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Bekanntmachungen

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1163 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
in Anlage 4: Therapiehinweis zu Leflunomid

Vom 16. August 2007

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
16. August 2007 beschlossen, die Anlage 4 der Richtlinie tiber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsdrztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 31. August 1993
(BAnz. S.11155), zuletzt gedndert am 16. August 2007 (BAnz.
S. 7842), wie folgt zu dndern:

L.

Die Anlage 4 nach Nummer 14 der Arzneimittel-Richtlinie wird um
den folgenden Therapiehinweis ergénzt:

Wirkstoff: Leflunomid (Arava®)
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise
Rheumatoide Arthritis

Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) sollten méglichst friih-
zeitig mit Basistherapeutika (Basistherapeutikum = Disease Modi-
fying Antirheumatic Drug = DMARD) behandelt werden, um die
Entwicklung von Funktionseinschrankungen zu vermeiden.

Ein engmaschiges Monitoring der Krankheitsaktivitdt unter Thera-
pie mit DMARDs ist wichtig fir die Prognose der Erkrankung. Ein
unzureichendes Ansprechen sollte umgehend zu Therapie-Modifi-
kationen fihren.

Bei frither RA sind Methotrexat (MTX) und Sulfasalazin (SSZ)
sowohl hinsichtlich ihres Effektivitdts- und Toxizitdtsprofils als
auch unter wirtschaftlichem Aspekt DMARDs der ersten Wahl.
Chloroquin, Auranofin und Hydroxychloroquin werden bei frither
RA als schwicher wirksam eingeschétzt als MTX, SSZ, parentera-
les Gold, Ciclosporin und Penicillamin.

Leflunomid ist dagegen bisher nicht untersucht bei Patienten im
frithen Stadium der RA.

In fortgeschritteneren Krankheitsstadien hat sich Leflunomid als
dhnlich wirksam erwiesen wie MTX oder SSZ (s.u. Abschnitt
Wirksamkeit). Unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten bietet es
sich als Mittel der zweiten oder dritten Wahl an.

Bei therapierefraktiren Verldufen kann sein Einsatz erwogen wer-
den bevor auf einen TNF Alpha Blocker umgestellt wird.

Die Uberlegenheit einer Kombination von Leflunomid mit einem
Tumornekrosefaktor (TNF) Alpha Blocker gegentiber einer TNF
Alpha Blocker Monotherapie ist durch randomisierte kontrollierte
Studien nicht belegt. Vergleichende Studien zur Kombination von
TNF Alpha Blockern mit MTX gibt es nicht. Es ist bisher kein TNF
Alpha Blocker explizit firr eine Kombinationstherapie mit Lefluno-
mid zugelassen.

Bei ungesichertem Nutzen und erhohtem Risiko fir toxische
Nebenwirkungen ist eine Kombinationstherapie von Leflunomid
mit TNF Alpha Blockern in der Regel unwirtschaftlich. Fir den
Fall einer Unvertrdglichkeit von MTX auch in niedrigeren Dosie-
rungen bzw. Vorliegen von Kontraindikationen, die den Einsatz
von MTX ausschlieflen, sind die TNF Alpha Inhibitoren Adalimu-
mab und Etanercept auch als Monotherapie zugelassen. Bei Ver-
sagen einer Therapie mit TNF Alpha Blockern stehen fur diese
Situation zugelassene Biologicals wie Abatacept oder Rituximab
zur Verfligung.

Psoriasis-Arthritis

Die Wirkung aller bisher untersuchten DMARDs bei der Psoriasis-
Arthritis wird generell als gering bis mittelméafig eingeschétzt. Im
Gegensatz zur rheumatoiden Arthritis konnte fiir kein DMARD in
dieser Indikation eine Verzogerung der Progression von Gelenkde-
struktionen belegt werden. Es existieren bisher keine vergleichen-
den Studien von Leflunomid mit anderen Basistherapeutika zur
Wirksamkeit bei Psoriasis-Arthritis.

Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die gleichzeitig systemisch
behandlungsbedirftige Hautldsionen aufweisen, sollten primér
mit MTX oder Ciclosporin behandelt werden, da bei diesen Sub-
stanzen eine gute Wirksamkeit nicht nur beziiglich der dermatolo-
gischen Symptome, sondern auch beziiglich der arthritischen
Symptome belegt ist.

Bei der kleinen Gruppe von Patienten mit Psoriasis-Arthritis ohne
wesentliche dermatologische Symptomatik kommt, sofern eine
Therapie mit NSAR nicht ausreichend ist, unter Berticksichtigung
des Zulassungsstatus der Einsatz von Leflunomid oder MTX in

Betracht.
Kosten
Vergleich der Jahrestherapiekosten verschiedener DMARDs und
TNF Alpha Blocker:
Jahres-
tibliche therapie-
Wirkstoff Dosierungen kosten Anmerkung
Leflunomid 10 mg/d 948 €
20 mg/d 1333 €
MTX oral”) 10 mg/Woche 96 € zusitzl. Folsdure
5 mg/Woche
(rd. 10 €)
15 mg/Woche 150 €
Sulfasalazin®) 2g/d 382 €
parenterales
Gold 2 x 50 mg/Monat 558 €
Ciclosporin®)  2x100 mg 4226 € 2,5bis max. 5 mg/kg
KG
Infliximab 3 mg/kg KG 20 061 € Kombination mit

MTX obligat, Kosten
miissen dazugerech-
net werden
3 mg/kg KG 35107 € Dosiseskalation, ab
12. W. alle 4 Wochen
7,5 mg/kg KG 41 415 € Dosiseskalation, ab
12. W. alle 8 Wochen

Etanercept 50 mg/Woche 22845 €
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Jahres-
ibliche therapie-
Wirkstoff Dosierungen kosten | Anmerkung
Adalimumab 40 mg/2 Wochen 22 845 € Kombination mit

MTX bei dieser Dosis
obligat, Kosten miis-
sen dazugerechnet
werden

40 mg/Woche 45 690 € Monotherapie

Preisstand 1. Juli 2007, berticksichtigt wurde die jeweils grofite ver-
fiigbare Packungsgrofie.

) Berechnung erfolgte auf Basis von Festbetrdgen, Generika unterhalb Fest-
betrag verfugbar.
Weitere Informationen finden Sie in den Therapiehinweisen zu TNF
Alpha Inhibitoren.

Indikation

Leflunomid ist ein antirheumatisches Basistherapeutikum. Es ist
zugelassen zur Behandlung Erwachsener mit aktiver rheumatoider
Arthritis und aktiver Psoriasis-Arthritis.

Eine Zulassung fur die Indikation der juvenilen rheumatoiden
Arthritis wurde von der EMEA im November 2005 abgelehnt.

Die Behandlung mit Leflunomid wird mit einer Dosierung von
100 mg téglich tber drei Tage begonnen. Die empfohlene Erhal-
tungsdosis bei theumatoider Arthritis betrdgt 10 bis 20 mg Lefluno-
mid tédglich. Die Dosis von 20 mg hat Vorteile hinsichtlich der
Wirksamkeit, wiahrend die 10-mg-Dosierung ein gtinstigeres Sicher-
heitsprofil aufweist.

Bei Psoriasis-Arthritis betrdgt die Erhaltungsdosis 20 mg téaglich.

Die Therapie sollte nur von Fachéirzten, die iiber ausreichende
Erfahrung in der Behandlung von rheumatoider Arthritis und Pso-
riasis-Arthritis verfligen, eingeleitet und tiberwacht werden (in der
Regel von internistischen Rheumatologen).

Wirkungen

Leflunomid wirkt antiproliferativ und hat immunsuppressive und
antiphlogistische Eigenschaften. Als wesentlicher Wirkmechanis-
mus gilt die Hemmung des Enzyms Dihydroorotat-Dehydrogenase.
Hierdurch wird die Synthese von Pyrimidin bzw. Nukleinsduren
beeintrdchtigt. Die Proliferation aktivierter Lymphozyten wird
gehemmt.

Wirksamkeit
Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Effektivitit von Leflunomid bei RA wurde in
3 grofien randomisierten kontrollierten doppel-blinden multizentri-
schen Studien tiber 6 und 12 Monate untersucht (US 301, MN 301,
MN 302). Diese Studien wurden anschlieffend bei erhaltener Ver-
blindung mit verbliebenen Patienten bis zu zwei Jahren fortgefiihrt
(US 301, MN 303/MN 305, MN 304). Primére Effektivitidtsparameter
waren in allen Studien die Verbesserungen nach den Kriterien des
American College of Rheumatology (ACR: Reduzierung der Anzahl
geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke zzgl. 3 von 5 wei-
teren Kriterien).

Zwei Studien hatten in der Anfangsphase einen Placebo-Arm.
Direkte Vergleiche mit anderen Basistherapeutika erfolgten in die-
sen Studien mit MTX und SSZ.

Gegeniiber Placebo erwies sich Leflunomid als effektives Basisthe-
rapeutikum mit signifikanter Verbesserung der ACR Response, des
Funktionsstatus sowie einer Verminderung der radiologisch erfass-
baren Progression (MN 301, US 301).

In der hauptsichlich in Europa durchgefithrten Studie
MN 302/MN 304 und der nordamerikanischen Studie US 301 wur-
den Leflunomid vs. MTX bzw. Leflunomid vs. MTX vs. Placebo
untersucht.

In MN 302/MN 304 (1-Jahreskohorte = 999; 2-Jahreskohorte = 612)
waren die ACR 20 Responder-Raten der 1-Jahreskohorte unter MTX
signifikant hoher. Dieser Unterschied blieb im zweiten Jahr nume-
risch bestehen, war aber nicht mehr signifikant.

Bezogen auf den Funktionsstatus gemessen am Health Assessment
Questionaire (HAQ) war MTX dem Leflunomid in der 1-Jahres-
kohorte ebenfalls iiberlegen. Der Unterschied war in der 2-Jahres-
kohorte nicht mehr signifikant.

Die Auswertung radiologischer Befunde von 64 % der Patienten
nach dem Larsen-Score ergab in beiden Behandlungsgruppen im
ersten Jahr eine geringe Progression der radiologischen Verdnde-
rungen. Im zweiten Jahr wurde unter MTX eine Verminderung,
unter Leflunomid keine weitere Progression der radiologisch
erkennbaren Gelenkschdden beobachtet. Der Unterschied zuguns-
ten MTX war statistisch signifikant.

Im Gegensatz zur europdischen Studie waren in der nordame-
rikanischen Studie US 301 (1-Jahreskohorte = 482; 2-Jahreskohorte
= 235) die ACR Responder-Raten in der ITT-Analyse unter MTX
und Leflunomid statistisch nicht unterschiedlich.

Der Funktionsstatus — gemessen am HAQ — war dagegen sowohl
in der 1- als auch in der 2-Jahreskohorte signifikant gebessert bei
den mit Leflunomid gegentiber MTX behandelten Patienten.

Die Auswertung radiologischer Befunde von 73 % der Patienten
nach dem Sharp-Score ergab eine Verlangsamung der Progression
unter Leflunomid und MTX gegeniiber Placebo. Dieser Effekt war
unter Leflunomid und MTX é&hnlich stark ausgeprédgt (Verdnde-
rung des Sharp-Scores in der 1-Jahreskohorte 0,53 Leflunomid
vs. 0,88 MTX vs. 2,16 PL, Leflunomid vs. MTX p=0,05, Verdnde-
rung des Sharp-Scores in der 2-Jahreskohorte 1,6 Leflunomid
vs. 1,2 MTX p=0,65).

Wihrend also in MN 302/304 Leflunomid weniger effektiv war als
MTX, zeigte sich in US 301 eine vergleichbare Wirksamkeit. Als
mogliche Erkldrungen fiir die unterschiedlichen Studienergebnisse
wurden sowohl Unterschiede der Haufigkeit einer Folsdure-Sup-
plementation (90 % in US 301, 10 % in MN 302/304), des Studien-
designs (nur in US 301 bestand die Moglichkeit des Therapiewech-
sels nach 4 Monaten bei ungentigendem Ansprechen) und der Stu-
dienpopulation (durchschnittlich langere Krankheitsdauer in US
301) diskutiert.

In der européischen Studie MN 301/MN 303/MN 305 wurde Leflu-
nomid vs. SSZ vs. Placebo gepriift (6-Monatskohorte = 358; 1-Jah-
reskohorte = 168; 2-Jahreskohorte = 146). Die 6-Monats- und 1-Jah-
res-Daten zeigten anhand der primdren Endpunkte (ACR 20
Response-Kriterien, radiologische Progression anhand des Sharp
Scores) eine dquivalente Wirksamkeit von Leflunomid und SSZ.
Nach zwei Jahren waren die ACR 20 Response-Raten signifikant
grofer unter Leflunomid. Der Funktionsstatus war nach sechs
Monaten unter beiden DMARDs klinisch bedeutsam gebessert. Die
Verbesserung war unter Leflunomid ausgepragter als unter SSZ
(nach sechs Monaten Leflunomid —0,50 vs. SSZ —0,29 p<0,03).
Die Aussagekraft der 2-Jahres-Daten ist beeintrachtigt durch das
Studiendesign und die relativ hohen Abbruchraten (nur 116 Pa-
tienten beendeten die Studie, zweimalige Verldngerung jeweils nur
mit den Patienten, die einer Verldngerung zustimmten).
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ACR Response-Raten in den Hauptstudien zu Leflunomid, angege-
ben ist die Signifikanz des Unterschiedes von Leflunomid (LEF)
zum jeweils aktiven Studienarm

MN 6 Mo US 1]Jahr MN 1 ]Jahr
301 301 302
LEF SSZ PL LEF MTX PL LEF MTX
n 133 133 92 182 182 118 501 498
ACR
20% 55% 56% 29% n.s. 52% 46% 26% n.s. 51% 65% s.
ACR
50% 33% 30% 14% n.s. 34% 23% 8% n.s. 22% 34% s.
ACR
70% 10% 8% 2% n.s. 20% 9% 4% 15% 20%
2
Jahre MN 305 US 301 MN 304
n 60 57 98 101 290 317
ACR
20% 82% 60% —  s. 53% 48% — n.s. 64% 72% n.s.
ACR
50% 52% 25% — S. 34% 28% — n.s. 34% 38% n.s.
ACR
70% 25% 17% — 17% 12% — n.s. 15% 20% n.s.

Eine Metanalyse, in die hauptsédchlich die oben genannten Studien
eingingen, kommt zu dem Schluss, dass die klinische Effektivitit
von Leflunomid und MTX vergleichbar ist. Dagegen ergeben sich
beim Vergleich von Leflunomid zu SSZ nach zwei Jahren Anhalts-
punkte fiir eine Uberlegenheit der klinischen Effektivitdt von Leflu-
nomid. Alle drei Basistherapeutika zeigen nach radiologisch erfass-
baren Kriterien einen gleichermafien verlangsamenden Effekt.

In randomisierten klinischen Studien wurden bisher die Kombina-
tionen von Leflunomid mit MTX und SSZ untersucht. Eine Uber-
legenheit dieser Kombinationstherapien gegentiber einer Monothe-
rapie mit Leflunomid wird durch diese Studien nicht belegt. Kom-
binationsbehandlungen mit Biologika sind nicht ausreichend
untersucht. Hierzu existieren bisher nur retrospektive und pro-
spektive Fallserien mit iberwiegend kleiner Fallzahl.

Psoriasis-Arthritis

Die Wirksamkeit von Leflunomid bei Psoriasis-Arthritis wurde in
einer randomisierten kontrollierten doppel-blinden multizentri-
schen Studie bei 188 Patienten untersucht. Primérer Endpunkt war
eine Verbesserung in mindestens 2 Komponenten des PsARC ohne
Verschlechterung anderer Komponenten (PsARC=Psoriasis
Arthritis Treatment Response Criteria, enthalten als Komponenten
die Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener Gelenke sowie
die globale Einschitzung von Behandler und Patient). Nach sechs
Monaten erwies sich Leflunomid gegentiber Placebo iiberlegen hin-
sichtlich der Linderung arthritischer Symptome (Verbesserung des
PsARC betrug 59 % unter Leflunomid vs. 29,7 % unter Placebo).

Die Wirkung auf Hautldsionen und den Funktionsstatus war zwar
statistisch signifikant, wurde aber von der EMEA klinisch nur als
miéfig bedeutsam gewertet. Eine 75 %ige Besserung des PASI (Pso-
riasis Area and Severity Index), welche als klinisch relevanter
Parameter bei der Beurteilung der Wirksamkeit eines Medikaments
in }(ller Psoriasis-Therapie gilt, erreichten nur 17 % der Studienteil-
nehmer.

Vergleichende Studien zu anderen zugelassenen Arzneimitteln
(z. B. MTX) liegen nicht vor.

Risiken — ggf. Vorsichtsmafinahmen

Pharmakologisch zeichnet sich Leflunomid durch eine lange Halb-
wertszeit und eine bis zu zwei Jahre anhaltende Verweildauer des
aktiven Metaboliten im Organismus aus. Dies muss bei Umstellun-
gen auf andere potenziell toxische DMARDs beachtet werden. Bei
der Anwendung der Substanz sind die Empfehlungen zur Thera-
piesicherheit strikt zu beachten. Gegebenenfalls muss ein Aus-
waschverfahren mit Cholestyramin erfolgen.

Leflunomid verursacht vermutlich schwerwiegende fetale Schadi-
gungen und ist deshalb in der Schwangerschaft kontraindiziert.
Frauen, die schwanger werden wollen, miissen die Therapie been-
den und entweder ein Auswaschverfahren anwenden oder eine
Wartezeit bis zu 2 Jahren einhalten. Erst wenn nachweislich die
Plasmakonzentrationen unter 0,02 mg/1 liegen, besteht kein terato-
genes Risiko mehr.

Uberwiegend traten Nebenwirkungen in der Anfangsphase der
Therapie auf. Sie fithrten in Studien bei 14 % bis 22 % der Patien-
ten zum Therapieabbruch. Nebenwirkungen, die in Studien haufi-
ger zum Therapieabbruch fithrten, waren Durchfall, Ubelkeit,
Transaminasenerhohung, reversible Alopezie und Hypertonie.
Eine Hypertonie oder die Verschlechterung einer vorbestehenden
Hypertonie, welche unter Leflunomid in 6 % bis 11 % der Félle
und damit 2- bis 3-mal haufiger als in den Vergleichsgruppen auf-
trat, manifestierte sich nicht selten erst im zweiten Behandlungs-
jahr.

Nach Fachinformation ist Leflunomid u. a. kontraindiziert bei:

— eingeschrankter Leberfunktion,

— schwerem Immundefekt,

— schweren Infektionen,

— deutlich eingeschriankter Knochenmarksfunktion oder aus-
gepragter Andmie, Leukopenie oder Thrombozytopenie, die
andere Ursachen haben als die rheumatoide Arthritis,

— schwerer Hypoproteindmie,
— mittlerer bis schwerer Niereninsuffizienz sowie
— schwangeren oder stillenden Frauen und

— Frauen, die keinen ausreichenden Empfiangnisschutz praktizie-
ren.

Hepatoxizitit

Die EMEA hatte 2001 auf ein moglicherweise erhohtes Risiko
schwerwiegender hepatotoxischer Reaktionen unter Leflunomid
hingewiesen und zunéchst ein monatliches Monitoring der Leber-
werte in den ersten 6 Monaten einer Behandlung mit Leflunomid
empfohlen. 2003 wurde eine Erhéhung der Frequenz auf 2-wo-
chentliche Kontrollen empfohlen.

Nachbeobachtungen der Zulassungsstudien bis zu 5 Jahren sowie
klinische Studien zu Kombinationen von Leflunomid mit MTX
oder SSZ zeigen, dass Leflunomid mit einer relevanten Erh6hung
der Leberenzyme (grofler 3 x Norm) bei 1,5 bis 4,4 % der Patienten
verbunden ist. Diese waren jedoch im Verlauf nach Dosisreduzie-
rung oder Abbruch der Behandlung reversibel.

Eine Auswertung der Aetna-US-Datenbank (retrospektive Kohor-
tenanalyse von ca. 40 000 RA-Patienten) ergab fir hepatozelluldre
Nekrosen Inzidenzen unter Leflunomid von 2,4 pro 10 000 Patien-
tenjahre (1 Fall bei 2633 Pat.) und unter MTX von 0,6 pro 10 000 Pa-
tientenjahre (2 Félle bei 9514 Pat.).

Weitere Auswertungen grofler Datenbanken amerikanischer Kran-

kenversicherungen und nationaler Register von Rheumapatienten
durch die amerikanische Zulassungsbehorde (FDA) 2003 bestatig-
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ten die insgesamt geringe Rate ernsthafter, stationdr behandlungs-
bediirftiger hepatotoxischer Reaktionen von ca. 2 pro 10 000 Patien-
tenjahre, die sich nicht signifikant von den Raten anderer DMARDs
wie MTX unterscheidet.

Nach Priifung der in spontanen Meldesystemen berichteten Einzel-
fallen von akutem Leberversagen kommt die FDA zu dem Schluss,
dass nur vereinzelt ein Zusammenhang mit Leflunomid wahr-
scheinlich war. Angesichts dieses sehr geringen, jedoch lebens-
bedrohlichen Risikos ist eine sorgfiltige Uberwachung der Leber-
werte entsprechend den Empfehlungen der EMEA auch weiterhin
notwendig. Dies gilt besonders bei Kombination mit weiteren hepa-
totoxischen Substanzen, wie z. B. MTX. Bei Erh6hung der Leber-
enzyme auf das Zweifache der Norm sollte eine Dosisreduzierung
auf 10 mg Leflunomid, bei Persistenz oder Erhchung tiber das Drei-
fache der Norm muss ein Therapieabbruch mit Auswaschverfahren
erfolgen.

II.
Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Versffentlichung
im Bundesanzeiger in Kraft.
Siegburg, den 16. August 2007

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Hess



