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LEFLUNOMIDA (PORTARIA 344/98 - LISTA C1)

A Leflunomida é um novo agente imunomodulador que corresponde, quimi-
camente, a um derivado isoxazdlico. Seu mecanismo de agdo, em funcao do
bloqueio seletivo da enzima deidrorotato-desidrogenase, esta diretamente rela-
cionado com a biossintese de novo da pirimidina. A leflunomida é administrada
por via oral e é rapidamente absorvida em nivel gastrintestinal. Sofre intensa
biotransformacao metabdlica, liberando seu metabdlito ativo A A77-1726 (M1)
A que é o responsavel pela atividade terapéutica imunorreguladora e imuno-
moduladora. Este metabdlito, dotado de atividade farmacolégica, é detectado
entre 6 e 12 horas apds a ingestdo do farmaco, ndo tendo sido notada inter-
feréncia pela ingestao de alimentos. Possui meia-vida plasmatica prolongada
(1 a 4 semanas) e alta ligagcdo com proteinas (acima de 99%). Acredita-se que
a leflunomida é metabolizada originando M1 e outros metabdlitos menores na
mucosa gastrintestinal e no figado, sendo eliminada preponderamente pela via
renal durante as primeiras 96 horas para, a seguir, prevalecer a eliminacao fe-
cal. A leflunomida demonstrou eficacia em pacientes que apresentavam artirte
reumatdide ativa, diminuindo a fenomenologia clinica (dor, flogose, edema) e
as alteracdes estruturais, tanto em nivel cartilaginoso como dsseo (erosdes e
destruicao articular).

SINONIMOS: Leflunomide; Leflunomidum
C.A.S.: 75706 -12-6

PM: 270,2

INDICAGOES: Pacientes adultos com artrite reumatéide aguda ou ativa.

DOSES E USOS: Como dose de ataque, recomenda-se empregar 100mg uma
vez ao dia durante 3 dias seguidos, continuando com uma dose de manutencao
de 20mg, uma vez ao dia. Caso esta dose de manutencao nao seja bem tolerada,
pode ser reduzida a 10mg, uma vez ao dia. A melhora clinica se faz evidente a
partir da quarta semana de iniciado o tratamento, ndo se aconselhando empre-
gar doses superiores a 20mg por dia. Nao ha necessidade de ajuste posolégico
em pacientes maiores de 65 anos. Por outro lado, ndo se recomenda seu em-
prego em pacientes menores de 18 anos.

REAGCOES ADVERSAS: Em nivel hematolégico assinalaram-se anemia, leu-
copenia, trombocitopenia e eosinofilia. Em nivel neurolégico, cefaléia, vertigens,
parestesias e disgeusia. Em nivel digestivo, anorexia, hauseas, vomitos, diarréia
e alteracdes nos parametros de fungao hepatica. Ocasionalmente foram obser-
vadas reacgdes alérgicas e anafilactéides, secura de pele, alopécia, eczema e hi-
popotassemia.

PRECAUCOES: Existe a possibilidade de que os pacientes tratados apresen-
tem maior suscetibilidade a infec¢des intercorrentes, para as quais deverao ser
indicados antiinfecciosos ou antibiéticos apropriados, além da supressao do uso
da leflunomida e depuracdo com colestiramina. Se o paciente estiver fazen-
do uso de antiinflamatério naoesteroidal ou sob corticoterapia, pode continuar
com eles ao iniciar o tratamento com leflumonida. Durante o tratamento nao se
recomenda empregar vacinas com microrganismos vivos; somente em caso de
necessidade tais vacinas serao usadas, apés 6 meses da interrupg¢ao do farmaco
imunossupressor. Em pacientes com insuficiéncia renal crénica, a administragcao
deve ser feita com precaucgao, pois ndo existem estudos clinicos adequados com
o uso prolongado de leflunomida; assim, no inicio do tratamento em tais paci-
entes devera ser feito um controle inicial dos parametros hematolégicos e da
funcao hepatica. O metabdlito ativo (M1) da leflunomida é teratogénico em ra-
tos e coelhos, podendo causar dano fetal na espécie humana.
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INTERAQ()ES: A colestiramina e o carvéo ativado diminuem a absorgédo da
leflunomida.

O emprego simultdaneo com metotrexato aumenta o risco de hepatotoxicidade.
A administracdo conjunta com rifampicina pode aumentar as concentragoes
plasmaticas do metabdlito ativo da leflunomida. O metabdlito M1 pode au-
mentar, em cerca de 13% até 50%, a fracao livre de ibuprofeno, diclofenaco e
tolbutamida. Nao se observou interacao significativa com cimetidina e anticon-
cepcionais orais.

CONTRA-INDICACOES: Gravidez e lactagéo. Pacientes menores de 18 anos.
Hipersensibilidade ao farmaco. Pacientes com alteracées imunitdrias ou in-
feccoes severas. Insuficiéncia hepatica. Tuberculose ativa ou pacientes reativos
a tuberculina. Alteracdes da medula 6ssea (anemia, trombocitopenia, leucope-
nia).
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