Agencja Gceny Technologii Medyczinych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr377/2013 z dnia 17 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynnag: acidum folicum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposcbu podawania odmiennych
niz okresione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zosadne dalsze finansowanie produkiow
leczniczych zawierajgcych substancie czynng: acidum  folicum w  zokresie
wskazan do stosowanio lub dowkowania, lub sposobu podawanio odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w szczegoinosci
u chorych przyjmujgcych metotreksat w schorzeniach reumatycznych - zgodnie
z zaleceniami EULAR i polskimi, jok réwniez w schorzeniu: tuszczyca leczona
metotreksatem.

Uzasadnienie

Kwas foliowy jest witaming, ktora po redukcji do tetrahydrofolianu bierze
udziat, w wielu reakcjach enzymatycznych w syntezie rwigzkdw purynowych,
pirymidynowych i syntezie DNA, metabolizmie aminokwasow oraz w tworzeniu
i przemiagnach mrowczanow. Zwigzek ten odgrywa istotng role w tkankach,
w ktdrych zachodzg liczne podziafy komorkowe (ukfad krwiotwdrczy, nabtonek
przewodu pokarmowego, tkanki ptodu). Ponadto ma znaczenie w procesach
mielinizacji widkien nerwowych.

Istniejg liczne publikacje potwierdzajgce skutecznosc suplementacji kwasem
foliowym w redukcji dziafari niepozgdanych zwigzanych z  terapig
metotreksatem. W polskojezycznej literaturze medycznej odnaleziono takie
rekomendacje dot. suplementacji kwasem foliowym w terapii metotreksatem
u pacjentow  cierpigcych  na  reumatoidalne  zapalenie  stawow  oraz
na mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw. Ponadto, odnaleziono fgcznie
wiele rekomendacji towarzystw  naukowych  (krajowych, europejskich
i swiatowych) zalecajgcych suplementacje kwasem foliowym podczas terapii
metotreksatem w leczeniu tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow. Cena
tej witaminy (B 12 — biotyna) jest niska i produkowana jest na duzq skate od lat
w naszym kraju.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
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ooz, 1027 z péin. zm.) w zwigzku z art, 40 ust, 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medyczaych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.)." w sprawie zasadnosci dalszego finansawania ze Srodkéw
publicznych produktéw feczniczych zawierajgcych substancie czynng: acidum folicum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawaniz odmiennych niz okredione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Miniejsza opinia dotyczy produktow wymienionych w ponizsze] tabell

Tabels 1. Produkiy lecznicze zawierajace substancie czynng kwas foliowy, wymienione w zataceniku Ala. leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyinych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych iekdw, srodkdw spoivwezych specjalnego przeznaczenia
iywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzied 1 marca 2013 r. i wskazania, ktdrych dotyczy niniejsza opinia.

9 = Acidum Folicum Richter, tabl., 5 mg, 30 27.0, Kwas U chorych przyimujacych
o tabl,, 5309390109210 foliowy | metotreksat w schorzeniach
10 § Acidum Folicum Richter, tabl,, 15 mg, 30 | pochodne - reumatycznych - zgodnie z
o tabl., 5909990109319 kwas foliowy zalecentami EULAR | polskimi;
? tuszczyca leczona metotreksatem
3
11 Fodacid, tabl., 5 mg, 30 tabl. {1 blist.po 30
szt.}, 5909990960811
12 Folacid, tabl., 15 mg, 30 tabl. (1 blist.po
30 szt.}, 5909990950910

Powyisze produkty | wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, Srodkéw spoiywezych specjainego
prrernaczenia rywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 listopada 2013 1.

Problem zdrowotny

tuszczyca jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen — do 2% ogéiu
poputacii (w Polsce, Europie, USA). Choroba ta charakteryzuje sie zwiekszong proliferacjg naskorka,
klinicznie ztuszczajacymi sie wykwitami grudkowymi, ktdre po ustgpieniu nie pozestawiaja $ladu.
tuszczyca charakieryzuje sie przewlektym i nawrotowym przebiegiem o nleregularne] czestosci
i czasie trwania. Istnieje bardzo duze zréZznicowanie ohvazu morfologicznego. Zapalenie stawow,
w przebiegu tuszczycy, stwierdza sie u 5-30% chorych na tuszczyce. 25 wystepuje rodwnie czesto
u kobiet jak i mezczyzn. Jednak postaé choroby z zajeciem stawdw kregostupa ohserwowana jest trzy
razy czesciej u meiczyzn. Choroba najczesciej rozwiia sie pomiedzy 20. a 50. rokiem zycia, chociaz
zdarza sie takie postal miodziencza —9-12 r.2.

Czestos¢ wystepowania reumatoidalnego zapalenia stawdw wynosi 0,3-2%. Chorobowos$¢ jest
ohserwowana na poziomie 1%. Kobiety chorujg znacznie czescie] niz meiczyini, od dwoch do
czterech razy. Choroba objawia sie najczescie] ok 40 roku zycia. Obserwowane sg roinice etniczne
zachorowalnosci. W Europie czestos$¢ wystepowania wynosi 0,5-1% i jest znacznhie mniejsza na
potudniu Europy niz na pdinocy. Wedlug raportuy WHO reumatoidalne zapalenie stawdw zaliczane
jest do grupy 20 najczescie] wystepujacych schorzen na Swiecie powodujgcych niesprawnosc {cieiky
lub $rednia). Szacuje sie, ze w same] Europie wystepuje u ponad 6 miliondw ludzi.

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw nie jest chorobg rzadka, jednak dane o jej czestosci
wystepowania sg zrézniccwane regionalnie: 19,8/100 000 (Francja), 86/100 000 (USA, Szwecja),
440/100 000 (Australia). W Polsce, wg dostepnych badat (nie ogolnokrajowych) czestosc
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wystepowania wynosi 7/100 000. MIZS moze wystapi¢ w kazdym wieku, jednak zachorowania ponize
6 miesigca zycia, sa hardzo rzadkie. Dziewczynki dwukrotnie czesciej chorujg niz chiopey.

Zgodnie ze zdefiniowanym zagadnieniem, we wszystkich wymienionych jednostkach chorobowych
jednym z elementdw terapii jest podanie metotreksatu. Nadrzedng funkcja kwasu foliowego podczas
terapii metotreksatem jest zmniejszenie lub zfagodzenie dziatan niepozadanych zwigzanych
z podawaniem leku.

Metotreksat zgodnie z charalderystykg produktu leczniczego wywotuje szereg dziatan
niepozadanych. Grupy najczescie} wystepujgcych zaliczane sg: obnizona odpornosé na zakazenia,
zapalenie gardia, gorgczka, pdipasiec, zapalenie ptuc, leukopenia, zahamowanie czynnodci szpiku
kostnego, matoptytkowose, niedokrwistosc, jadtowstret, zawroty glowy, bol glowy, sennosd,
zaburzenie funkcji poznawczych, zapalenie nhaczyn, krwawienia w rdznych okolicach ciata, przewlekie
srodmigiszowe zapalenie pluc, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe: bél brzucha, wrzodziejace zapalenie
jamy ustnej, nudnoscd, zapalenie Sluzowki, wymioty, biegunka, znaczne zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, ostry zanik watroby, stluszczenie, nadwrailiwos$é na Swiatlo, zmiany
pigmentacii, krwotok skdrny, wybroczyny, teleangiektazie, tradzik, bdle stawodw, niewydolnost nerek,
krwiomocz, neuropatia; mocznica, zapalenie pecherza maoczowego, dreszcze, niewyjasnione uczucie
zimeczenia, zte samopoczucie, zapatenie pochwy, zwiekszenie aktywnosct aminotransferaz.

Opis wnioskowane] technologii medycznei

Ocenie podlegata substancja kwas foliowy — witamina, ki¢ra po redukgji do tetrahydrofolianu bierze
udziat, w wielu reakcjach enzymatycznych w syntezie zwigzkéw purynowych, pirymidynowych
isyntezie DNA, metabolizmie aminokwasdw oraz w tworzeniu i prrzemianach mréwezandw. Kwas
foliowy odgrywa istotng role w tkankach, w ktérych zachodza liczne podziaty komadrkowe (ukiad
krwiotwérczy, nabtonek przewodu pokarmowego, tkanki plodu). Ponadto ma znaczenie w procesach
mielinizacji wiokien nerwowych. Zasoby kwasu foliowego w organizmie wynosza ck. 5-10 mg,
niekiedy wiecej, a dobowe zapotrzebowanie u dorostego — ok, 400 ug; u kobiet w cigzy, matek
karmigcych, w czasie choroby oraz u alkoholikéw moze by¢ ono nawet 2-krotnie wigksze.

Kwas foliowy jest stosowany w profilaktyce i leczeniu standw wynikajgcych z jego niedoboru,
zwiaszcza w niedokrwistosci megaloblastyczne], przewleklych zaburzeniach wehianiania jelitowego,
niedozywieniu, alkoholizmie oraz w tuszczycy. Ponadio w okresie cigzy i laktacji ze wzgledu na
zwiekszone zapotrzebowanie. Jest takie stosowany w zatruciach antagonistami kwasu foliowego,
jednak w tym przypadku zaleca sie stosowanie folianu wapniowego. Profilaktycznie w przewlekiych
chorobach zwigzanych z hemoliza krwi (talasemia, niedokrwistosé sierpowatokrwinkowa, zimnica).

Alternatywne technoiogie medyczne

Otrzymano jedng opinie ekspercka w przedmiotowe] sprawie. Ekspert nie jest konsultantem
krajowym ani wojewddzkim; jednoznacznie stwierdza brak alternatywnych Swiadczen
w wymienionych wskazaniach oraz podkresla faki, ze dostepna terapia jest tania.

Po przeprowadzeniu przez analitykdw przegladu literatury wnioskuje sie istnienie alternatywnej
terapii z wykorzystaniem folianéw wapnia {leukoweryny, kwas folinowy lub pochodne), gdzie, na
podstawie charakierystyki produktu leczniczego, jednym ze wskazan jest redukcja dziatan
niepoZzadanych podczas terapii metotreksatem.

Skutecznosd kiiniczna | bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeszukania baz medycznych odnaleziono szereg przegladdw systematycznych, w tym
takze metaanalizy dokonujgce zestawienia badan oceniajacych skutecznosé suplementacji kwasem
foliowym oraz jego porownanie z efektywnoécia kwasu folinowego w redukcji dziataf niepozadanych
zwigzanych z terapig metotreksatem. W znakomitej wigkszosci, autorzy przytoczonych wezesniej
publikacji, wnioskujg, e suplementacja folianami jest wartosciowym uzupetnieniem, Zakres
skutecznesct jest ograniczony. Autorzy wskazujg ghdwnie na redukcje dziatad niepozgdanych ze
strony ukfadu Zotadkowo-jelitowego, redukcje hepatotoksycznodci oraz obniZenie poziomu
homaocysteiny. Niemniej, rozmiar skutecznosci (redukci dziatarn niepozgdanych) jest zrdinicowany.
W przypadku pozostatych dziatart niepozadanych, wyniki przeprowadzonych analiz sg niespéjne, tak
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samo jak w przypadku okreslenia dawki. Sposrod 12 cyiowanych analiz, jedna nie poleca
suplementacji, jako metody 7z wyboru,

Wptyw na budzet platnika publicznego
Brak danych
Rekomendacie innych instytucji dotyczgce oceniane] technologii medycznej

Przeprowadzonego przeszukiwanie baz bibliograficznych, serwisdw internetowych instytucii
i towarzystw naukowych. W polskojezycznej literaturze medyczne] odnaleziono rekomendacje dot.
suplementacji kwasem foliowym w terapii metotreksatem u pacientdw cierpigcych na reumatoidalne
zapalenie stawo6w oraz na mfodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw. Ponadto, odnaleziono tacznie
14 rekomendacji (krajowych, europeiskich i swiatowych) wskazujgeych na supiementacje kwasem
foliowym podczas terapii metotreksatem w leczeniu tuszczyey 1 tuszczycowego zapalenia stawodw,
MIZS oraz wielokrotnie RZS. Wspélnym elementem jest wykorzystanie kwasu foliowego, jednak nie
wszystiie Zrodta definiujg jednoznacznie wielkod¢ dawkowania te] substancji, co jest pozostawiane
decyzji klinicystow. Rekomendacje, w ktorych sprecyzowano metodologie, oparte sg zazwyczaj
o irodia w drugim, liczac od najwyzszego, stopniu wiarygodnosci.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Lttt %

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdw publicznych {Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. rm.) w zwigzky ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publiczaych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, Srodkdw spoiywezych specjainego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
{Dz.U, 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.}. z uwiglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
OT-431-41/2013, Kwas followy we wskazanlach: fuszczyca leczona metotreksatem, u chorych przyimujgeych metotreksat
w schorzeniach reumatycznych - zgodnie 2z zaleceniami EULAR i polskimi, grudzien 2013.

inne wykorzystane irédfa danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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