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Agenda... 

 Justificació de l’estudi. 

 Estat actual del tema. 

 Projecte i resultats. 

 Limitacions i fortaleses  

 de l’estudi. 

 Conclusions. 



Justificació estudi:  

1. Leflunomida sFAME 1ª línia del tractament de l’AR. 
 

2. Dosi de càrrega: 
1. Estudis inicials del fàrmac. 
2. Aparició a les guies d’AR. 

 
1. Diferents opinions entre reumatòlegs d'utilització de la 

dosi de càrrega (100 mg/dia x 3 dies). 
 







Study design. This was a 24-week, multicenter, international, open-label 
cohort study, and was the first phase of the RELIEF 48-week study (Figure 1). 
RELIEF was carried out in 162 centers in 14 countries across Europe, South 
America, Australia, and New Zealand. After a 1 to 2-week screening period, 
patients received a leflunomide loading dose of 100 mg once daily for the 
first 3 days, followed by a maintenance dose of 20 mg once daily for the 
remainder of the study (Figure 1). 

(J Rheumatol 2003;30:2572–9) 



Camí de ronda S’Agaró 



Recomanacions de la utilització  
de la leflunomida al 2014:  

• GUIPCAR 

• EULAR  

• ACR 

• BSR/BHPR 





“ Optimal therapeutic dosing of sulfasalazine is 3–4 
g/day as enteric coated tablets; the usual 
leflunomide dose is 20 mg/day”. 



Leflunomide or methotrexate. The TFP recommended the initiation of 
methotrexate or leflunomide monotherapy for patients with all disease 
durations and for all degrees of disease activity, irrespective of poor 
prognostic features (for methotrexate, level A/B evidence for a poor 
prognosis, high disease activity; level A evidence for a poor prognosis, 
moderate disease activity, short duration [38–47]; for leflunomide, level A 
evidence for a poor prognosis, high disease activity, longer disease duration 
[48–51]; for all other clinical scenarios in this circumstance, level C or level C* 
evidence). 



Loading dose: 100mg once daily for 3 days [2, 3] may be used 
to speed up the onset of effect. Unacceptable gastrointestinal 
(GI) side effects such as diarrhoea may occur when a loading 
dose is given and this is often omitted in routine practice [5]. A 
loading dose is not recommended when used as part of 
combination therapy. 



.... si fem una revisió de la literatura 





... Accordingly, significant factors contributing to an increased risk to 
develop LEF-induced injury were: pre-existing ILD (OR 8.17), cigarette 
smoking (OR 3.12), a low body weight (< 44 vs. > 50 kg, OR 2.91) and 
the use of a LEF loading-dose (OR 3.97). 



 “A loading dose of 100 mg once daily for 3 days was administered in 

many of the earlier trials to reach steady state quickly because of the 
long half-life. However, this has become less favoured in clinical 
practice because of gastrointestinal adverse effects and headache. 
Discontinuation was twice as likely if leflunomide 100 mg was 
administered over 3 days compared with other dosing regimens.[20]  
Emerging evidence of variation in pharmacokinetics may explain the 
differences in dose response between individuals”. 







Illes Medes 
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Objectius... 

• Principal:  

– Avaluar l’eficàcia i seguretat del tractament amb LEF 
(Arava®), administrada en monoteràpia en pacients amb AR 
activa. 

• Secundari:    

– Analitzar les diferències existents entre els pacients que van 
rebre una dosi inicial de càrrega (100mg per dia durant 3 
dies) i els que inicien directament amb la dosi de 20 mg al dia 
tant en efectivitat, com en seguretat com en rapidesa de 
resposta. 
 



Material i Mètode... 

Cala Estreta (Palamós)  



Disseny estudi i població... 

• Estudi observacional, controlat, prospectiu i multicèntric.  

• Durada: 24 setmanes de durada.  

• Població: AR activa controlades per un reumatòleg de la 

província de Girona . 

• Reclutament: setembre de 2009  i desembre 2010. 

  



Criteris inclusió 

• Diagnòstic de AR segons los 
criteris de la ACR 1987. 

• AR activa definida a partir d’ un 
índex d’activitat  DAS 28 > 3,2. 

• Edat superior a 18 anys. 

• Pacients en els que prèviament a 
la visita basal el seu metge 
decideix iniciar tractament amb 
leflunomida segons les 
recomanacions de la  SER. 

• Pacients que hagin firmat el 
consentiment informat. 

• Pacients en els que l’administració 
de leflunomida sigui realitzada 
seguint la seva fitxa tècnica. 

 

Criteris exclusió 

• Pacients en els que no es preveu 
un seguiment de 6 mesos. 

• Contraindicacions especificades a 
la seva fitxa tècnica. 

• Hipersensibilitat a leflunomida. 

• Qualsevol patologia que presenti 
el pacient i que a criteri mèdic 
contraindiqui el tractament 
previst indicat en el protocol, 
conforme la fitxa tècnica de 
leflunomida. 

• Tractament amb teràpia biològica 
o leflunomida prèvia. 



Registre de dades... 

  

Dades demogràfiques: 
1. Edat 
2. Gènere 
3. Malalties concomitants 

 
Dades relacionades AR: 

1. Temps evolució 
2. FAME previs 
3. GC 
4. AINE 
5. Erosions 
6. FR 
7. ACPAs  

Avaluació clínica:  
1. NAD 
2. NAT 
3. VGP, VGM 
4. RFA: VSG /PCR 

 
Índex d’activitat: DAS 28 
 
Índex de discapacitat: HAQ 
 
Dosi de càrrega: +/- 
 
Efectes adversos:  

1. Tipus 
2. Grau 
3. Relació amb el fàrmac 
4. Conseqüència 

 
 



Material i Mètode... 
   

Variables d’eficàcia 
 

% remissió (DAS 28< 2.6  ) 
 
% LDAS (Das 28 <  3.2  ) 
 
% Responedors   
(Criteris de resposta EULAR) 
 
% abandonaments per ineficàcia 

 

Variables de seguretat 

 

% efectes adversos 

 

% abandonaments efectes 

adversos* 

 
 



Anàlisi estadístic... 

1. Descriptiva univariada (anàlisis de freqüències i 

mitjana) 

2. Anàlisis d’ homogeneïtat. 

3. Descriptiva bivariada de contrastos (Chi-quadrat, 

 t-Student). 

 

Paquet SPSS versió 17.0 amb un nivell de confiança del 95% 



Ètica i qualitat... 

• Avaluació risc-benefici ples subjectes de la investigació: 
– Segons pràctica clínica habitual 

– Cap risc diferents d’altres pacients amb AR tractats amb LFN 

 

• Full d’informació i consentiment 

 

• Confidencialitat de dades 

 

• Interferència amb els hàbits de prescripció del metge 
– Criteris segons Consens de la SER 

– Decisió de prescriure LFN abans de decisió incloure en l’estudi. 

 

 



Resultats.... 

Cala Canyet (S.F.G) 



POBLACIÓ		 76	 100%	

Sexe	(femení)	 64	 84,2%	
Edat	(anys)	 54	 29-80	
DC	prèvia	 37	 48,7%	
Tº	evolució	AR	(m.)	 24	 4-420	
Tractaments	 	 	

AINE	 70	 92,1%	
Gc:		
<	7,5	mg/d:						
>	7,5	mg/d:	

	
44	
5	

	
57,9%	
6,6%	

sFAME:	
Naïve:	
1	sFAME:		
2	sFAME:	
	

	
30	
39	
7	

	
39,4%	
51,3%	
9,2%	

FR	+	 40	 52,6%	
ACPA+	 39	 51%	
Erosions	 24	 31,6%	
NAD	 7	 1-25	
NAT	 5	 0-19	
VGP	 60	 10-100	
VSG	(mm/1	hora)	 25	 1-66	
PCR	(mg/l)	 6,40	 1-25	
DAS	28	 5,21	 3,22-6,79	
HAQ	 1,125	 0-2,750	

	

Taula 1:  
Característiques basals dels pacients de la població amb ITT en la visita d’inclusió. 
 



Taula 2:  
Característiques basals dels pacients segons DC: 

Variables Grup DC+ (n=37) Grup DC- (n=39) 

Gènere (fem) 31 (48,4%) 33(51,5%) 

Edat (anys) 55,2  54,9 

Corticoides 22 (44,9%) 27 (55,1%) 

FAME naïve 15 (40,5%) 15 (38,4%) 

Erosions 11 (29,7%) 13 (33,3%) 

NAD 
NAT 
VGP (mm) 
VGM (mm) 
DAS 28 

10,1 
6,9 
60 

59,3 
5,5 

6,7 
4,7 

57,3 
54,5 
4,98 

VSG 
PCR 

28,4 
9,5 

28,6 
10,5 

FR 
ACPAs 

14 (37,8%) 
17 (46%) 

26( 66,6%) 
22 (56,4%) 

HAQ  1,185 1,142 



Anàlisi eficàcia 24 s Girona 
 et al. 

RELIEF1 Cutolo 
 et al2 

 
Remissió (DAS 28< 2,6) 

 
22,8% 

 
12,7% 

 

 
15,2% 

LDAS (DAS 28 < 3,2) 7,01% 24,80%  

Criteris resposta EULAR: 71,9% 69,6% 81,7% 

                No resposta 16 
(28,1%) 

 

  

                Resposta moderada 25  
 (43,9%) 

  

                Bona resposta 16 
(28%) 

  

 

Eficàcia .... 

1.- Dougados, M., Emery, P., Lemmel, E.-M., de la Serna,et al. Efficacy and safety of leflunomide and predisposing factors for 
treatment response in patients with active rheumatoid arthritis: RELIEF 6-month data. J Rheumatol. 2003: 30(12), 2572–9.  
2.- Cutolo M, Bolosiu H, Perdriset G, LEADER Study GroupEfficacy and safety of leflunomide in DMARD-naive patients with early rheumatoid 
arthritis: comparison of a loading and a fixed-dose regimen. Rheumatology. 2013 Jun;52(6):1132-40 



Eficàcia: Rapidesa d’acció 

 Basal n= 76 DC+ DC- Signif 

Set 4 n= 70 
     NR* 
     R** 

 
14 (20%) 

19 (27,1%) 

 
18 (25,7%) 
19 (27,1%) 

 
p=0,294 

Set 8 n= 68 
     NR* 
     R** 
 

 
9 (13,2%) 

25 (36,8%) 
 

 
13 (19,1%) 
21 (30,9%) 

 
p=0,04 

Set 12 n= 63 
     NR* 
     R** 
 

 
12 (20,6%) 
9 (14,3%) 

 
11(17,5%) 

21 (33,3%) 

 
p=0,598 

Set 24 n= 57 
     NR* 
     R** 
 

 
7 (12,3%) 

23 (40,4%) 

 
9 (15,8%) 
18 (31,6%) 

 
p=0,315 

*NR: no responedors; **R= Responedors segons criteris EULAR 



Seguretat.... 

Total N= 74 Freqüència % 

No EA 44 59,5 

Gastrointestinals 7 9,5 

Dermatològics 10 13,5 

Hematològics 3 4,1 

Alt hepàtiques 1 1,4 

Altres 9 12,2 

 
Girona 40,5%, Relief 56,1% i Cutolo 53,7% 

 



Efectes adversos... 

EA: efectes adversos, AB: abandonaments per EA 

Set 4 
n=72 

Set 8 
n= 68 

Set 12 
n=64 

Set 24 
n= 59 

Totals EA:  11 
AB: 2 

EA: 11 
AB: 1 

EA: 14 
AB: 3 

EA: 10 
AB: 0 

DC+ n= 34 
EA: 6 
AB: 1 

n=34 
EA:6 
AB: 1 

n=31 
EA: 7 
AB:1 

n= 31 
EA: 7 
AB: 0 

DC- n= 38 
EA: 5 
AB: 1 

n=34 
EA: 5 
AB: 0 

n=33 
EA: 7 
AB: 2 

n= 28 
EA: 3 
AB: 0 

Signif p=0,561 p=0,06 p=0,513 p= 0,411 

 
DC +  44,1% / DC – 42,1% 

p= 0,863 
 



	 Clav	et	al.	

N=	57	

RELIEF	

N=	969	

Cut	et	a	

N=123	

Abandonaments	 18,4%	 19,7%	 12,1%	

					*	Ineficàcia	 4,1%	 2,7%	 	

					*	E.	adversos	 4,1%	 11%	 12,4%	

						*	Altres	 9,8%	 6%	 	

	

Seguretat: .... 



Limitacions de l’estudi.... 

 Grandària insuficient de la mostra (previst 110). 

 No randomitzats ni grup control. 

 No valoració radiològica. 

Fortaleses de l’estudi.... 
 

 Població similar a la dels assajos clínics 

 Resultats eficàcia/seguretat similar a assajos i estudis de 

pràctica clínica. 

 Resultats eficàcia inclouen %remissions i LDAS. 



Conclusions... 

Cala Rovira (Platja d’Aro) 



Conclusions.... 

 Eficàcia similar als publicats. 

 Menor incidència d’efectes adversos. 

 No diferències significatives entre les dos cohorts. 

 No hi ha evidència de la utilització de la DC en els 

pacients amb AR aporti res al tractament. 



Gràcies per la vostra atenció ! 


