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Wykaz skrétéw

ACPA przeciwciat przeciwko cytrulinowanym peptydom

ACR America College of Rheumatology

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services
AHS Alberta Health Services

AOTMIT, Agencja  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAD British Association of Dermatologists

BSA Body Surface Area

BSR British Society of Rheumatology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRP biatko C-reaktywne (C Reactive Protein)

CTR Clinical Trial Register

DGL Departament Gospodarki Lekami

DLQl Dermatology Life Quality Index

EADV European Association for Dermatology and Venereology

EAN Europejski Kod Towarowy (European Article Number)

EDF European Dermatology Forum

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EULAR European League Against Rheumatism

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Der Gemein-same Bundes-aus-schuss

GSR German Society of Rheumatology

HAS Haute Autorité de Santé

HAS Haute Autorite De Sante

ILAR International League of Associations for Rheumatology

IPC International Psoriasis Council

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LMPCh Lek modyfikujacy przebieg choroby

Lzs tuszczycowe zapalenie stawdw

MCR Mexican College of Rheumatology

MizZzSs miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

MRI rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging)

MTX metotreksat

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE National Institute for Health and Care Excellence

OB odczyn Biernackiego

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PO poziom odptatnosci

Prawo Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne. (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z
farmaceutyczne pdzn. zm.)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

RF czynnik reumatoidalny

RR ryzyko wzgledne (relative risk)

RTG Badanie rentgenowskie

RZS reumatoidalne zapalenie stawéw

SARAA South African Rheumatism and Arthritis Association

SDNTT Swiss Dermatology Network for Targeted Therapies

SERPE Spanish Society of Paediatric Rheumatology

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium

SSDV Swiss Society of Dermatology and Venerology

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
USG badanie ultrasonograficzne

Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
refundacji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

VAS Visual Analogue Scale

WDS wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

ZiN Zorginstituut Nederland

yid polski ztoty
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMiT (RRRR-MM-DD) 2016-04-05
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.ISU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:

Leki dostepne w aptece na recepte stosowane 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 refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z p6zn. zm.):

e Acidum Folicum Richter (kwas foliowy), tabl., 5 mg, 30 szt. (1 blist. po 30 szt.), kod EAN:
5909990109210;

e Acidum Folicum Richter (kwas foliowy), tabl., 15 mg, 30 szt. (1 blist. po 30 szt.), kod EAN:
5909990109319.

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

Inne niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: u pacjentéw z chorobami reumatycznymi
i/lub tuszczycyg leczonych metotreksatem

Typ zlecenia:

Na podstawie art. 31 n ust 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581,
z po6zn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

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

[ 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

r

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

Oceniana technologia medyczna:

Nazwa, postac i dawka leku oﬁi‘?’(gﬁ:ﬁ?a Kod EAN
Acidum Folicum Richter (kwas foliowy), 5 mg 30 tabl. 5909990109210
Acidum Folicum Richter (kwas foliowy), 15 mg 30 tabl. 5909990109319

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.
Ul. Ks. J. Poniatowskiego 5,
05-825 Grodzisk Mazowiecki, Polska
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. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 01.04.2016 r., znak PLA.4600.207.2016.1.ISU, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatéw analitycznych
pozwalajgcych ocenia¢ zasadnosé dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Minister Zdrowia poprosit 0 uwzglednienie w materiatach analitycznych:
1. skutecznosci klinicznej i praktycznej,
2. bezpieczenstwa stosowania,
3. relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4

. wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,
5. istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.).

Minister Zdrowia poprosit o przygotowanie ww. materiatébw do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego
miesigc, w ktérym bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekow we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A7 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.

Jednoczesnie Minister Zdrowia poinformowat, ze zgodnie z dotychczasowg praktyka, zlecenia na podstawie
art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z p6zn. zm.) dotyczace
przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg
lekdéw przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) na kolejne okresy dla poszczegdlnych
lekéw (okreslonych kodami EAN) bedg wysytane do Agencji w miesigcu poprzedzajgcym miesigc, w ktérym
bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekow we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A.1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
Zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.

Z uwagi na fakt, ze wskazana w Rozdziale 1. substancja czynna w tym samym wskazaniu byta juz
przedmiotem oceny w Agencji (opracowanie nr AOTM-0T-434-41/2013) w grudniu 2013 r., w niniejszym
opracowaniu wykorzystano informacje zawarte w poprzednim opracowaniu, pod warunkiem ich aktualnosci,
ktérg zweryfikowano poprzez:

= weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

» przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majacego na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecenh oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowoddéw naukowych -—
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje;

= aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow na podstawie danych NFZ DGL.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikow ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan:

Tabela 1. Podsumowanie wynikéw weryfikacji aktualnosci wczesniejszego opracowania Agencji

Weryfikacja informacji W raporcie AOTM-OT-434-41/2013 produkty lecznicze Acidum Folicum Richter oceniano we
dotyczacych ocenianych wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj. tuszczycy leczonej
technologii medycznych metotreksatem oraz u chorych przyjmujacych metotreksat w schorzeniach reumatycznych -
wzgledem aktualnych zgodnie z zaleceniami EULAR i polskimi. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ wskazania
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charakterystyk produktow
leczniczych

pozarejestracyjne dla tych produktéw nie sg ograniczone co do zgodnosci z zaleceniami EULAR
i polskimi i brzmig nastepujgco choroby reumatyczne - u pacjentéw leczonych metotreksatem;
tuszczyca - u pacjentéw leczonych metotreksatem.

W wyniku weryf kacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan tych produktéw, skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informacji
zawartych w opracowaniu Agencji nr AOTM-OT-434-41/2013. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w raporcie nr
AOTM-0T-434-41/2013 jednym z ocenianych lekéw byt Folacid, ktéry nie podlega ocenie w niniejszym
raporcie, stad nie oceniono zmian w ChPL tego leku.

Przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki
klinicznej

W wyn ku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 12 nowych wytycznych klinicznych (tj.
opublikowane w latach 2013-2016, nie uwzglednione w raporcie AOTM-OT-434-41/2013) odnoszace sie
do leczenia tuszczycy/choréb reumatycznych z zastosowaniem kwasu foliowego podczas terapii
metotreksatem. Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi wytycznymi praktyki
klinicznej opisano w rozdziale 4 niniejszego opracowania.

Przeprowadzenie
wyszukiwania nowych
dowoddéw naukowych

dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa danej
technologii

W wynku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nowe dowody naukowe (3 przeglady
systematyczne) odnoszace sie do ocenianego wskazania, w tym zaréwno dotyczace tuszczycy, jak
i choréb reumatycznych, ktére opisano w rozdz. 5.1.2. Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania nowych
dowodéw naukowych opisano w rozdz. 5.1.1 niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania
dowoddéw naukowych w medycznych bazach danych przedstawiono w rozdz. 8.

Aktualizacja informac;ji
dotyczacych wptywu na
wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcéw

Oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcéw na podstawie danych NFZ DGL dla wszystkich wskazan objetych
refundacjg opisano w rozdziale 6.2 niniejszego opracowania.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

L40 — Luszczyca

tuszczyca (psoriasis) jest przewlekta, nawracajgcg chorobg zapalng skéry o podtozu genetycznym. Zaczyna
sie  zwykle u miodych dorostych. Giéwnym czynnikiem patogenetycznym sg zaburzenia
autoimmunologiczne, w ktérych posredniczg komorki T skierowane przeciwko niejasno okreslonym
antygenom. Jakkolwiek klasyczne zmiany fuszczycowe sg rumieniowymi grudkami ze srebrng tuska,
kliniczne spektrum choroby jest szerokie.

Zrédto: [Glinski 2010]
Klasyfikacja
Klinicznie rozrdznia sie kilka postaci tuszczycy (zgodnie z konsensusem PTD z 2000 roku):

e tluszczyca zwykta (plackowata) — z obecno$cig roznej wielko$ci rumieniowo-naciekowych blaszek

tuszczycowych pokrytych uwarstwiong tuskg; jest to najczestsza posta¢ tuszczycy; w szczegdlnej
postaci klinicznej — tuszczycy kroplistej — obserwuje sie bardzo liczne, rozsiane, drobne zmiany
rumieniowo-ztuszczajgce o srednicy kilku milimetrow; wyrdznia sie nastepujgce jej postaci:

0 malo i Srednio nasilona,

0 rozlegta,

0 erytrodermiczna;

tuszczyca krostkowa — z obecnoscig drobnych jatowych krost; wyréznia sie nastepujgce jej postaci:

0 ograniczona dtoni i stop,

0 ograniczona rozsiana,

0 uogodlniona von Zumbuscha;

e luszczyca stawdw;

tuszczyca paznokci:

0 paznokcie naparstkowate — drobne, dobrze ograniczone zagtebienia na powierzchni paznokcia
o Srednicy okoto 1 mm,
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0 objaw kropli oliwy — podpaznokciowe grudki tuszczycowe przeswiecajgce przez ptytke jako zéttawe
plamy,

0 onycholiza — oddzielanie sie wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z towarzyszacg
hiperkeratozg podpaznokciowa.

Dodatkowo czes$¢ dermatologdw rozpoznaje posta¢ wysiekowg, ktéra charakteryzuje sie obecnoscig lekko
wilgotnej, mniej nasilonej tuski pokrywajgcej zmiany rumieniowe zlokalizowane w fatdach i zgieciach ciata -
inni uwazajg jg za podposta¢ tuszczycy plackowatej. W klasyfikacjach zagranicznych spotyka sie
wyodrebnienie podpostaci erytrodermicznej i kroplistej w osobnej postaci.

Zrédto: [Wielowieyska-Szybiriska 2012].

Do oceny ciezkosci tuszczycy plackowatej wskazane jest stosowanie przynajmniej trzech wskaznikéw: PASI
(ang. Psoriasis Area and Severity Index), BSA (ang. Body Surface Area) i DLQI (ang. Dermatology Life
Quality Index). Zgodnie z konsensusem europejskim i wytycznymi PTD za tuszczyce plackowata o nasileniu
umiarkowanym lub duzym uznaje sie wszystkie przypadki choroby, dla ktérych PASI wynosi > 10 pkt i/lub
BSA > 10% (obiektywne nasilenie choroby). tuszczyca o ciezkim przebiegu obejmuje takze wszystkie
przypadki tuszczycy krostkowej uogodlnionej (niezaleznie od rozlegtosci choroby) oraz tuszczyce
erytrodermiczng (erytrodermie tuszczycows).

Zrédto: [PTD 2014]
Epidemiologia

tuszczyca dotyczy ok 2% procent populacji w USA i Europie Zachodniej. Czestos¢ jej wystepowania zalezy
od potozenia geograficznego i przynaleznosci rasowej; najwyzsza czestos¢ odnotowana jest na wyspach
owczych (2,8%), podczas gdy choroba jest znacznie mniej czesta w Azji i Afryce. Zmiennos¢ zalezy zaréwno
od czynnikdw genetycznych, jak i przyczyn zewnagtrzpochodnych, takich jak dieta, choroby infekcyjne,
ekspozycja na sSwiatto stoneczne i inne czynniki srodowiskowe. Atopowe zapalenie skoéry jest mnigj
powszechne u pacjentéw z tuszczyca. Ostatnio przeprowadzone badania epidemiologiczne wykazaty, ze
pacjenci z umiarkowang lub ciezkg tuszczycg zaleznie od trwania choroby, sg réwniez predysponowani do
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. To samo wspdtistnienie obserwowane jest u pacjentow
z dtugotrwatymi odmianami przewleklego zapalenia stawow (reumatoidalne zapalenie stawodw,
zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa). Inne powszechnie wystepujgce choroby ogélne to: otytosc,
nadcisnienie i dyslipidemia. Pacjenci z tuszczycg prawdopodobnie rowniez istotnie czesciej majg chorobe
Crohna, niz notuje sie to w grupie kontrolne;.

Zrédto: [Glinski 2010]

W uprzemystowionych krajach Zachodu tuszczyca wystepuje u 1,5-2% ludnosci, ok 80% z nich cierpi na
postac¢ plackowatg, a ponad 90% ma charakter przewlekty.

Zrédto: [Nast 2012]
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny poszczegodlnych ognisk w tuszczycy jest monotonny. W przeciwienstwie, stopien zajecia
i umiejscowienie roznig sie bardzo u poszczegoinych pacjentéw, stwarzajgc trudnosci rozpoznawcze.
Pierwsze zmiany chorobowe w tuszczycy sg rumieniowe i ztuszczajgce. Poczgtkowo pojawiajg sie mate,
czerwone, dobrze odgraniczone plamki, wkrétce pokrywajgce sie srebrng tuska. W okolicach bardziej
unaczynionych moga by¢ otoczone przez biaty obszar spowodowany skurczem naczyn, zwany pierécieniem
Woronoffa.

Zrédto: [Glinski 2010]
Przebieg i rokowanie

tuszczyca ma bardzo zréznicowany przebieg zalezny od wielu czynnikéw, takich jak wiek, umiejscowienie
i leczenie. Czasem poszczegodlne ogniska chorobowe trwajg latami, w innych przypadkach swieze ogniska
zajmujg miejsce starszych ustepujgcych, w rzadkich sytuacjach pacjent pozostaje w petnej remisji przez
diugi czas. Wczesny poczatek choroby sugeruje prawdopodobiehAstwo zaréwno czestych nawrotéw, jak
i ciezkiego przebiegu. W zaleznosci od aktywnosci choroby mozna wyréznié kilkka odmian tuszczycy:

e Wysiewna lub kropelkowata tuszczyca. Pacjenci sg zwykle mtodzi, choroba rozwija sie gwattownie.
Grudki sg rozsiane, swedzg, czesto wystepuje zjawisko Koebnera. Typowo objawia sie jako
luszczyca kroplowa w nastepstwie infekcji paciorkowcowej. Choroba u tych pacjentéw z czasem
ustepuje catkowicie, ale moze takze czasem rozwing¢ sie w tuszczyce plackowatg. Pacjenci powinni
by¢ leczeni wzglednie tagodnymi srodkami, poniewaz ostre leczenie moze nasili¢ chorobe.
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e Przewlekta stabilna tuszczyca. W tej postaci typowe ztuszczajgce si¢ srebrne blaszki widoczne sg na
kolanach, tokciach, fatdzie miedzy posladkowym, tutowiu i skdrze owlosionej glowy. Swigd zgtasza
okoto 70% pacjentow.

¢ Niestabilna wysiekowa tuszczyca. U chorych wystepuje skfonnos¢ do wiekszego zapalenia,
mniejszej ilosci tusek i wiekszego swigdu. Mimo, ze poczagtkowo pojawiajg sie typowe mate wykwity
grudkowe, pokrywajg sie one gwattownie duzymi tuskami, czesto ze strupami.

Zrédto: [Glinski 2010]

tuszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym wptywie na jakos¢ zycia. Pacjenci czesto rezygnujg
z aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze aktywno$¢ spoteczng i seksualng. Dotyczy to gidwnie typu
| choroby, a sytuacje dodatkowo moze pogorszy¢ pojawienie sie tuszczycowego zapalenia stawow.
tuszczyca to schorzenie ogdlnoustrojowe, zwigzane ze zwigkszong czestoscig wystepowania: nadcidnienia
tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, otytosci, dyslipidemii, cukrzycy, incydentow zatorowych, ktére
moga grozi¢ powaznymi nastepstwami

Zrédto: [Komorowska 2014, Glinski 2010].

Ciezka fuszczyca i ftuszczyca stawowa sg zwigzane ze wzrostem standaryzowanego wskaznika
Smiertelnosci. W brytyjskim badaniu wykazano, ze mezczyzni z ciezkg tuszczycg umierali $rednio 3,5 lat
wczesniej niz mezczyzni bez tej choroby (95% CI: 1,2; 5,8, p<0,001), natomiast kobiety 4,4 lata wczes$niej
(95% Cl: 2,2; 6,6, p<0,001)

Zrédto: [SIGN 2010].

MO05, M06 - Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Definicja

Przewlekla uktadowa choroba tkanki tgcznej o podiozu immunologicznym i nieznanej etiologii,
charakteryzujgca sie nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawdw, zmianami pozastawowymi i objawami
uktadowymi, prowadzgca do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej $mierci. Panuje poglad, ze
zapoczatkowanie i podtrzymywanie choroby jest zwigzane z odpowiedzig limfocytéw T CD45RO+ (komorki
pamieci) na nieznany antygen lub antygeny (egzogenne lub wtasne) u osoby genetycznie predysponowane;.
Zaleznie od obecnosci lub nieobecnosci w surowicy autoprzeciwciat (czynnika reumatoidalnego w klasie IgM
i/lub przeciwciat przeciwko cytrulinowanym peptydom [ACPA]) odréznia sie serologicznie dodatnig albo
ujemng postaé choroby.

Zrédto: [Medycyna Praktyczna - www.mp.pl/interna; dostep: 06.09.2016 r.]

Klasyfikacja

Tabela 2. Kryteria klasyfikacyjne RZS wg ACR i EULAR z 2010 r.

Oceniana populacja (u kogo nalezy przeprowadzi¢ ocene w kierunku RZS?): pacjenci, u ktérych:

1) wystepuje klinicznie jawne zapalenie btony maziowej co najmniej 1 stawu (obrzek)

2) zapalenia btony maziowej nie mozna lepiej wyjasni¢ inng chorobg?.

Ponizsze kryteria sg przeznaczone dla pacjentéw ocenianych po raz pierwszy. Ponadto, jako chorych na RZSP nalezy klasyfikowaé

pacjentéw z nadzerkami typowymi dla RZS lub z dtugotrwatg chorobg (takze nieaktywng [leczong albo nieleczona]), ktérzy wczesniej
spetniali ponizsze kryteria (o czym $wiadczg dane z historii choroby).

Kryteria klasyf kacyjne RZS (doda¢ liczbe punktow z kazdej kategorii [A-DJ;
wynik 26 pkt = pewne rozpoznanie RZS)®

|1 duzy staw® |0 pkt \
|2—10 duzych stawow H 1 pkt ‘
| 1-3 matych stawow' (z zajeciem duzych stawéw a bo bez) H 2 pkt ‘
|4—10 matych stawdw (z zajeciem duzych stawdw a bo bez) H 3 pkt ‘
|>10 stawdéw? (w tym co najmniej 1 maty staw) H 5 pkt ‘
|RF i ACPA ujemne [0 pkt \
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| RF lub ACPA obecne w niskim mianie H 2 pkt
| RF lub ACPA obecne w wysokim mianie |3 pit
|stq,-Zenie CRP w normie i OB w normie H 0 pkt
|ste2enie CRP zwigkszone lub OB przyspieszone H 1 pkt
|<6 tygodni H 0 pkt
|6 tygodni |1 pit

@ Rozpoznanie réznicowe moze obejmowac takie choroby jak toczen rumieniowaty uktadowy, tuszczycowe zapalenie stawoéw i dna

® nadzerki (zdefiniowane jako przerwanie ciggtosci warstwy korowej kosci) uwidocznione na RTG rak i stop w =3 oddzielnych stawach
sposrod stawdw miedzypaliczkowych blizszych, $rédreczno-paliczkowych, stawdw nadgarstka (liczone jako 1 staw) oraz $rédstopno-
paliczkowych

¢ Pacjentow z wynikiem <6 pkt nie klasyfkuje sie jako chorych na RZS, ale moga oni speti¢ kryteria w pdzniejszym czasie
(niekoniecznie jednoczesnie), podczas kolejnej oceny.

d Zajecie stawu oznacza obrzek lub tkliwo$¢ w trakcie badania; mozna je potwierdzi¢, wykazujgc zapalenie btony maziowej za pomocg
badan obrazowych. Nie uwzglednia sie stawéw miedzypaliczkowych dalszych, stawu nadgarstkowo-$rédrecznego | i stawu srédstopno-
paliczkowego | (sa one typowo zajete w chorobie zwyrodnieniowej stawow).

¢ stawy: barkowy, tokciowy, biodrowy, kolanowy, skokowy

f'stawy: $rodreczno-paliczkowe, migdzypaliczkowe blizsze, $rédstopno-paliczkowe 11-V, migdzypaliczkowy kciuka i stawy nadgarstka

9 Oprocz 21 matego stawu moga by¢ zajete inne mate stawy, duze stawy lub stawy niewymienione jako mate lub duze (np. skroniowo-
zuchwowy, barkowo-obojczykowy, mostkowo-obojczykowy itd.

" Wyn k ,ujemny” oznacza wartosci (wyrazone w jednostkach miedzynarodowych [IU]) nieprzekraczajgce gérnej granicy normy (ggn) dla
danego testu wdanym laboratorium; ,niskie miano” = warto$ci przekraczajgce ggn <3-krotnie; ,wysokie miano” = wartosci
przekraczajgce ggn >3-krotnie.

i podany przez pacjenta czas trwania podmiotowych lub przedmiotowych objawow zapalenia btony maziowej (np. bol, obrzek, tkliwosc¢)
stawow zajetych klinicznie w chwili oceny pacjenta (niezaleznie od tego, czy jest leczony).

ACPA - przeciwciata przeciwko cytrulinowanemu peptydowi, CRP — biatko C-reaktywne, OB — odczyn Biernackiego, RF — czynnik
reumatoidalny

Zrédto: [Medycyna Praktyczna http://www.mp.pl/interna/table/B16.16.1-4; dostep: 06.09.2016 r.]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-2%. Chorobowos$¢ jest obserwowana na poziomie 1%. Kobiety
chorujg znacznie czesciej niz mezczyzni, od dwéch do czterech razy. Choroba objawia sie najczesciej ok 40
roku zycia. Zazwyczaj wczesniej objawia sie u kobiet niz u mezczyzn. Czestos¢ wystepowania wrasta wraz
z wiekiem. Obserwowane sg réznice etniczne zachorowalnosci. W Europie czesto$¢ wystepowania wynosi
0,5-1% i jest znacznie mniejsza na potudniu Europy niz na pétnocy.

Wedtug raportu WHO reumatoidalne zapalenie stawow zaliczane jest do grupy 20 najczesciej wystepujgcych
schorzeh na $wiecie powodujgcych niesprawnosé (ciezkg lub $rednig). Szacuje sie, ze w samej Europie
wystepuje u ponad 6 milionéw ludzi, powodujgc utrate ok. 1060 lat wskutek przedwczesnej smierci badz
uszczerbku na zdrowiu.

Zrédio: [WHO 2004]
Obraz kliniczny

Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni. Szczyt zachorowalnosci w 4. i 5. dekadzie zycia. U ~70%
chorych wystepujg okresy zaostrzen i wzglednych remisji, z postepujgcg destrukcjg stawdéw; u ~15%
przebieg fagodny, z umiarkowang aktywnoscig choroby, zajeciem kilku stawdw i ich wolno postepujacg
destrukcjg; u ~10% remisje dtugotrwate, nawet kilkuletnie; bardzo rzadko przebieg choroby epizodyczny
(tzw. palindromiczny) lub samoograniczajgcy sie. Remisje samoistne czesciej u mezczyzn i chorych w wieku
starszym. Zwykle choroba rozwija sie podstepnie, w ciggu kilku tygodni; u 10-15% chorych objawy
wystepujg nagle w ciggu kilku dni (w tych przypadkach zajecie stawéw moze nie by¢é symetryczne). U >70%
chorych z aktywnym seropozytywnym RZS (w surowicy RF w klasie IgM i/lub ACPA), zajmujgcym wiele
stawdw, w ciggu 2 lat dochodzi do ich znacznego uszkodzenia. W okresie cigzy objawy zmniejszajg sie u 3/4
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chorych juz w | trymestrze, ale po porodzie sie nasilajg. Samo RZS nie wigze sie z ryzykiem wystgpienia
powiktan u matki i ptodu.

1. Objawy charakterystyczne: symetryczny boél i obrzek stawdw rak i stop, rzadziej takze duzych stawdéw (np.
kolanowych lub barkowych); sztywno$¢ poranna o réznym czasie trwania, zwykle >1 h.

2. Objawy ogdlne: stan podgorgczkowy, bol miesni, zmeczenie, brak taknienia, utrata masy ciata.

3. Zmiany w uktadzie ruchu: zapalenie stawow zwykle symetryczne; stawy nadgarstkowe, stawy rak i stop
zajete we wczesnym okresie choroby. Najczesciej zajete sg stawy miedzypaliczkowe blizsze, srédreczno-
paliczkowe i srédstopno-paliczkowe. Nastepnie moze dojs¢ do zajecia stawdw kolanowych, barkowych,
tokciowych i biodrowych. Stawy konczyny gérnej (zwtaszcza nadgarstkowe) sg znacznie czesciej zajete niz
stawy konczyny dolnej. Mozliwy jest nietypowy poczatek — zapalenie jednego stawu lub w postaci gos¢éca
palindromicznego. We wczesnym okresie choroby stwierdza sie: niewielki wzrost ocieplenia (bez
zaczerwienienia skory!), bolesnos¢ stawu podczas ucisku, obrzek stawu i tkanek okotostawowych, wysiek w
stawie. Mogg towarzyszyc: zapalenie pochewek $ciegnistych i kaletek maziowych, zmiany w $ciegnach
i wiezadtach.

1) stawy rgk — we wczesnym okresie wrzecionowaty obrzek stawéw miedzypaliczkowych blizszych
i Srodreczno-paliczkowych, zanik miesni miedzykostnych i glistowatych oraz rumien dtoniowy okolicy
ktebu kciuka i klebika u nasady piagtego palca; pdzniej deformacje, najczesciej odchylenie tokciowe
palcow, w zaawansowanej chorobie podwichniecie dioniowe paliczkéw, palce w ksztalcie szyi
tabedziej, palce butonierkowate (wskutek zmian w wigzadtach, $ciegnach i przykurczu miesni) —
znaczne ograniczenie ruchomosci palcow. Wskutek zmian kostnych, zwezenia szpary stawowej
i destrukcji aparatu sciegnisto-wiezadtowego nadgarstka moze dochodzi¢ do jego usztywnienia.
Rozrastajgca sie btona maziowa moze uciska¢ wiezadto poprzeczne nadgarstka i nerw posrodkowy,
co jest przyczyng zespotu ciesni nadgarstka.

2) staw fokciowy — bdl i ograniczenie wyprostu, moze dojs¢ do trwatego przykurczu zgieciowego

3) staw barkowy — zapalenie btony maziowej stawoéw ramiennego i barkowo-obojczykowego, wiezadta
kruczo-ramiennego, kaletek, stozka rotatoréw (—podwichniecie stawu), okolicznych miesni i Sciegien

4) stawy $rédstopno-paliczkowe — zajete bardzo czesto juz na poczatku choroby, deformacje palcéw
podobne jak w rekach

5) staw skokowy — bywa zajety w ciezkiej, postepujacej postaci RZS, moze dochodzi¢ do niestabilnosci
i ustawienia stopy w odwrdceniu

6) staw biodrowy — bol w okolicy pachwinowej, narastajgce trudnosci w chodzeniu

7) staw kolanowy — rzadko zajety na poczatku choroby; wysiek w stawie powoduje objaw balotowania
rzepki lub uwypuklenie po stronie zewnetrznej stawu nasilajgce sie przy ucisku okolicy
nadrzepkowej. Moze powsta¢ torbiel Bakera (wyczuwalna jako uwypuklenie w okolicy
podkolanowej); jesli wzrosnie ciSnienie gromadzgcego sie wysieku — pekniecie torebki, przenikanie
ptynu do tkanek podudzia, znaczny obrzek podudzia, nasilenie bdlu i przykurcz w stawie kolanowym
(wymaga réznicowania z zakrzepicg zyt gtebokich goleni).

8) stawy kregostupa — zmiany w odcinku szyjnym sg typowe i wystepujg u wiekszosci chorych;
prowadzg do podwichnie¢, mikroztaman, destrukcji chrzastki krgzka miedzykregowego i jego
wypadniecia. Grozne jest podwichniecie w stawie szczytowo-obrotowym, objawiajgce sie bdlem
promieniujgcym do potylicy, parestezjami obreczy barkowej i konczyn goérnych, spastycznym
niedowtadem konczyn w przypadku ucisku na rdzen kregowy.

9) inne stawy — skroniowo-zuchwowe (b6l okolicy skroniowo-zuchwowej oraz trudnosci w otwieraniu ust
i jedzeniu), pierscienno-nalewkowe (chrypka) i rzadziej mostkowo-obojczykowe.

4. Zmiany pozastawowe: czesto wielonarzagdowe, gtéwnie w serologicznie dodatniej postaci RZS o ciezkim
i dtugotrwatym przebiegu:

1) guzki reumatoidalne — podskdérne, niebolesne, na powierzchni wyprostnej, gtéwnie przedramion,
takze w miejscach narazonych na ucisk (np. posladki), w $ciegnach, nad stawami; powstajg tez
w narzgdach wewnetrznych

2) zmiany w uktadzie krgzenia — zapalenie osierdzia (w p6znym okresie choroby; wysiek czesto niemy
klinicznie), zmiany w migsniu sercowym i na zastawkach (guzki reumatoidalne, kardiomiopatia),
nadcisnienie ptucne, miazdzyca i incydenty zakrzepowo-zatorowe (zdarzenia sercowo-naczyniowe
$g hajczestszg przyczyng zgonu chorych na RZS)
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3) zmiany w ukfadzie oddechowym — zapalenie optucnej (wysiek czesto niemy klinicznie), guzki
reumatoidalne w ptucach (mogg ulega¢ zwitdknieniu, zwapnieniu lub zakazeniu), zarostowe
zapalenie oskrzelikdw i widknienie ptuc

4) zmiany w narzadzie wzroku — suche zluszczajgce zapalenie rogowki i spojéwek w przebiegu
wtdérnego zespotu Sjégrena, zapalenie twardéwki i nadtwardowki

5) zmiany w nerkach (zwigzane gldwnie z dziataniem niepozadanym stosowanych lekéw) -
srodmigzszowe zapalenie nerek, odmiedniczkowe zapalenie nerek, skrobiawica wtérna (powiktanie
diugotrwatego aktywnego stanu zapalnego)

6) inne — zapalenie naczyn matych i $rednich (moze prowadzi¢ do martwicy dystalnych odcinkéw
palcéw, skory, narzgdéw wewnetrznych), zmiany w uktadzie nerwowym: zespdt ciesni nadgarstka,
polineuropatia (gtéwnie w przebiegu zapalenia naczyn), mononeuritis multiplex zwigzane
z zapaleniem naczyn, ucisk korzeni nerwow rdzeniowych w wyniku destrukcji stawow szyjnego
odcinka kregostupa, powiekszenie weztéw chtonnych w okolicy podzuchwowej, szyjnej, pachowej
i fokciowej; powiekszenie Sledziony (z leukopenia [neutropenig] wystepuje w zespole Felty’ego).

Zrédto: [Medycyna Praktyczna dla Lekarzy - www.mp.pl/interna]

Przebieg i rokowanie

Przebieg RZS bywa rézny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych ( widocznych
w badaniach obrazowych i czasu, w jakim dochodzi do niepetnosprawnosci. U ~70% chorych obserwuje sie
przebieg postepujacy z okresami zaostrzen i wzglednych remisji, lecz ze stale postepujacg destrukcjg
stawéw. U ~15% chorych przebieg jest tagodny, z umiarkowana aktywnoscig choroby, zajeciem Kkilku
stawdw i ich wolno postepujgcg destrukcjg. U ~10% chorych remisje sg diugotrwate, nawet kilkuletnie.
Bardzo rzadko przebieg choroby jest epizodyczny7 (tzw. palindromiczny) lub samoograniczajgcy sie,
Remisje samoistne obserwuje sie czesciej u mezczyzn oraz u chorych w wieku starszym. U>70% chorych
z aktywnym seropozytywnym RZS (w surowicy RF w klasie IgM i/lub ACPA) zajmujgcym wiele stawow
w ciggu 2 lat dochodzi do ich znacznego uszkodzenia. Zaostrzenia choroby tgczg sie z nasileniem objawow
klinicznych, zwiekszeniem liczby bolesnych i obrzeknietych stawdw, wydtuzeniem czasu trwania sztywnosci
porannej, zmniejszeniem wydolnosci czynnosciowej, narastajgcg niepetnosprawnoscig, obnizeniem jakosci
zycia oraz wzrostem laboratoryjnych wskaznikéw aktywnosci choroby(OB. | CRP).

U >70% chorych z czynnym seropozytywnym RZS zajmujgcym wiele stawéw w ciggu 2 lat od poczatku
choroby dochodzi do uszkodzenia stawéw. W ciggu 5 lat ~25% leczonych chorych osigga remisje
pozwalajgcg na zaprzestanie stosowania LMPCh. W ~50% tych przypadkéw dochodzi jednak do nawrotu
choroby i koniecznosci ponownego leczenia. Szacuje sig, ze co czwarty chory wymaga wszczepienia
endoprotezy duzego stawu. Po 5 latach trwania choroby zdolno$é do pracy traci ~50% chorych, a po 10
latach — blisko 100%. Chorzy zyjg ~7 lat krécej w poréwnaniu z populacjg ogdlng, gtdwnie z powodu
czestszego i wczesniejszego wystepowania choréb uktadu sercowo-naczyniowego (RZZS przyspiesza
rozwoj miazdzycy), ktére stanowig najczestszg przyczyne zgondw.

MO07, M09 - Luszczycowe zapalenie stawow (LZS)
Definicja i klasyfikacja

tuszczycowe zapalenie stawow jest przewlektg chorobg zapalng stawdw u chorych na tuszczyce, zaliczang
do grupy spondyloartropatii.

Zrédto: [Szezeklik 2013]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania tuszczycy w populacji ocenia sie na ok. 2%, a zapalenie stawow stwierdza sie u 5-
30% chorych na tuszczyce. £ZS wystepuje réwnie czesto u kobiet jak i mezczyzn. Jednak posta¢ choroby

z zajeciem stawdw 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.

Zrédto: [Szczeklik 2013]
Obraz kliniczny

Postacie choroby czesto sie naktadajg, zaliczane sg do nich nastepujgce zmiany:

» Zapalenie stawow obwodowych — wystepuje bdl, obrzek, ocieplenie, wyrazna sztywnos$¢ poranna,
objawy moga przypominaé RZS.
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* Zmiany skérne i paznokci — wykwity tuszczycowe mogg zajmowac rézne obszary ciata, majg
zréznicowane nasilenie oraz przebieg, w zaleznosci o typu przebiegu tuszczycy, od fagodnej, poprzez
grudkowag, uogdlniong i krostkowg. Zmiany skérne wyprzedzajg zmiany stawowe.

» Posta¢ osiowa (niesymetryczne zapalenie stawéw kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowych).
Charakteryzuje sie zapalnym bdlem plecow, ograniczeniem ruchomosci kregostupa w ptaszczyznie
strzatkowej i czotowe;j.

» Zapalenie palcéw — proces zapalny obejmuje wszystkie stawy palca i pochewki $ciegien palca — palec
kietbaskowaty.

» Zapalenie przyczepow sciegnistych, moze obejmowac takze sciegno Achillesa.

* Moze wystepowac takze zapalenie btony naczyniowej oka, depresja, zaburzenia nastroju, zwezenie
i niedomykalno$¢ przebytego zapalenia aorty (rzadko).

Zrédto: [Szczeklik 2013]
Przebieg i rokowanie

Choroba charakteryzuje sie bardzo zmiennym przebiegiem, z okresami zaostrzen i remisji. Z czasem
prowadzi do inwalidztwa. Do czynnikow zwigzanych z niekorzystnym rokowaniem co do progresji zmian
w stawach obwodowych i ich uszkodzenia nalezg: (1) wieksza liczba stawdw dotknietych aktywnym stanem
zapalnym (choroba z zajeciem wielu stawow w przeciwienstwie do postaci jednostawowej); (2)
przyspieszonych OB. Lub zwiekszone stezenie CRP w surowicy; (3) niepowodzenie dotychczasowych prob
leczenia; (4) obecnos$¢ uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na radiogramach; (5) utrata sprawnosci
i obnizona jakos$¢ zycia (oceniane za pomocg odpowiednich instrumentéw).

W przypadkach o ciezkim przebiegu, szczegodlnie przy wspotistnieniu postaci obwodowej i osiowej choroby,
juz po kilku latach dochodzi do znieksztatcenia stawow i niesprawnosci. W tagodniejszym przebiegu
obserwuje sie okresy zaostrzenh i czesciowej remisji, przy stopniowo narastajgcym ograniczeniu ruchomosci
stawow.

MO8 — Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)
Definicja
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) to najczesciej wystepujgca forma przewlektych
zapalnych ukfadowych chordéb tkanki tgcznej o nieznanej etiologii u pacjentéw w wieku rozwojowym.

Zrédto: [Rutkowska-Sak 2012]
Klasyfikacja i obraz kliniczny

Wedtug klasyfikacji ILAR wyrdzniane sg nastepujace postaci MIZS:

1) Posta¢ uktadowa: ma najciezszy przebieg kliniczny oraz nastepstwa (10% wszystkich postaci
MIZS). Wystepuje jednakowo czesto zaréwno u chtopcow jak i dziewczynek. Typowe objawy:
nawracajgca gorgczka, wysypka skorna w postaci plamistych barwy tososiowej, czesto
zlokalizowanych na tutowiu; zapalenie stawéw — poczgtkowo dyskretne.

2) Posta¢ skgpostawowa: najczestsza posta¢ MIZS, stanowi ok. 50% wszystkich przypadkéw. Nie
obserwuje sie objawdéw uogodlnionych, wskazniki zapalenia sg zwykle prawidtowe. Zmiany
poczgtkowo obejmujg 1-4 stawy, w pdzniejszych stadiach, u ok. 50% pacjentéw, obszar zapalenia
moze sie rozszerzy¢ do wiekszej liczby stawow (postac¢ rozszerzajgca sie). Jednym z powiktan jest
zapalenie btony naczyniowej oka (30% pacjentéw z postacig skgpostawowg).

3) Posta¢ wielowarstwowa RF(-): stanowi 15% wszystkich przypadkow. Zajmuje co najmniej
5 stawdw. Brak czynnika reumatoidalnego (RF) klasy IgM. Czesciej wystepuje u dziewczat niz
u chtopcow.

4) Postaé wielowarstwowa RF(+): Stanowi 5% wszystkich zachorowan. Wystepuje czesciej
u dorastajgcych dziewczat niz u chtopcéw. Objawy czesto przypominajg przebieg RZS. Obraz
kliniczny charakteryzuje symetryczne zajecie drobnych stawéw dioni i stép, ktéremu moze
towarzyszy¢ zajecie stawdw kolanowych i skokowych. Rzadko obserwuje sie guzki reumatoidalne —
zazwyczaj na wyprostowanych powierzchniach kosci. Choroba objawia sie agresywnie w wczesnym
dziecinstwie. Zapalenie stawoéw ma charakter nadzerkowy i obecne sg charakterystyczne
deformacije.

5) tuszczycowe zapalenie stawéw — w przypadku dzieci, moze wyprzedzac¢ tuszczyce. Czesto
niesymetrycznie zajete sg duze stawy obwodowe. Zapalenie moze takze objg¢ drobne stawy w
charakterystycznym rozmieszczeniu dla tZS. Zapaleniu stawéw mogg takze towarzyszy¢
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charakterystyczne wgtebienia ptytki paznokciowej. U chtopcéw choroba moze mie¢ poczgtkowo
tagodny przebieg, pdzniej przeksztatcajgc sie w forme bardzo gwattowng z destrukcjg stawdw.

6) Zapalenie stawow z zapaleniem przyczepdéw $ciegien (enthesitis): Jest to posta¢ zapalenia, ktora
znacznie czesciej wystepuje wérdd chtopcdw. Stanowi 10-15% wszystkich zachorowan. Zapalenie
stawow dotyczy najczesciej konczyn dolnych — typowg lokalizacjg jest przyczep sciegna Achillesa do
guza kosci pietowej. Zapalenie naczynidwki, ktére najczesciej jest objawowe, w tym podtypie
klinicznym czesto powoduje ostry bdl i zaczerwienienie gatki ocznej. Po okresie dojrzewania
nierzadko dochodzi do rozwoju zesztywniajgcego zapalenia stawoéw kregostupa (ZZSK).

7) Niezréznicowane zapalenie stawow: do tego kryterium zaliczane sg inne schorzenia
niesklasyfikowane wg wczesniejszych objawdw klinicznych.

Zrédto: [Puszczewicz 2011]
Epidemiologia

MIZS 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) czesto$¢ wystepowania wynosi 7/100 000. MIZS moze wystgpi¢ w kazdym
wieku, jednak zachorowania ponize 6 miesigca zycia, sg bardzo rzadkie. Dziewczynki dwukrotnie czesciej
chorujg niz chtopcy.

Zrédto: [Puszczewicz 2011]

Wystepuje z czestoscig 2,6—10 zachorowan na 100 000 dzieci. W polskich badaniach (w wojewodztwie
todzkim i kieleckim) wskaznik zachorowalnosci wynosit 5-6,5 na 100 000 dzieci. Obserwuje sie przewage
zachorowan ws$rdd dziewczat (1,5-2 : 1).

Zrodio: [Rutkowska-Sak 2012]
Przebieg i rokowanie

Zapalenia stawow w MIZS charakteryzujg obrzeki, wysieki, bolesno$é oraz ograniczenie ruchomosci. Proces
chorobowy prowadzi do znieksztatcen stawdéw, zanikdw miesni i niepetnosprawnosci. Najczesciej zajmuje
duze stawy obwodowe, gtéwnie kolanowe, ale wczesnym objawem moze by¢ zajecie kregostupa szyjnego.
Za ztosliwa lokalizacje zmian zapalnych uwaza sie zajecie stawow biodrowych i skroniowo-zuchwowych,
a takze stawu nadgarstkowego i stawu skokowego. Im wczes$niejszy jest wiek zachorowania, tym wigksza
tendencja do uogdlnienia objawdw choroby, zaburzeh wzrastania i wystepowania zmian rozwojowych (np.
niedorozwdj zuchwy — ,ptasi profil’). Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw ma charakter przewlekty
z okresami zaostrzen i remisji. Na poczatku choroby bardzo przydatne w diagnostyce zmian w stawach jest
badanie ultrasonograficzne (USG) badZz rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging — MRI)
obrazujgce zmiany gtéwnie w obrebie blony maziowej i w tkankach miekkich. Badanie rentgenowskie (RTG)
jest przydatne w pdzniejszym okresie trwania choroby, kiedy uwidacznia sie osteoporoza, zwezenie szpar
stawowych, geody, nadzerki lub zrosty kostne. Postep tych zmian jest zwykle powolny. U ok. 20% dzieci
chorych na MIZS, niekiedy juz na poczatku choroby, stwierdza sie zmiany w narzgdzie wzroku w postaci
przewlektego zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej, czesto o tzw. niemym klinicznie przebiegu.
Stad koniecznos¢ regularnej okulistycznej konsultacji u tych dzieci. W badaniu serologicznym u ok. 25%
chorych stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych, zazwyczaj o homogennym typie $wiecenia.
W zaleznosci od podtypu klinicznego MIZS RF klasy IgM jest obecny u 4-35%, a przeciwciata ACPA u 3—
35% og6tu chorych.

Zrédto: [Rutkowska-Sak 2012]
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2.2. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

2.2.1. Interwencja oceniana

Tabela 3. Charakterystyka ocenianej produktu leczniczego Acidum Folicum Richter

Nazwa, posta¢ farmaceutyczna,

Acidum Folicum Richter, 5 mg, tabletki

dawka Acidum Folicum Richter, 15 mg, tabletki
Substancja czynna Kwas foliowy
Droga podania Doustnie

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Produkt leczniczy dopuszczony do obrotu na terenie Polski w ramach procedury narodowe;.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.08.1990 r.
Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01092, 01093

Kod ATC

Kod ATC: B0O3 BB01
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci

Mechanizm dziatania

Kwas foliowy (kwas petroiloglutaminowy) i inne foliany (zawierajace wiecej reszt kwasu
glutaminowego) petnig role koenzyméw 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 przeksztalcany do kwasu folinowego (FH4). Kwas folinowy, wiasciwa substancja
aktywna, ma zastosowanie kliniczne w przypadkach zahamowania aktywno$ci reduktazy
dihydrofolianowej podczas leczenia antymetabolitami kwasu foliowego (metotreksat). Kwas
foliowy, kobalamina (witamina B12) i fosforan pirydoksalu (witamina B6) uczestnicza
w metabolizmie homocysteiny. Kwas foliowy odgrywa role donora grupy metylowej dla
homocysteiny podczas jej przeksztatcenia w metionine i w efekcie obniza stezenie homocysteiny
we krwi.

Zarejestrowane wskazania

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

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

- niedokrwisto$¢ megaloblastyczna;

- przewlekte niedozywienie, alkoholizm;

- u chorych leczonych dializg oraz u chorych przyjmujgcych niektére leki (barbiturany, prymidon,
cyklosporyna, sulfasalazyna, trimetoprym);

- u kobiet stosujgcych doustne Srodki antykoncepcyjne

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1. ChPL Acidum Folicum Richter; niektére choroby nowotworowe

Zrédto: [ChPL Acidum Folicum Richter]

2.2.1.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Kwas foliowy we wskazaniach odmiennych niz okreslone w ChPL byt juz przedmiotem oceny Agencji.

Szczegoty przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 4. Wczesniejsze Agencji dotyczace Acidum Folicum Richter (kwas foliowy we wskazaniach odmiennych niz okreslone

w ChPL)

Nr i data wydania

Tres¢ oceny

Opinia Rady Przejrzystosci nr
263/2014 z dnia 15 wrzesnia
2014 r

Stanowisko:

Rada Przejrzysto$ci podtrzymuje opinie nt. finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we
wskazaniach innych niz objete w Charakterystykach Produktéw Leczniczych zawierajgcych substancje
czynng (acidum folicum) wyrazong w opinii nr 377/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r. u pacjentéw
z tuszczycg leczonych metotreksatem.

Uzasadnienie:

Radzie nie sg znane nowe dane nt. przedmiotowej technologii medycznej, wzgledem uprzednio
wydanej opinii, co uzasadnia jej podtrzymanie.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
377/2013 z dnia 17 grudnia
2013 r.

Stanowisko:

Rada przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynna: acidum folicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego; w szczegodlnosci
u chorych przyjmujgcych MTX w schorzeniach reumatycznych — zgodnie z zaleceniami EULAR
i polskimi, jak rowniez w schorzeniu: tuszczyca leczona metotreksatem.

Uzasadnienie:

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

Istniejg liczne publikacje potwierdzajgce skuteczno$¢ suplementacji kwasem foliowym w redukgiji
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 stawéw. Ponadto, odnaleziono tacznie wiele
rekomendacji towarzystw naukowych (krajowych, europejskich i $wiatowych) zalecajgcych
suplementacje kwasem foliowym podczas terapii metotreksatem w leczeni tuszczycy i tuszczycowego
zapalenia stawdéw. Cena tej witaminy (B12 — biotyna) jest niska i produkowana jest na duzg skale od
lat w naszym kraju.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
39/2012 z dnia 27 marca 2012

Stanowisko:

Rada uwaza za zasadne finansowanie kwasu foliowego u chorych przyjmujgcych metotreksat
w schorzeniach reumatologicznych.

Uzasadnienie:

Zgodnie z rekomendacjami EULAR suplementacja kwasem foliowym przy leczeniu metotreksatem jest
skuteczna w zapobieganiu dziataniom niepozadanym ze strony uktadu pokarmowego i bton $luzowych.
Znaczna czes$c¢ polskich wytycznych i prac przegladowych zawiera informacje dotyczace suplementacji
kwasem foliowym u pacjentow leczonych metotreksatem..

2.2.2. Alternatywne technologie medyczne

2.3.

Tabela 5. Technologie alternatywne wg eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje

Technologie alternatywne

Opinia eksperta klinicznego — Prof. dr hab. n. med. Joanna Maj —
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Technologie medyczne aktualnie stosowane w ocenianym

: ,Brak”
wskazaniu
Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej zostanie zastgpiona Brak”
(catkowicie lub czesciowo) przez oceniang technologie | ”
lekowa, w przypadku objecia jej refundacjg
Najtansza technologia stosowana w Polsce w ocenianym Kwas foliowy”
wskazaniu " Y
Najskuteczniejsza wsrod stosowanych w Polsce w Kwas foliowy

ocenianym wskazaniu

Technologia rekomendowana
postepowania klinicznego uznanych/stosowanych w

Polsce, w ocenianym wskazaniu

,Zaleca sie, aby osoby zazywajgce MTX stosowaty kwas foliowy (5 mg
kwasu foliowego przez 2 kolejne dni po dniu, w ktérym zazyto MTX; jesli
dawka MTX byta wieksza niz 15 mg/tydzien mozna jeszcze podaé
trzecig dawke 5 mg kwasu foliowego — tgcznie 10-15 mg kwasu
foliowego/tydzien), gdyz pozwala to ograniczy¢ ewentualne dziatanie
uszkadzajgce szpik”

w wytycznych

Wytyczne praktyki klinicznej obok kwasu foliowego wymieniajg rowniez kwas folinowy — metabolicznie
aktywng forme kwasu foliowego (szczegétowe rekomendacje przedstawiono w rozdz. 4.1.)

Liczebnos¢ populacji

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wg eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje

Liczebnos¢ populacji Maj — Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i

Opinia eksperta klinicznego — Prof. dr hab. n. med. Joanna

wenerologii

Liczba oséb w Polsce z rozpatrywanym wskazaniem, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

,Okoto 2 tys. (oszacowanie wtasne)’

Liczba oséb, u ktérych interwencja jest obecnie stosowania w

rozpatrywanym wskazaniu

,Okolo 2 tys. (oszacowanie witasne)’
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. Opinie ekspertow

Tabela 7. Opinia ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii lekowej

Opinia eksperta klinicznego — Prof. dr hab. n. med. Joanna Maj —

(ORI T SRR BN R 26 G Ly [ [ Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

.Metotreksat (MTX) jest antymetabolitem kwasu foliowego i jego
Oceniana technologia lekowa powinna by¢ finansowana ze | stosowanie = powoduje  spadek poziomu kwasu foliowego
$rodkow publicznych (argumenty za/przeciw) u pacjentéw. Wobec powyzszego, kazda terapia przy uzyciu MTX
wymaga suplementacji tej substancji”

Oceniana technologia lekowa nie powinna by¢ finansowana
ze $rodkéw publicznych (argumenty za/przeciw)

Wiasne stanowisko w kwestii by¢ finansowana ze srodkow | ,Popieram finasnowanie ze srodkéw publicznych kwasu foliowego,
publicznych ocenianej technologii lekowej jako niezbednego elementu terapii MTX”

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Na podstawie rekomendacji klinicznych opisanych w poprzednim raporcie, tj. AOTM-OT-434-41/2013,
a takze tych przedstawionych w niniejszym opracowaniu, mozna wnioskowaé, iz suplementacja kwasem
foliowym podczas terapii z zastosowaniem MTX w dalszym ciggu stanowi standard leczenia w postepowaniu
klinicznym dla tuszczycy i choréb reumatycznych. Szczegdty przedstawiono ponizej.

W poprzednim raporcie AOTMIT nr AOTM-0OT-434-41/2013 odnaleziono tacznie 14 rekomendac;ji
odnoszacych sie do leczenia w/w wskazan wraz ze stosowaniem kwasu foliowego podczas terapii
metotreksatem, w tym m.in. polskie (Zimmermann-Goérska i Tlustochowicz 2011, Ttustochowicz i wsp. 2008),
europejskie (EULAR 2010, ASAS/EULAR 2006), malezyjskie (MZM 2013), kanadyjskie (MZKB 2012, CDA
2009), szkockie (SIGN 2010) i brytyjskie (BAD). W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie
rekomendaciji z raportu nr AOTM-0T-434-41/2013.

Tabela 8. Podsumowanie rekomendacji stosowania suplementacji kwasem foliowym dla w/w wskazan z raportu AOTMIT nr
AOTM-OT-434-41/2013.

Suplementacja kwasu foliowego w leczeniu

Zrédto metotreksatem:
tuszczycy Lzs RZS MiZzS
1 Literatura: Gajewski 2013, Puszczewicz (2011) 4 4
2 Polska: Ttustochowicz (2008,2011); Zimmermann-Gorska (2011) v
3 EULAR: Peters i wsp. (2010); Zochling i wsp. (2006) + Z;SK
Swiat
4 Ministerstwo Zdrowia Malezji (2013) v

Ogédlne wskazanie stosowania kwasu foliowego w

5 Ministerstwo Zdrowia Kolumbii Brytyjskiej (2012) leczeniu metotreksatem.
6 Paul i wsp. (2011) 4

7 National Guideline Clearninghouse (2011) v v

8 Scottish Intercollegiate Guidelines Network — SIGN (2010) 4 v

9 Canadian Dermatology Association (2009) 4

10 National Health and Medical Research Council (2009) v
11 Visser i wsp. (2009) v
12 Diaz-Borjon A. (2009) v
13 Niehues i wsp. (2006) 4
14 Pavy i wsp. (2006) 4
15 The British Association of Dermatologists v
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W dniu 23.08.2016 roku dokonano aktualizacji wyszukiwania rekomendacji klinicznych przeprowadzonych
w raporcie AOTMIT nr: AOTM-0T-434-41/2013. W tym celu przeszukano strony internetowe nastepujacych
organizacji miedzynarodowych zajmujgcych sie ochrong zdrowia:

UpToDate

Guidelines International Network,

National Institute for Health and Clinical Excellence,
National Health and Medical Research Council,
Prescrire International,

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre,
National Guideline Clearinghouse

New Zealand Guidelines Group

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network,
TRIP Database,

Agency for Healthcare Research and Quality,
Canadian Task Force on Preventive Health Care

oraz strony internetowe nastepujacych polskich i zagranicznych organizacji zajmujgcych sie tematykag
dermatologiczng oraz reumatologiczna:

e FEuropean Academy of Dermatology and Venereology

e European Society for Dermatological Research

American Academy of Dermatology

American College of Rheumatology

International League of Associations for Rheumatology
International League of Dermatological Societies

The British Association Of Dermatologists

The Royal Dutch Society for Physical Therapy (KNGF)
European Academy of Dermatology and Venereology
International Federation of Psoriasis Associations (IFPA)
National Psoriasis Foundation

Canadian Dermatology Association

American Academy of Dermatology

National Institutes of Arthritis & Musculoskeletal and Skin Diseases
African League of Associations for Rheumatology

Asia Pacific League of Associations for Rheumatology
Pan American League of Associations of Rheumatology
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie

do leczenia

tuszczycy/choréb

reumatycznych z zastosowaniem kwasu foliowego podczas terapii

metotreksatem, ktére zostaty opublikowane po dacie odciecia wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie
AOTM-0T-434-41/2013 (tgcznie 12 dokumentdw). Przeglad odnalezionych wytycznych zamieszczono

W ponizszej tabeli.

Tabela 9. Wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie do leczenia tuszczycy/chorob reumatycznych z zastosowaniem kwasu
foliowego podczas terapii metotreksatem*

Autor/organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

LUSZCZYCA

Swiss Society of
Dermatology and
Venerology
(SSDV)/Swiss
Dermatology
Network for
Targeted Therapies
(SDNTT) 2016
Szwajcaria

W dalszym ciggu nie osiggnieto konsensusu w sprawie stosowania kwasu foliowego podczas leczenia MTX
pacjentdw z tuszczycg. Mozna wskazac, ze kwas foliowy redukuje liczbe przypadkéw z nieprawidiowym
wynikiem testéw watrobowych oraz liczbe pacjentéw przerywajgcych terapie, a takze zaobserwowano trend
w kierunku redukcji skutkéw ubocznych zwigzanych z uktadem pokarmowym i zapalenia jamy ustnej.
Powszechnie stosowana dawka to 5 mg kwasu foliowego podana 24 godziny po otrzymaniu MTX.
W przypadku utrzymujgcych sig efektéw ubocznych w obrebie uktadu pokarmowego kwas foliowy moze by¢
podany 24 godziny przed MTX.

British Association
of Dermatologists
(BAD)? 2016
Wielka Brytania

Suplementacja kwasem foliowym jest rekomendowana (sita rekomendacji A, poziom dowodéw: 1++).

W Wie kiej Brytanii praktyka zwigzana z suplementacja kwasem foliowym podczas terapii MTX jest
niejednorodna i brakuje jednoznacznych dowoddéw na optymalny schemat dawkowania. U pacjentéw z ciezkg
tuszczycg niedobér kwasu foliowego mogt wystepowac wezesniej i by¢ zwigzany z podwyzszonym ryzykiem

18/37




Acidum Folicum Richter

Autor/organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

sercowo-naczyniowym poprzez hiperhomocysteinemie. Badania wykazaty, ze kwas foliowy nie wptywa na
skutecznos¢ MTX, chociaz wiekszo$¢ danych pochodzi od pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
leczonych MTX. Dawka kwasu foliowego z poprzednich badan RCT, w ktérych stosowano MTX w tuszczycy,
wahata sie od 5 mg tygodniowo do 5 mg dziennie. Stosowanie kwasu foliowego zmniejsza skutki uboczne
MTX zwigzane ze $luzéwkg i uktadem pokarmowym i moze mie¢ dziatanie protekcyjne wobec
hepatotoksycznosci. Brak jest danych, ktore ostatecznie dowiodtyby, iz stosowanie suplementacji kwasem
foliowym przyczynia sie do zmniejszenia kompl kacji hematologicznych. Metaanaliza nie wykazata zadnej
przewagi suplementacji kwasem folinowym nad suplementacjag kwasem foliowym. Biorgc pod uwage, ze
kwas folinowy jest drozszy, obecnie rekomenduje sie stosowanie kwasu foliowego. Teoretycznie, kwas
foliowy podany tego samego dnia co MTX, moze konkurowa¢ z MTX o wychwyt komoérkowy. Powyzsze
rekomendacje sg takie same dla leczenia choréb skéry innych niz tuszczyca.

European
Dermatology Forum
(EDF)/European
Association for
Dermatology and
Venereology
(EADV)/International
Psoriasis Council

Podczas leczenia tuszczycy z zastosowaniem MTX zalecana jest suplementacja kwasem foliowym w dawce
5 mg/tydzien, 24 godziny po podaniu MTX.

(IPC) 2015
Europa
Polskie Rekomendacje odnoszgce sig do tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej.
Towarzystwo ,Zaleca sie, aby osoby zazywajgce MTX stosowaty kwas foliowy (5 mg kwasu foliowego przez 2 kolejne dni
Dermatologiczne po dniu, w ktérym zazyto MTX; jesli dawka MTX byta wieksza niz 15 mg/tydzien mozna jeszcze podac trzecig
aw mg kwasu foliowego — tacznie 10-15 mg kwasu foliowego/tydzien), z pozwala to ograniczy¢
(PTD) 2014 dawke 5 mg k foli g tacznie 10-15 mg k foli go/tydzien), gdyz la to ograniczy¢
Polska ewentualne dziatanie uszkadzajgce szpik, cho¢ niektérzy autorzy uwazaja, ze stosowanie kwasu foliowego

moze w pewnym stopniu (zazwyczaj niewielkim) ogranicza¢ skutecznos$¢ leczenia MTX.”

European Academy
of Dermatology and
Venereology (EADV)
2013
Europa

W leczeniu tuszczycy plackowatej z zastosowaniem MTX czesto zalecana jest suplementacia kwasem
foliowym, przy czym jest niewiele dowodow na farmakologiczny wptyw tego kwasu na tolerancje MTX.

CHOROBY REUMATYCZNE

British Society of
Rheumatology
(BSR)/British Health
Professionals in
Rheumatology
(BHPR)" 2016
Wielka Brytania

Wszyscy pacjenci stosujgcy MTX powinni by¢ jednoczesnie suplementowani kwasem foliowym w minimailne;j
dawce 5 mg/tydzien (stopien rekomendacji 1B, stopien zgodnosci: 97%).

Suplementacja kwasem foliowym pacjentéw RZS podczas terapii MTX znaczaco redukuje ryzyko
nieprawidtowych przemian biochemicznych w obrebie watroby, skutkéw ubocznych zawigzanych z uktadem
pokarmowym (wymioty, nudnos$ci, bdl brzucha) oraz przerwaniem terapii MTX (niezaleznie od przyczyny
przerwania). Podawanie kwasu foliowego w dawce minimum 5 mg tyg. w czasie terapii MTX jest silnie
rekomendowane. Brak jest wystarczajgcych dowodoéw na rekomendacje okre$lajgce, w ktérym dniu tygodnia
nalezy podawa¢ kwas foliowy, chociaz w przewazajgcej liczbie prob klinicznych unikano suplementacii
kwasem foliowym w dniu podania dawki MTX.

Spanish Society of
Paediatric
Rheumatology
(SERPE), 2016

Kwas foliowy lub folinowy jest rekomendowany u pacjentéw z miodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawdw jako suplement wspomagajgcy terapie MTX w celu zapobiegania efektom ubocznym leczenia, takim
jak niestrawnos$¢ i mdtosci. Powyzsze suplementy nalezy podawaé¢ doustnie w dawkach 5 mg / tydzien z co
najmniej jednym dniem odstepu od podania MTX, lub 1 mg/dzien z wylaczeniem dnia, w ktérym podaje sie

Hiszpania MTX (poziom dowodow 4, stopien rekomendaciji: D)¢

W leczeniu pacjentdw z miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow z zastosowaniem MTX
Bou 2015 ! . ? f foli
Hiszpania rekomendowana jest suplementacja pojedynczg tygodniowg dawkg kwasu foliowego (5 mg), podawang

dzien po otrzymaniu MTX.

Mexican College of
Rheumatology
(MCR) 2014
Meksyk

W przypadku terapii skojarzonej (MTX + leflunomid) w leczeniu RZS nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki
jednego z dwdch stosowanych lekéw DMARD oraz jednoczesne podawanie kwasu foliowego.

German Society of
Rheumatology (GSR)
2014

Niemcy

W monoterapii RZS z zastosowaniem MTX powinien byé podawany kwas foliowy w dawce 5 mg/tydzien.

European League
Against Rheumatism
(EULAR), 2013
Europa

Podczas stosowania MTX u pacjentéw z RZS waznym aspektem sg optymalizacja dawki MTX, optymalne
zastosowanie kwasu foliowego oraz $wiadomos¢, ze maksymalny efekt terapii MTX osiaga sie tylko po 4-6
miesigcach. W zwigzku z powyzszym, optymalna dawka (w przypadku folianu dawka 25-30 mg/tydzien lub
jeszcze mniejsza jesli wystepujg efekty uboczne zwigzane z dawkg) utrzymana co najmniej przez 8 tygodni to
wazny aspekt w celu osiggniecia wyleczenia.

South African
Rheumatism and
Arthritis Association
(SARAA), 2013

W leczeniu pacjentdw z RZS z zastosowaniem MTX rekomendowane, jest jednoczesne podawanie kwasu
foliowego w dawce 5-10 mg/tydzien, po 24 godzinach od podania MTX.
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‘pozostate rekomendacje obejmuje raport AOTM-OT-434-41/2013

asita rekomendaciji i poziom dowodéw wg BAD: Bell 2009

bsita rekomendadiji i jakos¢ dowoddw opisana w dokumencie: BSR/BHPR 2016

°poziom dowodow i stopien rekomendacji wg. SIGN : http://www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf

Wsrod 4 na 5 odnalezionych w ramach wyszukiwania aktualizacyjnego rekomendacji klinicznych
odnoszgcych sie do postepowania w tuszczycy, w tym polskich i europejskich, jednoznacznie zaleca sie
suplementacje kwasem foliowym w trakcie terapii z wykorzystaniem MTX. W opracowaniu brytyjskim
podkreslono, ze kwas foliowy nie wptywa na skutecznos¢ terapii MTX, ale zmniejsza skutki uboczne
stosowania tego leku zwigzane ze $luzéwka i uktadem pokarmowym i moze mie¢ dziatanie protekcyjne
wobec hepatotoksycznosci. Polskie wytyczne PTD 2011 zwracajg uwage, iz podawanie kwasu foliowego
w trakcie terapii z zastosowaniem MTX pozwala ograniczy¢ ewentualne dziatanie uszkadzajgce szpik, przy
czym, wedilug niektérych badaczy, stosowanie kwasu foliowego moze w pewnym stopniu (zazwyczaj
niewielkim) ogranicza¢ skutecznosé¢ leczenia MTX. Wedtug europejskich wytycznych EADV 2013 niewiele
jest badan oceniajgcych wptyw kwasu foliowego na tolerancje MTX. Sposréd opisanych rekomendacji
jedynie autorzy szwajcarskich wytycznych SSDV/SDNTT 2016 nie osiggneli konsensusu w sprawie
stosowania kwasu foliowego podczas leczenia MTX.

W zakresie choréb reumatycznych odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do
stosowania kwasu foliowego podczas leczenia z wykorzystaniem MTX i dotyczyly postepowania
w przypadku RZS oraz mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow. Wszystkie opracowania zgodnie
rekomendujg suplementacje kwasem foliowym podczas stosowania MTX. Wedlug wytycznych BSR/BHPR
2016 i SERPE 2016 za stosowaniem kwasu foliowego przemawia fakt, iz lek ten znaczaco redukuje ryzyko
nieprawidtowych przemian biochemicznych w obrebie watroby, skutkéw ubocznych zawigzanych z uktadem
pokarmowym (wymioty, nudnosci, bdl brzucha), a takze ryzyko przerwania terapii.

Przedstawione rekomendacje kliniczne zalecajg w przedmiotowym wskazaniu dawkowanie kwasu foliowego
w jednorazowej dawce nie wyzszej niz 5 mg, co moze sugerowac brak zastosowania w praktyce klinicznej
dla dawki 15 mg.

Podsumowujac, na podstawie rekomendacji klinicznych opisanych w poprzednim raporcie, tj. AOTM-OT-
434-41/2013, a takze tych przedstawionych w niniejszym opracowaniu, mozna wnioskowac, iz
suplementacja kwasem foliowym podczas terapii z zastosowaniem MTX w dalszym ciggu stanowi standard
leczenia w postepowaniu klinicznym dla tuszczycy i chordb reumatycznych.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W dniu 29.08.2016 r. przeprowadzono przeglad rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania kwasu
foliowego we wskazaniach pozarejestracyjnych. W tym celu przeszukano strony nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ (NICE)

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC)

e  Walia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG)

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/ (NCPE)

e Kanada — http://www.cadth.ca/ (CADTH) oraz http://www.pcodr.ca (PCODR)
e  Francja — http://www.has-sante.fr/ (HAS)

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/ (ZiN)

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ (G-BA) oraz https://www.iqwig.de/ (IQWiG)
e  Australia — http://www.health.gov.au (PBAC)

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz (PTAC).

W wyniku przeszukania ww. stron internetowych nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych
ocenianej technologii.
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5. Wskazanie dowodow naukowych

5.1. Analiza kliniczna

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii lekowej
w dniu 30.08.2016 r. przeprowadzono aktualizacje przegladu literatury przeprowadzonego w raporcie
AOTMIT nr AOTM-OT-434-41/2013 - kryteria wyszukiwania i selekcji publikacji w biezgcym raporcie sg
tozsame (dodano tylko kryterium wigczenia badan opublikowanych w petnym tekscie). Wykorzystane
strategie wyszukiwania znajdujg sie w zatgczniku 9.1 ,Strategie wyszukiwania dowoddéw naukowych
w medycznych bazach danych”. W ramach wyszukiwania w bazie Medline uzyskano 72 wyniki, w bazie
Embase — 84 wyniki, natomiast w bazie Cochrane Library — 130 wynikéw. Ograniczeniem niniejszego
opracowania jest realizacja wyszukiwania i selekcji publikacji przez jedng osobe (PW). Dodatkowo
przeszukano pismiennictwo publikacji wigczonych do przegladu.

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
(zidentyfikowano jedynie abstrakty konferencyjne, z ktérych jeden odnoszgcy sie do poréwnania kwasu
foliowego z PLC, zostat przedstawiony w ramach dodatkowych informacji — rozdz. 5.1.4. niniejszego
opracowania) ukierunkowanych na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu foliowego
w przedmiotowym wskazaniu, opublikowanych po dacie odciecia z raportu nr AOTM-0T-434-41/2013, {j. 20.
listopada 2013 r. W zwigzku z powyzszym, podjeto decyzje o wigczeniu do analizy gtéwnej przegladow
systematycznych.

5.1.2.Wyniki analizy klinicznej

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje raportu AOTM-0T-434-41/2013, a ponizsze zestawienie badan
witgczonych do analizy gtdwnej stanowi uzupetnienie wspomnianego raportu o 3 odnalezione przeglady
systematyczne, ktére opisano w tabeli ponize;.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji przegladu nie stwierdzono nowych istotnych dowodéw naukowych,
ktére wplynetyby na wnioskowanie z raportu AOTM-0OT-434-41/2013 w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kwasu foliowego u pacjentéw z chorobami reumatycznymiftuszczyca leczonych
MTX. Przeglady wtgczone do analizy klinicznej wspomnianego raportu w znakomitej wiekszosci sugerowaty,
ze suplementacja folianami stanowi wartoSciowe uzupetnienie terapii MTX, gtéwnie z powodu dziatania
prewencyjnego wobec skutkow ubocznych stosowania tego leku.

Tabela 10. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy gtéwnej*

Cel | Metodyka | Wyniki Whioski
Conway 2015
Przeglad systematyczny | Udokumentowano 504 zdarzenia
z metaanalizg z wykorzystaniem | niepozgdane zwigzane z uktadem
wyszukiwarek PubMed, | oddechowym. Pomimo niskiej wartoSci Wn ki ninieiszei
Cochrane Central Register of | indeksu dla heterogenicznosci wiaczonych y 1526}

metaanalizy wskazujg na

Controlled Trials i Embase | badan (0%) rodzaj i liczba raportowanych brak istotnego zwiekszenia
przeprowadzony 9 stycznia 2014 | zdarzen niepozadanych zwigzanych liczby Sdarzen
r. Przeszukania literatury | z uktadem oddechowym znaczgco réznity niepozadanych zwigzanych
przeprowadzito niezaleznie | sie miedzy badaniami (dla analizy wybrano 2 ukladem  oddechowvm
dwéch autoréow - niezgodnosci | model  efektéw  losowych).  Ogdlnie, U pacientow z +uszczwi
Ocena ryzyka | rozwigzywano na drodze | stosowanie MTX nie bylo zwigzane ng Ijub choroba za glnq’
wzglednego konsensusu. Selekcji | z  podwyzszonym  ryzykiem  zdarzen 'eIit‘ leczonvch ?\/ITXp 22
choroby ptuc wsréd | dokonywano z uwzglednieniem | niepozgdanych ogoétem zwigzanych ) led Y L=
pacjentow z | predefiniowanych kryteriow | z uktadem oddechowym w poréwnaniu wzgledu (r;anqgranlczenla
tuszczyca, tZS i | wlgczenia (m.in. badania RCT; | z komparatorami. Dodatkowo, nie ﬁ:é?ap;’g;‘?z zone autorz
zapalng  chorobg | publikacje w jez. ang., badania | stwierdzono podwyzszonego ryzyka publikagji yhie wykluczaj;
jelit, leczonych | co najmniej dwuramienne, w | zdarzen zwigzanych i niezwigzanych Znamienneao aczkolwiek
MTX ktorym co najmniej jedno | z infekcjg gérnych drég oddechowych. Nie rzadkieqo 90, 2wiekszenia
otrzymywato MTX i co najmniej | odnotowano zgondéw z powodu choroby liczby 9 Sdarzen

jedno nie otrzymywato MTX; | ptuc.  Stwierdzono jeden przypadek
osoby doroste, okres obserwacji | zapalenia ptuc u pacjenta leczonego MTX,
badania =. 12 tygodni; badania | ale bez podania ostatecznej diagnozy

niepozgdanych zwigzanych
z ptucami. Wyniki te majg

obejmujgce = 50 pacjentéw). | i dodatkowych informacii. Analiza Issttgsfg\?vaniaIT/I?F“)l((av?eraktdclz
w pierwszej kolejnosci | w__podgrupach wykazata brak wplywu Klinicznej prakly

analizowano tytulty i abstrakty, | wie kosci badania, rodzaju choroby, leczenia
a nastepnie peine teksty | komparatorem, suplementacji kwasem
artykutéw. Oceniono rowniez | foliowym oraz uprzedniego stosowania (lub
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ryzyko  dziatania  czynnikéw | niestosowania) MTX na ryzyko choréb ptuc
zaktocajgcych (bias) oraz | w populacji wigczonej do przeglgdu. Ryzyko
przeprowadzono analize | wzgledne (RR) dla udokumentowanego
wrazliwosci, m.in. w_zakresie | stosowania kwasu foliowego wynosito 1,01

stosowania _kwasu _foliowego

(0,87-1,17), a RR dla braku lub niejasnego

(udokumentowane vs brak lub
niejasne wykorzystanie).

stosowania: 1,09 (0,80-1,49).

Maybury 2014

Wyszukiwanie przeprowadzono
w bazach Medline, Embase, the

w populaciji badanej
W niniejszym przegladzie
MTX wydaje sie przyczyniac
do zwitoknien bez
jednoznacznych  dowodéw
pod wzgledem stratyfikacji
grup ryzyka. Metaanaliza nie

Cochrane Database and Clinical Skumulowana réznica ryzyka (RD) dla dostarcza wystarczajgco
Trials Register od poczatki do rozwoju znacznego zwicknienia watroby przekonywujgcych
pazdzernika 2013 r. w kierunku wyniosta 0.09 (0,03-0,20) da dowodéw. Badania nie
badan obejmujgcych co najmniej | . 7. L N A reprezentujg ogolnej
dwie biopsje watroby Jj;'erg:g(l;vs,'irviv‘f%imeé] '340(3202(00037())4,\}')6 populacji z  tuszczycs,
u pacjentow z luszczyca. Kazano ie dnoznac;/ne, o ZV\;i Zkl.; mi. dz a kluczowe czynniki
Ekstrakcja  danych, zgodnie ;vkyumulow aJn dawk MTg(i fibrc?z ot ?os(;y zakidcajace, takie jak
Ocena, czy | z predefiniowanymi kryteriami, cukrzvea iq spoza anie alkoi'?élu yb W otylos¢ i spozywanie
stosowanie MTX | wykonana byta niezaleznie przez zanizgne Jakosé \)/Iv‘;vczon ch badan by’fa alkoholu nie byty
zwigksza ryzyko | dwéch analitykdw; rozbieznosci niska é stopief qzakk')genia zwiaza);ly systematycznie
rozwoju rozwigzano na drodze S . ) . . raportowane. Niemniej
zwtdknienia konsensusu. Do  przegladu z selek_clij_a _badan (Ssle,Ct’on.f)'?S) sprawT, jednak, dane wskazujg na
watroby u | wigczano badania RCT | ¢ W?m'.' nie WO%ﬁ ye ?Ogo niane Ina caiq zwigzek miedzy
pacjentéw z | i obserwacyjne. Jako$¢ badan K/IQIP)L(j agjae dapnaigjex (;\gkiz' l;ii(;zgcz :;2022 stosowaniem MTX
tuszczyca. obserwacyjnych oceniono o uiac'i : rozwazya' ceJ é tenc'ainepcz niki i progresja choroby na
z wykorzystaniem listy kontrolnej Fz)alzéca'J e w sjta u'pce ) owsze>(/:hnie podstawie danych z biopsji
czynnikow zakidcajacych. 'Jr?t' ny epul P kazan watroby. w zwigzku
Podczas ekstrakcji uwzglgedniano geIFL’IaCJeok?;VéIgni:szczé’garja ws ch?eriéx z powyzszym niezbedne sg
rébwniez dane na temat dawki Z ryzykiem zwk')knigniag V\E)E;/'[I'Ob?/ JZa dne dalsze, prospektywne
i czasu stosowania MTX, . P C ———= | badania obejmujgce
suplementacije kwasem ztoggvr:;lnei:cl)(rxaiu ?;?:;e:ée raportowato wiekszg grupe pacjentow
foliowym, spozycie alkoholu, * i oceniajgce wplyw stopnia
otytlo$¢ i cukrzyce oraz stopien ciezkosci tuszczycy,
ciezkosci choroéb tuszczycowych. spozycia alkoholu i choréb
wspdtistniejgcych.  Autorzy
pracy nie byli w stanie
oceni¢ potencjalnie
prewencyjnego dziatania
kwasu foliowego.
Al Dabagh 2013
W celu identyfikacji badan
przeszukano PubMed (od 1 maja Dermatolodzy najrzadziej
1989 r. do 1 kwietnia 2012 r.) przepisywali suplementacje
z zastosowaniem nastepujacych kwasem foliowym
terminéw: ,folic acid”, ,folinic pacjentom leczonym MTX
acid”, ,folate”, ,supplementation”, | Do przegladu wigczono 26 opublikowanych | Dowody na suplementacje
Przeglad literatury | ,methotrexate”. Dodatkowo | badan odnoszacych sie do suplementacji | kwasem  foliowym  s3g
dotyczacej wykorzystano  baze danych | kwasem foliowym 2z MTX. Wiekszos¢ | niejednoznaczne.
stosowania kwasu | National Ambulatory Medical | wskazywata na korzy$¢é wynikajgcg ze | W literaturze potwierdzono,
foliowego u | Care Survey (NAMCS) w celu | stosowania kwasu foliowego, ale tyko 7 | ze kwas foliowy zmniejsza
pacjentow (w | zebrania danych na temat | badan obejmowato tuszczyce. Dermatolodzy | liczbe zdarzen
szczegodlnosci tych | trenddéw dotyczgcych stosowania | nalezeli do grupy lekarzy najczesciej | niepozgdanych zwigzanych
z tuszczycg) | MTX i suplementacji kwasem | przepisujgcych MTX, a tuszczyca byta | ze  stosowaniem  MTX,
leczonych MTX | foliowym przez lekarzy w USA | powszechnie leczona MTX. Stosowanie | a z drugiej strony, choé
oraz analiza trendu | od 1993 do 2009 r. Analizowano | kwasu folioweqgo znaczgco wzrosto w | w mniejszym stopniu, moze
zwigzanego ze | dane na temat liczby wizyt | analizowanym czasie (p < 0,0001). | negatywnie wptyngé na
stosowaniem zwigzanych z MTX, wskaznka | Dermatolodzy rzadziej stosowali folian, | skuteczno$¢ leczenia. Majgc

kwasu foliowego.

wykorzystania kwasu
foliowego, diagnoz, specjalizacji
lekarzy i demografii pacjentéw.
Analize trendu zmian w czasie
w zakresie wykorzystania kwasu
foliowego przeprowadzono za
pomoca regresji liniowe;j.

przepisujgc  suplement
pacjentéw leczonych MTX.

tylko dla 9,1%

na uwadze potencjat folianu

do redukcji skutecznosci
MTX, suplementacja

kwasem foliowym powinna
by¢ rozwazona u pacjentéw
leczonych MTX.

*pozostate publikacje obejmuje raport AOTM-OT-434-41/2013
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Podsumowanie analitykow AOTMIiT

Wedtug przegladu Al Dabagh 2013 obejmujgcego 26 opublikowanych badan odnoszgcych sie do
suplementacji kwasem foliowym z MTX (data odciecia wyszukiwania: 1 kwietnia 2012 r.) wiekszos¢
dowoddéw wskazuje na korzy$¢ wynikajgcg ze stosowania kwasu foliowego u pacjentéw leczonych MTX.
Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze tylko 7 prac obejmowato pacjentéw z tuszczyca. Dodatkowo autorzy pracy
whnioskujg, ze dowody na skutecznosé kwasu foliowego sg niejednoznaczne, gdyz z jednej strony wskazuja,
ze kwas foliowy zmniejsza liczbe zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem MTX, a z drugiej
strony, ze moze negatywnie wptywac na skutecznos¢ leczenia. Niemniej jednak sugerujg, iz suplementacja
kwasem foliowym powinna by¢ rozwazona u pacjentéw leczonych MTX. Wyniki przegladu Conway 2015
wskazujg, iz suplementacja kwasem foliowym nie ma wptywu na ryzyko chordb ptuc w populacji pacjentow
leczonych MTX. Analiza jednak nie odnosi sie do przedmiotowej populacji niniejszego raportu, gdyz
obejmuje réwniez pacjentéw z zapalng chorobg jelit. Z kolei w opracowaniu Maybury 2014, ktérego celem
byta ocena wptywu stosowania MTX na ryzyko rozwoju zwidknienia watroby u pacjentéw z tuszczyca,
autorzy badania nie byli w stanie oceni¢ potencjalnie prewencyjnego dziatania kwasu foliowego, gdyz zadne
z odnalezionych badan nie raportowalo stosowania kwasu foliowego. Podsumowujgc, w wyniku
przeprowadzonej aktualizacji przegladu nie stwierdzono nowych istotnych dowodéw naukowych, ktére
wptynetyby na wnioskowanie z raportu AOTM-0T-434-41/2013 w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania kwasu foliowego u pacjentéw z chorobami reumatycznymi/tuszczycg leczonych MTX. Przeglady
wigczone do analizy klinicznej wspomnianego raportu w znakomitej wigkszosci sugerowaty, ze
suplementacja folianami stanowi wartosciowe uzupetnienie terapii MTX, gtéwnie z powodu dziatania
prewencyjnego wobec skutkdw ubocznych stosowania tego leku. Wsréd korzysci ze stosowania kwasu
foliowego podczas terapii MTX wymieniano gtéwnie redukcje zdarzen niepozgadanych ze strony uktadu
zotgdkowo-jelitowego, zmniejszenie hepatotoksycznosci oraz obnizenie poziomu homocysteiny i ryzyka
odstawienia terapii. Sposréd 12 cytowanych analiz w raporcie AOTM-0T-434-41/2013, tylko jedna nie
zalecata suplementacji jako metody z wyboru. Nalezy podkresli¢, iz przedmiotowe wskazania, tj. tuszczyca
i choroby reumatyczne, réznig sie pod wzgledem liczby i jakosci dostepnych dowoddéw na skutecznosé
suplementacji kwasem foliowym podczas terapii MTX. W przypadku choréb reumatycznych, korzystny efekt
suplementacji kwasem foliowym bez wpltywu na skutecznos$¢ terapii MTX wydaje sie silnie poparty
badaniami RCT, na co wskazuje najbardziej aktualna metaanaliza Cochrane (Shea 2013). Znacznie mniej
dowoddéw opublikowano dla tuszczycy, z czego wiekszos$¢ to opisy przypadkéw. Ponadto, dane te nie sg
zgodne co do jednoznacznej korzysci z suplementacji kwasem foliowym dla pacjentow z tuszczyca
leczonych MTX. W przegladzie Shen 2012 przytoczono dwa badania RCT, w ktérych suplementacja
kwasem foliowym zredukowata efektywnos¢ kliniczng MTX, ale poprawita tolerancje na lek. Niemniej jednak,
wedtug obowigzujgcych wytycznych praktyki klinicznej suplementacja kwasem foliowym jest zalecana
u pacjentow leczonych MTX.

5.1.3.Przeglad rejestru badan klinicznych

Na potrzeby identyfikacji dodatkowy badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Acidum Folicum Richter w ocenianym wskazaniu w dniu 05.09.2016 r. przeprowadzano
przeglad nastepujacych rejestrow badan klinicznych:

e ClinicalTrials.gov,
e EU Clinical Trial Register (EU CTR),
¢ International Clinical Trials Registry Platform (WHO).

Prowadzgc niniejsze przeszukiwanie korzystano z nastepujgcych stow kluczowych: ,folic acid” and
methotrexat.

W ww. bazach nie odnaleziono badan klinicznych dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczehstwa suplementac;ji
kwasem foliowym u pacjentéw z tuszczycg i/lub chorobami reumatycznymi leczonych MTX.
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5.1.4. Dodatkowe informacje

Yesudian 2013 — abstrakt konferencyjny

Rodzaj badania: prospektywne, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne obejmujgce
pacjentow z przewleklg tuszczycg plackowatg leczonych MTX.

Cel: Badanie wplywu codziennej suplementacji kwasem foliowym w odniesieniu do PLC na skutecznos¢
leczenia MTX, nudnosci i poziom homocysteiny w surowicy.

Metodologia: 50 pacjentow z przewlektg tuszczycg plackowatg losowo przydzielono do dwdch grup
w stosunku 1:1; jedna grupa otrzymywata cotygodniowo dawke MTX wynoszgcg 5 mg/dobe, druga — MTX
z PLC. Okres interwencji wynosit 12 tygodni. 8 pacjentéw w ramieniu kwasu foliowego i 5 w grupie PLC nie
zakonczyto badania. Badanie miato 80% mocy statystycznej (okreslona za pomocg dwustronnego testu
t z 5% poziomem istotnosci) do wykrycia réznic w zmianie zaréwno wskaznika PASI, jak i poziomu
homocysteiny, w obu badanych grupach. Dawka MTX zostata ustalona na 5 mg/dobe i byta zwiekszana do
momentu uzyskania poprawy klinicznej. Petna morfologia krwi, badanie moczu i elektrolitow oraz testy
watrobowe byly powtarzane co 2 tygodnie przez okres trwania badania. Poziom Homocysteiny, kwasu
foliowego, witaminy B6 i B12 mierzono w 0, 2, 4 i 12 tyg. Badania. Wskaznik PASI oceniono w 0, 4 i 12 tyg.
W celu oszacowania odczuwanych przez pacjentdw nudnosci, na poczatku badania, a nastepnie co 2 tyg.
przez caty okres interwenciji, okreslano wynik analizy wizualnej (VAS).

Wyniki: Sredni poziom homocysteiny (warto$¢ prawidtowa to < 15 ymol L-') w 0, 2, 4 i 12 tyg. w ramieniu
kwasu foliowego wynosit kolejno 10,9, 9, 7,5 7,3 ymol L', a w grupie PLC 11, 11,8, 11,6 i 11,2 ymol L-1;
réznica byta znamienna statystycznie: P < 0,0001 dla 12 tyg. Srednie wartosci PASI wskazywata na brak
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami we wszystkich punktach czasowych, co Swiadczy o braku
wptywu kwasu foliowego na skutecznosé MTX. Zliczenia VAS w 0, 2, 4, 6, 8, 10 i 12 tyg. wskazywaty na brak
statystycznie znamiennych réznic w dwéch kohortach, co sugeruje, ze kwas foliowy nie zmniejsza nudnosci
zwigzanej ze stosowaniem MTX.

Whioski: W poréwnaniu z PLC, u pacjentéw z przewlektg tuszczyca plackowatg, nie wykazano istotnego
wpltywu suplementacji kwasem foliowym na zmniejszenie nudnosci zwigzanych ze stosowaniem
MTX. Wykazano natomiast silny wptyw kwasu foliowego na obnizenie poziomu homocysteiny. Biorgc
pod uwage, ze hiperhomocysteinemia zwieksza ryzyko choroby wiencowej, kazda interwencja majgca na
celu obnizenie jej poziomu moze by¢ korzystna. Niezbedne sg kolejne badania do dalszej oceny tych
danych.

Gyluai 2014 — Kwestionariusz Psoriasis International Network (PIN)

Celem przeprowadzenia kwestionariusza byla ocena rzeczywistego stosowania MTX w leczeniu tuszczycy
przez dermatologdbw na catym $wiecie. Badanie obejmowato 41 pytan dotyczacych bezpieczehstwa,
podawania, suplementacji kwasem foliowym i aspektéw zwigzanych z terapig skojarzong opartg o MTX.
Kwestionariusz wypetnito w sumie 481 dermatologéw z 63 krajow (gtownie z Europy i Potudniowej Afryki)
w okresie 2-7 kwietnia 2012 r. Wyniki badania wskazaty, ze wigkszo$¢ biorgcych udziat w ankiecie
dermatologow (n = 392; 81,5%) przepisuje pacjentom suplementacje kwasem foliowym podczas terapii MTX
w przeszito 75% przypadkow.

Baran 2014 — Praca pogladowa na temat suplementacji kwasem foliowym pacjentéw leczonych MTX

Najczesciej raportowane zdarzenie niepozgdane u pacjentéw z tuszczycg leczonych MTX to nudnosci, zte
samopoczucie, utrata wloséw, podwyzszony poziom transaminaz, supresja szpiku kostnego oraz wrzody
zotgdka i jelit. Suplementacja folianami (kwasem foliowym lub folinowym) moze zmniejszy¢ sutki uboczne
terapii MTX u pacjentéw z tuszczycg, przy czym wartos¢ tej suplementacji pozostaje kontrowersyjna. Brak
jest spojnych, opartych na dowodach wytycznych praktyki klinicznej dla suplementacji kwasem foliowym
u pacjentdw z tuszczyca, a dostepne dane sg sprzeczne. Jest tylko 1 badanie RCT odnoszace sie do
suplementacji kwasem foliowym pacjentéw z tuszczyca, a pozostate badania to opisy przypadkéw. Badanie
RCT przeprowadzone na pacjentach z tuszczycag nie przemawia za stosowaniem suplementacji kwasem
foliowym. Autorzy wskazujg, ze kwas foliowy nie zmniejsza intensywnosci zdarzehn niepozadanych
i znaczaco obniza skutecznos¢ MTX. Z drugiej strony, opisy przypadkéw z wiekszg liczbg pacjentéw niz
objeta pojedynczym badaniem RCT wskazujg, ze kwas foliowy nie obniza skutecznosci MTX. Co wiecej,
u niektorych pacjentéw foliany znaczgco zmniejszyty ilos¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z watrobg
i szpikiem, przypadkéw nudno$ci, zmeczenia, bélu gtowy i owrzodzen jamy ustnej. Kwas foliowy moze
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wptywaé na skutecznos¢ MTX w sytuacji gdy obie substancje stosowane sg w wysokich dawkach. Z drugiej
strony, jesli foliany sg podawane w przyblizeniu 24 godziny po dawce MTX, to nie powinny obnizaé
skutecznosci MTX i jednoczesnie mogg zabezpieczaé¢ inne komorki przed zdarzeniami niepozgdanymi.
Wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie do leczenia tuszczycy popierajg suplementacje kwasem foliowym
lub folinowym. W opinii autoréw proponowana dawka kwasu foliowego 2,5-5 mg raz w tyg. podana 24
godziny po ostatniej dawce MTX moze by¢ zbyt niska, a kontynuowanie schematu dawkowania do 1-5
mg/dobe kwasu foliowego moze by¢ z kolei za duza, wptywajgc na skutecznosc¢ leczenia.

Suplementacja kwasem foliowym jest silnie rekomendowana przez reumatologéw. Ten punkt widzenia jest
silnie poparty badaniami RCT przeprowadzonymi na pacjentach z RZS, ktére jasno wskazujg, ze
suplementacja kwasem foliowym lub folinowym zmniejsza ryzyko nieprawidtowych poziomoéw transaminaz
w surowicy jednoczes$nie nie wptywajgc na skutecznosc terapii.

W opinii autoréw pracy, kwas foliowy moze by¢ skuteczny w zmniejszaniu nasilenia zdarzen niepozgdanych
u pacjentow z tuszczyca leczonych MTX. Suplementacja z wykorzystaniem wyzszych dawek kwasu
foliowego moze jednak wpltywaé na skutecznos$¢ leczenia MTX, co zostato potwierdzone przez badania
obserwacyjne i kliniczne.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Acidum Folicum Richter

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
) Pacjenci z niedokrwisto$cig megaloblastyczng

Kwas foliowy czesciowo koryguje objawy hematologiczne zalezne od niedoboru witaminy Bz,
moze jednak nasili¢ objawy neurologiczne. Przed podaniem produktu leczniczego nalezy
przeprowadzi¢ doktadng diagnostyke w kierunku niedoboru witaminy B12, a w przypadkach
watpliwych bezpieczniej jest podac obie witaminy jednoczesnie.

W  przypadku potwierdzenia rozpoznania niedokrwistosci megaloblastycznej zwigzanej
z niedoborem witaminy B12 (w tym rowniez typu Addisona — Biermera) kwas foliowy nalezy
stosowac ostroznie i rOwnoczesnie nalezy podawac¢ witaming Bia.

. Pacjenci z padaczkg

W przypadku stosowania kwasu foliowego u chorych leczonych $rodkami przeciwdrgawkowymi,
nalezy monitorowac ich stezenie we krwi. Istnieje ryzyko wystgpienia napadéw padaczkowych.

Dziatania niepozgdane

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

Tabela 11. Dziatania niepozadane wg ChPL Acidum Folicum Richter

Klasyfikacja dziatan niepozadanych

wg czestosci ich wystepowania 22 SN G 2 £ ST

Niezbyt czesto (1/1 000 do <1/100) Zaburzenia uktadu immunologicznego : skérne reakcje alergiczne (wysypka $wiad.)

Zaburzenia zotadka i jelit: gorzki smak w ustach, wzdecia, nudnosci, wymioty, biegunka.

Rzadko (21/10000 do <1/1000) Zaburzenia psychiczne: brak taknienia, trudnosci w zasypianiu, sennos$¢, nadmierna
pobudliwo$¢ nerwowa, depresja.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badah farmakologicznych dotyczgcych bezpieczenstwa,
badan toksycznoéci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotwérczego
oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwdéj potomstwa nie ujawniajg zadnego szczegélnego zagrozenia dla
cztowieka. Z badan przedklinicznych nie uzyskano zadnych obserwacji dziatan teratogennych
i embriotoksycznych.

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

W dniu 05.09.2016 r. przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Acidum Folicum Richter na stronach internetowych URPL, EMA, FDA.
W wyniku przeszukiwania nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa odnoszgcych sie do ocenianegj
technologii.
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6.1.

6.2.

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 12. Wykaz obecnie refundowanych lekéw zawierajacych oceniang substancje czynna: Acidum folicum (kwas foliowy)
na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r.

Substancja Nazwa, postac i Zawart | UCZ | CHB | CD | WLF Zakres wskazan PO wWDS$S
czynna dawka leku os¢ pozarejestracyjnych objetych
refundacja
Acidum Acidum Folicum 30 281 | 2,95 | 3,51 1,96 ryczalt | 3,51

choroby reumatyczne - u pacjentéw
leczonych metotreksatem; tuszczyca -
Acidum Acidum Folicum 30 u pacjentéw leczonych metotreksatem
folicum Richter, tabl., 15 mg | tabl. 4 42 1588 588 ryczatt | 5,88
UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

folicum Richter, tabl. , 5 mg tabl.

Komentarz analitykéw AOTMIT

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz przedstawione w rozdz. 4 niniejszego opracowania rekomendacje kliniczne
zalecajg w przedmiotowym wskazaniu dawkowanie kwasu foliowego w jednorazowej dawce nie wyzszej niz
5 mg, co moze sugerowac brak zastosowania w praktyce klinicznej dla dawki 15 mg.

Wydatki ptatnika publicznego
W ramach oceny kosztéw przedstawiono dostepne dane z nastepujacych komunikatow DGL:

e Komunikat z 24 sierpnia 2016 r. o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych za okres od stycznia do maja 2016 r.;

e Komunikat z dnia 23 marca 2016 r. o wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych za okres od stycznia do grudnia 2015 r.;

e Komunikat z dnia 23 marca 2015 r. o wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych za okres od stycznia do grudnia 2014 r.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13 Wartos¢ refundacji produktéw leczniczych Acidum Folicum Richter w latach 2014-2016 — wszystkie refundowane
wskazania.

2014 2015 2016*
Kod EAN llosé llogé llosé
Kwota Kwota Kwota
wydanego - wydanego o wydanego =
leku refundacji [zl] leku refundaciji [z1] leku refundacji [zl]

5909990109210 212 379,00 9319,78 208 121,00 14 594,31 84 650,00 5 623,65
5909990109319 419 626,50 34 068,28 403 385,00 62 047,98 164 219,00 24 858,72
Razem 633 005,50 43 388,06 611 506,00 76 642,29 248 869, 00 30 482,37

*dane raportowane od stycznia do maja 2016 r. wigcznie

Z powyzszych informacji wynika, ze fgczna kwota refundacji produktéw leczniczych Acidum Folicum Richter
w calym zakresie wskazan wyniosta w latach 2014, 2015 i 2016 odpowiednio 43,4, 76,6 i 30,5 tys. zl, przy
czym dane za 2016 r. obejmujg okres od stycznia do maja.

Komentarz analitykéw AOTMIT

Ze wzgledu na niskg cene, ustalone wysokosci limitéw finansowania oraz kategorie dostepnosci (ryczatt)
produktéw leczniczych Acidum Folicum Richter koszt ocenianej technologii ponoszony przez
Swiadczeniobiorce jest rowny jej cenie detalicznej. Kwoty refundacji produktéw leczniczych Acidum Folicum
Richter przedstawione w powyzszej tabeli prawdopodobnie wynikajg z prawa do bezptatnych lekéw dla oséb
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wymienionych w art. 44-46 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2015.0.581).
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7.1.

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 01.04.2016 r., znak PLA.4600.207.2016.1.ISU, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatéw analitycznych
pozwalajgcych ocenia¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt
5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.).

Minister Zdrowia poprosit o przygotowanie ww. materiatdbw do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego
miesiac, w ktérym bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekéw we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A7 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.

Z uwagi na fakt, ze oceniana substancja czynna — kwas foliowy — w tym samym wskazaniu byta juz
przedmiotem oceny w Agencji (opracowanie nr AOTM-OT-434-41/2013) w grudniu 2013 r., w niniejszym
opracowaniu wykorzystano informacje zawarte w poprzednim opracowaniu, pod warunkiem ich aktualnosci,
ktérg zweryfikowano poprzez:

= weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych -—
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencije;

= aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw na podstawie danych NFZ DGL.

Problem zdrowotny

tuszczyca jest przewlekita, nawracajgcg chorobg zapalng chorobg skory o podiozu genetycznym. Dotyczy
ok 2% procent populacji w USA i Europie Zachodniej. Czestos¢ jej wystepowania zalezy od potfozenia
geograficznego i przynaleznos$ci rasowej; najwyzsza czestos¢ odnotowana jest na wyspach owczych (2,8%),
podczas gdy choroba jest znacznie mniej czesta w Azji i Afryce. Luszczyca jest chorobg o zaskakujgco
negatywnym wptywie na jako$¢ zycia. Pacjenci czesto rezygnujg z aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze
aktywnosé spoteczng i seksualng. Ciezka tuszczyca i tuszczyca stawowa sg zwigzane ze wzrostem
standaryzowanego wskaznika $miertelnosci.

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) to przewlekfa uktadowa choroba tkanki tgcznej o podiozu
immunologicznym i nieznanej etiologii, charakteryzujgca sie nieswoistym zapaleniem symetrycznych
stawdw, zmianami pozastawowymi i objawami uktadowymi, prowadzaca do niepetnosprawnosci, inwalidztwa
i przedwczesnej Smierci. Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-2%. Chorobowos¢ jest obserwowana na
poziomie 1%. Kobiety chorujg znacznie czesciej niz mezczyzni, od dwoch do czterech razy. Choroba
objawia sie najczesciej ok 40 roku zycia. Zazwyczaj wczesniej objawia sie u kobiet niz u mezczyzn.
Czesto$¢ wystepowania wrasta wraz z wiekiem. Obserwowane sg rdznice etniczne zachorowalnosci.
W Europie czesto$¢ wystepowania wynosi 0,5-1% i jest znacznie mniejsza na potudniu Europy niz na
pétnocy. U >70% chorych z czynnym seropozytywnym RZS zajmujgcym wiele stawdéw w ciggu 2 lat od
poczatku choroby dochodzi do uszkodzenia stawow. W ciggu 5 lat ~25% leczonych chorych osigga remisje
pozwalajgcg na zaprzestanie stosowania LMPCh. W ~50% tych przypadkow dochodzi jednak do nawrotu
choroby i koniecznosci ponownego leczenia. Szacuje sige, ze co czwarty chory wymaga wszczepienia
endoprotezy duzego stawu. Po 5 latach trwania choroby zdolno$¢ do pracy traci ~50% chorych, a po 10
latach — blisko 100%. Chorzy zyjg ~7 lat krocej w poréwnaniu z populacjg 0ogolna.

tuszczycowe zapalenie stawéw jest przewlektg chorobg zapalng stawéw u chorych na fuszczyce,
zaliczang do grupy spondyloartropatii. Czesto$¢ wystepowania tuszczycy w populacji ocenia sie na ok. 2%,
a zapalenie stawéw stwierdza sie u 5-30% chorych na tuszczyce. £ZS wystepuje réwnie czesto u kobiet jak
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i mezczyzn. Jednak postaé choroby z zajeciem stawdw kregostupa obserwowana jest trzy razy czesciej
u mezczyzn. Choroba najczesciej rozwija sie pomiedzy 20. a 50. rokiem zycia, chociaz zdarza sie takze
posta¢ mitodziencza — 9-12 r.z. Choroba charakteryzuje sie bardzo zmiennym przebiegiem, z okresami
zaostrzen i remisji. Z czasem prowadzi do inwalidztwa. W przypadkach o ciezkim przebiegu, szczegdlnie
przy wspotistnieniu postaci obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku latach dochodzi do znieksztatcenia
stawdw i niesprawnosci. W tagodniejszym przebiegu obserwuje sie okresy zaostrzen i czesciowej remisiji,
przy stopniowo narastajgcym ograniczeniu ruchomosci stawow.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) to najczesciej wystepujgca forma przewlektych
zapalnych uktadowych chordb tkanki tacznej o nieznanej etiologii u pacjentéw w wieku rozwojowym. MIZS
nie jest chorobg rzadka, jednak dane o jej czesto$ci wystepowania sg zréznicowane regionalnie: 19,8/100
000 (Francja), 86/100 000 (USA, Szwecja), 440/100 000 (Australia). W Polsce, wg dostepnych badanh (nie
ogolnokrajowych) czestos¢ wystepowania wynosi 7/100 000. MIZS moze wystgpi¢ w kazdym wieku, jednak
zachorowania ponize 6 miesigca zycia, sg bardzo rzadkie. Dziewczynki dwukrotnie czesciej chorujg niz
chiopcy. Zapalenia stawéw w MIZS charakteryzujg obrzeki, wysieki, bolesno$¢ oraz ograniczenie
ruchomosci. Proces chorobowy prowadzi do znieksztatcen stawow, zanikow miesni i niepetnosprawnosci.
Najczesciej zajmuje duze stawy obwodowe, gtdwnie kolanowe, ale wczesnym objawem moze by¢ zajecie
kregostupa szyjnego. Za ztosliwg lokalizacje zmian zapalnych uwaza sie zajecie stawow biodrowych
i skroniowo-zuchwowych, a takze stawu nadgarstkowego i stawu skokowego. Im wczesniejszy jest wiek
zachorowania, tym wieksza tendencja do uogodlnienia objawdéw choroby, zaburzen wzrastania
i wystepowania zmian rozwojowych (np. niedorozwdj zuchwy — ,ptasi profil”). Mtodziehcze idiopatyczne
zapalenie stawow ma charakter przewlekty z okresami zaostrzen i remisiji.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Na podstawie rekomendacji klinicznych opisanych w poprzednim raporcie, tj. AOTM-OT-434-41/2013,
a takze tych przedstawionych w niniejszym opracowaniu, mozna wnioskowag, iz suplementacja kwasem
foliowym podczas terapii z zastosowaniem MTX w dalszym ciggu stanowi standard leczenia w postepowaniu
klinicznym dla tuszczycy i choréb reumatycznych.

Wsrdd 4 na 5 odnalezionych rekomendacii klinicznych odnoszgcych sie do postepowania w tuszczycy, w tym
polskich i europejskich, jednoznacznie zaleca sie suplementacje kwasem foliowym w trakcie terapii
z wykorzystaniem MTX. W opracowaniu brytyjskim podkreslono, ze kwas foliowy nie wptywa na skutecznosc¢
terapii MTX, ale zmniejsza skutki uboczne stosowania tego leku zwigzane ze $luzéwkg i uktadem
pokarmowym i moze mie¢ dziatanie protekcyjne wobec hepatotoksycznosci. Polskie wytyczne PTD 2011
zwracajg uwage, iz podawanie kwasu foliowego w trakcie terapii z zastosowaniem MTX pozwala ograniczyé
ewentualne dziatanie uszkadzajgce szpik, przy czym, wedtug niektérych badaczy, stosowanie kwasu
foliowego moze w pewnym stopniu (zazwyczaj niewielkim) ogranicza¢ skutecznos¢ leczenia MTX. Wedtug
europejskich wytycznych EADV 2013 niewiele jest badan oceniajgcych wptyw kwasu foliowego na tolerancje
MTX. Jedynie autorzy szwajcarskich wytycznych SSDV/SDNTT 2016 nie osiggneli konsensusu w sprawie
stosowania kwasu foliowego podczas leczenia MTX. W zakresie choréb reumatycznych odnaleziono
7 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do stosowania kwasu foliowego podczas leczenia
z wykorzystaniem MTX i dotyczyty postepowania w przypadku RZS oraz miodzierczego idiopatycznego
zapalenia stawow. Wszystkie opracowania zgodnie rekomendujg suplementacje kwasem foliowym podczas
stosowania MTX. Wedtug wytycznych BSR/BHPR 2016 i SERPE 2016 za stosowaniem kwasu foliowego
przemawia fakt, iz kwas ten znaczaco redukuje ryzyko nieprawidtowych przemian biochemicznych w obrebie
watroby, skutkdw ubocznych zawigzanych z uktadem pokarmowym (wymioty, nudnosci, bdl brzucha),
a takze ryzyko przerwania terapii.

Przedstawione powyzej rekomendacje kliniczne zalecajg w przedmiotowym wskazaniu dawkowanie kwasu
foliowego w jednorazowej dawce nie wyzszej niz 5 mg, co moze sugerowac brak zastosowania w praktyce
klinicznej dla dawki 15 mg.

Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji przegladu systematycznego nie stwierdzono nowych istotnych
dowoddéw naukowych, ktére wptynetyby na wnioskowanie z raportu AOTM-0T-434-41/2013 w zakresie
skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania kwasu foliowego u pacjentéw z chorobami
reumatycznymi/tuszczycg leczonych MTX. Przeglady wigczone do analizy klinicznej wspomnianego wyzej
raportu w znakomitej wiekszosci sugerowaty, ze suplementacja folianami stanowi wartosciowe uzupetnienie
terapii MTX, gtdbwnie z powodu dziatania prewencyjnego wobec skutkow ubocznych stosowania tego leku.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 nowe przeglady systematyczne odnoszgce sie
do ocenianego wskazania, w tym zaréwno dotyczace tuszczycy, jak i chordb reumatycznych, ktére nie
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zostaty uwzglednione w raporcie AOTM-0OT-434-41/2013. Wedtug przegladu Al Dabagh 2013 obejmujgcego
26 opublikowanych badan odnoszgcych sie do suplementacji kwasem foliowym z MTX (data odciecia
wyszukiwania: 1 kwietnia 2012 r.) wiekszo$¢ dowoddéw wskazuje na korzys$é wynikajgcg ze stosowania
kwasu foliowego u pacjentéw leczonych MTX. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze tylko 7 prac obejmowato
pacjentéw z tuszczycq. Dodatkowo autorzy pracy wnioskujg, ze dowody na skuteczno$¢ kwasu foliowego sg
niejednoznaczne, gdyz z jednej strony wskazuja, ze kwas foliowy zmniejsza liczbe zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem MTX, a z drugiej strony, ze moze negatywnie wplywaé na skutecznos$c¢
leczenia. Niemniej jednak sugeruja, iz suplementacja kwasem foliowym powinna by¢ rozwazona u pacjentow
leczonych MTX. Wyniki przeglgdu Conway 2015 wskazujg, iz suplementacja kwasem foliowym nie ma
wptywu na ryzyko choréb ptuc w populacji pacjentdw leczonych MTX. Analiza jednak nie odnosi sie do
przedmiotowe] populacji niniejszego raportu, gdyz obejmuje réwniez pacjentdéw z zapalng chorobg jelit.
Z kolei w opracowaniu Maybury 2014, ktérego celem byta ocena wptywu stosowania MTX na ryzyko rozwoju
zwtdknienia watroby u pacjentdow z tuszczyca, autorzy badania nie byli w stanie oceni¢ potencjalnie
prewencyjnego dziatania kwasu foliowego, gdyz zadne z odnalezionych badan nie raportowato stosowania
kwasu foliowego. Podsumowujgc, w wyniku przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu nie stwierdzono nowych
istotnych dowoddéw naukowych, ktére wptynetyby na wnioskowanie z raportu AOTM-0OT-434-41/2013 w
zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwasu foliowego u pacjentéw z chorobami
reumatycznymi/tuszczycg leczonych MTX. Przeglady wigczone do analizy klinicznej wspomnianego raportu
w znakomitej wiekszosci sugerowaty, ze suplementacja folianami stanowi warto$ciowe uzupetnienie terapii
MTX, gtéwnie z powodu dziatania prewencyjnego wobec skutkow ubocznych stosowania tego leku. Wsréd
korzysci ze stosowania kwasu foliowego podczas terapii MTX wymieniano gtéwnie redukcje zdarzenh
niepozgdanych ze strony ukfadu zotgdkowo-jelitowego, zmniejszenie hepatotoksycznosci oraz obnizenie
poziomu homocysteiny i ryzyka odstawienia terapii. Sposrod 12 cytowanych analiz w raporcie AOTM-OT-
434-41/2013, tylko jedna nie zalecala suplementacji jako metody z wyboru. Nalezy podkresli¢, iz
przedmiotowe wskazania, tj. tuszczyca i choroby reumatyczne, roznig sie pod wzgledem liczby i jakosci
dostepnych dowodéw na skutecznos$é suplementaciji kwasem foliowym podczas terapii MTX. W przypadku
choréb reumatycznych, korzystny efekt suplementaciji kwasem foliowym bez wplywu na skutecznosé terapii
MTX wydaje sie silnie poparty badaniami RCT, na co wskazuje najbardziej aktualna metaanaliza Cochrane
(Shea 2013). Znacznie mniej dowoddéw opublikowano dla tuszczycy, z czego wiekszo$¢ to opisy
przypadkow. Ponadto, dane te nie sg zgodne co do jednoznacznej korzysci z suplementacji kwasem
foliowym dla pacjentéw z tuszczycg leczonych MTX. W przegladzie Shen 2012 przytoczono dwa badania
RCT, w ktérych suplementacja kwasem foliowym zredukowata efektywno$¢ kliniczng MTX, ale poprawita
tolerancje na lek. Niemniej jednak, wedtug obowigzujgcych wytycznych praktyki klinicznej suplementacja
kwasem foliowym jest zalecana u pacjentow leczonych MTX

Finansowanie ze srodkéw publicznych

W ramach oceny kosztow przedstawiono dostepne dane z komunikatow DGL o wielkosci kwoty refundacji
i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za okres od stycznia 2014 r. do maja 2016 r.
taczna kwota refundaciji produktéw leczniczych Acidum Folicum Richter w catym zakresie wskazah wyniosta
w latach 2014, 2015 i 2016 odpowiednio 43,4, 76,6 i 30,5 (styczen-maj) tys. z.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz przedstawione w rozdz. 4 niniejszego opracowania rekomendacje kliniczne
zalecajg w przedmiotowym wskazaniu dawkowanie kwasu foliowego w jednorazowej dawce nie wyzszej niz
5 mg, co moze sugerowac brak zastosowania w praktyce klinicznej dla dawki 15 mg.

Ze wzgledu na niskg cene, ustalone wysokosci limitéw finansowania oraz kategorie dostepnosci (ryczatt)
produktéw leczniczych Acidum Folicum Richter koszt ocenianej technologii ponoszony przez
Swiadczeniobiorce jest réwny jej cenie detalicznej. Kwoty refundacji produktéw leczniczych Acidum Folicum
Richter przedstawione w powyzszej tabeli prawdopodobnie wynikajg z prawa do bezptatnych lekéw dla oséb
wymienionych w art. 44-46 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.2015.0.581).

Stanowisko ekspertéow klinicznych

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje — Prof. dr hab. n. med. Joanna Maj (Konsultant Krajowy
w dziedzinie dermatologii i wenerologii) — jest za finansowaniem ze s$rodkéw publicznych ocenianej
technologii lekowej. Zwrdécono uwage, iz jest to niezbedny element terapii metotreksatem, ktérego
stosowanie powoduje spadek poziomu kwasu foliowego u pacjentéw.
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8. Strategie wyszukiwania dowoddéw naukowych w medycznych bazach danych

Tabela 14. Strategia wyszukiwania — PubMed (data wyszukiwania: 30.08.2016 r.)

Zapytanie Liczba
((((((((("Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-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 ((((((((((((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 72
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
("last 10 years"[PDat] AND Humans[Mesh])
Tabela 15. Strategia wyszukiwania — Embase (data wyszukiwania: 30.08.2016 r.)
Numer Zapytanie Liczba
1. exp meta analysis/
109970
2. ((meta adj analy$) or metaanalys$).tw. 124171
3. (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. 105912
4. 1or2or3 218530
5. cancerlit.ab. 663
6. cochrane.ab. 57113
7. embase.ab. 57890
8. (psychlit or psyclit).ab. 045
9. (psychinfo or psycinfo).ab. 13159
10. (cinahl or cinhal).ab. 17358
11. science citation index.ab. 2624
12. bids.ab. 430
13. or/5-12 90249
14. reference lists.ab. 13235
15. b bliograph$.ab. 14665
16. hand-search$.ab. 5837
17. manual search$.ab. 3480
18. relevant journals.ab. 1046
19. 14o0r150r16 or17 or 18 34206
20. data extraction.ab. 15210
21. selection criteria.ab. 24429
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Numer Zapytanie Liczba
22. 20 or 21 38074
23. review.pt. 1743598
24, 22 and 23 18461
25. letter.pt. 660183
26. editorial.pt. 429165
27. animal/ 841240
28. human/ 12308504
29. 27 not (27 and 28) 580296
30. 0r/25-26,29 1661620
31. 4 or13 or 19 or 24 257745
32. 31 not 30 250098
33. exp "folic acid"/ 30573
34. ("folic acid" or folate).ti,ab,hw. 50440

("acide folique ccd" or "acfol" or "acido folico" or "apo-folic" or "filicine" or "folacin" or "folart" or "folate*" or
"foldine" or "foliamin" or "folic acid*" or "folicet" or "folicid" or "folina" or "folinsyre" or "folitab" or "folium acid" or
35, "folivit" or "l'fols"an" or "folverlan." or ""folvi"te" or "gravi-fol" or "inge}lfol" "or "lafol" or "Iexpel-'l" on:l "megafol" or 'ipterc.Jy'!
glutamate" or "pteroyl | glutamic ac" or "pteroyl monoglutamate" or "pteroylglutamate” or "pteroylglutamic acid 50640
or "pteroylmonoglutamate” or "pteroylmonoglutamic a" or "rubiefol" or "sodium folate" or "vifolin" or "vitamin
bc" or "vitamin m").ti,ab,hw.
36. or/33-35 50640
37. exp psoriasis/ 41449
38. psoria*.ti,ab,hw. 53167
39. exp "rheumatoid arthritis"/ 116610
40. "rheumatoid arthritis".ti,ab,hw. 126504
41. exp "psoriatic arthritis"/ 13098
42. "psoriatic arthritis".ti,ab,hw. 13981
43. exp "juvenile idiopathic arthritis"/ 12060
44. "juvenile idiopathic arthritis".ti,ab,hw. 6900
45. (juvenile adj3 arthritis).ti,ab,hw. 13021
46. or/37-45 171438
47. and/32,36,46 84
Tabela 16. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library (data wyszukiwania: 30.08.2016 r.)

Numer Zapytanie Liczba
1 MeSH descriptor: [Folic Acid] explode all trees 2448
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 or Folacin:ti,ab,kw or "Vitamin m":ti,ab,kw 3231
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Numer Zapytanie Liczba
3 #1 or#2 4315
4 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 2069
5 MeSH descriptor: [Rheumatic Fever] explode all trees 175
6 MeSH descriptor: [Arthritis, Juvenile Rheumatoid] explode all trees 204
7 psoriasis:ti,ab,kw or psoria*:ti,ab,kw 4357
8 "rheumatoid arthritis":ti,ab,kw or (juvenile next rheumatoid):ti,ab,kw or (Juvenile next Idiopathic):ti,ab,kw or
"psoriatic arthritis":ti,ab,kw or "psoriasis Arthropathica":ti,ab,kw 8030
9 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 11977
10 #3 and #9 130
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