Leflunomid —

et nytt sykdomsmodifiserende
antirevmatisk legemiddel

Leflunomid er det forste spesifikke
antirevmatiske legemiddel (siakalt
DMARD) som er registrert i Norge pa
over ti dr. Legemidlet er spesielt utvik-
let for behandling av revmatoid artritt,
men indikasjonsomridet innen bade
revmatiske og andre immunmedierte
sykdommer vil muligens kunne utvi-
des, da preparatet har flere immunmo-
difiserende egenskaper.

Medikamentet er utprevd i en fase
2-studie og senere i tre store kliniske
fase 3-studier med i alt 1 839 pasienter
med revmatoid artritt. Alle studiene
har hatt en prospektiv og randomisert
design. To av fase 3-studiene har veert
multinasjonale undersokelser, og en
har veert amerikansk. I fase 3-studiene
er leflunomid sammenliknet med pla-
cebo, metotreksat og sulfasalazin.

Leflunomid er i en studie som gikk
over seks maneder funnet & veere like
effektivt som sulfasalazin og i to studier
over ett ir likeverdig eller noe mer ef-
fektivt enn metotreksat. Studiene er vi-
derefort i til sammen to ar og har vist
at leflunomid og metotreksat har sam-
menliknbar effekt. Forekomsten av bi-
virkninger er ikke vesentlig forskjellig.

Leflunomid vil trolig bli et nyttig me-
dikament i behandlingen av revmatoid
artritt, men videre studier og Kklinisk
praksis er nedvendig for & avklare pre-
paratets betydning som et sykdomsmo-
difiserende antirevmatisk legemiddel.

Revmatoid artritt er en kronisk inflammato-
risk sykdom som forer til betydelig sykelig-
het, okt mortalitet, tidlig arbeidsuferhet og
mangearig og hyppig behov for helseressur-
ser (1). Legemidler er grunnleggende i be-
handlingen av sykdommen. Den tradisjo-
nelle behandlingsstrategien ved revmatoid
artritt var en vente-og-se-strategi. Ny kunn-
skap om sykdommen og bruken av syk-
domsmodifiserende legemidler har fort til at
denne strategien er endret til en mer aktiv
medikamentell behandling, som startes sa
snart diagnosen er fastslatt. Da effekten av
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Leflunomide —
a novel disease modifying
anti-rheumatic drug.
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Background. Leflunomide is a novel disease-
modifying antirheumatic drug (DMARD) for
treatment of rheumatoid arthritis. The agent has
been developed for the treatment of rheumatoid
arthritis, but its multiple immunomodulatory
proporties may in the future be of interest in the
treatment of other rheumatic and immunological
diseases.

Material and methods. Review of the literature
in order to present the current relevant clinical
documentation of the drug.

Results. The clinical documentation is mainly
based on three large, prospective, randomized
trials of six months «to two years» duration com-
paring leflunomide with placebo, sulphasalazine
or methotrexate. The efficacy of leflunomide in
all trials was superior to placebo and comparable
to sulphasalazine and methotrexate. The fre-
quency of adverse events was also comparable to
the comparators.

Interpretation. Leflunomide is a safe and effi-
cacious addition to the roster of antirheumatic
drugs, but further clinical trials and experience
from clinical practice are needed in the evaluation
of its place as a disease-modifying agent.
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tidligere medikamenter er utilstrekkelig,
bivirkningsfrekvensen hey og pasientetter-
levelsen lav, er det behov for nye og bedre
preparater (2). Leflunomid er et nytt antirev-
matisk legemiddel som er velkjent blant spe-
sialister i revmatologi, men det vil vaere nyt-
tig for alle leger som kommer i kontakt med
leddgiktspasienter & kjenne til preparatets
egenskaper.

Virkningsmekanisme

Leflunomid er et isoxazolderivat som absor-
beres raskt ved peroral tilfersel og som i
tarmepitel og lever omdannes til en aktiv
metabolitt etter dpning av isoxazolringen.
Preparatet hemmer enzymet dihydro-orotat-
dehydrogenase (DHODH), som er et ngk-
kelenzym i pyrimidinsyntesen. Dette forer
til nedsatt DNA- og RNA-syntese og rever-
sibel nedsatt proliferasjonsevne av bade B-
og T-lymfocytter, men spesielt T-lymfocyt-
ter, som spiller en viktig rolle i patogenesen
ved revmatoid artritt. Leflunomid utever
ogsa sin immunsuppressive virkning ved &
nedsette produksjonen av antistoffer. Gen-
ekspresjonen av nukleere faktorer blir ogsa
nedsatt, noe som forer til redusert produk-
sjon av cytokiner, f.eks. tumornekrosefaktor
alfa (TNF-a) og interleukin-1, som er vik-
tige cytokiner i patogenesen og utviklingen
av leddestruksjonene ved revmatoid artritt
(3-5).

Farmakokinetikk

Den intestinale absorpsjonen er god, og
varierer mellom 80 % og 95 %. Leflunomid
omdannes hurtig og narmest fullstendig i
lever og tarm til én primer aktiv og flere
mindre vesentlige metabolitter. Den aktive
metabolitten er svert proteinbundet (albu-
min), og halveringstiden er omtrent 15 da-
ger. Medikamentet utskilles i lik grad i nyre-
ne og gallen og har et enterohepatisk krets-
lop (4). Farmakokinetikken er lineaer i
doseintervallet 5—25 mg. Ytterligere klinisk
effekt kan ikke paregnes utover 25 mg dag-
lig (6, 7).

Klinisk dokumentasjon

Kliniske studier

Den kliniske dokumentasjonen av lefluno-
mid bygger pa en randomisert og placebo-
kontrollert fase 2-studie og tre randomiserte
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og blindede fase 3-studier med til sammen
over 2000 pasienter. Lengden pa studiene
har variert fra seks til 12 méaneder, men alle
fase 3-studiene er viderefert som randomi-
serte studier i 24 méneder. Gjennomsnittlig
sykdomsvarighet ved inklusjon var 4-8 ar,
slik at effekten kunne bedemmes hos pa-
sienter med bade kort og lang sykdomsva-
righet. I fase 3-studiene har man sammenlik-
net effekten av leflunomid, metotreksat, sa-
lazopyrin og placebo (6, 8—10).

Effektvurdering

Behandlingseffekten i studiene ble primart
bedomt ved kliniske variabler som antall
hovne og emme ledd, morgenstivhet, pa-
sientens vurdering av smerte (VAS-skala),
pasientens  selvvurderte  funksjonsevne
(Health Assessment Questionnaire, HAQ),
pasientens og legens vurdering av sykdoms-
aktiviteten, endring i CRP og senkningre-
aksjonen. Resultatene ble rapportert som
endringer i de enkelte variablene, men ogsa
sammenfattet i de sakalte ACR (American
College of Rheumatology)-responskriterie-
ne (tab 1). Resultatene angis som en prosent-
vis bedring i kliniske variabler og oppgis
som henholdsvis ACR 20 (20% bedring),
ACR 50 (50 % bedring) og ACR 70 (70 %
bedring) (11). ACR 20-respons tilsvarer en
moderat, men relevant klinisk effekt. Ront-
genundersgkelser pa forhdndsbestemte tids-
punkter ble utfort for 4 maéle effekten pd
strukturelle leddforandringer (6, 8—10).

Studieresultater

I en apen randomisert fase 2-studie over seks
méneder med i alt 402 pasienter sammenlik-
net man leflunomid i dosering 5 mg, 10 mg
og 25 mg med placebo. Pasientene som
brukte 10 mg og 25 mg leflunomid daglig,
hadde signifikant bedre effekt enn placebo-
gruppen. Effekten i placebogruppen og 5
mg-gruppen var den samme. Resultatene
viste et klart dose-respons-forhold. 31% av
pasientene i placebogruppen og 5 mg-grup-
pen oppnadde en sdkalt ACR 20-respons. I
gruppen som brukte 25 mg daglig, var det
60 % ACR 20-respondere, men det ble ogsa
registrert flere bivirkninger. Av 402 pasien-
ter matte 23 (5,7%) avbryte studien pa

Tabell 1 American College of Rheu-
matologys (ACR) responskriterier for
kliniske studier ved revmatoid artritt (11)

Kriterier Variabler

Antall emme ledd
Antall hovne ledd

Pasientens generelle
vurdering

Legens generelle
vurdering

Smerteintensitet

HAQ- skére?

Senkningsreaksjonen
eller CRP

T ACR 20-respons krever 20 % bedring i beg-
ge obligate variabler og i tre av fem tilleggs-
kriterier

2 Health Assessment Questionnaire — mélein-
strument for fysisk funksjon ved revmatiske
sykdommer

Obligate kriterier!

Tilleggskriterier!

grunn av bivirkninger. De fleste brukte
25 mg daglig (6). Resultatene forte til at an-
befalt maksimal dose for videre studier ble
20 mg daglig.

Tre store fase 3-studier, to multinasjonale
og en amerikansk, er gjennomfort. Alle er
prospektive, randomiserte dobbeltblinde
multisenterundersekelser der man sammen-
liknet leflunomid 20 mg daglig enten med
sulfasalazin 2 g daglig eller metotreksat
7,5—15 mg ukentlig. To av studiene hadde
ogsa en placebogruppe (8, 10). Alle de tre
studiene hadde noenlunde lik design, og ran-
domiseringen i hver studie gav sammenlikn-
bare pasientgrupper.

I alle de tre studiene var effekten pa vari-
abler som antall emme og hovne ledd, CRP,
senkning, smerter og morgenstivhet omtrent
den samme i leflunomidgruppene, og effek-
ten var signifikant bedre enn placebo
(8—10). Statistisk signifikante forskjeller i
faver av metotreksat etter ett ars behandling
kunne i en multinasjonal studie pavises for
flere av disse variablene, men forskjellen
forsvant etter to ars behandling (9). Effekten
pé disse variablene var likeverdig for leflu-
nomid og sulfasalazin (8) og for leflunomid

og metotreksat i den nordamerikanske stu-
dien (10). Leflunomid har i alle studiene vist
raskere innsettende effekt enn sulfasalazin
og metotreksat (8—10).

Bedringen i ACR-respons er noksa lik for
leflunomid i alle studiene, med en bedring
av ACR 20 hos omtrent halvparten av pa-
sientene etter 6—12 maneders behandling.
ACR 50-respons ble observert hos ca. 30 %
av pasientene, og hos en signifikant hoyere
andel enn i placebogruppen. Effekten av le-
flunomid var numerisk noe bedre enn sulfa-
salazin (8), men resultatene var noe spriken-
de i forhold til metotreksat, som til na har
veert ansett som det mest effektive legemid-
let ved revmatoid artritt (8—10). Den ameri-
kanske studien viste bedre effekt av lefluno-
mid etter ett ars behandling (10), mens den
multinasjonale studien viste det motsatte (9)
med hensyn til andel pasienter som oppnéd-
de behandlingsrespons i henhold til ACR-
kriteriene. I sistnevnte studie var imidlertid
resultatene likeverdige etter to ar (9). For-
skjellen i effekt mellom leflunomid og me-
totreksat i den amerikanske og den multina-
sjonale studien kan sannsynligvis forklares
med at de amerikanske pasientene fikk folat-
tilskudd, mens dette ikke var tilfellet i den
multinasjonale studien (9, 10). De kliniske
effektene er sammenfattet i tabell 2 (12).
Manglende effekt forte til at 7—16 % av pa-
sientene ikke fullferte studiene (8—10).

Helserelatert livskvalitet

og leddforandringer
Livskvalitetsmalinger ved hjelp av HAQ og/
eller SF-36 og rentgenologisk vurdering av
strukturelle leddedeleggelser har veert vikti-
ge resultatmal i fase 3-studiene. I alle studie-
ne gav leflunomid signifikant bedre helsere-
latert livskvalitet enn placebo og likeverdig
eller bedre livskvalitet enn metotreksat og
sulfasalazin. Resultatene for radiologisk pé-
visbar progrediering av leddedeleggelsene
ble vurdert ved hjelp av flere ulike og aner-
kjente metoder. En metode (Larsens meto-
de) viste at sulfasalazin og leflunomid var
mer effektive enn placebo med hensyn til &
bremse radiologisk progrediering, men det
var ingen sikker forskjell mellom de to lege-
midlene (8). I en samlet vurdering av radio-

Tabell 2 De viktigste kliniske effekter etter seks og 12 maneders behandling i studiene med leflunomid. Resultatene er angitt som

endringer i de enkelte variablene (8—10, 12)

Reduksjon Reduksjon ACR Utvikling

hovne ledd omme ledd Reduksjon 20-respondere strukturelle
Legemiddel (%) (%) CRP (%) HAQ-skére! (%) leddforandringer3
Leflunomid 42-44 48-52 30-55 0,3-0,5 51-56 (65)? Reduserer
Metotreksat 4244 42-48 27-70 0,2-0,5 46-65 (77) Reduserer
Sulfasalazin 40 48 32 0,3 56 Reduserer
Placebo 20 4-18 5-19 0,04-0,1 26-28 Ingen effekt

'Endringer pa mer enn 0,22 regnes som klinisk relevant
2 Andel respondere etter to ars behandling er angitt i parentes
3 Ingen signifikant forskjell mellom leflunomid, metotreksat og sulfasalazin
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logiske forandringer ved hjelp av Sharps me-
tode ble leflunomid funnet signifikant mer
effektiv enn placebo, men ikke signifikant
bedre enn sulfasalazin og metotreksat (13).

Bivirkninger

Sykdomsmodifiserende antirevmatiske le-
gemidler har ofte mange bivirkninger og
manglende effekt. Type og forekomst av de
viktigste registrerte bivirkninger i kliniske
studier med leflunomid er sammentfattet i ta-
bell 3 (8—10, 12). Diaré og kvalme er hyp-
pigst de forste ukene, mens héravfallet er
mildt og reversibelt. Forhoyede leveren-
zymverdier forekommer, men er mindre
hyppig med leflunomid enn med metotrek-
sat. Under behandling med leflunomid er
mild til moderat hypertensjon observert,
men i studiene er dette hyppigst hos pasien-
ter under behandling med ikke-steroide an-
tiinflammatoriske legemidler eller hos pa-
sienter med kjent hypertensjon (9). Det er
ikke registrert klinisk relevante forandringer
i elektrolytt- eller kreatininniva. Leukopeni
kan forekomme, som ved andre antirevma-
tiske legemidler. Vekttap, som ble registrert
i fase 2-studiene, ble ikke pévist i fase 3-stu-
diene. I de kliniske studiene har det ikke
veert dedsfall relatert til leflunomid.

Kombinasjonsbehandling

Kombinasjonsbehandling har de senere are-
ne fatt ekende omfang ved revmatoid artritt.
Forelopig foreligger det resultater fra en
apen studie over ett &r med 30 pasienter der
man vurderte effekten av kombinasjonen av
metotreksat 10—25 mg ukentlig og lefluno-
mid 10—-20 mg daglig. Sammenliknet med
metotreksat alene var det ytterligere bedring
hos 53 % nér leflunomid ble gitt i tillegg.
Kombinasjonen ble godt tolerert, og det var

Tabell 3 Forekomsten av de hyppigste bivirkningene i prosent ved bruk av lefluno-
mid, metotreksat, sulfasalazin og placebo i randomiserte studier (8—10, 12)

Bivirkning Leflunomid Metotreksat  Sulfasalazin Placebo
Diaré 16-27 7-13 8 4-17
Kvalme 11-12 14-16 14 8-18
Hodepine 6—-11 5-12 8 5-8
Utslett 7-11 3-5 9 9
Haravfall 10-16 6-10 5 1-5
Magesmerter 4-7 2-6 5 5-7
Dyspepsi 2-8 6-8 9 9-12
Luftveisinfeksjoner 1-5 1-5 3 3
Leverenzymavvik 5-15 10-16 3 2-3

ingen sikker interaksjon mellom medika-
mentene. Asymptomatisk ekning av lever-
enzymene var hyppigste bivirkning (14).
Nye studier med andre kombinasjoner er
allerede igangsatt.

Dosering, interaksjoner

og forsiktighetsregler

Leflunomid har lang halveringstid. Det er
derfor nedvendig med en hoyere dose i start-
fasen for & fa rask effekt. Metningsdosen er
100 mg daglig i tre dager, for deretter a fort-
sette med en vedlikeholdsdose pa mellom 10
og 20 mg daglig. Klinisk erfaring tilsier at
denne metningsdosen med fordel kan spres
over et par uker, det er da mindre risiko for
gastrointestinalt ubehag. Det er registert fa
interaksjoner med leflunomid, men forsik-
tighet ma utvises med legemidler med sterk
proteinbinding eller medikamenter som me-
taboliseres via cytokrom P450 2C9. Interak-
sjoner med fenytoin, warfarin, p-piller, orale
antidiabetika, ikke-steroide antiinflammato-

riske legemidler eller kortikosteroider er
ikke observert (7).

Dyrestudier har ikke pavist mutagene
eller karsinogene egenskaper, men poten-
sielle teratogene effekter er pavist hos rotter
og kaniner. De viktigste forsiktighetsreglene
er sammenfattet i tabell 4. Spesielt ber man
vaere oppmerksom pa farene for teratogene
skader ved planlagt og inntradt svangerskap,
pa grunn av den lange halveringstiden, og
ved amming, da leflunomid passerer over i
morsmelken. Sikker prevensjon anbefales til
kvinner i fertil alder.

En utvaskingsprosedyre kan bli nedven-
dig ved behov for rask eliminasjon av leflu-
nomid. Utvaskningsprosedyren forer til
raskt fall i serumnivaet, og gjennomfores
med kolestyramin eller aktivt kull i inntil 11
dager. Ved bruk av kolestyramin gis 8 g tre
ganger daglig, alternativt 50 g kull fire gan-
ger daglig. Resultatet ber kontrolleres med
plasmakonsentrasjonsmalinger, hvor kon-
sentrasjonen ber ligge under 0,02 mg/1. Der-

Tabell 4 Forsiktighetsregler, potensiell risiko og tiltak ved bruk av leflunomid

Forsiktighetsregler

Potensiell risiko Tiltak

Kvinner 1 fertil alder
Menn med reproduksjonsenske

Amming
Inntrddt graviditet

Planlagt graviditet

Forheyede leverenzymer?
Anemi, leukopeni, trombocyttopeni3

Hypertensjon*

Fatal toksisitet
Overforing fotal toksisitet

Sikker prevensjon
Serumkonsentrasjonsmalinger

Utvaskingsprosedyre!

Passerer over i morsmelk
Fosterskade

Amming ikke anbefalt
Utvaskingsprosedyre

Serumkonsentrasjonsmalinger
Vurdere svangerskapsavbrudd

Fosterskade

Avslutte behandlingen i god tid fer konsepsjon

Serumkonsentrasjonsmalinger
Utvaskingsprosedyre

Reversibel leverskade

Avbryte behandlingen

Vurdere utvaskingsprosedyre

Beinmargssuppresjonssvikt

Avbryte behandlingen

Vurdere utvaskingsprosedyre

Forverring av hypertensjon

Streng indikasjonsvurdering

Blodtrykkskontroll

I'Kolestyramin 8 g tre ganger daglig eller aktivt kull 50 g fire ganger daglig i inntil 11 dager

2Verdier 2—3 ganger referanseverdien

3Klinisk betydningfulle endringer ikke observert i kliniske studier

4Som regel moderat og reversibel
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som full utvaskningsprosedyre ikke kan
giennomfores, ber resultatet kontrolleres
med en tidligere plasmakonsentrasjonsma-
ling. Ved graviditetsgnske ber to plasma-
konsentrasjoner mélt med 14 dagers inter-
vall vise verdier under 0,02 mg/1 for konsep-
sjon. I tillegg ber konsepsjonen utsettes
minst tre maneder fra det tidspunkt forste
plasmakonsentrasjon er under 0,02 mg/l.
Utvaskningsprosedyren kan pavirke absorp-
sjonen av medikamenter, spesielt @strogener
og progesteroner, slik at annen sikker pre-
vensjon ber anvendes i tilknytning til utvas-
kingen. Produsenten av leflunomid vil vaere
behjelpelig med a gjennomfere serumkon-
sentrasjonsmalingene (7).
Leflunomiddosen ber reduseres eller se-
poneres ved vedvarende leverenzymfor-
heyelse med verdier to til tre ganger referan-
severdien, ved infeksjoner og andre alvorli-
ge bivirkninger. Ved alvorlige bivirkninger
ber iverksettelse av utvaskingsprosedyren
overveies. Ved bytte til lever- og hematotok-
siske preparater ber leflunomid ha vert se-
ponert noen uker og utvaskingsprosedyre
gjennomfort. Preparatet er ikke undersekt
hos barn og er derfor forelopig kun indisert
hos voksne. Ved beinmargssvikt, moderat til
alvorlig nyresvikt, nedsatt leverfunksjon, al-
vorlig hypoproteinemi, alvorlig infeksjons-
sykdom og immunsvikt, som for eksempel
AIDS, er leflunomid kontraindisert (7).

Kontrollrutiner

I likhet med det som gjelder for andre anti-
revmatiske legemidler, anbefales regelmes-
sige kontroller ved bruk av leflunomid. Fer
behandlingsstart ber méling av leverenzy-
mer, differensialtelling av hvite blodceller
og telling av trombocytter utferes. Produ-
senten anbefaler telling av hvite blodceller
og trombocytter hver annen uke og kontroll
av leverenzymer i hvert fall manedlig de
forste seks manedene, deretter hver attende
uke (7). Da ingen klinisk relevante hemato-
logiske bivirkninger ble rapportert i de kli-
niske studiene (8—10), kan kontrollrutinene
med celletelling synes for omfattende. Nér
mer erfaring med preparatet foreligger, ber
trolig disse revurderes. Siden nye opplysnin-
ger om alvorlige leverbivirkninger er kom-
met til, er anbefalingene om monitorering av
leverenzymer, leverfunksjon og seponering
ved tegn til leveraffeksjon og samtidig bruk
av andre levertoksiske medikamenter nylig
innskjerpet. Mild hypertensjon kan fore-
komme, og blodtrykket ber derfor kontrol-
leres for behandlingsstart og jevnlig under
behandlingen (7).

Konklusjon

Leflunomid er et nytt sykdomsmodifiseren-
de legemiddel med god klinisk dokumenta-
sjon brukt alene i behandlingen av revma-
toid artitt. De gjennomforte studiene har do-
kumentert reduksjon av leddhevelser og
leddsmerter og bedret funksjonsevne og hel-
serelatert livskvalitet. Rentgenundersekel-
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ser tyder pa at leflunomid har like god eller
bedre effekt enn sulfasalazin og metotreksat
pa strukturelle skader pa bein og brusk. Pre-
paratet har raskt innsettende effekt og en til-
fredsstillende bivirkningsprofil. Leflunomid
synes & veere et likeverdig alternativ til sulfa-
salazin og metotreksat nar det er indikasjon
for sykdomsmodifiserende behandling av
revmatoid artritt. Den kliniske erfaringen i
Norge er ennd begrenset, men preparatet vil
bli nyttig i den fremtidige behandlingen av
leddgikt.

Alle forfatterne er medlemmer av en nasjonal rad-
givningsgruppe for produsenten av leflunomid,
Aventis Pharma.
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