Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 50/15/2009 z dnia 3 sierpnia 2009 r.

w sprawie finansowania ze Srodkéw publicznych
leflunomidu (Arava) w drugim rzucie leczenia aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych,

w ramach wykazu lekow refundowanych

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych leflunomidu (Arava)
w drugim rzucie leczenia aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdéw u dorostych,
w ramach wykazu lekédw refundowanych.

Uzasadnienie rekomendacji

Leflunomid jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w reumatoidalnym zapaleniu stawow
(RZS), stosowanym przed wigczeniem terapii biologicznej. Nowe dane wskazujace
na akceptowalne bezpieczenstwo stosowania oraz potrzeba zwiekszenia dostepnosci
zroznicowanych terapii dla pacjentéw z RZS wskazujg na celowos¢ finansowania tego leku
poprzez umieszczenie go na liscie lekéw refundowanych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-7662-56/CK/09 z dnia 25 maja 2009r.), na podstawie wniosku o wpisanie na wykazy
lekéw refundowanych. Komplet dokumentéw zostat dostarczony do AOTM 14 lipca 2009r.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS) jest przewlektg chorobg uktadowg tkanki tgcznej o podtozu
autoimmunologicznym, charakteryzujgcg sie nieswoistym, symetrycznym zapaleniem stawodw
(gtownie dtoni i stop), wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych, prowadzaca
do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej émierci. *

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w populacji ogélnej (w Europie 0,8% w populacji
dorostych). Szacuje sie ze w Polsce na RZS choruje ok. 400 000 osdb, a co roku odnotowuje
sie od 8000 do 16000 nowych przypadkéw. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzini
a szczyt zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. *

Rozpoznanie RZS wustala sie na podstawie kryteriow klasyfikacyjnych American College
of Rheumatology (ACR) z 1987 r., ktdre obejmujg pieé kryteriéw klinicznych, jedno immunologiczne
i jedno radiologiczne. *

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Obecna standardowa terapia

Uzyskanie catkowitej remisji jest rzadkie, stgd przede wszystkim dazy sie do zmniejszenia
dolegliwosci, spowolnienia postepu zmian destrukcyjnych w stawach, utrzymania jak najlepszej
sprawnosci i zdolnosci do pracy. Leczenie RZS obejmuje edukacje pacjenta, leczenie farmakologiczne,
rehabilitacje oraz leczenie ortopedyczne (ortezy, operacje ortopedyczne). *

Podstawg leczenia farmakologicznego sg immunomodulujgce leki modyfikujgce przebieg choroby
(z ang. DMARDs) wsrdod ktorych najwazniejsze to metotreksat, sulfasalazyna, cyklosporyna.
W razie ciezkiego, aktywnego RZS niereagujgcego na DMARDs, stosuje sie leczenie biologiczne:
adalimumab, etanercept lub infliksymab, a w ostatnim rzucie leczenia rituksymab lub abatacept.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz glikokortykosteroidy sg leczeniem nastawionym na dorazne
opanowanie objawéw. '

Proponowana terapia

Leflunomid jest preparatem przeciwreumatycznym  modyfikujgcym  przebieg choroby
o wtasciwosciach antyproliferacyjnych, immunomodulujacych, immunosupresyjnych
oraz przeciwzapalnych. In vivo jest szybko i prawie catkowicie metabolizowany do substancji
A771726, ktdra jest aktywna in vitro i prawdopodobnie odpowiedzialna za dziatanie terapeutyczne
poprzez hamowanie aktywnosci wystepujacego u ludzi enzymu dehydrogenazy dihydroorotanu. *

Leflunomid wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig RZS oraz z aktywng
postacig artropatii tuszczycowej. Rozpatrywany wniosek dotyczy wytacznie RZS. >3

Leczenie leflunomidem rozpoczyna sie od dawki poczatkowej 100 mg podawanej raz dziennie
przez 3 doby. Nastepnie stosuje sie dawke podtrzymujaca 10 do 20 mg jeden raz na dobe. 2

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Przedstawione dowody naukowe pordwnujgce leflunomid do placebo, metotreksatu, sulfasalazyny
oraz terapii skojarzonej leflunomidem 2z metotreksatem byty badaniami RCT o wysokiej
wiarygodnosci. W porownaniu do placebo, leflunomid wykazat wyiszg skutecznos¢ w zakresie
wszystkich analizowanych punktéw koricowych. 3

W poréwnaniu do metotreksatu, leflunomid wykazywat podobng skuteczno$¢ mierzong kryteriami
ACR 20 w 1. i 2. roku stosowania. Dla kryteriow ACR 50 i 70, leflunomid wykazywat istotnie wyzszg
skutecznosé w 1. roku stosowania, ale réznice te nie byty istotne w 2. roku stosowania. Nie wykazano
tez rdznic miedzy tymi lekami w zakresie hamowania postepu zmian radiologicznych u pacjentéw
zRZS.?

Leflunomid wykazywat sie podobng skutecznoscia do sulfasalazyny mierzong kryteriami ACR
oraz stopniem progresji zmian radiologicznych.

Terapia skojarzona leflunomidem i metotreksatem okazata sie by¢ bardziej skuteczna
od metotreksatu w monoterapii w zakresie kryteriéw ACR 20, 50 70. 3

W jednym otwartym badaniu RCT poréwnywano leflunomid do cyklosporyny, nie wykazujgc istotnej
réznicy w skutecznosci tych terapii. *

Badania jakosci zycia za pomocy kwestionariusza HAQ Score przewaznie wskazujg na niewielkg,
statystycznie istotng, przewage leflunomidu nad komparatorami, ale waga kliniczna tej réznicy
jest niejasna. 3

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej potwierdzaja doniesienia wtérne. *

Bezpieczenstwo terapii

Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leflunomidu nalezg objawy
ze strony uktadu pokarmowego, zmiany skérne oraz tysienie, zmniejszenie masy ciata,
nadci$nienie tetnicze oraz leukopenia. *
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Przypuszcza sie, ze aktywny metabolit leflunomidu A771726 mozie wywotywac ciezkie wady
wrodzone. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie i do 2 lat
po okresie leczenia lub do 11 dni po okresie leczenia przypadku zastosowania procedury
wyptukiwania za pomocg cholestyraminy lub wegla aktywowanego. Jezeli wyniki stezenia metabolitu
w dwdch pomiarach w ciggu 2 tygodni sg mniejsze niz 0,02 mg/l nie ma zagrozenia teratogennym
dziataniem leku. 2

W Polsce brak jest mozliwosci oznaczania metabolitu A771726, ale jest to problem sporadyczny,
rozwigzany przez producenta poprzez zakontraktowanie laboratorium za granica. >*

Przedstawione w postaci obszernego raportu dane dotyczace poréwnania bezpieczerstwa
stosowania leflunomidu sugerujg akceptowalny, podobny do innych substancji z grupy DMARDs
profil bezpieczenstwa. Gtéwnym powiktaniem stosowania leflunomidu w cigzy jest poronienie,
natomiast obserwowane wady wrodzone nie uktadajg sie w powtarzajgcy sie wzor
ani nie odpowiadajg wadom obserwowanym w modelach zwierzecych.

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Uaktualniona analiza ekonomiczna, zawierajgca miedzy innymi nowa, nizszg cene leflunomidu
w przypadku finansowania w ramach otwartej refundacji, wskazywata na koszt roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (QALY) ok. 22 tys. zt, zalezny przede wszystkim od efektywnosci klinicznej
leflunomidu oraz sekwencji DMARDs stosowanej w terapii RZS. >

Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego wykazata, ze finansowanie leflunomidu na zasadach
zaproponowanych przez wnioskodawce wigzatoby sie z dodatkowymi kosztami rzedu 9,5 min zt
w pierwszym roku refundacji, ok. 16 mlin w drugim oraz 18,5 min zt w trzecim roku refundacji, ale
pozwolitoby to zwiekszyé liczbe pacjentéw leczonych leflunomidem z ok. 2 tys. do ok. 10 tys. *
Obecnie brak analiz, na ile zmniejszy to zapotrzebowanie na terapie biologiczne w RZS, co mogtoby
przyczynic sie do istotnego zmniejszenia kosztéw terapii RZS.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, przede wszystkim nowe dane dotyczace bezpieczerstwa
stosowania leflunomidu oraz potrzebe poprawy dostepnosci do leczenia DMARD, Rada Konsultacyjna
stwierdzita, ze celowa jest zmiana finansowania leflunomidu z terapeutycznego programu
zdrowotnego na umieszczenie na liscie lekéw refundowanych.
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