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A leflunomid hatékonysaga és biztonsagossaga akfiv rheumatoid arthritishen
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crer

elotérbe keriil az idejekoran elkezdett, a betegség korle-
folyasat modositd szerekkel (DMARD - disease-modify-
ing anti-rheumatic drugs) végzett kezelés A leflunomid, a
RA-kezelésére alkalmazhatd legujabb DMARD immun-
modulans szer. A dihydroorotsav-dehydrogenase, vagyis
a de novo pyrimidin-bioszintézis kulcsenzimének miiko-
dését gatolja. Ugy tiinik, hogy jelentds aktivitist mutaté
sejtek tobbek kozott az aktivalt T-lymphocytak kiilono-
sen érzékenyen reagalnak a leflunomid hatasaira. Ezen
kiviil a tumornecrosis faktor (TNF) altal medialt aktiva-
lodasat is gatolja a leflunomid. A T-lymphocytaknak az
RA kialakulasaban bet6ltott fontos szerepét szem elott
tartva a leflunomid egyidejlileg tobb szinten gatolja a RA
pathogenesisét. A szerzok a leflunomid hatékonysagat és
biztonsagossagat a placebo-kezelésével, valamint a sul-
phasalazin- és methotrexat-terapiaéval Osszehasonlito,
aktiv RA-ben szenvedd betegeken elvégzett III. fazisu
klinikai vizsgalatok eredményeit targyaljak.

BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalatok résztvevoi mind az American College of
Rheumatology (ACR )kritériumai alapjan korismézett
RA-ben szenvedtek.

Leflunomidvs. placebo vs. sulphasalazin. Erre a nemzet-
kozi, randomizalt, kettosvak, placebo-kontrollos, parhuza-
mos betegcsoportokon elvégzett vizsgalatra eurdpai, auszt-
ral, uj-zélandi és dél-afrikai klinikai kézpontokban keriilt
sor. A betegeket 3:3:2 aranyban, random valogatassal so-
roltdk a leflunomiddal (n=133), sulphasalazinnal (n=133),
vagy placebo-készitménnyel (n=92) kezelt csoportokba.

Leflunomid vs. placebo vs. methotrexat. Az Eszak-
Amerikéban elvégzett kettdsvak, placebo-kontrollos vizs-
galat 482, korabban methotrexattal még nem kezelt RA-
ben szenvedd résztvevdjét random valogatassal soroltak a
leflunomiddal (n=182), methotrexattal (n=182), illetve
placebo-készitménnyel kezelt (n=118) csoportokba.

Leflunomid vs. methotrexat. E nemzetkozi vizsgalat
methotrexattal kordbban nem kezelt, RA-ben szenvedd
résztvevoi a szokvanyos dozisban (100 mg/nap 3 napon
keresztiil, majd 20 mg/nap) leflunomidot (n=501), vagy
(5 héten keresztiil 10 mg/hét, illetve elégtelen hatas ese-
tén a 12. hét utdn 15 mg/hét) methotrexatot kaptak
(n=498). A methotrexattal kezelt csoport betegeinek
53%-aban valt sziikségessé a gydgyszeradag novelése.

A kezelés hatékonysagat tiikkr6z6 mutatok A kezelés
hatékonysagat a fajdalmas és duzzadt iziiletek szama sze-
rint ; a betegek és kezeldorvosaiknak a RA aktivitasarol
alkotott véleménye alapjan itélték meg. Ertékelték tovab-

ba az érzékeny és a duzzadt iziiletek pontszamat ,a regge-
li iziileti merevség idétartamat; az iziileti fajdalom inten-
zitasat €s a laboratoriumi leleteket A betegségnek a keze-
1¢és ideje alatt bekovetkezd progresszidjat a lab- és a kéz-
fejrol a vizsgalat kezdete eldtt, illetve a kezelés befejezé-
se utan késziilt rontgenfelvételek alapjan itélték meg.

EREDMENYEK

A leflunomid hatékonysagat és biztonsagossagat harom
nagyszabasu klinikai vizsgalattal értékelték Osszesen
1839, RA-ben szenvedd betegen. Az egyik, nemzetkozi,
placebo-kontrollos vizsgélatra Eurdpdban, Ausztralia-
ban, Uj-Zélandon és Dél-Afrikaban keriilt sor. Ezen ki-
viil, Eszak-Amerikédban placebo-kontrollos, Eurépéban
és Dél-Afrikdban nemzetkozi vizsgalatot végeztek.. A
random besorolassal terapids csoportokba sorolt betegek
tobb mint 40%-at kordbban nem kezelték DMARD-
okkal. Az atlagéletkor, a nemek megoszlasa, illetve a ko-
rabbi DMARD-kezelés tekintetében mind a harom klini-
kai vizsgalat résztvevdi dsszevethetok voltak.

A kezelés 6sszegezett hatékonysaga

Leflunomid vs. placebo. A placebo-kontrollos vizsgalat
24 héten keresztiil leflunomiddal kezelt résztvevdin szig-
nifikdnsan nagyobb mértékben csokkent a fajdalmas és a
duzzadt iziiletek szama, tovabba a kezeldorvosok és a be-
tegek véleménye is kedvezdbb volt. A felsorolt 4 para-
méter javulasa mar 4 hetes leflunomid-kezelés utan) ész-
lelhetd volt, mértéke a kezelés idotartamaval aranyosan
fokozodott, ezért a 12., illetve 24. héten progressziv javu-
last regisztraltak. A leflunomid hatdsa a kezelés haté-
konysagat tiikr6z6 Osszes paramétert tekintve szignifi-
kansan feliilmulta a placebo-készitményét. A sul-
phasalazin hasonlé mértékben bizonyult hatékonynak.

Az észak-amerikai placebo-kontrollos vizsgalatban az
Osszetett ACR-index minden egyes komponensét a pla-
cebo-kezelésnél szignifikansan nagyobb mértékben javi-
totta a leflunomid- vagy a methotrexat-kezelés. A pana-
szos izliletek szamanak csokkenése és az altalanos javu-
las gyorsabb volt a leflunomiddal kezelt csoportban, mint
a sulfasalazinnal kezeltekben.

Leflunomid vs. methotrexat. Az észak-amerikai place-
bo-kontrollos vizsgalatban az értékelt paraméterek zomét
tekintve nem kiilonb6zott szignifikansan a leflunomid és
a methotrexat hatékonysaga. Mindazonaltal a lefluno-
middal kezelt betegek funkcionalis kapacitasa szignifi-
kansan nagyobb mértékben nétt, mint a methotrexattal
kezelteké. A nemzetkozi vizsgalat soran a leflunomid és
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a methotrexat az észak-amerikai tapasztalatokkal egyez6
mértékben csokkentette a fajdalmas és a duzzadt iziiletek
szamat — azonban a methotrexat mindkét paraméter te-
kintetében szignifikansan hatékonyabbnak bizonyult.

Leflunomid vs. sulfasalazin. A leflunomid hatasa 6sz-
szemérhet$ volt a sulfasalazinéval. Az érzékeny és duz-
zadt iziiletek szamanak csokkenése illetve a betegek és az
orvosok atfogd véleményének javulasa gyorsabb volt a
leflunomid-kezelés esetén, mint a sulfasalazin esetében.
A 24. héten a leflunomid szignifikansan jobban javitotta
a HAQ értéket, mint a sulfasalazin. (-0,50 vs. —0,29;
p=0,0086)

A kezelésre az ACR-kritériumok alapjan reagald betegek
részaranya

A nemzetkozi, sulphalazin referencia-készitménnyel
végzett 6sszehasonlitd vizsgalat sordn a leflunomid mind
az ACR-, mind a Paulus-féle kritériumok alapjan szigni-
fikansan hatékonyabb volt a placebo-kezelésnél. Az
ACR-kritériumok alapjan értelmezett 50%-os reszpon-
der-rata a leflunomiddal és a sulphasalazinnal kezelt cso-
portokban nagyjabol azonos volt, illetve szignifikansan
nagyobb volt, mint a placebo-csoportban.

Az észak-amerikai vizsgalatban a 20%-os ACR-
hatékonysag gyakorisaga a leflunomiddal, illetve a
methotrexattal kezelt csoportokban nem kiilénbozott sza-
mottevden, illetve szignifikdnsan magasabb volt placebo
csoportban elértnél. Ezzel szemben, a nemzetk6zi vizsga-
lat methotrexatra reagald betegeinek részardnya (65%)
szignifikdnsan meghaladta a leflunomidra reagalokét.

A betegség progresszidjanak lassitdsa

Az Osszegezett Sharp-féle pontszam valtozasa alapjan
itélve a leflunomid ¢és a sulphasalazin kezelés ideje alatt
szignifikansan lasstibb volt a betegség progresszidjanak
titeme, mint placebo-kezelés utan.

Az észak-amerikai vizsgalat leflunomiddal, illetve
methotrexattal kezelt betegcsoportjaiban szignifikansan
lassubb volt a RA progresszidja, mint a placebo-csoport-
ban. Ebben a tekintetben a leflunomid hatékonysaga fe-
lilmulta a methotrexatét.

A kezelés biztonsagossaga

Nemzetkozi, placebo-kontrollos vizsgalat szerint mellék-
hatésok jelentkezése miatt a leflunomiddal, placebo-ké-
szitménnyel, illetve sulphasalazinnal kezelt betegek (sor-
rendben) 14%-anak, 7%-anak, és 19%-anak kezelését
kellett abbahagyni. A leflunomid leggyakoribb mellékha-
tasai hasmenés, émelygés, hajhullas, és borkiiités voltak
A leflunomiddal kezelt betegeken nem észleltek klinikai
szempontbol szamottevd elektrolit- és vesefunkcios za-
varokat, vagy haematologiai eltéréseket.

Leflunomid vs. methotrexat. A nemzetkozi vizsgalat
résztvevoi koziil szignifikansan kevesebben hagytak ab-

ba a kezelést a terapia hatdstalansaga miatt, mint az
észak-amerikai, placebo-kontrollos vizsgalat soran. Ez a
kiilonbség kiilondsen a methotrexattal kezelt csoportok-
ban volt szembedtld A leflunomid szedését mellékhata-
sok miatt abbahagyo betegek részaranya hasonld volt.
Ezzel szemben, a nemzetkozi vizsgalat methotrexattal
kezelt résztvevoi koziil szignifikansan tébben hagytak
abba a gydgyszer szedését melléhatasok jelentkezése mi-
att (16% vs. 10%).

Az észak-amerikai vizsgalat leflunomiddal kezelt
résztvevoinek 2,1%-an, korisméztek 1j keletli hyper-
toniat

MEGBESZELES

Az idézett vizsgalatok eredményei azt tiikrozik, hogy
leflunomid adéasaval hatékonyan €s biztonsagosan eny-
hithet6k az aktiv RA okozta panaszok és tiinetek. Mas
szoval, a leflunomid klinikai kériilmények kozott is hata-
sosnak bizonyult. A leflunomid hatékonysaga szignifi-
kansan feliilmulta a placebo-készitményét és az Gsszes
értékelt klinikai paramétert tekintve egyenértékii volt a
sulphasalazinéval és a methotrexatéval. Ezen kiviil, a
leflunomid rovid iddn beliil (6 vagy 12 honap alatt) a RA

A leflunomiddal kezelt betegeken hamar jelentkezett
javulas. Valdszinii, hogy a leflunomid gyors hatasa rész-
ben a kezelés els6 3 napjan adott 100 mg-os telitd dozis-
nak koszonhetd.

A fajdalom intenzitasanak és a funkcionalis rokkant-
sag valtozasai azt tikkr6zik, hogy a leflunomid a placebo-
kezeléshez képest statisztikailag szignifikdnsan nagyobb
mértékben javitotta a betegek allapotat.

Ezek az eredmények azt bizonyitjak, hogy a leflunomid
lassitja a betegség progresszidjat. Raadasul, els6 izben de-
riilt fény arra, hogy viszonylag révid idén beliil — 6-12 ho-

A vizsgélatok résztvevdi jol toleraltdk a leflunomidot.
Az alkalikus phosphatase, a SGPT és a SGOT aktivitasa
csupan szérvanyosan és csak atmenetileg fokozddott —
iddvel, illetve a gydgyszeradag csokkentése utan ez meg-
sziint. Mds DMARD-okkal ellentétben a leflunomid nem
idézett eld vérképzoszervi, pulmonalis, vagy rendlis toxi-
citast. Ezzel szemben, a sulphasalazinnal kezelt betegek
kozl ketton is észlelték e gyogyszer jellegzetes mellék-
hatésat, az agranulocytosist.

0SSZEFOGLALAS

A naponta egyszer, szajon at adott leflunomid a RA kor-
lefolyasat modositd szer, melynek terapias hatékonysaga
felér a sulphasalazinéval és a methotrexatéval. A 2 év
alatt 0sszegylijtott adatok elemzése azt tiikkrozi, hogy a
leflunomid hossza tavu kezelés esetén is biztonsagos

gyogyszer.



