GENCJA OCENY TECHNOLOGII M EDYCZNYCH
Rada Konsultacyjna

Uchwata nr 26/08/2008 z dnia 9 czerwca 2008 r.
w sprawie finansowania leflunomidu (Arave)
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowiaumieszczanie leflunomidu nddie
lekébw refundowanych, poniewaleflunomid dostpny jest w programie lekowym, ktory
umazliwia wkasciwa kontrok kwalifikacji i prowadzenia pacjentow.

Uzasadnienie rekomendaciji

Leflunomid powinien pozosta dostpny w ramach programu lekowego. Kontrola
kwalifikowania pacjentéw do leczenia leflunomidegst niezbdna, ze wzgidu na:

=  wysoky teratogenn@ tego leku (u wszystkich badanych zwigjz
= dhugi okres (do dwoch lat) jego wyptukiwania z anganu;
= niedosgpnci¢ oznaczenia teratogennego metabolitu we krwi wkpchslaboratoriach;

* znacznie cgstsze wysipowanie powanych dziata niepazadanych, zaréwno przy
poréwnaniu do placebo, jak i do alternatywnej ténayetotreksatem.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zogietaz AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
z dnia 03.01.2008r, w zagku z wnioskiem o0 umieszczenie leku Aravay wykazach lekow
refundowanych, zimnym w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewledpala, uktadows chorotla tkanki kcznej,

o podiazu autoimmunologicznym, charakteryacy sie nieswoistym, symetrycznym zapaleniem blony
maziowej stawdw, gtownieak i stop a take wystpowaniem zmian pozastawowych i powikia
naradowych. Prowadzi ona do niepetnosprasapkalectwa i przedwczesnego zgonu. Najsaa
zapadaln&t przypada w okresie wmuzy 3. i 6. dekagl zycia. Czsciej wyskpuje u kobiet i

u mezczyzn (3:1). Cestaé¢ wyskepowania RZS ndwiecie wynosi ok. 1%. Szacujegsize w Polsce
choruje ok. 400000 o0s6b, a co roku odnotowujedi8.000 do 16.000 nowych przypadkow [1].

RZS jest chorob nieuleczaln i przewlekh. Celem leczenia jest eliminacja lub minimalizacja
klinicznych objawow choroby (np. bdlu, sztywiod stawow), zatrzymanie lub spowolnienie ppst
zmian w stawach (tzn. zapobieganie uszkodzeniomésta utracie funkcji stawow), zapobieganie
niepetnosprawniei oraz przywrécenie prawidtowej aktyw§w zyciowej izdolndci do pracy,

a w najlepszym przypadku uzyskaniu catkowitej rinfit3.

Obecna, standardowa terapia

W leczeniu RZS najeZciej stosowaneasnesteroidowe leki przeciwzapalne (w terapii ba@cgz leki
modyfikujace przebieg choroby. Metotreksat, sulfasalazynd,datymalaryczne (chlorochina) oraz
cyklosporyna stosowanea sw monoterapii, jak réwnie w terapii skojarzonej np. metotreksat
z sulfasalazysq metotreksat z sulfasalazyrni chlorochiry, czy metotreksat z cyklosporyn3].
Stosowane s réwniez terapie biologiczne (infliksymab, entanercept, liadamab oraz rituksimab),
ktére w Polsce finansowang w ramach programow terapeutycznych.
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Proponowana terapia

Leflunomid, kzdacy pochodn izoksazolu, jest lekiem przeciwreumatycznym mddyjticym przebieg
choroby, wskazanym w leczeniu u dorostych pacjenmaktywry postaci RZS oraz z aktywn
postaci artropatii tuszczycowej.

Za dzialanie lecznicze odpowiedzialny jest aktywmetabolit leflunomidu - A771726, ktory
wykazuje dziatanie antyproliferacyjne (zapobiegamnaaniu st limfocytow odpowiedzialnych
za powstawanie stanu zapalnego poprzez zahamowvdtigdrogenazy dihydroorotanu, enzymu
w szlaku syntezy pirymidyrle novo) i przeciwzapalne (poprzez hamowanie akty$enaenzymu
cyklo-oksygenazy COX-2). Po podaniu doustnym wdlatai w 82-95%. W daym odsetku wize

sie z biatkami osocza, gtéwnie albuminami (wolna frjakerynosi 0,62%) i mze wypierd inne leki

z polczer z biatkami osocza. Wydalanie leku jest powolokrés potowicznego zanikul(2)
wynosi okoto 2 tyg.) i nagpuje réwnomiernie z kalem i z moczem. W razie kommxci
przyspieszenia eliminacji substanciji czynnej z argimu zalecane jest stosowanie cholestyraminy lub
wegla aktywowanego.

Leflunomid jest lekiem podawanym doustnie. Leczenigpoczyna siod dawki pocatkowej 100 mg
raz na dob przez kolejne 3 dni. Zalecana dawka podtrzyeaw leczeniu RZS wynosi 20 mg raz na
dobg, W uzasadnionych przypadkach (wasenie dziata niepazadanych) dawk podtrzymujca
mozna obnky¢ do 10 mg na dap Dziatanie leku widoczne jest zwykle 4-6 tyg. puzpoczciu
leczenia. Stan chorego tepoprawia si¢ przez nagpne 4-6 mies.

Przypuszcza gj ze aktywny metabolit leflunomidu A771726 um wywolywa ciezkie wady
wrodzone, sid tez leflunomid jest przeciwwskazany u kobiet wizgi. U kobiet w wieku rozrodczym
wymagane jest stosowanie skutecznej antykonceptiakcie i do 2 lat po leczeniu (lub do 11 dni
po okresie leczenia w przypadku zastosowania ,ghagewymywania” cholestyraminbadz weglem
aktywowanym) [4].

Skutecznd¢ proponowanej terapii

Analiza skuteczngei klinicznej wnioskodawcy i metaanaliza wynikowdaa klinicznych whczonych
do przegldu systematycznego wykazadg leflunomid jest skuteczniejszy od placebo podledem:

» odsetka pacjentow agjajacych odpowied na leczenie wedtug kryteriow ACR 20, ACR 50
czy Paulus 20;

» poprawy jakdéci zycia (ocenianej kwestionariuszem HAQ);
» liczby bolesnych i liczby obeknietych stawdw;

 hamowania og0lnej aktywdoi RZS, redukcji poziomu wskaikéw stanu zapalnego,
zmniejszaniu dolegliwizi bolowych, redukcji czasu trwania sztywsnbporannej.

Metaanaliza wynikéw badaRCT przedstawiona przez wnioskodawbezpdrednio poréwnujcych
skuteczn&¢ leflunomidu z metotreksatem, nie wykazata znamyehn statystycznie tdic
w skutecznéci pomiedzy grupami pod &em wikszaici analizowanych punktéw kaowych.
Jedynie jaké¢ zycia mierzona kwestionariuszem MHAQ byta agya przy stosowaniu leflunomidu
(WMD= -0,12; 95% CI: -0,20; -0,03; p=0,005). Tymseean rGnica jakdci zycia mierzonej
kwestionariuszem HAQ okazala; Statystycznie nieznamienna (WMD = 0,06 (-0,012p{>0,05).
Odsetek pacjentéw agjajacych odpowied kliniczng wg kryterium ACR 50 i ACR 70 w pierwszym
roku terapii byt wekszy w grupie leflunomidu; jednak po drugim rokgZenia rénice skuteczriri
dla ACR50 i 70 przestaly byznamienne statystycznie.

Ocena porownawcza leflunomidu w stosunku do sudagay oparta jest na pojedynczym badaniu
Klinicznym. Jaké¢ zycia, oceniana kwestionariuszem HAQ ulegalackaiej poprawie

u otrzymupcych leflunomid(WMD = -0,22 (95% CI: -0,31; -0,12); p<0,00001). \Wupie leczonej
leflunomidem, odsetek pacjentow gigajacych popraw wg kryteriow ACR20 jak i ACR50 po dwdch
latach terapii byt wyszy w poréwnaniu do leczonych sulfasalagydla ACR 20 RR=1,37 (95% CI:
1,07; 1,75) p=0,01 a d&CR 50 RR=2,10 (95% CI: 1,25; 3,53) p=0,005).
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Bezpieczdéstwo terapii

Leflunomid jest embriotoksyczny, teratogenny, ni@id go stosowaw ciazy, ma te ujemny wpltyw
na neskie narzady rozrodcze. Ze wzgllu na dlugi czas usuwania leku z organizmu istnieje
konieczné¢ stosowania u kobiet antykoncepcji podczas i pozea lata od jego stosowania.

Wyniki analizy efektywnéci klinicznej opartych na doginych badaniach RCT wskazupe profil
dziatan niepazadanych leflunomidu jest zlibny do profilu dziatd niepaadanych metotreksatu
i sulfasalazyny.

Do najczsciej wystpujacych dziata niepazadanych przy stosowaniu leflunomidu, zawartych
w analizie bezpiecZstwa przedstawionej przez wnioskodawaleza zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (biegunka, nudiod wymioty, zmianysluzéwki jamy ustnej, bole brzucha), zaburzenia
ze strony skory i tkankiatznej (wypadanie wiosow, wyprysk, wysypkawiad, suché¢ skory.
Ponadto wzrost parametrévatnobowych (transaminaz, gtdbwnie AIAT), anoreksjpadek masy ciata
(zazwyczaj nieznaczny) fagodny wzrostnigénia ttniczego krwi, leukopenia, zaburzenia uktadu
nerwowego (parastezje, bdl gtowy, zawroty gtowy)stabienie. W poréwnaniu do terapii
metotreksatem, terapia leflunomidem znaczniesaej wiazata s¢ z wyshpieniem dziata
niepazadanych ze strony przewodu pokarmowego (biegunkidnoici, objawy dyspeptyczne),
przegciowym tysieniem, reakcjami na podio alergicznym gwiad i wysypki), wzrostem énienia
tetniczego. Podwiszenie aktywngri enzymow witrobowych cgsciej wyskpowato u pacjentow
leczonych metotreksatenerieflunomidem.

EMEA zwraca uwag na rzadko wyspujace powane dziatania niepadane odnotowane w raportach
otrzymanych po dopuszczeniu preparatu na rynek:

« powazne reakcje skérne (martwica toksyczno-rozptywn&ods),
e powiktania hematologiczne (w tym pancytopenia),

» reakcje ze strony atroby (przypadki cg¢zkiego uszkodzenia atroby, zwidknienie,
niewydolng¢ watroby),

e reakcje ze strony uktadu oddechowég@dmiazszowa choroba ptuc) [5,6].

Koszty terapii

W przedstawionej przez wnioskodawenalizie efektywnéri kosztowej wskazanoze wiczenie
leflunomidu do standardowej sekwencji terapeutygzneaktywnej postaci RZS, w perspektywie
25 lat terapii, uzyskanie dodatkowego rakgcia w petnym zdrowiu (QALY) kosztowatoby okoto
18,5 tys. zt; a uzyskanie dodatkowego rakuaia z popraw 20%, 50%, 70% wedtug kryteriéw ACR
kosztowatoby odpowiednio okoto: 4,3 tys. zi, 7,8.tyt oraz 15 tys. zi.

Wptyw na budzet ptatnika

Wedtug szacunkdw przedstawionych przez wnioskodamgrowadzenie leflunomidu na podstawpow
liste lekow refundowanych, powinno spowodanazrost wydatkow NFZ na ten lek o niegagj niz
15 min zt, po ustaleniu stanu réwnowagi w 2010 rokaz redukg wydatkéw NFZ o 7,2 min zi,
na refundag innych lekéw modyfikujcych przebieg choroby w RZS. Przedstawione szaconali
ograniczon wiarygodndé.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Arava, EMEA.

Stanowisko EMEA (EMEA/31637/99) z dnia 25zpaiernik 1999roku — dotyczy hematologicznych
dziatar niepazadanych — pancytopenia.

Stanowisko EMEA (EMEA/31637/99) z dnia 12 marca 2@6ku — dotyczy hematologicznych dziata
niepazadanych — hepatotoksyczéw.
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