapii metotreksatem.

Ostatecznie w przegladzie uwzgledniono szes¢ badan (Buckley 1990, Morgan 1990, Morgan 1994, Shiroky
1993, Van Ede 2001, Weinblatt 1993) obejmujgcych fgcznie 624 pacjentow. Wiekszos¢ badah wykazywato
niskie lub niejasne ryzyko btedu systematycznego dla kluczowych domen. Jako$é dowoddw oceniono jako
Lumiarkowang” dla kazdego punktu koncowego (metodologia GRADE), z wyjatkiem zdarzen niepozgadanych
dotyczacych parametrow hematologicznych, ktére oceniono jako ,niskiej jakosci”. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w zakresie heterogenicznosci pomiedzy poszczegdlnymi badaniami, wigcznie z badaniami,
w ktérych podawano tgcznie kwas foliowy i sél/e kwasu foliowego.

U pacjentéw z RZS leczonych MTX, ktérzy otrzymywali egzogenny kwas foliowy lub jego sole, stwierdzono
istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego: mdtosci, wymioty lub bdl brzucha (RR=0,74; 95%CI: 0,59-0,92; p=0,008). Odnotowano istotng
statystycznie przewage kwasu foliowego i jego soli vs. placebo w zakresie dziatania hepatoprotekcyjnego,
ocenianego na podstawie redukcji poziomu aminotransferazy (RR 0,23, 95%CI: 0,15-0,34; p<0,00001). Liczba
pacjentow, u ktérych przerwano leczenie z zastosowaniem metotreksatu (z jakiejkolwiek przyczyny) byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie kwasu foliowego (RR=0,39; 95%CI: 0,28-0,53; p<0,00001). Nie odnotowano
znamiennego wptywu kwasu foliowego na skutecznos¢ MTX w leczeniu RZS.

Ze wzgledu na btedy w raportowaniu i matg liczbe wynikéw dotyczacych zaburzen hematologicznych nie byto
mozliwe wyciggniecie konkluzywnych wnioskow w zakresie wpltywu kwasu foliowego na zaburzenia
hematologiczne zwigzane z zastosowaniem MTX. Szczegdtowe wyniki metaanaliz przedstawiono w ponizej
tabeli oraz na rysunku 1.

Tabie 4. Summary of findmgs: fobe o fobme scad (any) compered © placebn for reducmg sude effech m patens receving methatrexate (MTX) for
rheumastond arthnas,

Ouioomes Hlustrative Comparative Risks* Relsive Eff ect No. Paticipants Quaity of Evidence Comments
{(95% CI) (95% CI) (No, stucies) GRADE)
Assumed Risk, Corresponding Ruk,
Placetn BEther Falic or
Folimc Acxd
Ul sde eflects 346 per 1000 256 per 1000 RR0O.74 (059-0.92) 644 (6) Mualerate Alsolule mk reduction -901E
(mausea, vorming, (204 10 318) 42% 0 -28% p=0108)
shdommal pein) Relative nsk reduction - 26.0FE
Followup: L0 1o -8.1%).
24 to 52 weeks NNT = 11 (7 to 35).
Somatitsmouth 223 per 100 161 per 1000 RROT2(049-1.06) §75(4) Maoderate' Amolute rsk difference -6.2%
sores (incidence) (109 & 236) (-11.4% o 1 3%).
Followup: M4 © Relstive nak difference -27 8%
52 weeks 51.1% 00 58%).
Nat statisticelly significant,
Liver taxicity 208 per 1000 48 per 1000 RR023(0.15-0.34) 551 (4) Maxlerste Almalute ik reduction - 16 0%
moidence of (31 71) 177% 0 -13.7%;
fran = i ase p < 0.00001), Relative
elevaton) risk reduction - 76.9%
Followup: 8 (—85.1% © -65,9%)
0 52 weels NNT=6(61t0 7).
Hemaxokpcal < 10 per 1000 See oom men RR 155 (0 40-591) 443(2) Low' This & & rare evert”, The
disorders stuchies included in s
neutroperna, e, ) review were underpowe red o
Followup: 4 © detect 2 meaningful difference
52 weeks in rates of neusropema.
Total withdrawak 250 per 1000 98 per 1000 RR 039 (0 28-0.53) 640 (6) Maxlerate Alnalute sk reduction -152%
Followup: § to 70 10 133) (-18.0% o -11.7%)
52 weeks p < 0.00001) Relative

nsk reduction ~-608%
(~T20% © ~-46.8%)

NNT =7{6t09).

* The hess Tor e assumed msk {eg., the medin contmd groupnsk soross stidies ) 15 helow, The comespanding nak (2nd i1s 95% CT) i hised on the sssumed
risk in the comparism group and the relative effectof he infervention {znd 2595% CI). ' Mo, eventsis <300, ? The incidence of chimeally importent cytopemn 2
m patients trested with low-dose MTX 6 estimsted o be < 1%, RE: mk ratio: NNT: number needed to trest; SMTr stndamdied mesn difTenence.
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A
Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Cl
Buckley 1980 6 20 9 20 B.O0% 0.67 [0.29,1.52] .
Morgan 1990 B 16 9 16 8.0% 0.67[0.31,1.43] GRS
Morgan 1994 2 25 7 28 59% 032[0.07,1.40] —
Shiroky 1993 4 44 14 48 11.9% 0.31[0.11, 0.88] . a—
Van Ede 2001 95 274 55 137 653% 0.86[0.67,1.12] =
Weinblalt 1993 1 8 1 8 09% 1.00[0.07,13.37]
Total (95% Ci) 387 257 100.0%  0.74 [0.59,0.92]
Total events 114 95
Heterogeneity. Chi*= 5.50, df=5 (P = 0.36); F= 8% 0'%5 052 !r;. 2:0

Testfor overall effect. Z= 2.64 (P = 0.008)

B
Folic / Folinic Acid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Morgan 1990 0 16 3 16 4.2% 0.14[0.01, 2.58] -
Shiroky 1993 1 44 11 48 126% 0.10(0.01,0.74]
Van Ede 2001 26 274 52 137 83.2% 0.25[0.16,0.38] .
Weinblatt 1993 0 8 0 8 Not estimable
Total (95% CI) 342 209 100.0% 0.23[0.15,0.34] &
Total events ‘ 27 66
Heterogeneity, Chi*= 0.96, df= 2 (P=062), F=0% k + ; + {
- 0.001 0.1 10 1000
Testfor overall effect Z= 6.97 (P < 0.00001) Favours folic / folinic Favours placebo
C
Folic / Folinic Acid Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evemts Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
Buckiey 1990 i 18 2 18 20% 1.00 [0.186, 6.35]
Morgan 1990 1 16 4 16 41% 0.25(0.03, 2.00] ¢
Morgan 1994 2 25 7 28 67% 0.32 [0.07, 1.40)
Shiroky 1993 ] 44 37 48 16.6% 0.39[0.17,0.89] S
Van Ede 2001 40 274 52 137 706%  0.38[0.27,0.55) -
Weinblatt 1993 0 8 0 8 Not estimable
Total (95% Ci) 385 255 100.0%  0.39[0.28,0.53] <
Total events 51 82 ) ) .
Heterogeneity. Chi*=1.25,df= 4 (P=0.87); F= 0% 011 0%2 05‘5 ; ?2 é "
Test for averall effect Z= 5.91 (P < 0.00001) Favohrs eirperiméntal Favours control

Rysunek 1 A. Mdtosci/zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (kwas foliowy/sole kwasu foliowego vs. placebo). B. Zaburzenia czynnosci
watroby (kwas foliowy/sole kwasu foliowego vs. placebo). C. Przerwanie leczenia metotreksatem (kwas foliowy/sole kwasu
foliowego vs. placebo).

Dhir 2015

Rodzaj badania: badanie kliniczne, randomizowane (1:1), podwdjnie zaslepione, z grupg kontrolng (grupy
réwolegte), jednoosrodkowe.

Miejsce badania: Indie

Czas trwania badania: sierpien 2012 — sierpien 2013

Czas trwania interwencji: 24 tygodnie

Cel badania i hipoteza badawcza: ocena skutecznoéci kwasu foliowy podawanego w wyzszych dawkach w
lepsze wiasciwosci redukujgce toksyczno$é leczenia metotreksatem.
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Populacja: pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) leczeni metotreksatem (MTX) (n=100). Wiek
pacjentow: 18—75 lat.

Interwencja: kwas foliowy: 10 mg/tyg. vs. 30 mg/tyg.
Dawkowanie:

Okres przygotowawczy — wszyscy pacjenci otrzymali MTX w dawce poczgtkowej 10 mg/tyg. Nastepnie co
2 tygodnie dawke zwiekszano o 2,5 mg do dawki koncowej — 25 mg/tyg.

Okres badania — kwas foliowy w dawkach: 10 mg/tyg. (n=51) vs. 30 mg/tyg. (n=49)

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z aktywng postacig RZS [wg zmodyfikowanej skali aktywnosci choroby: (DAS28(3))>3,2]

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci, ktérzy w chwili wtgczania do badania otrzymywaliby MTX Ilub otrzymywali MTX w ciggu
8. poprzedzajacych tygodni, lub ktérzy otrzymywali obecnie suplementacje kwasu foliowego

- pacjenci, u ktoérych stwierdzono przeciwwskazania do stosowania MTX, w tym kobiety karmigce piersig lub
ciezarne, pacjenci z przewlekta chorobg watroby Iub nerek, pacjenci z podwyzszonym poziomem
aminotransferaz ponad gorng granice normy, pacjenci z aktywng infekcjg (wtaczajac, ale nie ograniczajgc do
HIV lub wirusowe zapalenie watroby B lub C, lub aktywna gruZlica).

Oceniane punkty koficowe:

- pierwszorzedowe: wystepowanie toksycznosci MTX podczas 24 tygodni trwania interwencji (w tym zdarzenia
niepozadane i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (cytopenia lub podwyzszenie poziomu
aminostransferaz ponad gérng granice normy)).

- drugorzedowe: zmiany poziomu krwinek czerwonych (RBC), poziom kwasu foliowego w surowicy krwi w 24
tygodniu, zmiany w stanie funkcjonalnym pacjenta (metodyka ,Indian Health Assessment Questionare”).

- inne: zmiany poziomu stromelyzyny-1 w surowicy krwi w 24 tyg.; zmiana poziomu TNF-q, interleukiny-6
i interleukiny-10 w surowicy krwi.

Wyniki:
Do 24 tygodnia leczenie przerwano u 6 pacjentéw w kazdej z grup, w ktérych Srednia (+SD) dawka MTX
wynosita odpowiednio: 22,8t4,4 mg MTX tygodniowo w grupie otrzymujgcej 10 mg kwasu foliowego oraz

21,4+4,6 mg MTX tygodniowo w grupie otrzymujacej 30 mg kwasu foliowego (nie osiggnieto istotnoSci
statystycznej, p=0,1).

W zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w obu
grupach w zakresie liczby pacjentéw, u ktoérych odnotowywano dziatah niepozgdanych zwigzane
z przyjmowaniem MTX.

Odnotowano 7,4% réznice (brak istotnosci statystycznej) w ocenie czestosci wystepowania wszelkich objawéw
niepozgdanych zwigzanych z terapig MTX na korzy$¢ grupy otrzymujacej 10 mg kwasu (38,3% pacjentéow vs.
45,7% pacjentow, 95%Cl: -27,4 do 12,7%, p=0,5). Nie stwierdzono znamiennych roéznic z zakresie w czgstosci
wystepowania podwyzszonego poziomu aminostransferaz (>gérna granica normy, 42,6% vs. 45,7%, p=0,7) lub
cytopenii (4,3% vs. 4,3%, p=0,9).

Po 24 tygodniach, stwierdzono zmniejszenie sie wartosci parametru DAS28(3) (zmodyfikowana skala
aktywnosci choroby) na podobnym poziomie w obu grupach (brak istotnosci statystycznej, -1,1+1,0 w grupie
otrzymujgcej 10 mg kwasu foliowego vs. -1,3+1,0 w grupie otrzymujgcej 30 mg kwasu foliowego; p=0,2), jak
rowniez podobny trend zaobserwowano w zakresie dobrej lub umiarkowanej odpowiedz na leczenie (wg
kryteriow EULAR) (odpowiednio: 56,9 vs.67,4%, p=0,3).

Whioski z badania: Nie odnotowano wystapienia dodatkowych korzysci lub strat zdrowotnych po zastosowaniu
kwasu foliowego w wyzszej dawce (30 mg/tyg.) w poréwnaniu do dawki standardowej (10 mg/tydz.). Nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z terapig MTX.

Uwagi dodatkowe: badanie ,Folic acid in variable doses in rheumatoid arthritis (FOLVARI)”, NCT01583959,
data rejestracji: 15-03-2012 (clinicaltrials.org).
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4.2.1. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa (na podstawie ChPL ACIDUM FOLICUM
RICHTER)

Kwas foliowy rzadko wywotuje dziatania niepozadane. Najczesciej wystepujg skérne reakcje alergiczne. Bardzo
rzadko moze jednak dojs¢ do wystgpienia ciezkich reakcji alergicznych w postaci obrzeku naczynioruchowego
lub skurczu oskrzeli.

Kazde zdarzenie zostato opisane wedtug czestosci wystepowania, nastepnie wedtug grup uktadowo-
narzgdowych (SOC - zgodnie z terminologig stownika MedDRA) oraz wedtug ciezkosci. W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zwiekszajgcg sie
ciezkoscia.

W tabeli ponizej zestawiono dziatania niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych produktem ACIDUM
FOLICUM Richter. Czestos¢ wystepowania przedstawiono w sposéb nastepujgcy wg stownika MedDRA:
bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 7. Dziatlania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych kwasem foliowym (ChPL ACIDUM FOLICUM RICHTER)

Klasyfikacja uktadow

i narzadéw Dziatania niepozadane leku

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto Skérne reakcje alergiczne ($wigd, wysypka)

Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotgdka i jelit

Rzadko | Gorzki smak w ustach, wzdecia, nudnosci, wymioty, biegunka

Zaburzenia psychiczne

Rzadko | Brak taknienia, trudnosci w zasypianiu, senno$¢, nadmierna pobudliwo$é nerwowa, depreskja

5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualny stan finansowania w obrocie aptecznym dla produktu leczniczego
ACIDUM FOLICUM Richter zawierajgcego substancje czynng kwas foliowyz. Produkt ACIDUM FOLICUM
Richter jest obecnie finansowany w ramach katalogu lekéw dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

2
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (poz. 27)
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Tabela 8. Produkt leczniczy Acidum folicum Richter (kwas foliowy) refundowany w katalogu lekéw dostepnych w aptece na
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5.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw
publicznych w Polsce

Ponizej przedstawiono roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze sSrodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcéw w latach 2013-2015 dla substancji czynnej kwas foliowy (Acidum Folicum
Richter, tabletki, 5 mg i 15 mg) na podstawie danych uzyskanych z komunikatéw DGL Narodowego Funduszu
Zdrowia. W ponizszej tabeli zaprezentowano uzyskane dane, jednak z uwagi na brak mozliwosci rozréznienia
dla jakich wskazan produkty Acidum Folicum Richter byty wydawane, odstgpiono od przeprowadzania
szczegotowej analizy wptywu na budzet NFZ.

Tabela 9. Zestawienie wydatkéow NFZ na substancje czynng kwas foliowy (ACIDUM FOLICUM Richter, tabletki, 5 mg i 15 mg)
w latach 2013-2015 w obrocie aptecznym (wszystkie refundowane wskazania)

Produkt

llos¢ wydanych opakowan w latach:

Suma wydatkéw NFZ (zf) w latach:

2013

2014

2015

2013

2014

2015

Acidum folicum Richter,
tabl.,
5 mg, 30 szt.
(1 blist.po 30 szt.),
5909990109210

198 152,00

212 404,00

190 494,00

9 584,70

9319,78

13 284,75

Acidum folicum Richter,
tabl.,
15 mg, 30 szt.
(1 blist.po 30 szt.),
5909990109319

396 090,50

419 666,50

369 495,00

33 890,79

34 082,98

56 859,93
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P llos¢ wydanych opakowan w latach: Suma wydatkéw NFZ (zt) w latach:
rodu
2013 2014 2015* 2013 2014 2015*
Suma: 594 242,50 632 070,50 559 989,00 43 475,49 43 402,76 70 144,68

*dane za okres: styczen — listopad

6. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.03.2016, znak PLA.4600.167.2016.1.1SU (data wptywu do AOTMIT 11.03.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w caltym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
leku zawierajgcego substancje czynng: kwas foliowy (acidum folicum) w schorzeniach reumatycznych
u pacjentéw leczonych metotreksatem.

Dodatkowe informacje: Raport ten stanowi uaktualnienie raportu Agencji AOTM-OT-434-41/2013 z grudnia
2013 r. dotyczgcego stosowania kwasu foliowego we wskazaniach: fuszczyca leczona metotreksatem,
u chorych przyjmujacych metotreksat w schorzeniach reumatycznych — zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi
i powinien by¢ razem z nim czytany.

Problem zdrowotny

tuszczyca jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen — do 2% ogoétu populaciji (w
Polsce, Europie, USA). Choroba ta charakteryzuje sie zwiekszong proliferacjg naskoérka, klinicznie
ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ktére po ustgpieniu nie pozostawiajg S$ladu. tuszczyca
charakteryzuje sie przewlektym i nawrotowym przebiegiem o nieregularnej czestosci i czasie trwania. Istnieje
bardzo duze zréznicowanie obrazu morfologicznego. Zapalenie stawow, w przebiegu tuszczycy, stwierdza sie u
5-30% chorych na tuszczyce. £ZS wystepuje rownie czesto u kobiet jak i mezczyzn. Jednak postaé choroby z
zajeciem stawow kregostupa obserwowana jest trzy razy czesciej u mezczyzn. Choroba najczesciej rozwija sie
pomiedzy 20. a 50. rokiem zycia, chociaz zdarza sie takze posta¢ mtodziencza — 9-12 r.z.

Czestos¢ wystepowania reumatoidalnego zapalenia stawow wynosi 0,3-2%. Chorobowos¢ jest obserwowana
na poziomie 1%. Kobiety chorujg znacznie czesSciej niz mezczyzni, od dwoch do czterech razy. Choroba
objawia sie najczedciej ok 40 roku zycia. Obserwowane sg réznice etniczne zachorowalnosci. W Europie
czesto$¢ wystepowania wynosi 0,5-1% i jest znacznie mniejsza na potudniu Europy niz na pétnocy. Wedtug
raportu WHO reumatoidalne zapalenie stawdw zaliczane jest do grupy 20 najczesciej wystepujgcych schorzen
na swiecie powodujgcych niesprawnos¢ (ciezkg lub srednig). Szacuje sie, ze w samej Europie wystepuje u
ponad 6 milionéw ludzi.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow nie jest chorobg rzadka, jednak dane o jej czestosci wystepowania
sg zréznicowane regionalnie: 19,8/100 000 (Francja), 86/100 000 (USA, Szwecja), 440/100 000 (Australia). W
Polsce, wg dostepnych badan (nie ogdlnokrajowych) czestos¢ wystepowania wynosi 7/100 000. MIZS moze
wystgpi¢ w kazdym wieku, jednak zachorowania ponize 6 miesigca zycia, sg bardzo rzadkie. Dziewczynki
dwukrotnie czesciej choruja niz chtopcy.

Zgodnie ze zdefiniowanym zagadnieniem, we wszystkich wymienionych jednostkach chorobowych jednym z
elementéow terapii jest podanie metotreksatu. Nadrzedng funkcja kwasu foliowego podczas terapii
metotreksatem jest zmniejszenie lub ztagodzenie dziatah niepozgadanych zwigzanych z podawaniem leku.

Metotreksat zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego wywotuje szereg dziatan niepozgadanych. Grupy
najczesciej wystepujgcych zaliczane sg: obnizona odpornos¢ na zakazenia, zapalenie gardfa, gorgczka,
potpasiec, zapalenie ptuc, leukopenia, zahamowanie czynnoéci szpiku kostnego, matoptytkowosé,
niedokrwisto$¢, jadlowstret, zawroty gtowy, bdl gtowy, sennos¢, zaburzenie funkcji poznawczych, zapalenie
naczyn, krwawienia do w rdznych okolicach ciata, przewleklie $rodmigzszowe zapalenie piuc, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe: bdl brzucha, wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej, nudnosci, zapalenie $luzéwki, wymioty,
biegunka, znaczne zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych, ostry zanik watroby, sttuszczenie,
nadwrazliwos¢ na swiatto, zmiany pigmentacji, krwotok skoérny, wybroczyny, teleangiektazje, trgdzik, bdle
stawow, niewydolno$¢ nerek, krwiomocz, neuropatia; mocznica, zapalenie pecherza moczowego, dreszcze,
niewyjasnione uczucie zmeczenia, zle samopoczucie, zapalenie pochwy, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz.
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Oceniana technologia medyczna

Ocenie podlegata substancja kwas foliowy — witamina, ktéra po redukcji do tetrahydrofolianu bierze udziat, w
wielu reakcjach enzymatycznych w syntezie zwigzkéw purynowych, pirymidynowych i syntezie DNA,
metabolizmie aminokwasoéw oraz w tworzeniu i przemianach mréwczanéw. Kwas foliowy odgrywa istotng role w
tkankach, w ktérych zachodzg liczne podzialy komorkowe (uktad krwiotwérczy, nabtonek przewodu
pokarmowego, tkanki ptodu). Ponadto ma znaczenie w procesach mielinizacji widkien nerwowych. Zasoby
kwasu foliowego w organizmie wynoszg ok. 5-10 mg, niekiedy wiecej, a dobowe zapotrzebowanie u dorostego —
ok. 400 pg; u kobiet w cigzy, matek karmigcych, w czasie choroby oraz u alkoholikéw moze byé ono nawet 2-
krotnie wieksze.

Kwas foliowy jest stosowany w profilaktyce i leczeniu stanéw wynikajgcych z jego niedoboru, zwlaszcza w
niedokrwistosci megaloblastycznej, przewlektych zaburzeniach wchtaniania jelitowego, niedozywieniu,
alkoholizmie oraz w tuszczycy. Ponadto w okresie cigzy i laktacji ze wzgledu na zwiekszone zapotrzebowanie.
Jest takze stosowany w zatruciach antagonistami kwasu foliowego, jednak w tym przypadku zaleca sie
stosowanie folianu wapniowego. Profilaktycznie w przewlektych chorobach zwigzanych z hemolizg krwi
(talasemia, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, zimnica).

Technologie alternatywne

W opinii eksperckiej dotgczonej do opracowania AOTM-0T-434-41/2013 wskazano na niskie koszty terapii
kwasem foliowym.

Po przeprowadzeniu przez analitykdbw przegladu literatury wnioskuje sie istnienie alternatywnej terapii z
wykorzystaniem folianéw wapnia (leukoweryny, kwas folinowy Ilub pochodne), gdzie, na podstawie
charakterystyki produktu leczniczego, jednym ze wskazah jest redukcja dziatan niepozgdanych podczas terapii
metotreksatem.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Metotreksat (MTX) nalezy do grupy lekow przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (DMARD),
stosowany jest jako lek pierwszego rzutu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS). Metotreksat
wykazuje antagonistyczne dziatanie na metabolizm kwasu foliowego (antymetabolit kwasu foliowego). W
zwigzku z tym, u wielu pacjentéw leczonych MTX odnotowuje sie wystgpienie dziatan niepozgdanych m.in. ze
strony uktadu przewodu pokarmowego (zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, uszkodzenie Sluzowki), watroby i
zaburzen hematologiczne. Analizowane dowody naukowe stuzg ocenie wplywu suplementacji kwasem foliowym
lub jego solami na zaburzenia zwigzane terapig metotreksatem.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad systematyczny (Shea 2014) oraz 1 badanie RCT
(Dhir 2015).

Shea 2014

Wyniki przegladu wskazujg na skutecznosé¢ suplementacji kwasem foliowym lub jego solami w zakresie
dziatania protekcyjnego u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych metotreksatem.

U otrzymujgcych kwas foliowy lub jego sole, stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgadanych ze strony ukfadu pokarmowego: mdtosci, wymioty lub bdl brzucha.
Odnotowano znamienng przewage kwasu foliowego i jego soli vs. placebo w zakresie dziatania
hepatoprotekcyjnego ocenianego na podstawie redukcji poziomu aminotransferazy. Liczba pacjentéw, u ktérych
przerwano terapie metotreksatem (z jakiejkolwiek przyczyny) byfa istotnie statystycznie nizsza w grupie kwasu
foliowego.

Dhir 2015

W badaniu oceniano skutecznos$¢ kwasu foliowego w dawkach: 10 mg/tyg vs. 30 mg/tyg. stosowanego w celu
redukcji toksycznosci metotreksatu u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS). Nie odnotowano
wystgpienia dodatkowych korzysci lub strat zdrowotnych po zastosowaniu kwasu foliowego w wyzszej dawce
(30 mg/tyg.) w poréwnaniu do dawki standardowej (10 mg/tyg.). Nie odnotowano znamiennych réznic w
zakresie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig MTX.

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

W wyniki aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania kwasu
foliowego w schorzeniach reumatologicznych u pacjentéw leczonych metotreksatem: EULAR/ACR 2015,
EULAR 2015a, EULAR 2015b, EULAR 2013, ACR/SAA/SRTN 2016, ACR 2016, ACR 2013, Albrecht 2014 i
Todoerti 2013. Znaczna wiekszo$¢ wytycznych nie podaje bezposredniej informacji dotyczgcej suplementac;ji
kwasu foliowego u pacjentéw ze schorzeniami reumatologicznymi leczonych metotreksatem. Wytyczne leczenia
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tuszczycowego zapalenia stawéw (EULAR 2015) w dyskusji do rekomendacji w sprawie postepowania
terapeutycznego u pacjentdéw z zapaleniem stawow obwodowych, zwlaszcza z wystepujacym obrzekiem,
zmianami strukturalnymi, wysokim OB/CRP lub innymi klinicznie istotnymi pozastawowymi manifestacjami
choroby wskazujg na konieczno$s¢ zwrdcenia szczegolnej uwagi na skutecznos¢ przepisywanej dawki MTX,
droge podania (podskérnie lub doustnie) oraz na stosowanie substytucji folianami. Wytyczne w zakresie terapii
reumatoidalnego zapalenia stawéw EULAR 2013 wskazuja, ze przy zastosowaniu MTX w leczenia pacjentow z
reumatoidalnego zapalenia stawow wskazane jest dobranie optymalnej dawki kwasu foliowego. Wytyczne
Albrecht 2014 i Todoerti 2013 bezposrednio rekomendujg konieczno$¢ podawania kwasu foliowego pacjentom
ze schorzeniami reumatologicznymi leczonymi MTX; wytyczne te okreslajg réwniez wielko$¢ dawkowania
(odpowiednio: 5 mg/tyg. i 5-10 mg/tyg.).
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7. Zrodia

ACR 2013

ACR 2016

ACR/SAA/SRTN
2016

Albrecht 2014

ChPL ACIDUM
FOLICUM RICHTER

Dhir 2015
EULAR 2013
EULAR 2015a
EULAR 2015b

EULAR/ACR 2015

Shea 2014

Todoerti 2013

Ringold S, Weiss PF, Beukelman T i wsp., 2013. 2013 Update of the 2011 American College of Rheumatology

Recommendations for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis. Recommendations for the Medical Therapy of
Children With Systemic Juvenile ldiopathic Arthritis and Tuberculosis Screening Among Children Receiving
Biologic Medications. Arthritis & Rheumatism, Vol. 65, No. 10, October 2013, pp 2499-2512

Singh JA, Saag KG, Bridges SL i wsp., 2015. 2015 American College of Rheumatology Guideline for the
Treatment of Rheumatoid Arthritis, Arthritis & Rheumatology, Vol. 68, No. 1, January 2016, pp. 1-26

Ward MM, Deodhar A, Akl EA i wsp., 2016. American College of Rheumatology/Spondylitis Association of
America/Spondyloarthritis Research and Treatment Network 2015 Recommendations for the Treatment of
Ankylosing Spondylitis and Nonradiographic Axial Spondyloarthritis. Arthritis Care & Research, Vol. 68, Issue 2,
February 2016, pp: 151-166

Albrecht K i wsp., 2014. German guidelines for the sequential medical treatment of rheumatoid arthritis with
traditional and biologic disease-modifying antirheumatic drugs. Rheumatology International 34:1-9.
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Dhir, V., A. Sandhu, J. Kaur, B. Pinto, P. Kumar, P. Kaur, N. Gupta, A. Sood, A. Sharma, and S. Sharma. 2015.
Comparison of two different folic acid doses with methotrexate - A randomized controlled trial (FOLVARI Study).
Arthritis research & therapy 17:156

Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC, et al. 2013. EULAR recommendations for the management of rheumatoid
arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2013 update. Ann Rheum Dis
Published Online First: [October 25, 2013] doi:10.1136/annrheumdis-2013-204573

Ramiro S, Smolen JS, Landewé R, et al., 2015. Pharmacological treatment of psoriatic arthritis: a systematic
literature review for the 2015 update of the EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis.
Ann Rheum Dis, Published Online First: [December 11, 2015] doi:10.1136/annrheumdis-2015-208466

Gossec L, Smolen JS, Ramiro S, et al., 2015. European League Against Rheumatism (EULAR) recommendations
for the management of psoriatic arthritis with pharmacological therapies: 2015 update. Ann Rheum Dis, Published
Online First: [December 7, 2015], doi:10.1136/annrheumdis-2015-208337

Dejaco C, Singh YP, Perel P i wsp., 2015. 2015 Recommendations for the Management of Polymyalgia
Rheumatica. A European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology Collaborative Initiative.
Arthritis & Rheumatology, Vol. 67, No. 10, October 2015, pp 2569-2580

Shea, B., M. V. Swinden, E. T. Ghogomu, Z. Ortiz, W. Katchamart, T. Rader, C. Bombardier, G. A. Wells, and P.
Tugwell. 2014. Folic acid and folinic acid for reducing side effects in patients receiving methotrexate for
rheumatoid arthritis. J. Rheumatol. 41:1049-1060.

Todoerti, M. 2013. Systematic review of 2008-2012 literature and update of recommendations for the use of
methotrexate in rheumatic diseases, with a focus on rheumatoid arthritis. Reumatismo 65:207-218.
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8. Zalaczniki
Zat. 1. Strategie wyszukiwania Agencji
MEDLINE 11.03.2016
ID Kwerenda Trafienia
#1 Search (((((((((((("Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta- 19

Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
(((((systematic*[Title/Abstract])) AND (review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type])))) OR
((C(((((((((guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR (recommendation*[Title/Abstract])) OR
(standard*[Title/Abstract])) OR (consensus*[Title/Abstract]))) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR
("Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus
Development Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Type]))))))) AND
(((("folic acid"[Mesh]) OR "Folic acid"[TIAB])) OR ("Pteroylglutamic Acid"[TIAB] OR "Vitamin B9"[TIAB] OR
Folate[TIAB] OR Folvite[TIAB] OR Folacin[TIAB])) AND ((psoriasis[Mesh] OR psoria*[TIAB]) OR ("rheumatoid
arthritis"[Mesh] OR "rheumatoid arthritis"[TIAB] OR (Juvenile Rheumatoid*[TIAB]) OR "Psoriatic Arthritis"[TIAB] OR
"Psoriasis Arthropathica"[TIAB])))) AND (Humans[Mesh]))) Filters: Publication date from 2013/11/01

EMBASE 11.03.2016

ID Kwerenda Trafienia
1 exp “folic acid"/ 40 745
2 ("folic acid" or folate).ti,ab,hw. 52 781
3 ("acide folique ccd" or "acfol" or "acido folico" or "apo-folic" or "filicine" or "folacin" or "folart" or "folate*" or 53 051

"foldine" or "foliamin™" or "folic acid*" or "folicet" or "folicid" or "folina" or "folinsyre" or "folitab" or "folium

acid" or "folivit" or "folsan" or "folverlan” or “folvite" or "gravi-fol* or “ingafol* or "lafol" or "lexpel" or

"megafol" or "pteroyl glutamate" or "pteroyl | glutamic ac" or "pteroyl monoglutamate" or

"pteroylglutamate” or "pteroylglutamic acid" or "pteroylmonoglutamate" or "pteroylmonoglutamic a" or

"rubiefol" or "sodium folate" or "vifolin" or "vitamin bc" or "vitamin m").ti,ab,hw.
4 or/1-3 53 051
5 exp psoriasis/ 44 543
6 psoria*.ti,ab,hw. 56 871
7 exp "rheumatoid arthritis"/ 129 971
8 "rheumatoid arthritis".ti,ab,hw. 140 882
9 exp "psoriatic arthritis"/ 13 084
10 | "psoriatic arthritis".ti,ab,hw. 14 008
11 | exp "juvenile idiopathic arthritis"/ 13408
12 | "juvenile idiopathic arthritis".ti,ab,hw. 6 591
13 | (juvenile adj3 arthritis).ti,ab,hw. 14 523
14 | or/5-13 189 604
15 | exp meta analysis/ 105 138
16 | ((meta adj analy$) or metaanalys$).tw. 115111
17 | (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. 95 057
18 | 150r16 or 17 205 415
19 | cancerlit.ab. 670
20 | cochrane.ab. 50 886
21 | embase.ab. 51 055
22 | (psychlit or psyclit).ab. 962
23 | (cinahl or cinhal).ab. 15513
24 | science citation index.ab. 2 499
25 | bids.ab. 446
26 | 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 77 049
27 | reference lists.ab. 12 152
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ID | Kwerenda Trafienia
28 | bibliograph$.ab. 15 322
29 | hand-search$.ab. 5575
30 | manual search$.ab. 3386
31 | relevant journals.ab. 960
32 | 27 0r28or29 or30or 31 33516
33 | data extraction.ab. 14791
34 | selection criteria.ab. 23294
35 | 330r34 36 688
36 | review.pt. 1963 700
37 | 35and 36 17 792
38 | letter.pt. 799 576
39 | editorial.pt. 472 551
40 | animal/ 974 403
41 | human/ 14 055 262
42 | 40 not (40 and 41) 679 610
43 | or/38-39,42 1941 464
44 | 18 or 26 or 32 or 37 241 993
45 | 44 not 43 234398
46 | 4 and 14 and 45 86
47 | limit 46 to yr="2013 -Current" 22
COCHRANE 11.03.2016

ID Kwerenda Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Folic Acid] explode all trees 2436
#2 "folic acid":ti,ab,kw or "Pteroylglutamic Acid":ti,ab,kw or "Vitamin B9":ti,ab,kw or Folate:ti,ab,kw or Folvite:ti,ab,kw (Word 3162

variations have been searched)
#3 Folacin:ti,ab,kw or "Vitamin m" (Word variations have been searched) 9
#4 #1 or #2 or #3 4244
#5 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 2071
#6 MeSH descriptor: [Rheumatic Fever] explode all trees 175
#7 MeSH descriptor: [Arthritis, Juvenile] explode all trees 204
#8 soriasis:ti,ab,kw or psoria*:ti,ab,kw or "rheumatoid arthritis":ti,ab,kw or (juvenile next rheumatoid):ti,ab,kw or (Juvenile 11 565
next Idiopathic):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#9 "psoriatic arthritis":ti,ab,kw or "psoriasis Arthropathica":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 551
#10 | #5 or #6 or #7 or #8 or #9 11769
#11 | #4 and #10 129
#12 | #11 from 2013 39

Zat. 2. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyny wykluczenia

Publikacja Przyczyny wykluczenia

Burmester, G., A. Kivitz, R. F. Vollenhoven, S. Florentinus, P. M. Karunaratne, H. Kupper,
M. Dougados, and R. Fleischmann. 2014. Methotrexate dose has minimal effect on
methotrexate-related toxicity in patients with early rheumatoid arthritis treated in
combination with adalimumab: Results of concerto trial. Rheumatology 53:i90-i91.

Abstrakt.

Conway, R. 1269. Methotrexate use and risk of lung disease in psoriasis, psoriatic

arthritis, and inflammatory bowel disease: Systematic literature review and meta-analysis Abstrakt.

of randomised controlled trials. BMJ (Online) 350:h1269.

Dhir, V., A. Sandhu, J. Kaur, B. Pinto, P. Kumar, N. Gupta, A. Sood, S. Sharma, A.

Sharma, and P. Kaur. 2015. Effect of two doses of folic acid on methotrexate toxicity and Abstrakt.

efficacy-a randomized controlled trial. Annals of the rheumatic diseases 74:735
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Dhir, V., A. Sandhu, J. Kaur, N. Gupta, P. Kaur, A. Sood, A. Sharma, and S. Sharma.
2014. Does a higher dose of folic acid reduce adverse effects of methotrexate in

rheumatoid arthritis? A randomized controlled trial. Indian Journal of Rheumatology 9:P77.

Abstrakt.

Meier, F. M. 2013. Current immunotherapy in rheumatoid arthritis. Inmunotherapy 5:955-
974

Edukacyjny artykut przegladowy bedacy
niesystematycznym przeglgdem literatury
charakteryzujgcym aktualng immunoterapie
w schorzeniach reumatycznych.

Sames, E., C. Li, E. Roads, K. Flanegan, and A. Zarkali. 2014. The effect of

subcutaneously administered methotrexate on mean corpuscular volume in the treatment Abstrakt.
of rheumatoid arthritis. Annals of the rheumatic diseases 73.

Schmajuk, G., J. Yazdany, Y. Miao, D. |. Daikh, and M. Steinman. 2013. Folic acid

prescription among older adult methotrexate initiators is poor. Arthritis and rheumatism. Abstrakt.

65:5725.

Rotte, M. C., P. H. Jong, S. M. Pluijm, M. B. Calasan, P. J. Barendregt, D. Zeben, P. A.
Lubbe, P. B. Sonnaville, J. Lindemans, J. M. Hazes, and R. Jonge. 2013. Association of
low baseline levels of erythrocyte folate with treatment nonresponse at three months in
rheumatoid arthritis patients receiving methotrexate. Arthritis and rheumatism. 65:2803-
2813.

W badaniu oceniono surogatowe punkty
koncowe.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.



