Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 281/2013 z dnia 30 wrze$nia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje leflunomid we wskazaniu: mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow — postaé wielostawowa po
niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje leflunomid we wskazaniu: mfodziericze
idiopatyczne zapalenie stawdw — postac¢ wielostawowa po niepowodzeniu
terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Badania naukowe i praktyka kliniczna wykazaty skutecznosc¢ leflunomidu
u chorych na mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS), u ktorych nie
mozna byto stosowac metotreksatu, z powodu objawdw niepozqdanych
(nietolerancji) lub braku skutecznosci. W ciezkiej wielostawowej postaci MIZS,
doprowadzajqcej szybko do kalectwa, u ktorych stosowanie metotreksatu nie
jest niemozliwe, udowodniono skutecznosc leflunomidu, ktérego zastosowanie
moze wywotac remisje, bez koniecznosci stosowania lekdw biologicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng leflunomid we wskazaniach:
mtiodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw — postac wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub
w przypadku nietolerancji metotreksatu, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng leflunomid, wymienione w zataczniku Ala. , Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobow medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia
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Substa Nazwa, postac, zawartos¢, Grupa limitowa Wskazania pozarejestracyjne objete
ncja opakowania, kod EAN refundacja, ktérych dotyczy niniejsza opinia
czynna
617 Arava, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. 136.0, Leki Mtodziencze idiopatyczne zapalenie
(but.) EAN 5909990977826 przeciwnowotworowe | stawow - posta¢ wielostawowa po
618 e} Arava, tabl. powl., 20 mg, 30 tabl. i immunomodulujgce - | niepowodzeniu terapii lub w przypadku
§ (but.) EAN 5909990977925 leki nietolerancji metotreksatu
619 g Leflunomide medac, tabl. powl., 10 |immunosupresyjne -
a mg, 30 tabl. EAN 4037353010604 leflunomid
620 Leflunomide medac, tabl. powl., 20
mg, 30 tabl. EAN 4037353010628

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw (MIZS) jest najczestszg przewlekta uktadowg chorobg tkanki
tacznej wieku rozwojowego o podtozu autoimmunologicznym. Rozwija sie w wyniku reakcji immunologicznej
zaleznej od czynnikéw srodowiskowych (zwtaszcza infekcyjnych) u oséb genetycznie predysponowanych.

Wedtug kryteridéw przyjetych przez ILAR, MIZS dotyczy heterogennej grupy zapalen stawdw rozpoczynajgcych
sie przed 16. rokiem zycia i trwajacych co najmniej 6 tygodni. MIZS moze wystgpi¢c w kazdym wieku, ale
przypadki ponizej 6 miesigca zycia s3 niezmiernie rzadkie. Szczyt zachorowan stwierdza sie miedzy 1 a 3 rokiem
zycie, czesciej u dziewczynek.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw roézni sie od RZS (reumatoidalne zapalenie stawdw) u osob
dorostych m.in. czestszym uogdlnieniem procesu chorobowego czy zaburzeniami rozwojowymi w wyniku
niekorzystnego wptywu choroby na rozwdj kosci i stawdéw. Moze prowadzi¢ do kalectwa i niepetnosprawnosci,
ktéra trwa takze w zyciu dorostym, a nawet $mierci w przypadku agresywnego przebiegu.

Wedtug réinych zrédet czestos¢ wystepowania MIZS waha sie znacznie miedzy krajami, co moze wynikac
z obecnosci réznych czynnikdw srodowiskowych oraz predyspozycji genetycznych danej populacji. W Polsce
brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych, te dostepne wskazujg, ze liczba nowych zachorowan na
MIZS wynosi 7/100 000 dzieci rocznie.

Na podstawie objawdéw wystepujacych w pierwszych trzech miesigcach choroby wyrdznia sie 7 podtypow MIZS
o odmiennym obrazie klinicznym i laboratoryjnym, a co z tym sie wigze — rokowaniem. Okoto potowe
przypadkdéw stanowig chorzy z skgpostawowg postacig choroby.

W obrebie postaci wielostawowe] wyrdznia sie na podstawie wystepowania RF (ang. rheumatoid factor —
czynnik reumatoidalny):

e postaé wielostawowq RF(-) stanowigcg ok. 15% wszystkich przypadkéw MIZS i charakteryzujgcy sie
zajeciem co najmniej 5 stawéw w pierwszym podtroczu choroby oraz brakiem czynnika
reumatoidalnego klasy IgM;

e postac wielostawowg RF(+) stanowigcg ok. 5% wszystkich przypadkow MIZS, najbardziej ze wszystkich
postaci MIZS przypominajgcg RZS u dorostych, w przebiegu ktorej stwierdza sie: obecnos¢ czynnika
reumatoidalnego — co najmniej dwukrotnie w ciggu minimum 3 miesiecy (lub anty-CCP, czyli
przeciwciat przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi) oraz symetryczne zajecie drobnych
stawdw dtoni i stop, ktdremu moze towarzyszyé zajecie stawdw kolanowych i skokowych.

Posta¢ wielostawowa RF(+) u dzieci charakteryzuje sie postepujgcym zajeciem stawow. Wczesnie pojawiajg sie
zmiany radiologiczne (w tym nadzerkowe) w obrebie dtoni i stop, dlatego ryzyko kalectwa w tym przypadku jest
duze.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Leflunomid (LEF), jest lekiem immunomodulujgcym hamujgcym synteze pirymidyn poprzez odwracalne
zahamowanie enzymu dehydrogenazy dihydroorotanowej. Proliferacja limfocytow zalezy od syntezy
pirymidyny niezbednej do proliferacji, tym samym leflunomid wykazuje zaréwno dziatanie antyproliferacyjne
oraz przeciwzapalne.

Za dziatanie lecznicze odpowiedzialny jest prawdopodobnie metabolit leflunomidu - A771726. A771726
w duzym odsetku wigze sie z biatkami osocza, i ma dtugi biologiczny okres péttrwania, wynoszacy zwykle 1 do 4
tygodni. Nawet po zaprzestaniu leczenia leflunomidem moga wystgpic¢ ciezkie dziatania niepozadane (np.
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uszkodzenie watroby, toksyczne dziatanie na uktad krwiotwdrczy lub reakcje alergiczne). W przypadku
wystgpienia takich dziatan lub w innych przypadkach gdy A771726 musi by¢ szybko usuniety z organizmu nalezy
zastosowacd procedure wymywania. Procedura moze by¢ powtdrzona jesli jest to uzasadnione klinicznie.

Ze wzgledu na przypuszczenia, ze aktywny metabolit leflunomidu A771726 moze wywotywac ciezkie wady
wrodzone, zastosowanie leflunomidu do stosowania w cigzy jest przeciwwskazane. Z tego wzgledu kobiety
w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie i do 2 lat po okresie leczenia lub przy
zastosowaniu procedury wymywania do 11 dni po okresie leczenia.

Produkt leczniczy Arava nalezy stosowad jedynie pod S$cista kontrolg lekarskg. Leczenie powinno by¢
prowadzone i nadzorowane przez specjalistdow majgcych doswiadczenie w leczeniu chordb reumatologicznych.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej wszystkich produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng leflunomid dotyczy wytacznie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz
aktywnej postaci artropatii fuszczycowej, wystepujacych u dorostych pacjentow.

Z danych przekazanych przez firme Sanofi Aventis Sp. z 0.0. — przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego dla
produktu leczniczego Arava - pismem dnia 24.09.2013 r. wynika, ze produkt leczniczy Arava posiada
dopuszczenie do obrotu we wskazaniu leczenie mtodziericzego zapalenia stawdéw w nastepujgcych krajach:
Argentynie, Arubie, Antylach, Chile, Dominikanie, El Salvador, Filipinach, Gwatemali, Hondurasie, Jamajce,
Kostaryce, Panamie, Republice Potudniowej Afryki, Trinidadzie i Tobago oraz Wenezueli.

Na podstawie pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci (nr 219/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012 r.) produkty
lecznicze Arava oraz Leflunomide medac uzyskaty pozytywng decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu
refundacjg przedmiotowego wskazania i poczagwszy od 1 listopada 2012 r., leki te sg dostepne dla pacjentow
z postacig wielostawowa mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (po niepowodzeniu terapii lub
w przypadku nietolerancji metotreksatu) za odptatnoscia ryczattowa.

Tabela 2. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji produktow leczniczych zawierajacych substancje czynnag
leflunomid na ternie Polski.

Data wydania Wskazanie zarejestrowane:
Nazwa e e e pierwszego po?wolenla czynne feumatcfldalne czynna artropatia
Handlowa na dopuszczenie do zapalenie stawéw u tuszczycowa u
obrotu: dorostych dorostych
Sanofi-Aventis
Arava Deutschland GmbH 02/09/1999 + +
Leflunomid Sanofi-Aventis
Winthrop Deutschland GmbH 08/01/2010 - -
Leflunomide Medac
Gesellschaft fur klinische 27/07/2010 +
Medac . ..
Spezialpraparate mbH
Leflunomide .
Ratiopharm Ratiopharm GmbH 29/11/2010 +
Leflunomide | - pharma B.V. 10/03/2011 +
Teva
Repso Teva Pharma B.V. 14/03/2011 +
Leflunomide | ¢ 40z GmbH 28/03/2011 + +
Sandoz

Alternatywne technologie medyczne

Wsrdd innych lekédw dostepnych i stosowanych po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji
metotreksatu, zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych oraz informacji zalecen oraz odnalezionych opracowan
dotyczacych praktyki klinicznej znajduja sie:

e 2z grupy konwencjonalnych DMARD (ang. disease-modifying antirheumatic drugs -—
przeciwreumatyczne leki modyfikujgce przebieg choroby): sulfasalzyna, azatiopryna, cyklosporyna A
oraz chlorochina.

e 2z grupy biologicznych DMARD: inhibitory TNF alfa — etanercept i adalimumab (finansowane w ramach
programu lekowego).

Obecnie tylko leki biologiczne posiadajg w Polsce dopuszczenie do obrotu we wskazaniu mtodziefcze
idiopatyczne zapalenie stawdw. Zaréwno metoreksat (bedgacy lekiem pierwszego wyboru po niepowodzeniu
terapii NLPZ [niesteroidowe leki przeciwzapalne] +/- GKS [glikokortykosteroidy]), jak rowniez ww. tradycyjne
leki nie posiadajg rejestracji w tym wskazaniu. Nalezy podkresli¢, ze nieskuteczne leczenie co najmniej dwoma
tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi jest jednym z kryteriéw kwalifikacji do programoéw terapeutycznych
leczenia biologicznego w RZS, MIZS.
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Na podstawie pozytywnych opinii Rady (Opinia Rady Przejrzystosci nr 6/2012 z dnia 15 lutego 2012 r. oraz
Opinia Rady Przejrzystosci nr 41/2012 z dnia 27 marca 2012) metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna,
cyklosporyna A, a z czasem rowniez i azatiopryna, uzyskaty pozytywna decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu
refundacjag we wskazaniach ,choroby z autoagresji” i ,”choroby autoimmunizacyjne” i znalazty na wykazie
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (..), zapewniajgc finasowanie ze s$rodkéw publicznych leczenia m.in. mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow.

Skutecznosc kliniczna

W wyniku przeprowadzonego w bazach Pubmed, Cochrane Library i CRD wyszukiwania opracowan wtérnych
opublikowanych od 2010 roku (po zakonczeniu przeglagdéw systematycznych na potrzeby rekomendacji
klinicznych dot. leczenia MIZS), do opracowania ostatecznie wigczono jeden przeglad systematyczny
sporzadzony na zlecenie AHRQ, poswiecony poréwnawczemu badaniu efektywnosci przeciwreumatycznych
lekdw modyfikujacych przebieg choroby miedzy sobg oraz wgladem terapii konwencjonalnej (z lub bez
zastosowania MTX (metotreksat) u dzieci z miodzieiczym zapaleniem stawow. Niestety ze wzgledu na
niewielkga liczbe badan bezposrednio poréwnujgcych DMARD u dzieci z MIZS oraz niewystarczajgce dowody nie
jest mozliwe dokonanie poréwnawczej oceny efektywnosci DMARD stosowanych w MIZS i okreslenie czy
ktorykolwiek lek lub ktérakolwiek klasa lekéw wykazuje w tej grupie wieksze korzys$ci zdrowotne.

Jedynym badaniem dotyczagcym skutecznosci leflunomidu wigczonym do przegladu AHRQ byto
wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne z podwdjnie $lepg préba i grupag kontrolng — Silverman
2005a, porownujace skutecznosé leczenia lefludomidem u dzieci z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem
stawow wzgledem terapii metotreksatem. Do badania kwalifikowani byli pacjenci spetniajgcy kryteria ACR (ang.
American College of Rheumatology - Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne) dotyczace mtodzienczego
reumatoidalnego zaplenia stawdw, majgcy aktywny przebieg wielostawowej postaci choroby i nie przyjmujgcy
wczesniej metotreksatu ani leflunomidu. Ostatecznie do badania objeto 94 pacjentow w wieku od 3 do 17 lat
z czynnym MIZS.

W wyniku niezalezenie przeprowadzanego wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Pubmed i Cochrane
Library Clinical Trials nie odnaleziono zadnych badan RCT oceniajgcych skutecznosci leflunomidu w leczeniu
dzieci z mtodzierniczym idiopatycznym zapaleniem stawdw, opublikowanych po 2009 roku. Réwniez w bazie
badan klinicznych ClinicalTrials.gov nie odnaleziono informacji o toczacym sie, czy planowanym badaniu
w takim zakresie.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania bazach danych zidentyfikowano dodatkowe zrddta wiedzy
dotyczace skutecznosé leflunomidu w populacji chorych z MIZS:

e dftugoterminowe, jednoramienne, otwarte wstepne badanie oceny skutecznosci i bezpieczerstwa
leflunomidu w populacji chorych z wielostawowg postacia choroby, przeprowadzone wsrdd pacjentow
z suboptymalng odpowiedzig na leczenie lub nietolerancje terapii metotreksatem [Silverman 2005b],

e publikacje analizujgcg farmakokinetyke aktywnego metabolitu leflunomidu w populacji pediatrycznej
z wielostawowa postacig MIZS [Shi 2005], na podstawie danych z badan Silverman 2005a i Silverman
2005b,

e retrospektywny przeglad dokumentacji medycznej pacjentéw z MIZS, oceniajacy skutecznosc
leflunomidu w leczeniu dzieci z MIZS stosowanego zgodnie z obwigzujagcg w Niemczech praktyka
kliniczng [Foeldvari 2010],

e dostepne wytacznie w formie abstraktu podsumowanie wynikdéw przeprowadzonego na populacji
azjatyckiej badania oceniajgcego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania leflunomidu w skojarzeniu
z MTX u pacjentow z aktywng postacig MIZS [Gao 2003].

O ile skutecznosc¢ leflunomidu w leczeniu RZS u dorostych zostata potwierdzona w wielu badaniach klinicznych,
tak dla populacji pediatrycznej z MIZS dostepna jest mniejsza liczba badan.

W dfugoterminowym, jednoramiennym, otwartym badaniu w populacji dzieci z wielostawowg postacig
choroby, z suboptymalng odpowiedzig na leczenie lub nietolerancjg terapii metotreksatem Sliverman i wsp.
wykazali dobrg odpowiedz na leczenie leflunomidem.

W przywotanym wczesniej randomizowanym badaniu klinicznym porédwnujacym skutecznos¢ leczenia
lefludomidem u dzieci z mtodziericzym reumatoidalnym zapaleniem stawdw wzgledem terapii metotreksatem,
ktérym objeto 94 pacjentéw w wieku od 3 do 17 lat z czynnym MIZS, stwierdzono, ze leczenie leflunomidem
prowadzi do poprawy klinicznej jednak nie tak wysokiej jak obserwowana przy terapii metotreksatem. (89% LEF
vs 68% MTX dla odpowiedzi ACR Pedi 30).
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Gao i wsp. odniesli sie w badaniu do mozliwosci stosowania terapii skojarzonej leflunomidem z metoreksatem
w pordownaniu do monoterapii metoreksatem. Odnotowali istotng statystycznie roznie w odsetku odpowiedzi
na korzysc terapii skojarzone;j.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane obejmujg objawy ze strony przewodu pokarmowego, w tym bdl
nadbrzusza, dyspepsja, biegunka oraz zapalenie zotgdka. Inne czesto wystepujgce dziatania niepozadane
dotycza bdlu gtowy, wysypki oraz alopecji. Zaburzenia funkcji watroby wystepujg rzadziej przy leflunomidzie
w poréwnaniu do metotreksatu. Istnieje podwyzszone ryzyko przy stosowaniu terapii skojarzonej
z metotreksatem.

Zalecane jest okresowe monitorowanie parametréw krwi oraz czynnosci watroby.

Ze wzgledu na teratogenne dziatanie leflunomidu zalecane jest wykluczenie cigzy przed rozpoczeciem terapii
oraz stosowanie skutecznej antykoncepcji przez caty okres terapii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego i szacowana populacja

Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji oraz
towarzystw naukowych do opracowania wtgczono pie¢ rekomendacji klinicznych: trzy opracowane na
podstawie przeglagdu systematycznego dowoddw naukowych (GKJR 2012, ACR 2011 oraz RACGP 2009) oraz
dwie (w tym zalecenia polskie oraz WHO), dla ktorych nie wskazano szczegétowej metodyki.

Odnaleziono polskie zalecenia dotyczace postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w reumatologii
wieku rozwojowego w ramach ktérych przedstawiono rekomendacje diagnostyki i terapii chordb
reumatycznych w wieku rozwojowym (w tym MIZS) zgodne ze stanowiskiem ELAR (ang. European League
Against Rheumatism - Europejska Liga przeciw Reumatyzmowi) i ACR, a takze uzgodnione z cztonkami Sekcji
Pediatrycznej Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego. Zalecenia polskie nie odnoszg sie do strategii
terapeutycznej w wielostawowej postaci MIZS zastosowania leflunomidu. Przy ciezkim lub nawrotowym
przebiegu wielostawowe] postaci MIZS wskazywane s3: inhibitory TNF oraz konieczno$é zastosowania innego
DMARD (sulfasalazyny, cyklosporyny, azatiopryny), w skojarzeniu z lub bez iniekcji dostawowych steroidéw czy
prednizonu.

Pozostate wtgczone do opracowania rekomendacje, na podstawie dostepnych dowoddéw (w tym
w szczegolnosci dobrej jakosci badania Silverman 2005a), uwzgledniajg w algorytmie postepowania w leczeniu
mtodziefczego idiopatycznego zapalenia stawdw zastosowanie leflunomidu jako opcji terapeutycznej dla tej
grupy pacjentéw.

Majac na uwadze aspekty rejestracyjne, zadne z wytycznych nie uzalezniajg zastosowania lekdw biologicznych
od wczesniejszego zastosowania leflunomidu.

We wszystkich wytycznych metotreksat jest sposrod DMARD lekiem pierwszego wyboru w strategii
terapeutycznej postaci wielostawowej MIZS.

Uznajac wyniki dostepnych dowodoéw z badan klinicznych, WHO zarekomendowato witgczenie leflunomidu do
uzupetniajacej listy WHO dotyczacej podstawowych lekéw.

Dodatkowo odnalezione zrédta - ,,Wspdlny Protokdét Opieki” dotyczacy stosowania leflunomidu wu dzieci —
opracowany przez Nuffield Orthopaedic Centre NHS Trust oraz Oxfordshire Primary Care Trust zalecen
wydanych na zasadzie ,Shared Care Prescribing” zgodnie z wytycznymi BSPAR (ang. British Society for
Paediatric and Adolescent Rheumatology) w sprawie przepisywania lekow dzieciom i mtodziezy oraz wyniki
analizy danych z amerykanskiego rejestru CARRA, potwierdzajg stosowanie leflunomidu w praktyce klinicznej
postepowania terapeutycznego w chorobach reumatologicznych.

Zalecenia podkreslajg brak jednoznacznych rekomendacji dotyczacych dawkowania leflunomidu.
Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych dla substancji leflunomid.

Eksperci kliniczni opowiedzieli sie za dalszym finansowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych leflunomid,
argumentujgc w sposéb nastepujgcy:

e Zaréwno badania kliniczne, jak i praktyka kliniczna wykazaty skutecznosé leflunomidu u chorych na
MIZS, u ktérych nie mozina byto stosowa¢ metotreksatu z powodu objawéw niepozgdanych
(nietolerancji) lub braku skutecznosci.

e Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw - postac wielostawowa moze przebiega¢ w sposéb ciezki
doprowadzajgcy szybko do kalectwa. Istnieje grupa chorych z tg postacig choroby, u ktérych
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stosowanie metotreksatu jest niemozliwe i jedyng mozliwoscig terapii (z udokumentowang
skutecznoscia) jest leflunomid.

e Dostepnosc leflunomidu jako opcji terapeutycznej dla chorych opornych — po niepowodzeniu terapii
metotreksatem lub przy jego nietolerancji jest bardzo przydatna - umozliwiajagc wprowadzenie
chorego w okres remisji bez koniecznosci stosowania lekéw biologicznych,

e Dalsze finansowanie leflunomidu w MIZS postaci wielostawowej w przypadku nieskutecznosci lub
objawdw niepozadanych w grupie dzieci z wiekszg masg ciata jest przydatne, szczegdlnie w
przypadkach kiedy nakazana jest duza ostroznos¢ przy podawaniu lekéw biologicznych. Wszystko to
wymaga jednak bardzo wnikliwej oceny doswiadczonego lekarza reumatologa. Nie mozna natomiast
traktowaé leflunomidu jako leku ,w zastepstwie” zarejestrowanych lekow biologicznych czy
wprowadzi¢ warunek zastosowania tego leku przed lekiem biologicznym.

e (Cze$¢ chorych przechodzi pod opieke reumatologéw dorostych (powyzej 18 roku zycia) natomiast
rozpoznanie pozostaje takie samo i w tej grupie chorych réwniez konieczne staje sie czasem
zastosowanie leflunomidu.

e Mitodziecze zapalenie stawdw to choroba rozpoczynajaca sie do 16 roku zycia, czesto o przebiegu
agresywnym i kazda forma skutecznego leczenia powinna by¢é mozliwa.

Jako jedyny argument przeciw dalszemu finansowaniu ocenianej technologii medycznej podano mata grupe
chorych z udokumentowang badaniami klinicznymi skutecznoscia leflunomidu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekow, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-8/2013, Leflunomid we wskazaniu: Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw - posta¢ wielostawowa po
niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu, wrzesiert 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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