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A leflunomid mellékhatdsai uralhatok
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2003-ban, Parizsban megrendezett szakért6i bizottsagi
ilésen attekintették a rheumatologidban nemzetkozi
szaktekintélyekként szamon tartott vizsgalok altal elvég-
zett, meghatarozo jelentdségti klinikai vizsgalatok ered-
ményeit, a rheumatoid arthritis (RA) kezelésére adott
leflunomid biztonsadgossagat illetden.

A leflunomiddal elvégzett II. és III. fazisu klinikai
vizsgalatok soran Osszesen 1693 beteget kezeltek, és en-
nek soran 2533 beteg-¢letévnek megfeleld tapasztalatot
szereztek. A leflunomid biztonsagossaga az dsszes I11. fa-
zisu vizsgalatban kielégitd volt. A leggyakoribb mellék-
hatasok hasmenés, a hepaticus alanin-aminotransferase
(ALT) aktivitas fokozodasa, alopecia és borkiiités voltak.

A forgalomba hozatalt kdvetd mellékhatas-monitoro-
zas soran gyujtott spontan bejelentések tobb mint 80 000
beteg-¢letévnyi kezelés tapasztaltait tiikrozik. Ezek
elemzése alapjan a majelégtelenség gyakorisaga lefluno-
middal kezelt betegeken 14/100 000 beteg-¢letév, vagyis
nem nagyobb, mint mas, korszeri DMARD-ok (disease-
modifying antirheumatic drug) alkalmazasakor.

A mas, gyogyszerfliggd mellékhatasokrol beszamolo
bejelentések alapjan a leflunomid biztonsagossaga a min-
dennapi gyakorlatban is hasonl6 a klinikai vizsgalatok so-
ran felmérthez. Jelentds, korhazi ellatast indokolo, gyogy-
szer-okozta hepatotoxicitas ritka (0,02%). Raadasul a ke-
zelt betegek szamanak jelentés gyarapodasa ellenére rit-
kultak a leflunomiddal kezelt betegeken észlelt hepaticus
mellékhatasokrol beszamold spontan bejelentések.

A leflunomid biztonsdgossaga
az epidemiolégiai vizsgdlatok sordn

Két farmako-epidemioldgiai vizsgalatot végeztek; az
egyik az Aetna adatbazist elemezte, a masik esetkontrol-
los vizsgalat volt. Az Aetna elemzése soran egy 6,5 mil-
li6 személy adatait tarold amerikai egészségbiztositasi
adatbazis 40 594 rheumatoid arthritises beteget nyilvan-
tartd rekordjain értékelték a mellékhatasok gyakorisagat.
Ez a vizsgalat lehet6vé tette a leflunomid, a methotrexat,
a sulfasalazin és egyéb DMARD-ok alkalmazasaval jaro
mellékhatasok gyakorisaganak felmérését. Az értékelt
DMARD-ok hasonld gyakorisaggal idéztek elé majmii-
kodés-zavarokat, illetve egyéb mellékhatasokat.

Az esetkontrollos vizsgalatot egészségiigyi adatbazis-
ok részleges elemzésével tobb mint 40 000 DMARD-dal
(koztik 15% leflunomiddal) kezelt betegen regisztralt
mellékhatasokat azonositottak. Mas szerekhez képest a
leflunomid alkalmazasa nem jart a jelentds (hepaticus,
vérképzoszervi, hasnyalmirigy-mikodést karositd) mel-
Iékhatasok fokozott kockazataval.

A forgalombahozatalt kdvetd mellékhatas-monitoro-
zas €s az epidemioldgiai adatok a klinikai vizsgalatok ta-
pasztalataival egybehangzdan tiikrozik tehat a lefluno-
mid biztonsagossagat. A mellékhatasok Osszegezett gya-
korisagat tekintve a leflunomid kezelés kockazata nem
nagyobb a tobbi DMARD esetében.

Mellékhatasok kezelése

A szakért6i bizottsag kezelhetdnek értékelte a lefluno-
mid-kezelés soran fellépd mellékhatasokat. A kezelés fel-
fiiggesztését indokold mellékhatasok jelentkezése esetén
a szakértdk jelentés hanyada a késébbiekben megfontol-
na a leflunomid-terapia Gjrakezdését. Kisebb jelentdségii
mellékhatasok esetében a gyakorld orvos cholestyramin-
vagy charcoal-probaval bizonyosodhat meg arr6l, hogy
valéban a leflunomid doézisfiiggd mellékhatasa jelentke-
zett-e, ¢és ha ez a helyzet, akkor az a leflunomid adagja-
nak csokkentése utan varhatéan megsziinik.

A betegeket tajékoztatni kell a mellékhatasok jelentke-
zésének lehetéségérdl, azonban azt is hangstlyozni kell,
hogy ezek gyakorisaga valdsziniileg a kezelés folytatasa
ellenére is csokken. Fontos tovabba gondoskodni a mel-
lékhatast tapasztalo betegek szakszerti ellatasarol.

Hasmenés. Ha eldéfordul egyaltalan, akkor rendszerint
a kezelés elsé 3 honapjdban jelentkezik, és az esetek
98%-aban tlineti kezeléssel megsziintethetd. Lehetséges
okaként — tobbek kozott — a leflunomid tapcsatornai
nyalkahartya sejtciklusara kifejtett hatasat tételezik fel.
Mindazonaltal nem észlelték, hogy a leflunomid tapcsa-
tornai biztonsagossaga dozisfiiggd lenne. A szakértok kb.
75%-a a leflunomid kezelés elkezdésekor eleve dvintéz-
kedéseket tesz a hasmenés megelézésére. Ha ennek elle-
nére mégis jelentkezik hasmenés, 75%-uk csokkenti a
leflunomid adagjat, és kb. 50%-uk hasmenés elleni szert
rendel. A szakértdk kb. felének meggy6zddése, hogy
megfeleld kezeléssel megsziintethetd a hasmenés.

Téjékoztatni kell a betegeket, hogy a leflunomid keze-
1és soran gyakori a hasmenés, ami azonban az esetek zo-
mében csupan enyhe-kdzepes mértékd, és a kezelés foly-
tatasa ellenére spontan megsziinik. Az epizodikus hasme-
nés ideje alatt mddositani kell az étkezési szokasokat.
Rovidtavu tiineti kezelés is szoba johet, azonban a has-
menés gyakran spontan sziinik a leflunomid kezelés fo-
lyaman.

Alopecia. A leflunomid gyakori mellékhatasa, ami
azonban altalaban enyhe-kdzepes mértékii ¢s mulo jelle-
gli. Az alopecia megsziintetése érdekében a szakért6i bi-
zottsag tagjainak 56%-a javasolja a leflunomid adagja-
nak csokkentését; 31% ezt nem tenné, ¢és csupan 13%
hagyna abba teljesen a leflunomid adasat. A betegeket fi-
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gyelmeztetni kell az alopecia lehetdségére. Megfontolan-
do a gyogyszeradag csokkentése 10 mg-ra — ha ezt a RA
sulyossaga lehetové teszi.

Majmiikodés-zavar: A leflunomid ismert mellékhatasa a
transaminase-aktivitas fokozodasa. Rendszerint a plazma
ALT (SGPT) aktivitasa fokozodik, olykor az AST (SGPT)
aktivitasaval egyiitt. Az Europai Unid szakhatosaga meg-
koveteli, hogy a leflunomid-kezelés elkezdése el6tt ellen-
Orizzék az ALT (SGPT) aktivitast, és ezt (a vérsejt-szamla-
laséval azonos gyakorisaggal) a kezelés elsé 6 honapjaban
kéthetenként, illetve a kés6bbiekben 8 hetenként ismétel-
jék. A szakértok a leflunomid-kezelés elsé 6 honapjaban
rendkiviil fontos teendének tekintik a majmikodés ellen-
Orzését. Tapasztalataik szerint a betegek 15%-an figyelhe-
t0 meg a majenzim-aktivitds 2-3-szoros fokozodasa, am
ezt 58%-uk reverzibilisnek tekinti. A majenzim-aktivitas
normal tartomany fels6 hatarat haromszorosan meghaladd
fokozddasa a betegek csupan 4%-an jelentkezik.

Bérreakciok. A klinikai vizsgalatok soran siirlin
(<10%) észleltek allergias borreakciokat (borkiiitést, pur-
purat), azonban ezek az esetek 90%-aban enyhék-koze-
pes intenzitasuak voltak, és a kezelés folytatasa ellenére
megsziintek. A szakértdk zome (95%-a) szerint a borki-
ités a kezelés 1-3. honapjaiban fordul elé. Bar 53%-uk
nyilatkozta azt, hogy ez a reakcio csak a leflunomid elha-
gyasa utan szlinik meg, enyhe-kozépsulyos borkitités je-
lentkezésekor 56%-uk — csokkentett dozissal — folytatna
a kezelést. Enyhe reakcio jelentkezésekor folytathato a
leflunomid-kezelés, sziikség esetén tlineti, antiallergias
szerekkel kiegészitve. Az izolalt pruritus Hl-receptor
antagonistakkal enyhithetd. A szajnyalkahartya kifeké-
lyesedésekor gondosan figyelemmel kell kisérni a beteg
allapotat, és makacs vagy sulyosbodd fekélyképzodés
esetén abba kell hagyni a leflunomid-kezelést.

Hypertonia. A hatdlyos alkalmazasi eldiras a kezelés
elkezdése elott, illetve a kezelés ideje alatt idészakosan
irja eld a vérnyomads ellendrzését. A szakértdi bizottsag
tagjainak 94%-a észlelte a hypertonia stlyosbodésat
vagy kialakuldsat leflunomiddal kezelt betegeken. A
szakértok zome (94%) szerint a leflunomid-kezelés ideje
alatt jelentkezd hypertonia — a dozis valtozatlanul hagya-
saval (56%), illetve csokkentésével (39%) — és vérnyo-
mascsokkentdk adasaval uralhat6.

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy a lefluno-
mid mellékhatasként hypertoniat okozhat. Az Gjonnan ki-
alakult hypertoniadt kezelni kell; indokolt esetben a
leflunomid adagjanak csokkentése vagy adagoldsanak
abbahagyasa is szdba johet.

Fertozés. A szakértok tobbségének (79%) véleménye
szerint a fertdzések gyakorisaga leflunomid-kezelés
soran sem nagyobb, mint mas DMARD-ok alkalmazésa-
kor. Leggyakrabban 1éguti fertézésekrél szamoltak be.
Ezek korlefolyasa a szakértok kétharmada szerint enyhe,
95%-uk szerint a folyamat spontdn megsziinik a lefluno-
mid kezelés soran.

Cytopenia. A leflunomid Eurépai Unidban hatalyos al-
kalmazasi elGirasa a kezelés elkezdése el6tt, tovabba a ke-

zelés elsé 6 honapjaban kéthetente, a késébbiekben 8 he-
tes idokozonként ir eld teljes vérképvizsgalatot. Ezt nem
szlikséges stiriibben végezni, mint mas DMARD alkalma-
zasakor A neutropenia a szakértok egybehangzd vélemé-
nye szerint reverzibilis — a kezelés soran, illetve abbaha-
gyasa utan megsziinik. Cytopenia észlelésekor mindenek-
el6tt a gyogyszerkolesonhatas lehetdségét és egyéb oko-
kat kell kizarni. Ha biztosan a leflunomid idézett el je-
lent6s mértékli cytopeniat, megfeleld intézkedéseket kell
tenni, példaul leallitani a leflunomid-kezelést, és sziikség
szerint alkalmazni kell a kimosasi eljarast.

Kimosasi eljaras. Sulyos reakci6 — a buccalis vagy gen-
italis nyalkahartya gyulladasa, laz, testszerte jelentkezd
borkitités (példaul holyagképzodés), illetve anaphylaxia
tiineteinek (példaul angio-oedema) észlelésekor, valamint
nagyfoku és a beteg altal kevéssé toleralt alopecia kialaku-
lasakor azonnal abba kell hagyni a leflunomid adésat, és el
kell kezdeni a kimosasi eljarast. A gyogyszeradagolas be-
szlintetése utan 11 napos kimosas kovetkezik; ennek ideje
alatt naponta 3x8 g cholestyramint — vagy napi 50 g aktiv
szenet — kell adni. Megjegyzendd, hogy a kimosasi id6-
szak hossza a klinikai jellemzok és laboratoriumi értékek
figgvényében valtozhat. Mar egy napos kezelés (3x4 g
cholestyramin) hatasara nagymértékben rovidiil a lefluno-
mid felezési ideje, és 3 hét alatt a betegek 90%-aban a ki-
mutathatdsag kiiszobe ala csdkken a szérumszintje.

Osszefoglalds

A rheumatoid arthritis kezelésére adott leflunomid biz-
tonsagossagat klinikai vizsgalatok, és a forgalomba hoza-
talt kovetd mellékhatas-monitorozas tapasztalatai, tovab-
ba epidemioldgiai vizsgélatok eredményei bizonyitjak.
Az utobbi kettd 6sszhangban all a klinikai vizsgalatok ta-
pasztalataival — a gyakorlati alkalmazéas soran nem ész-
leltek fokozott kockazatot mas DMARD-okkal végzett
kezeléshez képest. A leflunomid-kezelés leggyakoribb
mellékhatdsai: hasmenés, majenzimek aktivitasanak fo-
kozodasa, alopecia, valamint borkiiités. A szakértoi bi-
zottsag tagjainak 95%-a szerint a leflunomid mellékhata-
sai uralhatok. S6t mi tobb, ha a kezelést mellékhatas mi-
att félbe kellene szakitani, a szakértok tetemes hanyada a
késébbiekben megfontolnd a leflunomid-terapia ujrakez-
dését. Kisebb jelentéségli mellékhatasok esetében a gya-
korlé orvos cholestyramin- vagy charcoal-probaval bizo-
nyosodhat meg arr6l, hogy valéban a leflunomid dézis-
fiiggd mellékhatésa jelentkezett-e, és ha ez a helyzet, in-
dokolt a leflunomid adagjanak csdkkentése. A betegeket
tajékoztatni kell a mellékhatasok jelentkezésének lehetd-
ségérdl, azonban azt is hangsulyozni kell, hogy ezek gya-
korisaga valdsziniileg a kezelés folytatasa ellenére is
csokken. Gondoskodni kell a mellékhatast tapasztald be-
tegek szakszerli ellatasarol, és megosztani veliik a gondo-
zas teenddit. Ennek érdekében példaul felajanlhato a
leflunomid adagjanak csokkentése és/vagy tiineti kezelés
alkalmazasa.
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