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Wykaz skréotéw

ACR Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology)

ACR American College of Rheumatology

Agencja / AOTM(iT) Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji

AJC liczba stawow z aktywnym zapaleniem (ang. Active Joint Count)

AIAT aminotransferaza alaninowa

ANA przeciwciata przeciwjgdrowe (ang. Anti-Nuclear Antibodies)

ANC bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

ATC system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ang. Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System)

AZA azatiopryna

bd brak danych

bDMARD biolpgiczne .Ieki przeciwreumatyczne modyf kujgce przebieg choroby (ang. Biologic Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs)

BSC najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. Best Supportive Care)

BSPAR British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CcDh cena detaliczna

cDMARD kon‘\/vencjonglne/klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. Conventional Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs)

CEA analiza kosztéw efektywnosci (ang. Cost Effectiveness Analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. Cost Effectiveness Ratio)

CHAQ kwestionariusz oceny stanu zdrowia dziecka (ang. Childhood Health Assessment Questionnaire)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CRA Kanadyjskie Towarzystwo Reumatologiczne (ang. Canadian Rheumatology Association)

CsA cyklosporyna A

CZN cena zbytu netto

DDD dobowa dawka leku (ang. Defined Daily Dose)

DMARD przeciwreumatyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EULAR Europejska Liga przeciw Reumatyzmowi (ang. European League Against Rheumatism)

FDA Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

GKJR German Society for Pediatric and Adolescent Rheumatology

GKS glikokortykosteroidy

GUs Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. Hazard Ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

i.v. dozylne podanie leku (intravenous)
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i.v. podanie dozylne (ang. intravascular)

ILAR International League of Associations for Rheumatology

IS wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

ITT analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDH dehydrogenaza mleczanowa (ang. Lactate dehydrogenase)

LEF leflunomid

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

LMPCh leki modyfikujace przebieg choroby

m.c. masa ciata

MIZS miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw

MTX metotreksat

Mz Ministerstwo Zdrowia

n liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koricowy

N liczebnos$¢ grupy

n.d. nie dotyczy

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

NS wynik nieistotny statystycznie (ang. Statistically Insignificant)

OB opad Biernackiego (tempo sedymentacji erytrocytow)

p.o. doustne podanie leku (per os)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression Free Survival)

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PTAC The Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTR Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

RACGP Austral jskie Krélewskie Towarzystwo Lekarzy Ogélnych i Rodzinnych (ang. Royal Australian College of General
Practicioners)

RACGP Royal Australian College of General Practitioners

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)

RF czynnik reumatoidalny (ang. Rheumatoid Factor)

RP/RK Rada Przejrzystos$ci/Rada Konsultacyjna

RZS reumatoidalne zapalenie stawéw

s.c. podskdrne podanie leku (subcutaneous)

SGPT transferaza glutaminowopirogronowa surowicy

SMC Scottish Medicines Consortium

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 3/38




Leflunomid we wskazaniu: 0T.434.38.2016
MIZS - postac wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji MTX

S8z sulfasalazyna

TNF-alfa czynnik martwicy guza A (alfa) (ang. Tumor Necrosis Factor Alpha)

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Ustawa o refundacii zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o | ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz. U.z2015r., poz. 581, z p6zn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-04-05
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.I1SU

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 refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z pézn. zm.):

Leflunomid we wskazaniu: mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw - posta¢ wielostawowa po
niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu

Typ zlecenia: art. 31n ust. 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez
ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
B naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniania technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne leflunomid, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg na podstawie art. 40 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 pézn.
zm.) zestawiono w Tabeli 1 (ponizej):

Tabela 1. Zestawienie lekow zawierajacych substancje leflunomid refundowanych w MIZS (...) na podstawie Obwieszczenia

Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r., poz. 79)

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Arava, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (but.) 5909990977826
Arava, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (but.) 5909990977925
Leflunomide medac, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 4037353010604
Leflunomide medac, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 4037353010628
Leflunomide medac, tabl. powl., 15 mg 30 tabl. 4037353015388
Leflunomide Sandoz, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990858651

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

miodziehcze idiopatyczne zapalenie stawow - posta¢ wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w
przypadku nietolerancji metotreksatu
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Podmiot odpowiedzialny dla ocenianych technologii:
Tabela 2. Zestawienie informacji o podmiotach odpowiedzialnych dla ocenianych produktow leczniczych

0T.434.38.2016

Nazwa leku

Podmiot odpowiedzialny

Arava

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt nad Menem, Niemcy

Leflunomide medac

Medac
Gesellschaft fur klinische Spezialpréaparate mbH
Fehlandtstr. 3; 20354 Hamburg; Niemcy

Leflunomide Sandoz

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl, Austria
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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 dotyczgce przygotowania materiatéw analitycznych
pozwalajgcych oceniaé zasadnos¢ 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 $wiadczeh 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 pdzn. zm.).

Minister Zdrowia poprosit o przygotowanie ww. materiatébw do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego
miesiac, w ktérym bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekow we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A1 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym 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 wyrobéw 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 refundacja lekéw
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 ktorym
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 calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym.

Z uwagi na fakt, ze wskazane w Rozdziale 1. technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym byty
wczesniej przedmiotem oceny w Agenciji, zweryfikowano aktualno$é wczeéniej przygotowanych materiatéw
analitycznych —tj. stanowigcego integralng czesc¢ niniejszego opracowania - raportu nr AOTM-OT-434-8/2013,
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 zaleceh oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach;

= 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 dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcoéw na podstawie danych NFZ DGL.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan:
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Tabela 3. Podsumowanie wynikéw weryfikacji aktualnosci wczesniejszego opracowania Agencji

Weryfikacja informaciji
dotyczacych ocenianych
technologii medycznych
wzgledem aktualnych
charakterystyk produktow
leczniczych

W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan tych produktow, skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informacji
zawartych w opracowaniu Agencji nr AOTM-OT-434-8/2013.

Przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 nowe wytyczne kliniczne (tj. opubl kowane
od 2013 r.) odnoszace sie do standardu postgpowania w MIZS. Odnalezione wytyczne praktyki
klinicznej opisano w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

klinicznej

Przeprowadzenie
wyszukiwania nowych
dowodow naukowych

dotyczacych skutecznosci i

W wyn ku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych dowodéw naukowych
dla ocenianego wskazania, w zwigzku z czym brak jest koniecznosci aktualizacji informacji w tym
zakresie, zawartych w opracowaniu nr AOTM-OT-434-8/2013.

Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania nowych dowoddéw naukowych opisano w rozdziale 7.

dotyczacych wplywu na
wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze
srodkéw  publicznych i
Swiadczeniobiorcow

bezpieczenstwa danej | niniejszego opracowania.
technologii
Aktualizacja informacji | Oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéow

publicznych i swiadczeniobiorcéw na podstawie danych NFZ DGL dla wszystkich wskazan objetych
refundacjg opisano w rozdziale 8. niniejszego opracowania.
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. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny
ICD-10: M 08 (Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) (ang. Juvenile Idiopathic Arthritis, JIA) jest najczestszg
przewlektg uktadowg chorobg tkanki tgcznej wieku rozwojowego o podtozu autoimmunologicznym. Rozwija
sie w wyniku reakcji immunologicznej zaleznej od czynnikéw srodowiskowych (zwlaszcza infekcyjnych) u oséb
genetycznie predysponowanych.

Wedtug kryteriéw przyjetych przez ILAR, MIZS dotyczy heterogennej grupy zapalen stawéw rozpoczynajgcych
sie przed 16. rokiem zycia i trwajgcych co najmniej 6 tygodni. MIZS moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale
przypadki ponizej 6 miesigca zycia sg niezmiernie rzadkie. Szczyt zachorowan stwierdza sie miedzy 1 a 3
rokiem zycia, czesciej u dziewczynek. [Smolewska 2011]

Epidemiologia

Wedtug réznych zrédet czestos¢ wystepowania MIZS waha sie znacznie — od 19,8/100 000 we Francji do
440/100 000 w Australii rocznie, co moze wynika¢ z obecnosci roznych czynnikéw Srodowiskowych oraz
predyspozycji genetycznych danej populacji. Szacuje sie, ze liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi
od 0,83/100 000 w Japonii do 22,6/100 000 dzieci w Norwegii. W Polsce brak jest wiarygodnych danych
epidemiologicznych, te dostepne wskazujg, ze liczba nowych zachorowan wynosi 7/100 000 dzieci rocznie.

Przebieq choroby, klasyfikacja i rokowanie

W przebiegu choroby dochodzi do wielu zaburzen immunologicznych, m.in.: produkcji autoprzeciwciat,
zaburzenia produkcji cytokin, czy modyfikowania odpowiedzi immunologicznej przez czynniki infekcyjne. Fakty
te prébuje wykorzystywac sie przy opracowywaniu nowych opcji terapeutycznych zwigzanych z leczeniem
biologicznym.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow rézni sie od RZS u 0séb dorostych m.in. czestszym uogélnieniem
procesu chorobowego czy zaburzeniami rozwojowymi w wyniku niekorzystnego wptywu choroby na rozwd;
kosci i stawow. Moze prowadzi¢ do kalectwa i niepetnosprawnosci, ktéra trwa takze w zyciu dorostym, a nawet
Smierci w przypadku agresywnego przebiegu.

Najwazniejsze czynniki wskazujgce na zte rokowanie w MIZS to:
e symetryczne zapalenie stawodw,
e zajecie nadgarstkow i stawdw biodrowych,
e obecnoé¢ czynnika reumatoidalnego — RF(+),
e przetrwata aktywna choroba,
e wczesne zmiany radiologiczne.

Na podstawie objawéw wystepujgcych w pierwszych 6 miesigcach choroby wyrdznia sie
6 podtypdw MIZS' o0 odmiennym obrazie klinicznym i laboratoryjnym, a co z tym sie wigze - rokowaniem (bierze
sie pod uwage przede wszystkim liczbe zajetych stawdw, objawy pozastawowe oraz obecnos$¢ czynnika
reumatoidalnego RF):

1. Zapalenie stawow o poczatku uktadowym/uogolnionym (ok. 10% pacjentow)
[ang. Systemic JIA (sJIA)/Still's disease],

2. Zapalenie stawow z zajeciem niewielu stawow (ok. 50% przypadkow)
[ang. Oligoarticular/Pauciarticular JIA],

3. Zapalenie stawdw o poczatku wielostawowym
[ang. Polyarticular JIA/Juvenile Rheumatoid Arthritis):

1 Petty RE, Southwood TR, Manners P. et al. International League of Associations for Rheumatology classification of juvenile idiopathic
arthritis: second revision, Edmonton 2001, J Rheumatol 2004, 31.
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e Zapalenie stawow o poczgtku wielostawowym seronegatywne (ok. 15% przypadkéw),

e Zapalenie stawdw o poczatku wielostawowym seropozytywne (ok. 5% przypadkéw),

4. tuszczycowe zapalenie stawoéw,
5. Zapalenie stawdw z zapaleniem przyczepow $ciegien,
6. Inne zapalenia stawdw:

e niespetniajgce kryteriow zadnego z ww. rozpoznan,
e majgce cechy wiecej niz jednego z ww. rozpoznan.

Posta¢ wielostawowa RF(-) stanowi ok. 15% wszystkich przypadkéw MIZS. Charakteryzuje sie zajeciem co
najmniej 5 stawdw w pierwszym potroczu choroby oraz brakiem czynnika reumatoidalnego klasy IgM.

Wyrdznia sie 2 szczyty wystepowania postaci wielostawowej RF(-): miedzy 2 a 4 r.z. i miedzy 6 a 12 r.z. Jest
ona czestsza u dziewczynek niz u chtopcow. Poczatkowo pojawia sie asymetryczne zapalenie stawdw, czesto
obecne sg ANA, a ryzyko zaplenia btony naczyniowej oka jest podwyzszone. Choroba o pézniejszym poczatku
ma przebieg podobny do seronegatywnego zapalenia wielostawowego u dorostych: symetryczne zapalenie
duzych i matych stawéw i czesto podwyzszone OB, natomiast ANA sg nieobecne.

Dolegliwosciom bolowym mogg towarzyszy¢ stany podgorgczkowe i sztywnosé poranna. Wskazniki zapalenia
sg umiarkowanie podwyzszone

Posta¢ wielostawowa RF(+) stanowi ok. 5% wszystkich przypadkow MIZS. Wystepuje czesciej u
dorastajgcych dziewczat niz chtopcéw. Najbardziej ze wszystkich postaci MIZS przypomina RZS u dorostych.

W przebiegu postaci wielostawowej RF(+) stwierdza sie: obecnos¢ czynnika reumatoidalnego — co najmnie;j
dwukrotnie w ciggu minimum 3 miesiecy (lub anty-CCP, czyli przeciwciat przeciw cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi), symetryczne zajecie drobnych stawéw dtoni i stdp, ktéremu moze towarzyszyc
zajecie stawdéw kolanowych i skokowych.

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

Przy diagnozowaniu, posta¢ wielostawowa nalezy réznicowaé przede wszystkim z: odczynowymi zapaleniami
stawow, alergicznymi i toksycznymi zapaleniami stawdw oraz tuszczycowym zapaleniem stawow.

Postepowanie terapeutyczne [Smolewska 2011]

W dostepnej literaturze podkresla sie, ze leczenie pacjentéw z MIZS powinno byé kompleksowe i obejmowac:
farmakoterapie, rehabilitacje ruchowg oraz w wybranych przypadkach interwencje chirurgiczng. Za kazdym
razem terapia powinna by¢ zindywidualizowana i uwzglednia¢ stopien zaawansowania choroby, jej aktywnosc¢,
obecnos$¢ chordb towarzyszacych, wczesniej stosowane leczenie, a takze mozliwosci pacjenta i systemu
ochrony zdrowia.

Celem leczenia MIZS jest:
e catkowita kontrola choroby,
e zachowanie fizycznej i psychicznej sprawnosci dziecka,
e zapobieganie odlegtym nastepstwom choroby lub jej leczenia.

Kluczowg sprawg jest monitorowanie aktywno$ci choroby oraz zaawansowania zmian radiologicznych.

Podstawowymi lekami w leczeniu MIZS sg réwniez leki DMARD, przy czym zawsze nalezy zachowac
ostrozno$¢ w czasie stosowania tych immunomodulujgcych lekéw u dzieci i mtodziezy. Do najczesciej
stosowanych cDMARD nalezy metotreksat z jednoczesng suplementacjg kwasem foliowym, stosuje sie takze
cyklosporyne A, sulfasalazyne lub hydroksychlorochine czesto w terapii skojarzonej z metotreksatem.
Dodatkowo w terapii MIZS stosuje sie takze NLPZ Ilub glikokortykosteroidy (np. prednizon) najczesciej
podawane dozylnie lub dostawowo.
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Przy braku odpowiedzi ze strony organizmu na leczenie podstawowe stosuje sie tzw. leki biologiczne. U dzieci
powyzej 2 roku zycia zarejestrowane w leczeniu MIZS sg etanercept, adalimumab i tocilizumab, u dzieci
powyzej 6 roku zycia — abatacept, a u dzieci o0 masie ciata co najmniej 40 kg — golimumab. Zgodnie ze
obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ2 w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M
08)” refundowane sg leki zawierajgce 3 substancje czynne: adalimumab, etanercept i tocilizumab.

W zwigzku z heterogennym charakterem MIZS postepowanie zalezy od podtypu choroby.
Zrédio: aktualizacja raportu AOTM-OT-434-8/2013
Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug réznych zrédet czestos¢ wystepowania MIZS waha sie znacznie — od 19,8/100 000 we Francji do
440/100 000 w Australii rocznie, co moze wynika¢ z obecnosci réoznych czynnikéw srodowiskowych oraz
predyspozycji genetycznych danej populacji. Szacuje sie, ze liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi
od 0,83/100 000 w Japonii do 22,6/100 000 dzieci w Norwegii.

W Polsce brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych, te dostepne wskazuja, ze liczba nowych
zachorowan wynosi 7/100 000 dzieci rocznie. [Smolewska 2011]

Dostepna literatura sugeruje, ze posta¢ wielostawowa dotyczy okoto 20% z catej populacji chorych na MIZS
odpowiednio:

- postac wielostawowa RF(-) ok. 15% wszystkich przypadkow MIZS,

- postac wielostawowa RF(+) ok. 5% wszystkich przypadkow MIZS.

W tabeli ponizej zestawiono oszacowania populacji przekazane przez ekspertéow klinicznych.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Wielko$¢ populacji w ocenianym wskazaniu oszacowana przez eksperta

Opinia eksperta: Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan — Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie reumatologii

liczba oséb w Polsce z przedmiotowym liczba nowa przypadkéw danego
wskazaniem (chorobowos¢) wskazania w ciggu roku (zapadalnos¢)

MIZS

.Nie posiadam danych, ale sadze, ze liczba chorych na MIZS z postacig wymagajgcych

MIZS postac¢ wielostawowa po leczenia leflunomidem nie przekracza ki kuset oséb w Polsce.”
niepowodzeniu terapii lub w
przypadku nietolerancji MTX

[zrédio: opinia eksperta]

2 Obwieszczenie z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2016 r. (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79) http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-
ministra-zdrowia/
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Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 5. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajacych leflunomid

0T.434.38.2016

Kod ATC LO4AA13
e selektywne leki immunosupresyjne
farmakoterapeutyczna yw presy)

A771726 jest aktywnym metabolitem leflunomidu.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania LEF opiera sie¢ na wiasciwosciach immunomodulujgcych, prowadzgcych do
zmniejszenia liczby aktywowanych limfocytow T. Hamuje on synteze rybonukleotydéw pirymidynowych
przez odwracalne zahamowanie enzymu mitochondrialnego dehydrogenazy dihydroorotanowej
(DHODH). LEF hamuje réwniez dziatanie czynnika martwicy nowotworéw a (TNF-a), ktéry odgrywa
podstawowa role w procesie zapalnym w przebiegu choréb reumatycznych.

- Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby,
- Pacjenci z ciezkimi niedoborami odpornosci np. AIDS,

tuszczycowa,
Przeciwwskazania - Pacjenci z cigzkimi zakazeniami,

klinicznych o stosowaniu produktu leczniczego w tej grupie pacjentow,
- Pacjenci z ciezka hipoproteinemia np. w zespole nerczycowym,

wykluczy¢ cigze,
- Kobiety karmigce piersig.

- Nadwrazliwos$¢ (szczegolnie chorzy, u ktorych wystapity w przesziosci: zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka, rumien wielopostaciowy) na substancje czynna, na
gtéwny aktywny metabolit teriflunomid lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

+ Pacjenci ze znacznym zaburzeniem czynnosci szpiku lub znaczng anemia, leukopenia, neutropenig
czy trombocytopenig wywotanymi przez inne czynn ki niz reumatoidalne zapalenie stawow lub artropatie

- Pacjenci z umiarkowang do ciezkiej niewydolnoscig nerek, poniewaz brak wystarczajgcych danych

- Kobiety ciezarne lub w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznej antykoncepcji w czasie leczenia
leflunomidem i po zakonczeniu leczenia tak dlugo, az stezenie czynnego metabolitu w surowicy
zmniejszy sie do wartosci nie wiekszej niz 0,02 mg/l. Przed rozpoczeciem leczenia leflunomidem nalezy

[zrédio: ChPL Arava, ChPL Leflunomide medac, ChPL Leflunomide Sandoz]

Zagadnienia rejestracyjne

Lek Arava, firmy Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, byt pierwszym produktem leczniczym zawierajgcym
leflunomid dopuszczonym do obrotu na terenie Unii Europejskiej. Pozwolenie Komisji Europejskiej na
dopuszczenie do obrotu uzyskano dnia 2 wrzesnia 1999 r. Pozwolenie to zostato przediuzone w dniu 2

wrzesnia 2009 r.

Wskazaniem, w ktéorym Arava zostata dopuszczona do obrotu na terenie krajow UE przy pierwszym
pozwoleniu, byto leczenie dorostych pacjentéw z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw, jako
produkt leczniczy nalezacy do grupy lekéw przeciwreumatycznych, modyfikujgcych przebieg choroby
(LMPCh). W dniu 8 czerwca 2004 r. decyzja EMA rozszerzono wskazania i zarejestrowano preparat w leczeniu

aktywnej postaci artropatii tuszczycowej u dorostych.

Pierwsze odpowiedniki produktu leczniczego Arava uzyskaty dopuszczenie do obrotu w roku 2010.
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Tabela 6. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji ocenianych produktow leczniczych na terenie Polski (produkty
lecznicze refundowane w Polsce zawierajgce substancje leflunomid)

Substancja Podmiot Data wyf:Iama plerwszego_ Zrédto informacji o
Nazwa Handlowa . pozwolenia na dopuszczenie
czynna odpowiedzialny leku ChPL
do obrotu
Arava Sanofi-Aventis 02 wrzesnia 1999 r. URPL3
Leflunomide medac leflunomid medac 27 Iipiec 2010r. URF’L4
Leflunomide Sandoz Sandoz GmbH 28 marca 2011 . URPL®

Wskazania zarejestrowane

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej wszystkich ww. produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng leflunomid dotyczy nastepujgcych wskazan wystepujgcych u dorostych
pacjentow:

e aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow,

o aktywnej postaci artropatii tuszczycowe;.

Wielkos¢ DDD okreslona przez WHO wynosi 20 mg.

W odniesieniu do populacji dzieci i mtodziezy w punkcie 4.2. wszystkich charakterystyk produktéw leczniczych
podkresla sie, ze dany produkt ,nie jest przeznaczony do leczenia pacjentéw ponizej 18. roku zycia,
poniewaz skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania u dzieci z mtodzienczym reumatoidalnym
zapaleniem stawow (...) nie byly badane”.

W odniesieniu do skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania leflunomidu u dzieci i mtodziezy w
punkcie 5.1. wszystkie charakterystyki produktéw leczniczych zawierajgcych leflunomid, dopuszczonych do
obrotu na ternie Polski, przytaczajg wyniki jednego wieloosrodkowego, randomizowanego badania z
podwajnie slepg prébg, z grupg kontrolng, dotyczgcego zastosowania leflunomidu lub metotreksatu u dzieci
(w wieku od 3 do 17 lat) z czynnym miodziericzym reumatoidalnym zapaleniem stawow, z zajeciem wielu
stawdw niezaleznie od rodzaju poczgtku choroby. Jakkolwiek wg EMA ,dane nie pozwalajg na
rekomendowanie skutecznej i bezpiecznej dawki’ dla tej populaciji.

Zrédto: wg raportu AOTM-OT-434-8/2013, ChPL: Arava, Leflunomide medac, Leflunomide Sandoz

W tabeli ponizej zebrano informacje o wskazaniach rejestracyjnych ocenianych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng leflunomid (sg one takie same dla wszystkich produktéw, tj. Arava,
Leflunomide medac, Leflunomide Sandoz).

Tabela 7. Wskazania rejestracyjne ocenianych produktow leczniczych zawierajacych leflunomid

UL Wskazanie zarejestrowane Dawka i schemat dawkowania
czynna
Leczenie powinno by¢ prowadzone i nadzorowane przez
) ) ) specjalistow majgcych doswiadczenie w leczeniu
Leflunomid wskazany jest w leczeniu u dorostych | reumatoidalnego  zapalenia stawoéw i  artropatii
pacjentow z: tuszczycowe;.
* aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow | Nalezy kontrolowa¢ aktywnos¢ AIAT lub SGPT oraz
jako produkt leczniczy nalezacy do grupy lekow | morfologie krwi, w tym obraz biatych krwinek i liczbe
k) przeciwreumatycznych, modyf kujgcych przebieg | plytek, réwnoczesnie i z jednakowg czestoscia:
% choroby (DMARD_)' . ) - przed rozpoczeciem leczenia leflunomidem
é * aktywna postacia artropatii tuszczycowej. - co dwa tygodnie przez pierwszych szes¢ miesiecy
3 terapii
Niedawne lub réwnoczesne leczenie pacjenta ) anastepnl_e co 8 tygodni.
produktami leczniczymi z grupy DMARD (np. Dawkowanie ] ] ) )
metotreksat), wykazujgcymi  hepatotoksyczne  lub W reumatoidalnym zapaleniu stawéw: leczenie
hematotoksyczne dziatanie moze zwigksza¢ zagrozenie | leflunomidem rozpoczyna si¢ zwykle od dawki
wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych; dlatego tez | poczatkowej 100 mg w jednorazowej dawce dobowej
decyzje o rozpoczeciu stosowania leflunomidu nalezy | podawanej przez 3 doby. Pominigcie dawki poczgtkowej

3 http://leki.urpl.gov.pl/files/Arava 100 tabletki powlekane.pdf (data dostepu: 20.08.2016 r.)

4 http://leki.urpl.gov.pl/files/Leflunomid medac.pdf (data dostepu: 20.08.2016 r.)

5 http:/leki.urpl.gov.pl/files/L eflunomide Sandoz 30 tabl 10 mg.pdf (data dostepu: 20.08.2016 r.)
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Substancja
czynna

Wskazanie zarejestrowane

Dawka i schemat dawkowania

poprzedzi¢ wnikliwg analizg spodziewanych korzysci w
stosunku do mozliwych zagrozen.

Co wiecej, zastgpienie leflunomidu innym produktem
leczniczym z grupy DMARD bez przeprowadzenia
procedury wymywania, moze zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych nawet po dlugim
czasie od momentu zmiany produktu leczniczego.

moze zmniejszy¢é ryzyko wystgpienia  dziatan
niepozgdanych.
Zalecana  dawka  podtrzymujgca w  leczeniu

reumatoidalnego zapalenia stawéw wynosi 10 do 20 mg
jeden raz na dobe. Pacjenci mogg rozpocza¢ leczenie
leflunomidem od dawki 10 mg lub 20 mg, w zaleznosci
od ciezkosci (aktywnosci) choroby.

W  artropatii tuszczycowej: leczenie leflunomidem
rozpoczyna sie od podania dawki poczatkowej 100 mg w
jednorazowej dawce dobowej podawanej przez 3 doby.
Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 20 mg jeden raz
na dobe.

Dziatanie terapeutyczne widoczne jest zwykle po 4 do 6
tygodniach i stan pacjenta moze ulegac¢ dalszej poprawie
przez 4 do 6 miesiecy.

AIAT — aminotransferaza alaninowa, SGPT — transferaza glutaminowopirogronowa surowicy
[zrédio: ChPL Arava, ChPL Leflunomide medac, ChPL Leflunomide Sandoz]

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Leflunomid we wskazaniu:

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdow - postaé wielostawowa po

niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu byt przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci
w 2012 i 2013 r. Szczegoty stanowisk przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leflunomidu stosowanego w terapii MIZS

Data i nr
stanowiska/uchwaty

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
219/2012 z dnia 1
pazdziernika 2012 r.8

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
281/2013 z dnia 30
wrzesnia 2013 r.”

Preparat Wskazanie Rekomendacja
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacje
miodziencze nastepujacych technologii: Arava (Leflunomidum); tabl. powl. 10mg
idiopatyczne 30 tabl. (but.); EAN5909990977826; Arava (Leflunomidum); tabl.
zapalenie stawéw - | powl. 20mg 30 tabl. (but.); EAN5909990977925; Leflunomide medac
postaé wielostawowa | (Leflunomidum); tabl. powl. 10mg 30 tabl.; EAN4037353010604;
leflunomid po niepowodzeniu | Leflunomide medac (Leflunomidum); tabl. powl. 20mg 30 tabl,;
terapii lub w EAN4037353010628 w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego
przypadku zapalenia stawow - posta¢ wielostawowa po niepowodzeniu terapii
nietolerancji lub w przypadku nietolerancji metotreksatu.
metotreksatu Uzasadnienie: Zdaniem Rady dtugotrwata praktyka kliniczna oraz
istniejgce dowody naukowe uzasadniajg stosowanie tych lekow.
Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne dalsze finansowanie
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje leflunomid we
wskazaniu: mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawoéw — postaé
L. wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku
.m.lodzlencze nietolerancji metotreksatu, w zakresie wskazan do stosowania lub
|d|op.atyczm? dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
zapal’enlle stawow - Charakterystyce Produktu Leczniczego.
posta¢ wielostawowa O . ) o
leflunomid po niepowodzeniu Uzasadnienie: Badan.la naukowe i praktyka.kllnlczr?a. wykazaty
terapii lub w skutecznos$é leflunomidu u chorych na miodziencze idiopatyczne
przypadku zapalenie stawow (MIZS),. u 'ktorych _nle mozna .by’fo stos.(.)wac
nietoleranciji metotreksatu, z powodu objawdéw niepozgdanych (nietoleranciji) lub
metotreksatu braku skutecznosci. W ciezkiej wielostawowej postaci MIZS,
doprowadzajgcej szybko do kalectwa, u chorych u ktérych
stosowanie metotreksatu nie jest niemozliwe, udowodniono
skutecznos¢ leflunomidu, ktérego zastosowanie moze wywotaé
remisje, bez koniecznosci stosowania lekdw biologicznych.

6 http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2012/093/ORP/U 302 O 219 opinia pediatria_reumatologia neurologia off-

label.pdf (dostep: 22.08.2016 r.)

7 http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/025/0RP/U 29 477 130930 opinia 281 leflunomid off-label.pdf (dostep:

22.08.2016r.)
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Leflunomid we wskazaniu: 0T.434.38.2016
MIZS - postac wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji MTX

Data i nr

stanowiska/uchwaty Preparat USRI Rekomendacja

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja
lekéw zawierajacych substancje czynne adalimumab, infliksymab,
golimumab, certolizumab, etanercept, rytuksymab, tocilizumab w

adalimumab, zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
infl ksymab, podawania odmiennych niz okreslone w ChPL, w ramach programu
golimumab, lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i
certolizumab, program lekowy | miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
etanercept, “Leczenie agresywnym (ICD-10: M05,M06, M08)” we wnioskowanym ksztalcie.
rytuksymab, reumatoidalnego | jednoczesnie, w odniesieniu do szczegSlowych zakresow
Opinia Rady tocilizumab w zapalenia stawdw i | stosowania ww. lekéw we wnioskowanym programie Rada uwaza:
Przejrzystosci nr skojarzeniu z miodzienczego | (. )w czesci dotyczacej miodzienczego idiopatycznego zapalenia
142/2015 z dnia 13 syntetycznymi idiopatycznego | stawow:
lipca 2015 1.° Iekar.m ) zapalenia §tawow 0| a. za zasadne stosowanie innego inh bitora TNF alfa w sytuacjach:
modyf kujacymi przebiegu alergii, dziatan niepozadanych, ktére mogg nie wystepowac przy
przc?bleg c'hc').roby agresywnym (ICD-10 | o o o\ vaniy innego niz dotychczas stosowany inhibitora TNF alfa
innymi niz MO05, M06, M08)"

. oraz przy nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie,
metotreksat, tj. z

sulfasalazyng lub
leflunomidem

b. za niezasadne stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu
terapii tocilizumabem,

c. za niezasadne stosowanie adalimumabu, etanerceptu,
tocilizumabu z syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby innymi niz metotreksat, tj. sulfasalazyna.

[opracowanie wiasne AOTMIiT]
Alternatywne technologie medyczne

W otrzymanej przez Agencje opinii, ekspert wskazat, iz obecnie w Polsce u pacjentdw z ocenianym
wskazaniem stosowane s3: sulfasalazyna, cyklosporyna, glikokortykosteroidy oraz leki biologiczne. Szczegoéty
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Wskazane przez eksperta technologie stosowane obecnie w ocenianym wskazaniu

Opinia eksperta: Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie reumatologii

e metotreksat, sulfasalazyna, glikokortykosteroidy, cyklosporyna A;
leki biologiczne
technologie medyczne
stosowane obecnie w MIZS posta¢ wielostawowa
Polsce w leczeniu po niepowodzeniu terapii lub | sulfasalazyna, cyklosporyna, glikokortykosteroidy;
w przypadku nietolerancji | |eki biologiczne
MTX

technologie medyczne, ktére w rzeczywistej praktyce | innibitory TNF
medycznej najprawdopodobniej zastapig dang technologie
w leczeniu MIZS (posta¢ wielostawowa po niepowodzeniu | y
terapii lub w przypadku nietolerancji MTX) inhibitory receptora 1I-6-tocilizumab

[zrodto: opinia eksperta]

inhibitory IL-1-abatacept

Leki biologiczne?® (czyli leki z grupy inhibitorow TNF-alfa oraz inhibitoréw interleukiny) stosuje sie u pacjentéw
z postacig wielostawowg MIZS oporng na leczenie klasyczne, w zwigzku z czym za alternatywne technologie
lekowe w omawianym wskazaniu uznano w pierwszej kolejnosci inne leki z grupy klasycznych DMARD
(sulfasalazyna, azatiopryna, cyklosporyna A, mozliwe jest réwniez stosowanie hydroksychlorochiny).
Glikokortykosteroidy czesto stosowane sg w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD, dlatego nie stanowig
alternatywy.

8 http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2015/089/ORP/U 22 231 150608 opinia 142 RZS MIZS off label.pdf (dostep:
22.08.2016r.)

9 Zgodnie ze obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” refundowane sg leki zawierajgce
3 substancje czynne: adalimumab, etanercept i tocilizumab.
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Leflunomid we wskazaniu: 0T.434.38.2016
MIZS - postac wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji MTX

W ostatecznosci mozliwe jest stosowanie lekéw biologicznych, sposrod ktorych w MIZS refundowane sa:
etanercept, adalimumab i tocilizumab.

Tabela 10. Podstawowe informacje o substancjach czynnych: sulfasalazyna, azatiopryna, cyklosporyna A,
hydroksychlorochina, etanercept, adalimumab i tocilizumab

Sulfasalazyna (SSZ)

A 07 EC 01. Leki przeciwzapalne stosowane w chorobach przewodu pokarmowego - Kwas aminosalicylowy i inne podobne leki.

Lek o dziataniu przeciwzapalnym. Dziata immunosupresyjnie gtéwnie w obrebie tkanki tgcznej, $cianie jelit i w ptynach surowiczych,
gdzie osigga najwyzsze stezenia. Metabolit sulfasalazyny — sulfapirydyna przypuszczalnie hamuje dziatanie cytotoksycznych
limfocytow i transformacje limfocytow. Przeciwzapalne dziatanie kwasu aminosalicylowego odgrywa prawdopodobnie najwazniejszg
role w leczeniu stanéw zapalnych jelit. Dziatanie to jest przede wszystkim miejscowe i polega na hamowaniu cyklicznej oksygenazy i
oksygenazy lipidowej co zapobiega syntezie prostaglandyn, lukotrienéw i innych mediatoréw zapalenia.

Prawdopodobnie wigze rowniez wolne rodniki tlenowe.

Azatiopryna (AZA)

L 04 AX 01. Leki immunosupresyjne — Inne

Mechanizm dziatania: Uwolnienie 6-merkaptopuruny, ktéra dziata jako antymetabolit puryn. Ewentualne blokowanie grup — SH przez
alkilacje. Hamowanie licznych szlakéw biosyntezy kwasow nukleinowy na wielu etapach, a w efekcie zapobieganie proliferacji komérek
uczestniczgcych w wyznaczaniu i nasilaniu odpowiedzi immunologicznej. Uszkodzenie kwasu deoksyrybonukleinowego przez
wbudowanie w czgsteczke DNA tioanalogéw puryn.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania azatiopryny, dziatanie terapeutyczne leku moze wystgpic¢ z opdznieniem, dopiero po tygodniach
lub miesigcach leczenia.

Cyklosporyna A (CsA)

L 04AD 01. Leki immunosupresyjne — Inhibitory kalcyneuryny

Cykliczny polipeptyd o silnym dziataniu immunosupresyjnym. Hamuje rozwéj odczynéw odpornosci komorkowej, w tym reakcji na
alloprzeszczep, opo6znionej nadwrazliwosci skoérnej, doswiadczalnego alergicznego zapalenia moézgu i rdzenia, zapalenia stawow
wywotanego przez adiuwant Freund’a, reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi, a takze hamuje wytwarzanie przeciwciat zalezne od
limfocytow T.

Na poziomie komérkowych hamuje wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w tym interleukiny 2. Wydaje sie, ze cyklosporyna blokuje
limfocyty w stanie spoczynku w fazie GO lub G1 cyklu komdérkowego i hamuje stymulowane przez antygen uwalnianie limfokin przez
pobudzone limfocyty T.

Cyklosporyna dziata swoiscie i odwracalnie na limfocyty. Nie wptywa na czynnos$¢é fagocytéw i nie tumi czynno$¢ krwiotworczej.

Chlorochina

P 01 BA 01. Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin

Przeciwzapalny mechanizm dziatania chlorochiny w kolagenozach i chorobach przebiegajgcych z nadwrazliwoscig na $wiatto jest
kontrowersyjny i polega najprawdopodobniej polega na: hamowaniu fosfolipazy A2, dziataniu na lizosomy, hamowaniu fagocytozy,
hamowaniu syntezy nadtlenkéw, zwigkszeniu wewnatrzkomérkowego pH w wodniczkach, co prowadzi do zmniejszenia pobudzenia
limfocytow CD4, hamowaniu uwalniania cytokin z monocytéw, oraz produkcji przeciwciat.

Etanercept

L 04 AB 01. Leki immunosupresyjne - Inhibitory TNFa

Biatko fuzyjne receptora p75 Fc ludzkiego TNFa; hamuje fgczenie sie TNF z jego powierzchniowymi receptorami komérkowymi i
zapobiega w ten sposoéb zaleznej od TNF odpowiedzi komérkowej. Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedz biologiczng
kontrolowang przez inne czasteczki (np. cytokiny, czgsteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez
TNF.

Adalimumab

L 04 AB 04. Leki immunosupresyjne - Inhibitory TNFa

Rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne wigzace sie swoiscie z TNFa i blokujgce jego interakcje z receptorami p55 i p75
na powierzchni komorki; wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje jego biologiczng aktywno$¢. Po leczeniu u pacjentéow z RZS
zaobserwowano szybkie obnizenie sie poziomu wskazn kéw fazy ostrej zapalenia, OB oraz stezenia IL-6 w surowicy. Zmniejszeniu
ulegty rowniez stezenia metaloproteinaz, ktére powodujg przebudowe tkanek odpowiedzialng za zniszczenie chrzastki.

Tocilizumab

L 04 AC 07. Leki immunosupresyjne, inh bitory interleukin

Tocilizumab wigze sig¢ swoiscie z receptorami IL-6 (slL-6R i mIL-6R), zaréwno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z btonami
komérkowymi. Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest
plejotropowg cytoking prozapalng produkowang przez wiele réznych komérek, w tym limfocyty T i B, monocyty i f broblasty. IL-6 bierze
udziat w réznorodnych procesach fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytéw T, indukcja wydzielania immunoglobulin, indukcja
wytwarzania biatek ostrej fazy w watrobie i stymulacja hematopoezy. IL-6 odgrywa réwniez role w patogenezie choréb, w tym choréb
zapalnych, osteoporozy i choréb nowotworowych.

W celu lepszego zobrazowania réznic pomiedzy ww. substancjami a leflunomidem w zakresie wskazan
zarejestrowanych, jak i off-label, w ktérych sg one obecnie stosowane i finansowane przez NFZ, wskazania
refundacyjne poszczegdlnych substancji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Leflunomid we wskazaniu:
MIZS - postac wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji MTX

Tabela 11. Poréwnanie wskazan — leki stosowane w leczeniu MIZS

0T.434.38.2016

Substancja

Refundacja

Wskazanie zarejestrowane

Wskazanie Off - label

Leflunomid (Arava,
Leflunomide meda,
Leflunomide Sandoz)

Leki dostepne na recepte — ryczatt

Zakres: aktywna posta¢ reumatoidalnego
zapalenia stawow

Leki dostepne na recepte — ryczatt

Zakres: miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow -
posta¢ wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w
przypadku nietolerancji metotreksatu

Sulfasalazyna
(Salazopyrin EN,
Sulfasalazin EN Krka)

Leki dostepne na recepte — 30%

Zakres: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

Leki dostepne na recepte — ryczatt

Zakres:  Choroba  Les$niowskiego-Crohna;
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Leki dostepne na recepte — ryczatt

Zakres: choroby autoimmunizacyjne inne niz okre$lone w
ChPL

Azatiopryna
(Azathioprine VIS,
Imuran)

Leki dostepne na recepte — ryczatt

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

Leki dostepne na recepte — bezptatny
Zakres: Nowotwory ztosliwe

Leki dostepne na recepte — ryczatt

Zakres: nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
nefropatia IgA inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zycia; zapalenie naczyn inne niz o
podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia;
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
stan po przeszczepie konczyny, rogoéwki, tkanek lub
komorek; sarkoidoza; srodmigzszowe zapalenie ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL; ziarniniakowe
choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL

Cyklosporyna A
(Cyclaid, Equoral,
Sandimmun Neoral)

Leki dostepne na recepte — ryczatt

Zakres: We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

Leki dostepne na recepte — ryczatt

Zakres: choroby autoimmunizacyjne inne niz okre$lone w
ChPL,; zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku
zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia;
nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia;
aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z
duzych granularnych limfocytéw T; wybidrcza aplazja
uktadu  czerwonokrwinkowego;  zespot  aktywacji
makrofagéw; zespot hemofagocytowy; matoptytkowose
oporna na leczenie; zesp6t mielodysplastyczny - leczenie
paliatywne; stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komorek.

Chlorochina
(Arechin)

Leki dostepne na recepte — 30%

Zakres: We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzieh wydania decyzji.

Leki dostepne na recepte — 30%

Zakres: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w
ChPL; porfiria skérna pézna

Etanercept (Benepali,
Enbrel)

Leki dostepne w ramach programu lekowego -
bezptatny
Zakres:

e Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agre-
sywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
[B.33];

e Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)
[B.35];

e Leczenie inhibitorami TNF alfa
Swiadczeniobiorcow z cigzka, aktywna
postacia  zesztywniajgcego zapalenia

stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)
[B.36.];

e Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)
[B.47.].

Adalimumab
(Humira)

Leki dostepne w ramach programu lekowego -
bezptatny
Zakres:

e Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(chLC) (ICD-10 K 50) [B.32.];

e Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i miodzienczego idiopatycznego
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Leflunomid we wskazaniu: 0T.434.38.2016
MIZS - postac wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji MTX
Substancia Refundacja
1 Wskazanie zarejestrowane Wskazanie Off - label
zapalenia stawéw o przebiegu agre-
sywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
[B.33];
e Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (LZS)
(ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)
[B.35.];
e Leczenie inhibitorami TNF alfa
Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywnag
postacia  zesztywniajagcego  zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)
[B.36.];
e Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)
[B.47.].
Leki dostepne w ramach programu lekowego -
bezptatny
Tocilizumab Zakres: Leczenie reumatoidalnego zapalenia }
(RoActemra) stawdw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08) [B.33.]
[opracowanie wtasne AOTMIT; Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79]
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Leflunomid we wskazaniu: 0T.434.38.2016
MIZS - postac wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji MTX

. Opinie ekspertéw

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad opracowaniem otrzymano
odpowiedz od dwdch z nich (decyzjg Prezesa AOTMIT jedna opinia nie zostata dopuszczona do dalszych
prac).

Opinie ekspertéw uzyskane przy poprzednim opracowaniu obejmujgcym oceniane zagadnienia znajdujg sie
w raporcie nr AOTM-0OT-434-8/2013.

Przedstawione w tabeli ponizej opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 12. Opinia eksperta ankietowanego przez Agencje w sprawie finansowania ocenianej substancji czynnej we wskazaniu:
MIZS - posta¢ wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji MTX

Argumenty
Argumenty za finansowaniem przeciw Stanowisko wilasne eksperta
finansowaniu

Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan — Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie reumatologii

,Leflunomid jest zarejestrowany do leczenia aktywnego Reumatoidalnego ,LJwazam, ze ~Skuteczna i bezpieczna
Zapalenia Stawow (RZS) i Luszczycowego Zapalenia Stawow (LZS)* u chorych powinna byé alternatywa do metotreksatu
dorostych. Jest wiele aktualnych prac wskazujgcych, ze lek jest skuteczny i finansowana.” | gdzie nie moze by¢ stosowany
bezpieczny w leczeniu Miodzienczego Idiopatycznego Zapalenia Stawow lub jest nietolerowany.
(MIZS) u ludzi ponizej 18 roku zycia, jezeli jest nieskuteczny metotreksat lub Stosowanie u dorostych
metotreksat jest nietolerowany. chorych na MIZS, u ktdrych
Uwazam, ze lek powinien by¢ refundowany réwniez w MIZS poniewaz rozpoznanie choroby sie nie
udowodniono jego skuteczno$é w tej chorobie i stawowi istotng opcje zmienia, a zapalenia stawow
terapeutyczng u osob chorych na MIZS réwniez po 18 roku zycia u ktérych przy trwa.”

braku refundacji nie mozna go stosowac.”

* LZS to jedng z artropatii zapalnych podlegajgcych pod wskazanie z ChPL (wskazanie rejestracyjnych lekéw zawierajgcych leflunomid
to ,aktywna postac artropatii tuszczycowe;j”)
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 29-30 sierpnia 2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do
stosowania substancji leflunomid w leczeniu miodzienczego idiopatycznego =zapalenie stawodw, ze
szczegoblnym uwzglednieniem postaci wielostawowej po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji
metotreksatu. Wyszukiwanie przeprowadzono z zastosowaniem nastepujgcych stow kluczowych: juvenile
arthritis, juvenile idiopathic arthritis (JIA), leflunomide, juvenile rheumatoid arthritis.

Przeszukano nastepujgce bazy danych:

MEDLINE (przez PubMed),

TRIP Database,

National Guideline Clearinghouse,
Guidelines International Network.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych na stronach nastepujacych organizacji:
American College of Rheumatology (ACR),

Royal Australian College of General Practitioners (RACGP),

British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology (BSPAR),
International League of Associations for Rheumatology (ILAR),
European League Against Rheumatism (EULAR),

German Society for Pediatric and Adolescent Rheumatology (GKJR),
Canadian Rheumatology Association (CRA),

Australian Rheumatology Association (ARA),

¢ Paediatric Rheumatology European Society (PRES),

¢ Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH).

W niniejszym opracowaniu ograniczono si¢ do wyszukiwania rekomendacji opublikowanych po dacie odcigcia
wyszukiwania z poprzedniego opracowania dotyczgcego stosowania leflunomidu w leczeniu MIZS (AOTM-
0OT-434-8/2013) — w zwigzku z czym w tabeli ponizej przedstawiono jedynie wytyczne opublikowane od roku
2013 r.

Tabela 13. Rekomendacje kliniczne

Kraj, Autorz;_/_ Przedmiot rekomendac;ji Tres¢ rekomendaciji
rekomendacji
Strategia terapeutyczna w przypadku pacjentéw bez cech
zapalenia uogdlnionego:
T e Kontynu?CJa Kontynu.e.lqa
terapii terapii
abatacept,
anakinra,
MTX lub LEF inh bitor TNF- )
(AJC>4) alfa,
tocilizumab
USA 2013 (AJC>0)
Leczenie MIZS
American College of . Iigalfgls:e‘i)rt'\’h'\g-iz)(r
Rheumatology (leczenie MIZS o poczatku anakinra ’
uktadowym/uogdlnionym u dzieci) (AJC>4) TNF-alfa,
(ACR 2013"9) . tocilizumab
monoterapia NLPZ (AJC>0)
(AJC>4 lub AJC>0 i
<4) abatacept,
MTX lub LEF analer'llrsl;rl:c:bltor
< )
(AJC>01<4) tocilizumab
(AJC>0)
Glikokortykosteroidy anakinra Iigalfztlj:e?r:,hl\g-il;zr
S )
(AJC>0i<4) (AJC>4) TNF-alfa,

10 http://www.rheumatology.org/Practice-Quality/Clinical-Support/Clinical-Practice-Guidelines/Juvenile-ldiopathic-Arthritis ~ (dostep:

29.08.2016 1.)
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tocilizumab
(AJC>0)
abatacept,
anakinra, inhibitor
TNF-alfa,
tocilizumab
(AJC>0)

MTX lub LEF
(AJC>0 i <4)

Zalecenia nie odnoszg sie do stosowania leflunomidu po
niepowodzeniu metotreksatu.

Aktualnie American College of Rheumatology przygotowuje
aktualizacje wytycznych dotyczacg leczenia MIZS. Zakonczenie
prac nad dokumentem planowane jest na 2018 r.

Strategia  terapeutyczna w  przypadku pacjentow  z
zalecenia Zespotu Ekspertow przy | Wielostawowa postacia MIZS:

FolsKa 221 Konsultancie Krajowym w Leki pierwszego Ciezki lub nawrotowy przebieg
Sekcja Pediatryczna dziedzinie reumatologii (zalecenia rzutu
Polskiego Towarzystwa w kontekscie uwarunkowan inhibitor TNF-alfa, mozliwa
Reumatologicznego zwigzanych z przestrzeganiem MTX, £IAS, £NLPZ | konieczno$¢ podania innego LMPCh
1 zapisdéw programow (SSZz, CsA, AZA), £IAS, tprednizon
(PTR 20137 terapeutycznych) Zalecenia nie odnoszg sie bezposrednio do stosowania

leflunomidu w leczeniu MIZS.

AJC - liczba stawow z aktywnym zapaleniem, MTX — metotreksat, LEF — leflunomid, IAS — iniekcje dostawowe kortykosteroidow, NLPZ
— niesteroidowe leki przeciwzapalne, LMPCh — leki modyf kujace przebieg choroby, SSZ — sulfasalazyna, CsA — cyklosporyna A, AZA —
azatiopryna, DMARD - przeciwreumatyczne leki modyfikujgce przebieg choroby, sJIA — MIZS posta¢ uktadowa/uogdlniona. PTR —
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne. ACR — American College of Rheumatology. [opracowanie wlasne AOTMIT]

Odnaleziono tacznie 2 rekomendacje kliniczne opublikowane od 2013 r. (ACR 2013, PTR 2013) dotyczace
leczenia MIZS. Zalecenia Zespotu Ekspertéw przy Konsultancie Krajowym w dziedzinie reumatologii (PTR
2013) nie odnoszg sie bezposrednio do stosowania leflunomidu. Rekomendacja ACR 2013 dotyczaca leczenia
MIZS zaleca stosowanie metotreksatu lub leflunomidu w pierwszej linii leczenia w przypadku pacjentéw bez
cech zapalenia uogdlnionego lub po niepowodzeniu monoterapii NLPZ lub glikokortykosteroidow. Zalecenia
nie odnoszg sie do stosowania leflunomidu po niepowodzeniu metotreksatu.

W opracowaniu Agencji z 2013 r. (AOTM-0T-434-8/2013) odnaleziono polskie zalecenia z 2011 r. dotyczgce
postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w reumatologii wieku rozwojowego, w ramach
ktérych przedstawiono rekomendacje odnosnie diagnostyki i terapii choréb reumatycznych w wieku
rozwojowym (w tym MIZS) zgodne ze stanowiskiem EULAR i ACR, a takze uzgodnione z cztonkami Sekcji
Pediatrycznej Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego. Zalecenia polskie nie odnoszg sie w strategii
terapeutycznej w wielostawowej postaci MIZS do stosowania leflunomidu. Przy ciezkim lub nawrotowym
przebiegu wielostawowej postaci MIZS wskazywane sg: inhibitory TNF oraz koniecznos¢ zastosowania innego
DMARD (sulfasalazyny, cyklosporyny, azatiopryny), w skojarzeniu z lub bez iniekcji dostawowych steroidéw
np. prednizonu.

Pozostate wigczone do opracowania AOTM-OT-434-8/2013 rekomendacje (GKJR 2012, ACR 2011, RACGP
2009), na podstawie dostepnych dowodéw (w tym w szczegdlnosci dobrej jakosci badania Silverman 2005a),
uwzgledniajg w algorytmie postepowania w leczeniu mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
zastosowanie leflunomidu jako opciji terapeutycznej dla ocenianej grupy pacjentéw. We wszystkich wytycznych
metotreksat jest sposréd DMARD lekiem pierwszego wyboru w strategii terapeutycznej postaci wielostawowej
MIZS.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Wyszukiwanie rekomendacji dotyczgcych finansowania ocenianej technologii w przedmiotowym wskazaniu
przeprowadzono w dniach 24-25 sierpnia 2016 r. Podczas wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

11 Rutkowska-Sak L., Majdan M., Ttustochowicz M., Tlustochowicz W., Przewlekte zapalenia stawdw — przejscie od reumatologa pediatry
do reumatologa dorostych. Zalecenia Zespotu Ekspertdw przy Konsultancie Krajowym w dziedzinie reumatologii w (zalecenia w
kontekscie uwarunkowan zwigzanych z przestrzeganiem zapiséw programéw terapeutycznych), Reumatologia 2013; 51, 4: 259-264.
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CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada);
HAS - Haute Autorité de Santé (Francja);

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania);
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia);

PHARMAC — Pharmaceutical Management Agency (Nowa Zelandia);

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia);
SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Szkocja);

SMC — Scottish Medicines Consortium (Szkocja)

nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania preparatéw zawierajgcych substancje
leflunomid w terapii MIZS.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszos$ci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekéw refundowanych
we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada lekarz, leki
stosowane sg w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach indywidulanej zgody, po wykazaniu,
ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie innego leku, ktéry jest refundowany oraz
wskazaniu dowodow na skuteczno$¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne mozliwe do odnalezienia
na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogodle, dotyczg wskazan pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie
do takich wskazan w rekomendacji jest niemozliwe z uwarunkowan prawnych. [raport AOTM-0T-434-8/2013]

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 23/38



7.1.

Leflunomid we wskazaniu: 0T.434.38.2016
MIZS - postac wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji MTX

. Wskazanie dowodow naukowych

Metodologia analizy klinicznej

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii lekowej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed)
oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 29 sierpnia 2016 r. Zastosowane
w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.2. Strategie wyszukiwania publikacji.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji, interwencji
oraz rodzajéw badan, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania
nie ograniczano natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych. W trakcie
przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych.

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, jest realizacja przedmiotowej oceny przez wytgcznie jedng
osobe (KLa). Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkow formalnych przegladu systematycznego.

Do przegladu witgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

chorzy < 18 roku zycia z mtodziernczym idiopatycznym ) ) . i
zapaleniem stawow (MIZS) opracowania odnoszgce si¢ wytacznie do wskazan

Populacja . . i o reumatologicznych innych niz MIZS lub wytgcznie
na etapie selekcji - ze szczegélnym uwzglednieniem | diagnostyki MIZS

postaci wielostawowej choroby

leczenie leflunomidem

ze wzgledu na niewielkg liczbe opracowan wtérnych
dotyczacych leflunomidu w ocenianym wskazaniu,

Interwencja ¢ ; ) ° -
zmodyfikowano strategie wyszukiwania i
rozszerzono jg o leczenie MIZS przy zastosowaniu
DMARD

Komparatory nie ograniczano -

Punkty koncowe | nie ograniczano -

- przeglady systematyczne badan pierwotnych

Typ badan
yp bacan - randomizowane badania kliniczne

- inne typy badan

Badania opublkowane w postaci doniesien
konferencyjnych lub abstraktow.

Badania opublikowane w jezyku innym niz angielski
lub polski.

Przeglady opublikowane w postaci petnych tekstow w
Inne kryteria jezyku angielskim lub polskim.
Badania przeprowadzone u ludzi.

7.2. Skuteczno$c praktyczna i kliniczna

Nie odnaleziono badan/publikacji, ktére nie zostaty uwzglednione w raporcie AOTM-OT-434-8/2013.
PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach zidentyfikowano tylko jeden przeglad
systematyczny, spetniajgce przyjete kryteria kwalifikacji, sporzadzony na zlecenie AHRQ (AHRQ 2011) i
poswiecony porownawczemu badaniu efektywnosci przeciwreumatycznych lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby miedzy sobg oraz wglagdem terapii konwencjonalnej (z lub bez zastosowania MTX) u dzieci z
mtodzienczym zapaleniem stawow.

AHRQ 2011

Na potrzeby przegladu AHRQ 2011 przeprowadzono wyszukiwanie opracowan angielskojezycznych
opublikowanych w bazach MEDLINE (1966 do grudnia 2010), EMBASE (1947 do grudnia 2010) oraz
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Cochrane Database of Systematic Reviews, wraz z podaniem uzytych stéw kluczowych. Dodatkowo
przeszukano ,szarg literature” oraz abstrakty konferencyjne ze spotkan American College of Rheumatology
oraz Paediatric Academic Societies, ktdre odbyly sie w latach 2008 i 2009. Manualnie przeszukano spisy
referencji artykutdow poglgdowych oraz wtgczonych badan, w poszukiwaniu dodatkowych dowodow.

Do przegladu kwalifikowaly sie badania RCT, badania z grupg kontrolng bez randomizacji oraz badania
kohortowe poréwnujgce skutecznos¢ DMARD (10 lekéw z grupy niebiologicznych DMARD — w tym m.in.
leflunomid, azatiopryna, sulfasalazyna, cyklosporyna, hydroksychlorochina, penicylamina oraz 10 lekéw
biologicznych w tym m.in. etanercept, adalimumab [finansowane w Polsce] oraz abatacept, infliksymab oraz
tocilizumab [finansowany w Polsce]) miedzy sobg oraz wzgledem terapii konwencjonalnej (z lub bez
zastosowania MTX). Czas trwania interwencji musiat wynosi¢ co najmniej 3 miesigce. Populacja badana
musiata uwzglednia¢ co najmniej 80% dzieci w wieku <18 lat z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem
stawdw wedtug definicji ACR (juvenile rheumatoid arthritis), mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw
(wg. definicji International League of Associations for Rheumatology) lub mtodziehczym przewlektym
zapaleniem stawdw (wg kryteriow European League Against Rheumatism). Wiasciwag terapig konwencjonalng
na potrzeby poréwnania byty NLPZ lub GKS podawane dostawowo. Punkty koncowe oceniane w przegladzie
obejmowaty dtugotrwate efekty kliniczne, jak kontrola bdlu, remisja kliniczna, jakos¢ zycia, wzrost, rozwdj,
funkcje stawow, mozliwosci funkcjonalne oraz $miertelnos¢, a takze miary badan laboratoryjnych. Serie
przypadkow oraz opisy przypadkéw wigczano w celu oceny wystepowania dziatah niepozadanych
analizowanych lekéw w danej populacji.

Majac na uwadze oceniany problem kliniczny przedstawienie podsumowania wynikéw przeglgdu AHRQ 2011
ograniczono do poréwnania DMARD versus DMARD. W ramach tego poréwnania wigczono 5 badan (520
pacjentow; 2 badania RCT dobrej jakosci, 2 badania RCT stabej jakosci oraz jedno stabej jakosci badanie
kontrolne bez randomizaciji) i 6 raportéw. Okres obserwacji réznit sie miedzy badaniami i wynosit od 6 do 12
miesiecy.

Poréwnanie niebiologicznych DMARD wykazato podobna skutecznosé w poréwnaniach miedzy:

- leflunomidem a metotreksatem (jedno dobrej jakosci badanie RCT),

- penicylaming a hydroksychloroching (jedno dobrej jakosci badanie RCT, jedno stabej jakosci badanie RCT
przeprowadzone metodg préby otwartej),

- sulfasalazyng a hydroksychloroching (jedno stabej jakosci badanie RCT).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w efektach miedzy dwoma biologicznymi DMARD -
etanerceptem i infliksymabem (jedno stabej jako$ci badanie kontrolne bez randomizaciji).

Dowody byty niewystarczajgce by oceni¢ efektywnos¢ kliniczng i praktyczng, jak réwniez bezpieczenstwo i
dziatania niepozadane leczenia przy zastosowaniu DMARD zaleznie od podtypu MIZS.

Przeglad systematyczny AHRQ 2011 zakonczono konkluzjg, ze ze wzgledu na niewielkg 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 lekow wykazuje w tej grupie wieksze korzysci zdrowotne. Autorzy przegladu podkreslajg
jednak, ze istniejg pewne dowody sugerujgce, ze DMARD pomagajg w poprawie objawéw zwigzanych z MIZS.
Potrzebne sg jednak dalsze badania RCT i badania obserwacyjne by oceni¢ skutecznos¢ DMARD,
szczegollnie diugotrwate badania w populacjach reprezentujgcych typowych pacjentow z MIZS. Badania
powinny stosowa¢ wystandaryzowane miary efektdw oraz raportowac definicje jak réwniez dziatania
niepozadane.

Jedynym badaniem dotyczgcym skutecznosci leflunomidu witgczonym do przegladu AHRQ 2011 byto badanie
Silverman 2005a. Kluczowe informacje z tego badania opisano ponize;.

BADANIA Z RANDOMIZACJA

Silverman 2005a

Badanie Silverman 2005a byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem klinicznym podwojnie $lepg
prébg i grupg kontrolng. Celem badania byto poréwnanie skutecznosci leczenia leflunomidem vs.
metotreksatem u dzieci z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawéw. W badaniu wzieto udziat 94
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pacjentow (47 w kazdym ramieniu) w wieku od 3 do 17 lat (Srednia wieku 10,1+4,0); 57% <12 roku zycia), z
czynnym MIZS, z zajeciem wielu stawdw niezaleznie od rodzaju poczgtku choroby.

Majac na uwadze rozpatrywane w niniejszej ocenie pytanie kliniczne - dotyczgce zastosowania LEF u dzieci
z postacig wielostawowg MIZS po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu, nalezy
podkresli¢, ze do badania Silverman 2005a kwalifikowani byli pacjenci spetniajgcy kryteria ACR dotyczgce
miodzienczego reumatoidalnego zaplenia stawdw, majgcy aktywny przebieg wielostawowej postaci choroby i
nie przyimujacy wczesniej metotreksatu ani leflunomidu.

Pacjenci badani otrzymywali LEF lub MTX stosowany doustnie przez 16 tygodni; po zakonczeniu wstepne;j
fazy pacjenci mieli moznos¢ kontynuaciji leczenia z zachowaniem zaslepienia prze kolejne 32 tygodnie w
ramach fazy przedtuzenia badania.

W badaniu dawka poczatkowa i podtrzymujgca leflunomidu zostaty ustalone w trzech kategoriach wagowych
<20 kg, 20-40 kg i > 40 kg, i tak pacjenci wazacy:

o <20 kg otrzymywali 1. dnia dawke nasycajgcg 100 mg LEF, a nastepnie dawke podtrzymujagcg 10
mg co drugi dzieh;

e miedzy 20 a 40 kg otrzymywali dawke nasycajgcg 100 mg LEF na dzien przez dwa pierwsze dni, a
nastepnie dawke podtrzymujgca 10 mg na dzien;

e 40 kg otrzymywali dawke nasycajgca 100 mg LEF przez 3 kolejne dni, a nastepnie dawke
podtrzymujagcg 20 mg na dzien.

Dawka metotreksatu wynosita 0,5 mg/kg na tydzien (maximum, 25 mg na tydzien). Wszyscy pacjenci
przyjmowali co najmniej 5 mg folinianu. Podczas trwania badania pacjenci mogli otrzyma¢ do 2. iniekgc;ji
dostawowych GKS (heksacetonid triamcynolonu) w dawce pozostawionej w gestii badacza.

Dwoma gtéwnymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byty: odsetek pacjentdéw osiggajgcych
odpowiedz ACR Pedi-30 (tj. osiggajgcych 30% poprawe wzgledem badania wyjsciowego, w co najmniej 3 z 6
zmiennych uwzglednionych w zestawie kluczowych miar aktywnosci choroby u pacjentéw z MIZS) oraz Indeks
Procentowej Poprawy. Parametry te okreslane byty w ramach badan wyjsciowych, a nastepnie oceniane co 4
tygodnie przez 16 tygodni oraz co 8 tygodni w ciggu 32 tygodni fazy przedtuzenia.

Drugorzedowymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byty odsetek odpowiedzi ACR Pedi-50 oraz
ACR Pedi-70 (tj. odpowiednio, 50% i 70% poprawy wg. kryteriow ACR), czas do odpowiedzi ACR Pedi-
30,analiza pola powierzchni pod krzywa, $rednia zmiana w kazdym kluczowym zestawie miar aktywnosci
choroby MIZS oraz stezenia proteiny C-reaktywne;.

Sposrod 94 pacjentdéw poddanych randomizacji, 86 ukonczyto 16 tygodni terapii, z ktérych 70 weszto do
zaslepionej fazy przedtuzenia.

W 16. tygodniu badania, w grupie MTX wiecej pacjentéw, w poréwnaniu z LEF, osiggneto odpowiedz ACR
Pedi-30 (89 % vs. 68 %, p=0.02), podczas gdy wartosci Indeksu Procentowej Poprawy nie réznity sie w sposob
znamienny statystycznie miedzy badanymi grupami (Srednia 52,9% vs. 44,4%, p=0.18).

W 16. tygodniu badania odpowiedZz ACR Pedi-50 odnotowano u 60% pacjentow leczonych LEF i 77%
pacjentdw otrzymujgcych MTX (p=0.10), odpowiedz ACR Pedi-70 odpowiednio u 43% i 60% (p=0.14).
Mediana czasu do osiggniecia odpowiedzi ACR Pedi-30 wynosita 52 dni w przypadku LEF i 56 dni w przypadku
MTX.

Liczba czynnych chorobowo stawéw (active joint count, AJC) zmniejszyta sie zaréwno w grupie LEF, jak i w
grupie konwencjonalnej terapii (odpowiednio -8.1+1.0 vs. -8.9+1.0). W obu grupach zaobserwowano tez
poprawe wynikdw oceny ogoinej lekarza (odpowiednio -31.5+3.0 vs. -32.1+2.9), oceny ogodlnej rodzica (-
15.9+3.0 vs. -2242.9), czy OB (-6.5£1.3 vs. -7.2+1.2). Dla tych wszystkich ww. punktéw koncowych
zaobserwowane roznice miedzy badanymi grupami nie osiggnely istotnosci statystyczne;j.

W obu grupach (LEF vs. MET) zaobserwowano istotne klinicznie obnizenie w wynikach Wskaznika
Niepetnosprawnosci (Disability Index) Kwestionariusza Oceny Stanu Zdrowia Dziecka [CHAQ ID]
(odpowiednio -0.44 vs. -0.39, wyniki nieistotny statystycznie [p=0.61]).
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W 48 tygodniu badania nie byto istotnych statystycznie réznic miedzy grupami we Wskazniku Procentowe;j
Poprawy czy w odsetku osob z odpowiedzig ACR Pedi-30 — gtéwnych punktach koncowych badania, czy
odsetku os6b z odpowiedziag ACR Pedi-50 i ACR Pedi-70, $redniej zmianie od badania wejsciowego w
gtéwnych zmiennych aktywnosci choroby, czy stezeniach proteiny C-reaktywne;.

W obu grupach poprawa osiggnieta w 16 tygodniu leczenia utrzymywata sie w 48. tygodniu.
INNE ZRODLA

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania bazach danych zidentyfikowano dodatkowe zrédta wiedzy
dotyczace skutecznos¢ leflunomidu w populacji chorych z MIZS:

e dtugoterminowe, jednoramienne, otwarte wstepne badanie oceny skuteczno$ci i bezpieczehstwa
leflunomidu w populacji chorych z wielostawowg postacig choroby, przeprowadzone wsréd pacjentéw
z suboptymalng odpowiedzig na leczenie lub nietolerancjg terapii metotreksatem [Silverman 2005b],

o retrospektywny przeglad dokumentacji medycznej pacjentow z MIZS, oceniajgcy skutecznosc
leflunomidu w leczeniu dzieci z MIZS stosowanego zgodnie z obwigzujgcg w Niemczech praktykg
kliniczng [Foeldvari 2010],

o publikacje analizujgcg farmakokinetyke aktywnego metabolitu leflunomidu w populacji pediatrycznej z
wielostawowg postacig MIZS [Shi 2005] — analiza oparta na danych z badan Silverman 2005a i
Silverman 2005b,

o dostepne wytacznie w formie abstraktu podsumowanie wynikow przeprowadzonego na populacji
azjatyckiej badania oceniajgcego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania leflunomidu w
skojarzeniu z MTX u pacjentéw z aktywng postacig MIZS [Gao 2003].

Ponizej przedstawiono gtéwne wyniki i konkluzje z ww. publikacji.
Silverman 2005b

Do wstepnej 26-tygodniowej fazy otwartego, jednoramiennego badania, do leczenia leflunomidem wigczono
27 pacjentéw. Sredni czas trwania choroby w momencie kwalifikacji wynosit 7 lat. Wszyscy pacjenci mieli
przebieg wielostawowy choroby i otrzymywali MTX przez $rednio 36 miesiecy. Po dawce nasycajgcej,
poczatkowo pacjenci otrzymywali LEF w dawce 10 mg/1.73 m2/dzien, ktéra mogta byé zwiekszona do 20
mg/1.73 m2?/dzien (max 20 mg/d) poczawszy od 8. tygodnia.

W badaniu dopuszczane bylo stosowanie GKS podawanych dostawowo (max. 2 razy w pierwszych 26
tygodniach); przez okres catego badania niedopuszczone byto natomiast stosowanie innych DMARD, czy
zmiana stosowania NLPZ.

Siedemnastu z 27 wigczonych do badania pacjentéw (63%) ukohczyto wstepng 26-tygodniwog faze leczenia
i zostato wigczonych do fazy przedtuzonej badania (max. 107 tygodni). W 26 tygodniu badania 14 pacjentow
(52%) uzyskato odpowiedz ACR Pedi-30 (gtdwny punkt koncowy).

Dziewieciu z 17 pacjentow (53%), ktorzy weszli w faze przediuzong badania zakohczyto wszystkie 30 miesiecy
terapii przewidzianej w badaniu bgdz badanie zakonczyto sie przed ostatnig wizytg czesci pacjentow.

Pieciu pacjentow wycofato sie ze wzgledu na niemozliwos¢ utrzymania skutecznosci terapii, dwéch wycofato
zgode, a jeden wycofat sie ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane.

Stosujgc analize LOCF (ang. Last Observation Carried Forward), 65% pacjentéw uzyskato odpowiedz ACR
Pedi-30 w 1. i 2. roku (odpowiednio w tygodniu 50. i 106) a 53% na koniec badania. Obserwowano réwniez
dobre wyniki w odniesieniu do odpowiedzi wg kryteriow ACR Pedi-50 i ACR Pedi-70 (odpowiednio 47% i 24%
w 106. tygodniu).

W konkluzjach podkreslono ze wiekszo$¢ pacjentéw z MIZS i z suboptymalng odpowiedzig na leczenie lub
nietolerancjg terapii metotreksatem dzieki leczeniu LEF spefnita kryteria odpowiedzi ACR Pedi-30, a uzyskany
efekt utrzymywat sie przez diuzszy czas u wiekszosci pacjentow.
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Foeldvari 2010

W ramach badania przeprowadzono retrospektywny przeglagd dokumentacji medycznej pacjentow z MIZS, u
ktérych rozpoczeto terapie LEF w okresie miedzy kwietniem 2001 a pazdziernikiem 2006.

Do badania wtgczono 58 pacjentéw (33 kobiety i 25 mezczyzn). Czterdziestu osmiu pacjentéw przestawiono
z leczenia MTX na leflunomid, gtéwnie ze wzgledu na wystepujgce przy terapii MTX dziatania niepozgdane, a
u 10 pacjentéw leflunomid zostat dodany do trwajgcej terapii MTX. Sredni czas terapii LEF wynosit 1,45 lat.
Srednia liczba obrzeknietych stawdéw zmniejszyta sie z 1,40 na poczatku terapii LEF do 0,60 przy ostatniej
ocenie, podczas gdy Srednia liczba tkliwych stawow zmniejszyta sie odpowiednio z 1,83 do 0,29. Poprawe
obserwowano réwniez przy ocenie z zastosowaniem Kwestionariusza Oceny Stanu Zdrowia Dziecka (CHAQ),
bélu oraz wskaznikow dobrego samopoczucia. Przy ostatniej ocenie, 44,8% pacjentow kontynuowato terapie
LEF, 29,3% przerwato leczenie LEF ze wzgledu na remisje, a pozostali pacjenci zaprzestali terapii LEF ze
wzgledu na dziatania niepozadane (22,4%) lub z innych przyczyn.

W konkluzji autorzy badania stwierdzili, ze terapia leflunomidem, w warunkach jak stosowana w ocenianej
praktyce klinicznej byta dobrze tolerowana i pozwalata osiggngé znaczng poprawe w punktach zdrowotnych
dotyczacych sprawnosci stawéw i sprawnosci funkcjonalnej u dzieci z MIZS. Okoto 30% pacjentéw uzyskato
remisje podczas leczenia leflunomidem. Tym samym autorzy opracowania uznali LEF za bezpieczng i
skuteczng alternatywe dla pacjentow z MIZS, ktérzy nie tolerujg lub nie odpowiadajg na monoterapie MTX.

Shi 2005

W celu ustalenia modelu populacyjnej farmakokinetyki (PPK) aktywnego metabolitu leflunomidu u pacjentow
z MIZS oraz okreslenia wiasciwego dawkowania leku w populacji pediatrycznej wykorzystano dane z badan
Silverman 2005a i Silverman 2005b. Przeprowadzona analiza na 674 probkach uzyskanych od 73 pacjentow
w wieku 3-17 wykazata, ze masa ciata stabo koreluje po podaniu doustnym 2z Kklirensem
(CL/F=0.020-[WT/40]0.430), zas mocno koreluje z objetoscig dystrybucji (V/F=5.8-[WT/40]0.769). Stezenie w
stanie stacjonarnym metabolitu LEF w MIZS poréwnano dla réznych schematéw dawkowania leku przy uzyciu
symulacji Monte—Carlo. Aby w populacji pediatrycznej z MIZS uzyskaé poréwnywalne stezenie w stanie
stacjonarnym metabolitu LEF jak w populacji dorostych pacjentow z RZS, stosowane dawki LEF powinny by¢
stopniowo dostosowywane w zaleznosci od wagi: 10 mg/d w przypadku pacjentéw o wadze 10-20 kg, 15mg/d
(w rzeczywistosci 10 i 20 mg stosowanych na przemian), w przypadku pacjentow 20-40 kg oraz 20 mg/d w
przypadku pacjentow >40 kg.

Gao 2003

Celem badania Gao 2003 byta ocena skutecznosci i bezpieczenhstwa stosowania leflunomidu w skojarzeniu z
MTX u pacjentéw z aktywng postacia MIZS w poréwnaniu do monoterapii MTX. Zgodnie z projektem
dozwolone do stosowania w trakcie trwania badania leki obejmowaty NLPZ oraz niskie dawki prednizonu.
Ocena kliniczna obejmowata: liczbe tkliwych oraz obrzeknietych stawdw, indeksy stawowe dotyczgce
obrzeknietych oraz tkliwych stawow, ogoéing ocene funkcji stawdw, ocene lekarza oraz rodzica, OB. Oraz
stezenie proteiny C-reaktywnej. Do badania witgczono 40 pacjentow (21 do grupy LEF+MTX i 19 do grupy
MTX).

Skutecznosci i bezpieczenstwo badanej interwencji oceniane byty odpowiednio w 12. i 26. tygodniu. Odsetek
Sredniej poprawy w grupie terapii skojarzonej (LEF+MTX) w 12. i 26 tyg. badania wyniést odpowiednio 39,6%
i 71,9%, podczas gdy w grupie monoterapii MTX wyniést odpowiednio 27,5% oraz 49%; réznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie (p<0,01). Sredni odsetek remisji w grupie terapii skojarzonej wynidst w 12.
i 26. tygodniu badania odpowiednio 4.76% i 38,10%, podczas gdy w grupie monoterapii MTX wynidst
odpowiednio 0%, 0%. Zaobserwowana poprawa kliniczna w grupie terapii skojarzonej LEF+MTX byta istotnie
wieksza w poréwnaniu do grupy otrzymujgce monoterapie MTX (p<0,01).

W whnioskach autorzy badania stwierdzili, ze terapia leflunomidem skojarzonym z metotreksatem u pacjentéw
z aktywnym MIZS byta skuteczniejsza od monoterapii metotreksatem, jak réwniez bezpieczna i dobrze
tolerowana.
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UWAGA: Wyniki badania opublikowane sg w jezyku chinskim co uniemozliwia weryfikacje informacji podanych
w przytoczonym wyzej abstrakcie, czy tez ocene jakosci i wiarygodnosci badania Gao 2003. Majgc na uwadze
powyzsze nalezy zachowac ostroznosci w interpretacji wynikow tego badania.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono badan/publikacji, ktére nie zostaty uwzglednione w raporcie AOTM-OT-434-8/2013.
PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE
AHRQ 2011 (Kemper 2011)

W odniesieniu do poréwnania bezpieczenstwa miedzy ocenianymi w przegladzie systematycznym Kemper
2011 interwencjami, tylko trzy badania RCT poréwnywaty bezposrednio dwa leki modyfikujgce przebieg
choroby: 2 poréwnywaty penicylamine do hydroksychlorochiny, a jedno (Silverman 2005a) poréwnywato
leflunomid z metotreksatem. Czestos¢ wystepowania i typ zdarzeh niepozgdanych nie roznit sie miedzy
badanymi grupami w tych badaniach. Wysokie zréznicowanie miedzy badaniami w zakresie raportowania
zdarzen niepozgdanych wykluczato mozliwos¢ poréwnania czestosci wystepowania oraz typéw zdarzen
niepozgdanych miedzy réznymi DMARD.

BADANIA Z RANDOMIZACJA

Silverman 2005a

Na podstawie wynikéw badania Silverman 2005a, czestos¢ wystepowania oraz rodzaj zdarzen niepozgdanych
leflunomidu i metotreksatu wydaje sie byé podobne, z zastrzezeniem, ze dawki stosowane u pacjentéw z
nizszg waga ciata powodowaty relatywnie mniejszg ekspozycje.

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane w obu grupach analizowanych w badaniu Silverman 2005a
obejmowaty objawy ze strony przewodu pokarmowego, bdle gtowy oraz objawy w obrebie jamy nosowo-
garditowej.

Podwyzszenie stezenia aminotransferaz wystepowato czesciej w przypadku grupy leczonej MTX w
poréwnaniu do grupy otrzymujgcej LEF, zaréowno w poczatkowej fazie badania jak i w fazie przedtuzenia
badania.

W pierwszych 16 tygodniach badania 4 pacjentéw wycofato sie z udziatu w badaniu ze wzgledu na zdarzenia
niepozgdane: w kazdej z grup jeden pacjent doznat zaburzen czynnosci watroby, u jednego pacjenta
leczonego LEF wystgpita przytuszczyca (parapsoriasis - lichenoid pityriasis), za$ jeden pacjent otrzymujacy
LEF miat chorobe Le$niowskiego-Crohna, ktéra zostata uznana za niezwigzang z podawanym leczeniem.

Ciezkie zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane odnotowano u 3 pacjentow otrzymujgcych LEF (6%) —
podejrzenie salmonellozy, odstepujgce od normy wyniki funkcji watroby i przytuszczyca. W grupie MTX nie
odnotowano Zzadnych ciezkich zdarzen niepozadanych.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty rzadziej w grupie pacjentéw o wadze do 40 kg.
W grupie LEF, zwigzane z terapig zdarzenia niepozgdane wystgpity u 4 z 8 pacjentéw wazgcych < 20 kg
(50%), 11 z 19 wazgcych miedzy 20 a 40 kg (58%) oraz 15 z 20 wazacych > 40 kg (75 %). Odpowiednie
wartosci dla grupy MTX wyniosty 2 z 8 (25%), 6 z 13 (46%) oraz 13 z 26 (50%).

Podwyzszone stezenia AIAT przekraczaty 1.2-krotnie gérng granice normy u 7 pacjentéw w grupie LEF (15 %)
i 15 pacjentéw w grupie MTX (32%). Podwyzszone stezenia AIAT 3-krotnie przekraczaty gérng granice normy
u 3 pacjentéw w grupie MTX (wszyscy z wagg <40 kg lub mniej: 1 osoba o wadze <20 kg i dwie o wadze
miedzy 20 a 40 kg), oraz u jednego pacjenta w podgrupie o najwyzszej wadze leczonego LEF.

Zadna z terapii nie wigzata sie z klinicznie istotng zmiang w funkgcji nerek, wystepowaniu neutropenii,
trombocytopenii. W kazdej z grup u jednego pacjenta wystgpita leukopenia, ktéra ustgpita przy dalszej terapii.

W fazie przedtuzenia badania, 5 pacjentow w grupie MTX wycofalo sie z leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych (1 pacjent - zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, 1 pacjent - infekcja wirusowa, 3 pacjentéw —
zaburzenia czynnosci watroby; podobnie z grupy LEF wycofat sie 1 pacjent z wrzodziejgcym zapaleniem jelit.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 29/38



Leflunomid we wskazaniu: 0T.434.38.2016
MIZS - postac wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji MTX

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano u jednego pacjenta z grupy LEF (dotyczyto
to pacjenta z wrzodziejgcym zapaleniem jelit) oraz u 4 pacjentéw z grupy MTX (1 osoba zapalenie teczowki i
ciata rzeskowego, 1 — zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, 1 — zaburzenia czynnosci watroby,1 — nudnosci i
wymioty). Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byta podobna w grupie
LEF (12 z 33 pacjentow, 36%) i MTX (15 z 37 pacjentéw — 41%).

Stezenia AIAT 1.2-krotnie przekraczajgce gorng granice normy odnotowano odpowiednio u 5 pacjentéw w
grupie LEF (15 %) i 11 pacjentéw w grupie MTX (30%). Stezenia AIAT 3-krotnie przekraczajgce gérng granice
normy stwierdzono u 3 pacjentéw w grupie MTX (8%).

INNE ZRODLA
Silverman 2005b

W okresie catego badania Silverman 2005b oceniajgcego skutecznosé i bezpieczenstwo LEF w populacji
chorych z wielostawowg postacig choroby i suboptymalng odpowiedzig na leczenie lub nietolerancjg terapii
metotreksatem odnotowano ogétem 307 zdarzeh niepozadanych zaobserwowanych u 26 pacjentéw. Do
najczesciej raportowanych zdarzeh niezaleznych od przyczyny nalezat béle gtowy (50%/pacjento-lat), infekcje
(50%/pacjento-lat), bol brzucha (32%/pacjento-lat) oraz biegunka i nudnosci (kazde 29%/ pacjento-lat).
Wiekszos¢ infekcji dotyczyta tagodnych w przebiegu infekcji gérnych drég oddechowych. Infekcje byty
przyczyng czasowego przerwania terapii LEF u dwdch pacjentow: jednego ze wzgledu na cellulitis
wymagajgcy podania dozylnych antybiotykéw i jednego z potpascem.

Foeldvari 2010

W badaniu Foeldvari 2010 leflunomid byt ogdinie dobrze tolerowany. Przejsciowe wzrosty stezen watrobowych
transaminaz odnotowano u 9 pacjentéw (15%), jakkolwiek zaden z pacjentdw nie wymagat przerwania
leczenia z tego tytutu. W grupie tych pacjentéw tymczasowo redukowano dawke dzienng do czasu normalizaciji
parametréw. U 13 pacjentow (22,4%), ktérzy przerwali leczenie leflunomidem ze wzgledu na dziatania
niepozgdane, 5 zrezygnowato ze wzgledu na biegunke, 4 — ze wzgledu na bdl nadbrzusza i nudnosci, 2 — z
powodu bdlu gltowy i po jednym z pacjentéw odpowiednio z powodu ostabienia oraz nadcisnienia tetniczego.
Pacjent, u ktérego wystgpito nadcisnienie tetnicze otrzymywat leflunomid w skojarzeniu z metotreksatem.
Autorzy zaznaczyli, ze cho¢ grupy byly nieliczne, tolerancja leczenia wydawata sie gorsza w przypadku
pacjentow otrzymujgcych terapie LEF skojarzong z MTX, w poréwnaniu do ogdlnej populacji badanych,
otrzymujgcej leflunomid lub pacjentéw otrzymujgcych leflunomid w skojarzeniu z innym DMARD.

Gao 2003

Bezpieczenstwo stosowania terapii skojarzonej LEF+MTX w poréwnaniu do monoterapii MTX oceniano
obserwujgc reakcje btony $luzowej, skoéry, przewodu pokarmowego, sytemu nerwowego, zmian
hematologicznych, funkcji nerek i watroby. W badaniu Gao 2003 nie stwierdzono miedzy grupami istotnych
statystycznie roznic (9,5% vs 5,3%) w odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych.
Dziatania niepozgdane obejmowaty leukocytopenie oraz podwyzszenie aminotrasferaz. W wiekszosci
przypadkow byt tagodne i znosne.

INFORMACJE UZUPELENIAJACE

Odnotowane w badaniach zdarzenia niepozgdane odzwierciedlajg zapisy charakterystyk produktow
leczniczych zawierzajgcych leflunomid, zgodnie z ktérymi najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane po
zastosowaniu leflunomidu to: fagodny wzrost cidnienia tetniczego krwi, leukopenia, parastezja, bél gtowy,
zawroty gtowy, biegunka, nudnosci, wymioty, zaburzenia $luzéwki jamy ustnej (np. aftowe zapalenie jamy
ustnej, owrzodzenie jamy ustnej), bdl brzucha, wypadanie wloséw, wyprysk, wysypka (wigczajgc wysypke
grudkowo -plamkowg), swiad, suchos¢ skoéry, zapalenie pochewki $ciegna, wzrost kinazy kreatynowej (CK),
anoreksja, spadek masy ciata (zazwyczaj nieznaczny), ostabienie, fagodne reakcje alergiczne i wzrost
parametréw watrobowych (aminotransferaz - gtdwnie AIAT, rzadziej gamma-GT, fosfatazy zasadowej,
bilirubiny).
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

W niniejszym podrozdziale przedstawiono informacje dotyczgce aktualnego sposobu finansowania produktéw
leczniczych zawierajgcych leflunomid (Arava, Leflunomide medac i Leflunomide Sandoz), na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 wrzesnia 2016
r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r., poz. 79).

Zgodnie z ww. obwieszczeniem produkty lecznicze zawierajgce leflunomid (Arava, Leflunomide medac i
Leflunomide Sandoz) sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach kategorii
dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w cafym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym w nastepujgcych
wskazaniach: aktywna posta¢ reumatoidalnego zapalenia stawoéw. Zakres wskazan pozarejestracyjnych
obejmuje: miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow - posta¢ wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w
przypadku nietolerancji metotreksatu.

Tabela 15. Finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych leflunomid w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki

refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym [Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79]

Wysokosé Wysokosé
Produkt Zawartos¢ SR Ce_na limitu Poziom doptaty
, 5 EAN cena zbytu detaliczna - . & et -
leczniczy opakowania [z1] [z1] finansowania | odptatnosci | swiadczenio-
[21] biorcy [zf]
Arava, tabl.
30 tabl. (but.) | 5909990977826 51,84 64,02 60,50 ryczatt 6,72
powl., 10 mg
Arava, tabl.
30 tabl. (but.) | 5909990977925 101,52 120,19 120,19 ryczatt 3,20
powl., 20 mg
Leflunomide
medac, tabl. 30 szt. 4037353010604 48,49 60,50 60,50 ryczatt 3,20
powl., 10 mg
Leflunomide
medac, tabl. 30 szt. 4037353010628 96,98 115,42 115,42 ryczatt 3,20
powl., 20 mg
Leflunomide
medac, tabl. 30 szt. 4037353015388 72,74 88,52 88,52 ryczatt 3,20
powl., 15 mg
Leflunomide
Sandoz, tabl. 30 szt. 5909990858651 102,60 121,32 121,00 ryczatt 3,52
powl., 20 mg

8.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych pochodzgcych
z publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia komunikatéw o kwotach refundaciji i ilosci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych w poszczegodlnych latach (komunikaty DGL).

Warto$¢ refundacji ceny preparatow zawierajgcych leflunomid (Arava, Leflunomide medac i Leflunomide
Sandoz) wyniosta ok. 10,0 min zt w 2014 roku, w roku 2015 wzrosta do kwoty 10,5 min zi. Ponadto zgodnie z
dostepnym komunikatem dla okresu styczen-maj 2016 roku przedstawiono kwote refundacji w wysokosci ok
4,3 min z.

Uwaga: Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze podane kwoty dotyczg wszystkich wskazan, zaréwno
rejestracyjnych, jak i pozarejestracyjnych, w ktérych refundowane sg wymienione leki. Oceniane wskazanie,
czyli ,mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw - posta¢ wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w
przypadku nietolerancji metotreksatu”, stanowi jedynie nieznang czes$¢ ponoszonych na refundacje kosztéw.
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Tabela 16. Wartos¢ refundacji cen lekoéw zawierajacych leflunomid wedlug kodéw EAN w latach 2014-2016

2014 2015 2016 (styczen — maj)
Produkt
leczniczy EAN llogé o llosé S llogé P
ORI refundacji (zt) TAENEED refundacji (zt) CRENCED refundacji (zt)
leku 1 leku 1 leku 1
Arava, tabl.
5909990977826 6 001 346 893,07 6416 368 171,16 2916 167 254,80
powl., 10 mg
Arava, tabl.
5909990977925 55617 | 655771243 | 5186193 | 6109853,18 | 19400 | 2269 782,00
powl., 20 mg
Leflunomide
e 3355 193 462,92 5376 308 131,20 2770 158 746,60
powl., 10 mg
Leflunomide
ametets, el | DR 16659 | 197568247 19 227 2265 081,40 8714 995 810,24
powl., 20 mg
Leflunomide
e e 2204 193 022,08 5928 519 142,26 3143 270 576,41
powl., 15 mg
Leflunomide
tabl.
Sandoz, tab SRR 5824 691 219,64 7 553 889 824,36 3910 460 654,32
powl., 20 mg
Razem: 89660 | 9957992,61 | 96361,93 | 10460203,56 | 40853 | 4322 824,37
Zrodta:

Komunikat DGL z dnia 24 sierpnia 2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomun kat-dgl,6909.htm| Warto$¢
refundacji cen lekow wedtug kodéw EAN (styczen - maj 2016)
Komunikat DGL z dnia: 23 marca 2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komun kat-dgl,6839.html Warto$¢ refundaciji
cen lekéw wedtug kodéw EAN (styczen - grudzien 2015)
Komunikat DGL z dnia 24 czerwca 2015 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6698.html Wartos¢
refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN (styczen - grudzien 2014)
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. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Zlecenie dotyczy przygotowania materiatdw analitycznych pozwalajgcych ocenia¢ zasadnos¢ dalszego
finansowania ze srodkéw publicznych leflunomidu we wskazaniu innym niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow - postaé wielostawowa po niepowodzeniu
terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu).

Z uwagi na fakt, ze oceniana technologia medyczna w podobnym problemie decyzyjnym byta wczes$niej
przedmiotem oceny w Agencji, przeprowadzono aktualizacje wczesniej przygotowanych materiatéw
analitycznych w ramach opracowania raportu nr: AOTM-OT-434-8/2013.

Raport nr AOTM-0T-434-8/2013 zostat uaktualniony 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 dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw na podstawie danych NFZ DGL.

Problem zdrowotny

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

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

MIZS rézni sie od RZS u oséb dorostych m.in. czestszym uogdlnieniem procesu chorobowego czy
zaburzeniami rozwojowymi w wyniku niekorzystnego wptywu choroby na rozwdj kosci i stawéw. Moze
prowadzi¢ do kalectwa i niepetnosprawnosci, ktéra trwa takze w zyciu dorostym, a nawet Smierci w przypadku
agresywnego przebiegu.

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

Oceniana technologia medyczna

Wsrdd ocenianych lekow zawierajgcych substancje czynng leflunomid znajdujacych sie na wykazie lekow
refundowanych, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na dzien 1 wrzesnia 2016 r., stosowanych obecnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu: MIZS (postac
wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji MTX) mozna wyréznic:

e Arava, tabl. powl.: 10 mg (EAN: 5909990977826) oraz 20 mg (5909990977925),

e Leflunomide medac, tabl. powl.: 10 mg (EAN: 4037353010604), 20 mg (EAN: 4037353010628), 15
mg (EAN: 4037353015388),

e Leflunomide Sandoz, tabl. powl., 20 mg (EAN: 5909990858651).
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Zgodnie z aktualnym na dzien przekazania opracowania Obwieszczeniem MZ wszystkie powyzsze leki
refundowane sg w czesci swoich zarejestrowanych wskazan (czyli w leczeniu aktywnej postaci reumatoidal-
nego zapalenia stawow). Dodatkowo sg takze refundowane w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym:
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow - posta¢ wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku
nietolerancji metotreksatu.

Skutecznos¢ praktyczna i kliniczna

Nie odnaleziono badan/publikacji, ktére nie zostaty uwzglednione w raporcie AOTM-OT-434-8/2013.

Do opracowania ostatecznie witgczono jeden przeglad systematyczny sporzadzony na zlecenie AHRQ.
Jedynym odnosnym badaniem wigczonym do przegladu byto wieloosrodkowe, randomizowane badanie
kliniczne z podwdjnie Slepg prébg i grupg kontrolng - Silverman 2005a, poréwnujgce skutecznos¢ leczenia
leflunomidem u dzieci z miodziericzym reumatoidalnym zapaleniem stawow wzgledem terapii metotreksatem.
Do badania kwalifikowani byli pacjenci spetniajgcy kryteria ACR dotyczace miodzienczego reumatoidalnego
zaplenia stawdéw, majgcy aktywny przebieg wielostawowej postaci choroby i nieprzyjmujgcy wczes$niej
metotreksatu ani leflunomidu. Ostatecznie do badania wigczono 94 pacjentéw w wieku od 3 do 17 lat z
czynnym MIZS.

W 16. tygodniu badania, w grupie MTX wiecej pacjentéw, w poréwnaniu z LEF, osiggneto odpowiedz ACR
Pedi-30 (89 % vs. 68 %, p=0.02), podczas gdy wartosci Indeksu Procentowej Poprawy nie réznity sie w sposéb
znamienny statystycznie miedzy badanymi grupami ($rednia 52,9% vs. 44,4%, p=0.18).

W 16. tygodniu badania odpowiedz ACR Pedi-50 odnotowano u 60% pacjentéw leczonych LEF i 77%
pacjentdw otrzymujgcych MTX (p=0.10), odpowiedz ACR Pedi-70 odpowiednio u 43% i 60% (p=0.14).
Mediana czasu do osiggniecia odpowiedzi ACR Pedi-30 wynosita 52 dni w przypadku LEF i 56 dni w przypadku
MTX.

W 48 tygodniu badania nie byto istotnych statystycznie réznic miedzy grupami we Wskazniku Procentowe;j
Poprawy czy w odsetku oséb z odpowiedzig ACR Pedi-30 — gtéwnych punktach koncowych badania, czy
odsetku osob z odpowiedzia ACR Pedi-50 i ACR Pedi-70, $redniej zmianie od badania wejsciowego w
gtéwnych zmiennych aktywnosci choroby, czy stezeniach proteiny C-reaktywne;.

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 mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, opublikowanych po 2009 r. Réwniez w bazie badan
klinicznych ClinicalTrials.gov nie odnaleziono informacji o toczacym sie, czy planowanym badaniu w takim
zakresie.

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

W ditugoterminowym, jednoramiennym, otwartym badaniu w populacji dzieci z wielostawowa postacig choroby,
z suboptymalng odpowiedzig na leczenie lub nietolerancje terapii metotreksatem Silverman 2005b wykazano
dobrg odpowiedz na leczenie leflunomidem.

Autorzy publikacji Gao 2003 odniesli sie w badaniu do mozliwosci stosowania terapii skojarzonej leflunomidem
z metotreksatem w poréwnaniu do monoterapii metotreksatem. Odnotowali istotng statystycznie réznie w
odsetku odpowiedzi na korzy$c¢ terapii skojarzone;.

Bezpieczenstwo

Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane obejmujg objawy ze strony przewodu pokarmowego, w tym
bdl nadbrzusza, dyspepsje, biegunke oraz zapalenie zotgdka. Inne czesto wystepujgce dziatania niepozgdane
dotyczg bolu glowy, 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.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z ww. obwieszczeniem produkty lecznicze zawierajgce leflunomid (Arava, Leflunomide medac
i Leflunomide Sandoz) sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach kategorii
dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w cafym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym w nastepujgcych
wskazaniach: aktywna posta¢ reumatoidalnego zapalenia stawoéw. Zakres wskazan pozarejestracyjnych
obejmuje: miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw - postac wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w
przypadku nietolerancji metotreksatu.

Zgodnie z komunikatami DGL wartos¢ refundacji lekdéw zawierajgcych leflunomid we wszystkich
refundowanych wskazaniach (Arava, Leflunomide medac i Leflunomide Sandoz) wyniosta ok. 10,0 min z
w 2014 r., w roku 2015 wzrosta do kwoty 10,5 min zt. Ponadto zgodnie z dostepnym komunikatem dla okresu
styczen-maj 2016 r. przedstawiono kwote refundacji w wysokosci ok 4,3 min z.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianych technologii medycznych
Rekomendacije kliniczne

Odnaleziono tacznie 2 rekomendacje kliniczne opublikowane od 2013 r. (ACR 2013, PTR 2013) dotyczgce
leczenia MIZS. Zalecenia Zespotu Ekspertéw przy Konsultancie Krajowym w dziedzinie reumatologii (PTR
2013) nie odnosza sie bezposrednio do stosowania leflunomidu. Rekomendacja ACR 2013 dotyczaca leczenia
MIZS zaleca stosowanie metotreksatu lub leflunomidu w pierwszej linii leczenia w przypadku pacjentéw bez
cech zapalenia uogdlnionego lub po niepowodzeniu monoterapii NLPZ lub glikokortykosteroidéw. Zalecenia
nie odnoszg sie do stosowania leflunomidu po niepowodzeniu metotreksatu.

W opracowaniu Agencji z 2013 r. (AOTM-0T-434-8/2013) odnaleziono polskie zalecenia z 2011 r. dotyczace
postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w reumatologii wieku rozwojowego, w ramach ktérych
przedstawiono rekomendacje odnosnie diagnostyki i terapii choréb reumatycznych w wieku rozwojowym (w
tym MIZS) zgodne ze stanowiskiem EULAR i ACR, a takze uzgodnione z czlonkami Sekcji Pediatrycznej
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego. Zalecenia polskie nie odnoszg sie w strategii terapeutycznej w
wielostawowej postaci MIZS do stosowania leflunomidu. Przy ciezkim Ilub nawrotowym przebiegu
wielostawowej postaci MIZS wskazywane sa: inhibitory TNF oraz konieczno$é zastosowania innego DMARD
(sulfasalazyny, cyklosporyny, azatiopryny), w skojarzeniu z lub bez iniekcji dostawowych steroidéw np.
prednizonu.

Pozostate wigczone do opracowania AOTM-OT-434-8/2013 rekomendacje (GKJR 2012, ACR 2011, RACGP
2009), na podstawie dostepnych dowoddéw (w tym w szczegdlnosci dobrej jakosci badania Silverman 2005a),
uwzgledniajg w algorytmie postepowania w leczeniu mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
zastosowanie leflunomidu jako opciji terapeutycznej dla ocenianej grupy pacjentéw. We wszystkich wytycznych
metotreksat jest sposréd DMARD lekiem pierwszego wyboru w strategii terapeutycznej postaci wielostawowej
MIZS.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych dotyczgcych stosowania preparatéw zawierajgcych substancje
czynng leflunomid w leczeniu MIZS.
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Leflunomid we wskazaniu:
MIZS - postac wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji MTX

11. Zatgczniki

11.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

0T.434.38.2016

e Raport nr: AOTM-0T-434-8/2013 — Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego. ,Leflunomid we wskazaniu: Mtodziencze
zapalenie stawdéw - postaé wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji
metotreksatu”. Warszawa, wrzesien 2013 r.

11.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 17. Strategia wyszukiwania — Pubmed — data wyszukania: 29.08.2016 r.

idiopatyczne

Numer | Zapytanie Liczba
1. | leflunomid* 2032
2. | arava 2164
3. | #1 OR#2 2180
4. | Arthritis, Juvenile Rheumatoid [Mesh] 9 047
5. | Still's disease[Title/Abstract] 1648
6. | Arthritides[Title/Abstract] 1259
7. | Arthritis[Title/Abstract] 149 593
8. | #5 OR #6 OR #7 151 031
9. | juvenile[Title/Abstract] 61 649
10.| pediatric*[Title/Abstract] 221 335
11.| paediatric*[Title/Abstract] 49 298
12.| children*[Title/Abstract] 868 134
13.| childhood*[Title/Abstract] 202 472
14.| #9 OR#10 OR#11 OR #12 OR #13 1158 425
15.| #8 AND #14 12.766
16.| #4 OR#15 15029
17.| #3 AND #16 43
18.| DMARD*[Title/Abstract] 3330
19, disease.-modifying[TitIe/Abstract] AND antirheumatic[Title/Abstract] AND (drug[Title/Abstract] OR 2044

drugs[Title/Abstract])
20.| #18 OR #19 4 698
21.| #3 OR #20 6 467
22.| #21 AND #16 269
("Guidelines"[MeSH]) OR ("Guideline "[Publication Type]) OR ("Practice Guideline "[Publication Type]) OR
("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR ("Guidelines as Topic"[Mesh]) OR ("Consensus Development
23.| Conferences as Topic"[Mesh] OR "Consensus Development Conferences, NIH as Topic"[Mesh] OR 475 412
"Consensus Development Conference "[Publication Type]) OR (guideline*[Title/Abstract]) OR
(recommendation*[Title/Abstract]))
24.| #22 AND #23 23
25.| randomized controlled trial[Publication Type] 417910
26.| controlled clinical trial[Publication Type] 503 748
27.| randomized controlled trials[Title/Abstract] 35327
28.| random allocation[Title/Abstract] 1.318
29.| double blind method[Title/Abstract] 424
30.| single blind method[Title/Abstract] 77
31.| #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 538_396
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Numer | Zapytanie Liczba
32.| #22 AND #31 19
33.| registry[Title/Abstract] OR registries[Title/Abstract] OR register[Title/Abstract] OR registers|Title/Abstract] 130 817
34.| #22 AND #33 33
Tabela 18. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library — data wyszukania: 29.08.2016 r.
Numer | Zapytanie Liczba
1. leflunomid*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 302
2. leflunomide:ti,ab,kw 352
3. Arava:ti,ab,kw 10
4. #1 or #2 or #3 355
5. DMARD*:ti,ab,kw 858
6. "Disease-modifying antirheumatic drugs":ti,ab,kw 364
7. #5 or #6 1011
8. #4 or #7 1233
9. Juvenile Idiopathic Arthritides 2
10. | Juvenile Idiopathic Arthritis 285
11. | polyarthritis:ti,ab,kw 297
12. | arthritis:ti,ab,kw 13 052
13. | #11 or#12 13 136
14. | juvenile:ti,ab,kw 1907
15. | pediatric:ti,ab,kw 25942
16. | child*:ti,ab,kw 109 103
17. | Adolescen™:ti,ab,kw 108 712
18. | #14 or #15 or #16 or #17 184 215
19. | #13 and #18 1792
20. | #9 or #10 or #18 184 215
21. | #8 and #20 142
22. | #21 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) 39
23. | #21 in Other Reviews 6
24. | #21in Trials 89
25. | #21 in Technology Assessments 4
26. | #21 in Economic Evaluations 3
27. | #21 in Cochrane Groups 1
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