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e Cada comprimido recubierto de Arava 20 mg contiene: leflunomida: 20 mg | Regtb. £ 2099/4

e Cada comprimido recubierto de Arava 100 mg contiene: leflunomida: 100mg

Excipientes: almidon. povidona-efospovidona—taleo=didxide-desilcio-colsidal-cstearalo-de-raghasic

Sanitario.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunomodulador,
Cadigo ATC: LO4A A13

INDICACIONES
e Arava esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa (AR), para reducir signos y
sintomas, inhibir la destruccion articular y mejorar la funcionalidad fisica.
e Arava es usado para el tratamiento de la artritis psoriatica.

Si al iniciar el tratamiento con leflunomida, el paciente estaba recibiendo antiinflamatorios no esteroides (AINEs)
y/o dosis bajas de corticoesteroides puede continuar con ellos.

No ha sido estudiado en forma adecuada la administracion de leflunomida conjuntamente con los antimalaricos
usados en enfermedad reumatoldgica (ej. cloroquina e hidroxicloroquina), sales de oro intramuscular u oral, D-
penicilamina, azatioprina y otras drogas inmunosupresoras (gj. ciclosporina, metotrexato),

POSOLOGIA/ DOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento con leflunomida deberia ser iniciado por médicos especialistas en enfermedades reumatologicas.
Por recomendaciones de seguimiento y control, éase también la seccion “Precauciones”.

Artritis Reumatoide activa:

Dosis de carga: Se recomienda iniciar tratamiento con 100 mg de leflunomida una vez al dia durante 3 dias. La
omision de la dosis de carga puede disminuir el riesgo de eventos adversos. Para informacion adicional sobre el
uso de dosis de carga en pacientes con artritis reumatoide, léase “Farmacodinamia’.

Dosis de mantencion: se recomienda 20 mg de leflunomida una vez al dia. En caso de que la dosis de 20 mg
no sea bien tolerada, la dosis puede reducirse.

Artritis psoriatica
Dosis de carga: Se recomienda iniciar tratamiento con 100 mg de leflunomida una vez al dia durante 3 dias.
Dosis de mantencion se recomienda 20 mg de leflunomida una vez al dia.

El efecto del tratamiento puede hacerse evidente luego de 4 semanas de su inicio, posteriormente, pueden
presentarse mejorias en la condicion clinica, hasta 4 a 6 meses de comenzado el tratamiento.
El uso de Arava estéa previsto para terapias de larga duracion.
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Nifios y adolescentes

El uso de teflunomida no estd recomendado en pacientes menores de 18 afios de edad, por no haber sido
estudiado en este grupo etario.

Ancianos

No se requiere ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afios,

Pacientes con dafio renal, hepatico

Ver "Precauciones”,

Administracion
Oral. Los comprimidos de Arava deben ser tragados enteros, con suficiente cantidad de liquido.

CONTRAINDICACIONES

Arava esta contraindicado en:

¢ pacientes con hipersensibilidad a ieflunomida, teriflunomida o a cualquiera de los excipientes del comprimido.

* mujeres embarazadas, o mujeres en edad fértil que no estén usando un método anticonceptivo confiable
durante el tratamiento con leflunomida; y luego mientras los niveles plasmaticos del metabolito activo,
ATT1726, estén scbre 0,02 mg/t {léase Embarazo).

» Debe confirmarse la ausencia de embarazo antes de iniciar ef tratamiento con leflunomida

PRECAUCIONES

Generales

Dehido a la prolongada vida media del metabolito activo, A771726, las reacciones adversas pueden ocurrir o
persistir aln después que ia administracion de leflunomida ha sido discontinuada (léase Reacciones Adversas).
Si ocurre una reaccion adversa severa a leflunomida, o si por cualgsquiera otra situacion A771725 necesita ser
retirado rapidamente desde el organismo, se debe usar colestiramina o carbon activado como se indica en la
seccidn Sobredosificacion, y continuar/ repetir segun necesidad clinica. Para sospecha de reacciones
inmunclégicas / alérgicas severas, puede ser necesaria administracion méas prolongada de colestiramina o carbon
activado para alcanzar el aclaramiento rapido y suficiente.

No se recomienda la coadministracion de teriflunomida con leflunomida, ya que leflunomida es el compuesto
padre de teriflunomida.

* Hepaticas

Debido a que el metabolito activo de leflunomida, A771726, se une fuertemente a proteinas v es depurado via
metabolismo hepatico y secrecién hiliar, y dado el posibie riesgo de hepatotoxicidad, leflunomida debe ser usada
con precaucion en paciente cen deterioro de la funcién hepatica. Leflunomida no se recomienda en pacientes con
daiio hepatico significativo o con enfermedad hepética preexistente.

Antes de iniciar el tratamiento debe controlarse ALT (SGPT) v al menos mensualmente durante los primeros seis
meses, luege cada § - 8 semanas.

Se recomiendan las siguientes directrices para gjuste de dosis o para discontinuar el tratamiento, basados en
severidad y persistencia de la elevacion de ALT:

- En caso de elevacion confirmada de ALT entre 2 y 3 veces sobre el limite superior normal, debe reducirse la
dosis de 20 a 10 mg/dia lo que puede permitir continuar la administracion de leflunomida bajo monitoreo cercano.
- Leflunomida debe ser discontinuada si persisten elevaciones de ALT (SGPT) entre 2y 3 veces el limite superior
normal o si estan presentes elevaciones de ALT de méas de 3 veces el limite superior normat. En estos casos se
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debe administrar colestiramina o carbdn activade para una reduccion mas rapida de los niveles del metabolito
activo A771726.

Se han informado pocos casos de dafio hepético grave durante el tratamiento con leflunomida, en casos aislados
con consecuencia fatal. l.a mayoria de los casos ocurrieron durante los primeros 6 meses de tratamiento. Sin
embargo {a refacion causal con leflunomida no se ha establecido y multiples factores de confusion estuvieron
presentes en la mayoria de los casos, se considera fundamental que ias recomendaciones de monitoreo sean
sequidas estrechamente.

« Sistema hematopoyético e inmune

El riesgo de ocurrencia de reacciones hematologicas estd aumentado en pacientes con anemia pre existente,
leucopenia y/o trombacitopenia como tambien en pacientes con funcidn medular deteriorada o aguellos en riesgo
de supresion medular (léase Interacciones).

Antes de iniciar el tratamiento con leflunomida se debe realizar un hemograma completo, incluyendo recuento
diferencial de gldbulos blances y plaquetas, como también mensualmente durante los primeros 6 meses de
tratamiento y luego cada 6 — 8 semanas.

Se debe efectuar monitoreo hematologico frecuente (hemograma completo, incluyendo recuente diferencial de

células blancas y plaquetas) en:

- Pacientes con tratamiento concomitante o reciente con inmunosupresores o drogas hematotoxicas, y cuando
el tratamiento con leflunomida es seguido por dichas sustancias sin un periodo de lavado.

- Pacientes con historia de anormalidades hematoldgicas relevantes.

- Pacientes con anormalidades hematologicas relevantes basales debido a causas distintas a la enfermedad
artritica.

Considerar las acciones recomendadas en "Precauciones / Generales” en case de reacciones hematologicas

severas.

Debido a su potencial de inmunosupresion, a pesar de que no hay experiencia clinica, leflunomida no se

recomienda para pacientes con:

- Inmunodeficiencia severa (e}, SIDA),

- Deterioro significativo de la funcidn medular,

- Infecciones graves.

» Infecciones

Medicamentos como leflunomida con potencial inmunosupresor pueden hacer a los pacientes mas susceptibles a
infecciones, incluyendo las oportunistas {ver también reacciones adversas). Estas pueden ser de naturaleza mas
severa y, por lo tanto, necesitar tratamiento temprano y enérgico.

En et evento que ocurrieran infecciones graves, puede ser necesario suspender el tratamiento con leflunomida y
aplicar un procedimiento de lavado como el descrito en la Seccién Embarazo.

Antes del inicio del tratamiento, todos los pacientes deberian ser evaluados, segun las recomendaciones jocales,
para fuberculosis activa e inactiva (“latente”). Los pacientes con antecedentes de tubercuiosis deben ser
cuidadosamente monitoreados, debido a la posibilidad de reactivacion de fa infeccion.

»  Aparato Respiratorio

Durante el tratamiento con leflunomida, en raras oportunidades, se ha reportado enfermedad pulmonar
intersticial. (Léase “Reacciones adversas”). El riesgo de su ocurrencia es mayor en pacientes con antecedentes
de enfermedad pulmonar intersticial, se trata de una enfermedad potencialmente fatal, que puede presentase
durante el tratamiento, en forma aguda. Los sintomas pulmonares como tos y disnea, pueden ser motive para
discontinuar el tratamiento y requerir investigacién posterior
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» Neuropatia periférica

Han sido reportados casos de neuropatia periférica en pacientes fratados con leflunomida..

La mayoria de los pacientes se recuperaron después de la discontinuacion del tratamiento con leflunomida, pero
en alguncs pacientes los sintomas fugron persistentes.

El riesgo de neuropatia periférica puede incrementarse en mayores de 60 afios, medicaciones neurotdxicas
concomitantes, vy diabetes. Si un paciente que toma leflunomida desarrolia neuropatia periférica, considerar la
discontinuacion de la terapia y efectuar el procedimiento de eliminacion de la droga como se describe en
“Embarazo’.

¢ Deterioro renal

Por el momento no hay disponible suficiente experiencia para efectuar recomendaciones especificas de dosis
para pacientes con dafio renal. Se debe tener precaucion al administrar leflunomida en esta poblacion. Se debe
considerar gue e metabolito activo de leflunomida, A771726, se une fuertemente a proieinas.

* Reacciones cutaneas
En pacientes tratados con leflunomida se han reportado casos de sindrome de Stevens-johnson, necrblisis
epidérmica toxica y reacciones a la droga con eosinofiia y sintomas sistémicos (DRESS) (ver seccion
Reacciones adversas).Si un paciente que toma leflunomida desarrolla cualquiera de estas reacciones a la piel, el
tratamiento debe ser suspendido e inmediatamente se deben instaurar procedimientos de favade. {ver seccion
Sobredosis),

¢ Presién sanguinea
Se debe verificar la presion sanguinea antes de iniciar tratamiento con teflunomida y luego en forma periodica.

s Uso en hombres

La informacidn disponible no sugiere que leflunomida pueda estar asociada con riesgo aumentado de toxicidad
fetal trasmitida por el hombre. Sin embargo, estudios en animales para evaluar este riesgo especifico no se han
efectuado. Para minimizar cualquier posible riesgo, hombres que deseen ser padres deben considerar
discontinuar el uso de leflunomida y efectuar el procedimiento de lavado descrito en ta seccidn Embarazo.

INTERACCIONES

e Podria haber incremento de eventos adversos en caso de uso reciente ¢ concomitante de drogas
hepatotoxicas {inctuido alcohol), sustancias hematotoxicas o inmunosupresoras. Esto también debe
considerarse cuando ef tratamiento con leflunomida sea seguido de dichas sustancias sin un periodo de
favado. Ver “Precauciones”.

» Metofrexato: En un estudio pequefio {n=30) en pacientes con AR con administracion de fa combinacién
feflunomida (10 a 20 mg por dia) y metotrexato (10 a 25 mg por semana), se observd en 5 de 30 pacientes
aiza de 2 a 3 veces los valores de enzimas hepaticas. Todas las alzas fueron reversibles, 2 continuando con
ambas drogas y 3 luego de discontinuar leflunomida. En 5 pacientes fue identificado un aumento > 3 veces.
kzstas tambien fueron reversibles, 2 continuando con ambas drogas y 3 luego de discontinuar iefiunomida.
Por ende, a pesar, de que en general, no es necesario un periodo de espera cuando se cambia desde
leflunomida a metotrexato, se recomienda monitoreo estrecho de enzimas hepaticas en la fase inicial luego
del cambio.

e Vacunas: no se dispone de datos clinicos sobre ia eficacia y seguridad de las vacunaciones durante el
tratamiento con leflunomida. Sin embargo, no se recomienda la vacunacidn con vacunas vivas. La
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prolongada vida media de leflunomida, debe considerarse cuando se contemple la administracion de una

vacuna viva luego de suspender leflunomida.

» Warfarina: ha habido reporie de casos de aumento del tiempo de protrombina, cuando leflunomida y
warfarina se administran conjuntamente. Por lo tanto, cuando se co-administre warfarina, se recomienda
estrecho seguimiento y monitoreo del INR.

« Alimentos: el grado de absorcién de leflunomida no se ve afectado con los alimentos.

Efecto de otros farmacos sobre lefiunomida:

En estudios de inhibicién in vitro en microsomas de higado humano sugieren que el citocromo P450 (CYP)
1A2, 2C19 y 3A4 estan involucrados en el metabolismo de leflunomida. Un estudio de interaccion in vive con
leflunomida y cimetidina (inhibidor débil no especifico del citocromo P450(CYP)) ha demostrado falta de un
impacto significativo sobre la exposicion de A771726.

Luego de la administracion concomitante de una dosis unica de leflunomida a sujetos que recibian dosis
multiple de rifampicina (inductor no especifico del citocromo P450) los niveles pico de A771726 aumentaron
alrededor de un 40% mientras que el AUC no cambié significativamente. El mecanismo de ese efecto es
descenocido.

Con dosis multiples, puede ser necesaric considerar el potenciai de que los niveles de leflunomida continden
aumentando si el paciente continuara recibiendo ieflunomida y rifampicina.

+  La administracion de colestiramina o carbon activade conduce a una disminucion rapida vy significativa
en {a concentracion plasmatica de A771726. £i mecanismo se cree que es por la interrupcion del ciclo
enterchepético y / o didlisis gastrointestinal del A771726. Ver también secciones Embarazo y Sobredosis.
Efecto de la leflunomida sobre otros farmacos:

Sustrates BCRP: Aunque una interaccion farmacocinética con un sustrato de BCRP (rosuvastatina) se
observd con el A771726 (ver mas abajo), no fue demostrada interaccion farmacocinética en 12 pacientes con
leflunomida (10 a 20 mg por dia) y metotrexato (un sustrato de BCRP; 10 a 25 mg por semana}.

» Estudios in vivo mostraron ausencia de interaccion significativa entre leflunomida y los anticonceptivos
trifasicos orales. En un estudio en el cual se administrd leflunomida concomitantemente con un
anticonceptivo trifasico oral que contenia 30 pg de etinilestradiol a voluntarias sanas, no hubo reduccién de
fa actividad anticonceptiva de ia pildora y la farmacocinética del A771726 estuvo dentro de los rangos
esperados. Se observd una interaccion farmacocinética con los anticonceptivos orales con A771726 {ver
ahajo).

. .

Se realizaron los siguientes estudios de interaccion farmacocinética y farmacodinamica con A771726 (principal

metabolito active de la leflunomida). Como interacciones similares entre farmacos no pueden ser excluidas para

leflunomida en las dosis recomendadas, los siguientes resultados y recomendaciones del estudio deben
considerarse en los pacientes tratados con leflunomida;

Efecto sobre repaglinida {sustrato de CYP2C8): Hubo un aumento en Cpax y AUC promedio de repaglinida {,7 y
2,4 veces, respectivamente), después de dosis repetidas de A771725, lo que sugiere que A771726 es un
inhibidor del CYP2C8 jn vivo. Por lo tanto, se recomienda el seguimiento de los pacientes con uso concomitante
de farmacos metabotizados por CYP2C8, como repaglinida, paclitaxel, piogitazona o rosiglitazona, ya que
pueden tener una mayor exposicion,

Efecto sobre cafeina (sustrato de CYP1A2): Las dosis repetidas de A771726 disminuyeron significativamente la
Cuax ¥ €l AUC de cafeina (sustrato de CYP1A2) en un 18% y 55%, respectivamente, lo que sugiere que A771726
puede ser un inductor débil de CYP1AZ in vivo. Por lo tanto, los farmacos metabolizados por el CYP1A2 (por
gjemplo, duloxetina, alosetron, teofiina y tizanidina) deben utilizarse con precaucién durante el tratamiento
concomitante, ya que podria llevar a la reduccion de la eficacia de estos productos.
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Efecto sobre el fransportador de sustratos de aniones organicos 3 (OAT3): Hubo un aumento en Cua y AUC
media de cefaclor (1,43 y 1,54 veces, respectivamente), después de dosis repetidas de A771726, lo que sugiere
que la A771726 es un inhibidor de la OAT3 in vivo. Por lo tanto, cuando se coadministra con sustratos de OATS3,
tales como cefaclor, bencilpenicilina, ciprofioxacina, indometacina, ketoprofeno, furosemida, cimetidina,
metotrexato, zidovudina, se recomienda precaucion.

Efecto en el BCRP y / o de transporte de sustratos de aniones organicos BT polipéptido y B3 (OATP1B1/83):
Hubo un aumento en Cuz y AUC promedio de rosuvastatina (2,65 y 2,51 veces, respectivamente}, después de
dosis repetidas de A771726. Sin embargo, no hubo un impacto aparente de este aumento en fa exposicion
rosuvastatina en plasma sobre la actividad de la HMG-CoA reductasa. Si se usan juntos, la dosis de
rosuvastatina no debe exceder de 10 mg una vez al dia. Para otros sustratos de BCRP {por ejemplo, metotrexato,
topotecén, suifasalazina, daunorrubicina, doxorrubicina) y la famitia de OATP especialmente la de los inhibidores
de la HMG-CoA reductasa (por ejemplo, simvastatina, atorvastatina, pravastatina, metotrexato, nateglinida,
repaglinida, rifampicina) la administracion concomitante debe tambien realizarse con precaucion. Los pacientes
deben ser estrechamente monitorizados para detectar signos y sintomas de una exposicion excesiva a los
medicamentos y por lo tanto la reduccitn de Ja dosis de estos medicamentos debe ser considerada.

Efecto sobre anticonceptivo oral (efinilestradiol 0,03 mg y levonorgestrel 0,15 mg): Hubo un aumento en Cox ¥
AUCq24 promedio de etinilestradiol (1,58 y 1,54 veces, respectivamente) y Cuax y AUCo.22 de levonorgestrel (1,33
y 141 veces, respectivamente} tras dosis repetidas de A771726. Si bien no se espera que esta inferaccion
impacte negativamente a la eficacia de los anticonceptivos orales, se debe tener en consideracion el tipo de
fratamiento anticonceptivo oral.

Efecto sobre warfarina: dosis repetidas de A771726 no tuvieron efecto sobre la farmacocinética de la S{-)
Warfarina, lo que indica que A771726 no es un inhibidor o un inductor de CYP2C9. Sin embargo, se observd una
disminucion del 25% en el pico del indice internacicnal nermalizado {INR} cuando se co-administra warfarina con
A771726 en comparacion con warfarina sola. Por lo tanto, cuando se administra warfarina, se recomienda
estrecho seguimiento y monitoreo del INR.

Interferencia con analisis de laboratorio: iéase “Reacciones adversas”.

EMBARAZO

No se realizaron estudios clinices para evaluar leflunomida en mujeres embarazadas. Sin embargo, el A771726
es teratogénico en ratas y conejos, y podria causar dafio fetal en humanos.

La leflunomida esté contraindicada en mujeres embarazadas 0 en mujeres con capacidad reproductiva que no
usen métodos anticonceptivos confiables durante y después del tratamiento [deben continuarlos mientras los
niveles plasmaticos del metabolito activo (A771726) estén por sobre 0,02 mg/l (ver también “Interacciones™).
Debe descartarse el embarazo antes de iniciar el tratamiento con leflunomida.

La paciente debe ser advertida de que si que si hay retraso menstrual o sospeche embarazo, debera avisar
inmediatamente a su médico a fin de realizar un analisis. Si el test de embarazo diera positivo, ef médico y la
paciente deberdn analizar el riesgo. Es posible que la disminucion réapida del nivel sanguineo del metabolito
activo ~ seglin el procedimiento de eliminacion que se describe mas abajo — a fa primera demora de la
menstruacion pudiera hacer decrecer el riesgo debido a leflunomida para el fefo.

En casc de que una mujer esté recibiendo leflunomida y pianee un embarazo, se recomienda realizar alguno de
los siguientes procedimientos de depuracion:
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o Luego de suspender el tratamiento con leflunomida, administrar 8 g de colestiramina 3 veces ai dia por un
petiodo de 11 dias.

s Luego de suspender el tratamiento con leflunomida, administrar 50 g de carbén activado 4 veces al dia por
un periodo de 11 dias.

Los 11 dias no necesitan ser consecutivos a menos gue sea necesario bajar rapidamente el nivel plasmatico de

ATT1728.

independientemente del método de depuracién utilizado, se debe verificar que el nivel plasmatico del A771726

sea inferior a 0,02 mg/l en dos analisis a realizar con un intervalo de al menos 14 dias entre uno y otro. Segln la

informacion disponible, niveles del metabolito activo inferiores a 0,02 mg/ (0,02 pg/mi) en plasma humano

tendrian riesgo minimo.

Si no se realiza el procedimiento de depuracion de la droga, pedria llevar hasta 2 afios alcanzar niveles de

ATT1726 inferiores a 0,02 mg/l (dependiendo de fa variacion individual para la depuracion de la droga). Sin

embargo, también después de tal periodo de espera, se requiere verificar que los niveles de A771726 sean

inferiores a 0,02 mg/l por dos anaiisis a realizar con al menos 14 dias de intervalo entre uno y otro.

Si fa observancia de un periodo de espera de aproximadamente 2 afios manteniendo métodos de anticoncepcion

confiable se considera poco viable, es aconsejable instituir un procedimiento de depuracion a manera de

profilaxis.

No se puede garantizar que el uso de anticonceptivos orales provea de anticoncepcion confiable durante el

pericdo de realizacion de los procesos de depuracion con colestiramina o carbon activade. Se recomienda el uso

de métodos anticonceptivos alternativos.

En la seccion Farmacocinética se describen defectos de nacimiento u otros resultados adversos del embarazo
que ocurrieron en mujeres que inadvettidamente se embarazaron mientras tomaban leflunomida durante el
primer frimestre del embarazo, por cualesquier extension de tiempo.

LACTANCIA

Los estudios en animales indican que leflunomida o sus metaboiitos pasan a la leche matema. No se sabe, sin
embargo, si leflunomida o sus metabolifos son excretados en la leche materna. Por to tanto, las mujeres no
deben amamantar mientras estén recibiende leflunomida. Debe resolverse enfre continuar con el
amamantamiento o iniciar el fratamiento con leflunomida, considerando la importancia de la droga para la madre.

REACCIONES ADVERSAS

Se han clasificado en relacion con la frecuencia esperada de ocurrencia en: muy frecuente: = 10%, frecuentes =
1-10 % de los pacientes; infrecuentes = 0,1 - 1% de los pacientes; raros = 0,01% - 0,1 % de los pacientes; muy
raros = (,01% de los pacientes 0 menos; frecuencia desconocida.

« Sistema gastrointestinal/ hepatico

Frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos, anorexia, alteraciones de la mucosa oral ( ). estomatitis aftosa, Ulceras
bucales) dolor abdominal, elevacion de parametros hepéticos {gj. transaminasas, menos frecuente fosfatasas
alcalina, gama-GT, bilirrubina), colitis incluyendo colitis microscopica,

Raros: hepatitis, ictericia/ colestasis.

Muy raros: dafio hepatico grave como falla hepatica y necrosis hepatica aguda, que puede ser fatal. Pancreatitis.
e Sistema cardiovascular

Frecuente: incremento de la presion sanguinea

Frecuencia descongcida: Hipertension puimonar,

» Sistema hematolégico y linfatico
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Frecuentes: leucopenia con recuento feucocitario > 2 x10%1 (> 2 gfl)
Infrecuentes: anemia, trombacitopenia con recuento de plaguetas <100 x10%4 <100 g/l)
Raros: leucopenia con recuento leucocitario <2 x10%1 (< 2 gff), eosinofilia. Pancitopenia.
El uso reciente, concomitante o consecutivo de agentes potencialmente mielotoxicos puede asociarse con un
riesgo aumentado de efectos hematoldgicos.
¢ Sistema nerviocso
Frecuentes; cefalea, mareos, parestesia.
Infrecuentes: frastomas del gusto, ansiedad.
Muy raros: Neuropatia periférica.
» Reacciones alérgicas, piel y apéndices
Frecuentes: reacciones alérgicas leves (incluyendo rash maculopapular y otros tipos de rash}, prurito, eczema,
piel seca, caida del cabelle aumentada.
Infracuentes: urticaria.
Muy raros: reaccitn anafilactica/oidea severas.
Sindrome Stevens - Johnson, (eritema multiforme de tipo mayor}, necrolisis toxica epidérmica. En ios casos
reportados hasta el momento, no se ha podido establecer una relacion causal con el tratamiento con leflunomida,
pero no puede ser excluida.
Muy Raro. Vasculitis, inclusive del tipo necrotizante cutaneo. Debido a la enfermedad subyacente, no se ha
podido establecer una relacion causal.

+ Infecciones
Raro: Infeccicnes graves y sepsis, que podrian ser fatales.
La mayoria de los casos reportados fueron confundidos debido al tratamiento inmunosupresor concomitante yo
enfermedad co morbida, los que- ademas de la enfermedad reumatoide - predisponen al paciente a las
infeccicnes.
Los medicamentos con potencial inmunosupresor, tal es el caso de leflunomida, pueden incrementar la
susceptihilidad a infecciones, incluyende las oportunistas (ver precauciones).
La incidencia de rinitis y bronquitis (5% vs 2%) y neumonia (3% vs 0%) fue levemente mayor en pacientes
tratados con la droga en estudios clinicos con leflunomida comparade con placebo, mienfras que el promedio de
fa incidencia total de infecciones fue comparable.

+ Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Raro: Enfermedad puimonar intersticial (incluyendo neumonitis intersticial), gue puede ser fatal.

e Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Frecuencia desconocida: Lupus eritematoso cutaneo, psoriasis pustular o empeoramiento de la psoriasis.
Reagcion cutanea con eosingfilia y sintomas sistémicos (DRESS).
» Oftros
Frecuentes. perdida de peso, astenia
Infrecuentes: hipokalemia.

Puede ocurrir hiperlipidemia leve. Los niveles de acido Grico usualmente disminuyen, debido a un efecto
uricosUrico. Otros hallazgos de laboratorio posibles, cuya relevancia clinica no ha sido establecida incluyen:
pequefios incrementos en LDH, CK, y pequefia disminucion en fosfato.

Bajo el tratamiento de leflunomida se ha reportado como evento adverso, tendosinovitis y ruptura de tendén, sin
embargo, no se ha establecido su relacién causal.

No se puede excluir una disminucion marginat (reversible) de la concentracion espermatica, el recuento tofal y
motilidad rapida progresiva de los espermatozoides

FoLLETD
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El riesgo de malignidad, particularmente desdrdenes linfoproliferativos, también es sabido gue aumentan con el
uso de drogas inmunosupresoras.

SOBREDOSIFICACION
+ Sintomas
Hay informes de sobredosificacion crénica en pacientes que tomaron Arava® en dosis diarias hasta cinco veces
superiores a la dosis recomendada. También se dispone de informes de sobredosis aguda en adultos y nifios. En
la mayoria de los reportes de sobredosificacion no hubo informe de eventos adverses. Los eventos adversos
informados fueron consistentes con el perfil de seguridad de Arava® {ver “Reacciones adversas”). Los eventos
adversos que se observaron con mayor frecuencia fueron diarrea, dolor abdominal, leucopenia, anemia y
resultados elevados en los anélisis de la funcion hepatica.

« Manejo
En caso de infoxicacit@8888n o sobredosificacion, se debe administrar colestiramina o carbén activado para
acelerar la efiminacion. La administracion oral de colestiramina a la dosis de 8 g/3 veces por dia durante 24 horas
a tres voluntarios sanos disminuyd los niveles plasmaticos de A771726 en aproximadamente ef 40% en 24 horas
y en et 49-65% en 48 horas.
La administracion de carbon activado (polvo en suspensidn} oral o via nasogastrica (50 g cada 6 horas durante
24 horas) demaostrd reducir las concentraciones plasmaticas del metabolito activo A771726 en un 37% en 24
horas y en un 48% en 48 horas.
Los procedimientos de lavado pueden repetirse si es clinicamente necesario.
Los estudios realizados tanto en hemadialisis como en dialisis peritoneal cronica ambuiatoria indican que el
metabolito primaric - el A771726 - de leflunomida no es dializable

ABUSOQ Y DEPENDENCIA
ARAVA no tiene potencial conocide de abuso o dependencia

PROCEDIMIENTO DE ELIMINACION DE DROGA

Se recomienda € siguiente procedimiento de eliminacion de fa droga para alcanzar niveles plasmaticos no

detectables menores de 0,02 mg/L. (0,02ug/mi) tras la suspension del tratamiento con ARAVA;

1. Se administran 8 ¢ de colestiramina 3 veces al dia durante un periodo de 11 dias {los 11 dias no necesitan
ser consecutivos a menos que se requiera disminuir niveles plasmaticos muy rapido).

2. Verificar niveles plasmaticos menores de 0,02 mg/L. (0,02ug/ml) por dos pruebas separadas a lo menos con
intervalo de 14 dias. Si los niveles plasmaticos son mayores de 0,02 mg/L, se debe considerar tratamiento
adicional con colestiramina.

Sin el procedimiento de eliminacion de droga, el alcanzar niveles de M1 menores de 0,02pg/ml puede demorar 2

afos debido a la variacidn individual en el clearence de la droga.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

MECANISMO DE ACCION

Leflunomida es un DMARD (“droga antirreumatica modificadora de la enfermedad”) con propiedades
antiproliferativas. En estudios realizados, ia gran mayoria de los pacientes usaban concomitantemente AINEs o
bajas dosis de corticosteroides.

Ef metabolito active de leflunomida (A771726) retarda ef avance de fas células objetivo a través de las diferentes
fases del ciclo celular.
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In vitro, después de estimulacion mitdgena, el A771726 inhibe la profiferacion de ias células T y la sintesis del
DNA (el A771726 actia al nivel del camino de biosintesis de ia pirimidina, se une e inhibe a ia enzima humana
dihidroorotato-deshidrogenasa). Estos datos sugieren que - in vivo - a las concentraciones alcanzables por los
pacientes que reciben leflunomida, podria estar inhibida la sintesis de pirimidina en fos linfocitos y en otras
poblaciones celutares de division rapida.

Estudios post comercializacion

Un estudio multicéntrico, randomizado, controtado evalud |a tasa de eficacia de la respuesta clinica en pacientes
no tratades previamente con DMARD (n=121) con AR femprana tratados con leflunomida, utilizando el criterio
ACR20 evaluado en tres meses como el criteric principal en dos grupos de régimen de tratamiento de dosis inicial
{con y sin dosis de carga). Durante los primeros tres dias del pericdo de tratamiento doble ciego, dos grupos
paralelas recibieron 20 mg o 100 mg de leflunomida combinada con placebo. El periodo inicial fue seguido por
un periodo de mantenimiento abierto de tres meses, durante et cual ambos grupos recibieron feflunomida 20 mg
al dia. La eficacia de la leflunomida fue confirmada en este estudio, pero no se observé incrementc del beneficio
general en la pobiacion estudiada con el uso de régimen de dosis de carga.

Al final del estudio, la tasa de respuesta ACR20 fue del 58,5% en el grupo con dosis de carga, versus el 77% en
el grupo sin dosis de carga (p=0,025). Para el resultado de vatiables secundarias analizadas (ACR50, ACRY0;
DASZ8), no se observaron diferencias significativas en el resultado entre los dos grupos de tratamiento en un
umbral de probabilidad de 0,05, En mas de la mitad de los sujetos, la respuesta clinica se observa durante el
primer mes de tratamiento, sin diferencia significativa a 30 dias entre los grupos de tratamiento para fodos los
criterios de eficacia.

Los datos de seguridad obtenidos de ambas grupos fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido de
lefluncmida, sin embargo la incidencia de eventos adversos gastrointestinales y la elevacion de las enzimas
hepaticas tendit a ser mayor en los pacientes que recibieron dosis de carga de 100 mg de leflunomida.

FARMACOCINETICA

La leflunomida se transforma rapidamente en su metabolito activo (A771726) por metabolismo de primer-paso
(apertura de anillo) en las paredes del intestino vy en el higado. En estudios con “C-leflunomida radiomarcada, el
tnico metabolito radiomarcado detectado en plasma fue ei A771726. Este metabolito es responsable esencial de
toda fa actividad in vivo de Arava®. Practicamente no se detecté nada de “leflunomida tal cuai® en plasma, orina y
heces.

Absorcién. Los datos de excrecion del estudio ¥C indicaron que al menos alrededor del 82 al 95% de la dosis
se absorbia. E! tiempo requerido para llegar a las concentraciones plasmaticas pico del A771726 es muy variable;
ios niveles plasmaticos pico pueden ocurrir entre 1y 24 horas después de una dosis tnica. Leflunomida puede
administrarse con alimentos. Debido a la muy prolongada vida media det A771726 (aproximadamente 2
semanas), en los estudios clinicos se usd una dosis de carga de 100 mg durante 3 dias para facilitar la répida
llegada a las concentraciones plasmaticas de equilibrio dinamico de! metabolito. En los estudios de multiples
dosis realizados en pacientes con artritis reumatoidea, los parametros farmacocinéticos del A771726 fueron
lineales en el rango de dosis de § a 25 mg. Es estos estudios, e! efecto clinico estuvo intimamente relacionado
con la concentracion plasmatica del A771726 y con la dosis diaria de leflunomida.

Distribucién. En plasma humano, el A771726 se liga ampliamente a proteinas (albumina}. La fraccidn no ligada
es aproximadamente 0,62%. La union a proteinas del A771726 es lineal en el rango de concentraciones
terapéuticas. La union del A771726 estuvo apenas reducida y fue mas variable en plasma en los pacientes con
artritis reumatoidea o con insuficiencia renal cronica.  La importante unidn a proteinas del A771726 podria
conducir ai desplazamiento de otras drogas de alta-union. Los estudios con warfarina demostraren que no hay
interaccion. {buprofeno y diclofenaco no desplazaron al A771726, mientras que la fraccion no ligada del A771726
aumenta 2 a 3 veces en presencia de tolbutamida, EI A771726 desplaza a ibuprofeno, diclofenaco y folbutamida,
pers la fraccion no ligada de estas drogas se incrementa solamente entre un 10 a 50%. No hay indicios de que
estos efectos tengan relevancia clinica. Consistentemente con la amplia unién a proteinas, el A771726 tiene un

Pagina 10 de 11




REF: MT675269/15 REG. ISP N° F-2097/14

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ARAVA COMPR!IMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

volumen aparente de distribucion bajo  (aproximadamente 11 litros). No hay captacion preferencial en los
eritrocitos.

Metabolismo. La leflunomida se metaboliza a un metaholito primario (A771726) y varios metabolitos menores,
entre elios TFMA (4-trifluorometilaniling). La biotransformacion metabolica de leflunomida al A771726 v el
subsecuente metabolismo del A771726 no es controlado por una (nica enzima y se ha demostrado que ccurre en
las fracciones celulares microsomales y citosolicas. Los estudios de interaccion con cimetidina (inhibidor no
especifico del citocromo P450) y con rifampicina (inductor no especifico del citocromo P450) indican que las
enzimas CYP estan involucradas solo en pequefia proporcion en el metabotismo in vivo de teflunomida.
Eliminacién. La eliminacion del A771726 es lenta, con un clearance aparente de aproximadamente 31 mih. La
vida media de eliminacion en pacientes es aproximadamente de 2 semanas. Después de la administracion de
una dosis radiomarcada de leflunomida, la radioactividad fue excretada en igual proporcidn por heces
(probablemente debido a eliminacion biliar) y por orina. EI A771726 era alin detectable en orina y heces 36 dias
después de una administracion Unica. Los metabolitos urinarios mas importantes fueron productos glucurénicos
derivados de leflunomida {principaimente en las muestras tomadas dentrc de las primeras 24 horas) y un
derivado acido-oxalinico del A771726. El principal componente fecal fue el A771726.

Se ha demostrado en el género humano que la administracion de una suspension oral de carbon activado molido
o colestiramina lleva a un incremento rapido y significativo en la tasa de efiminacion def A771726 que conduce a
fa declinacion de la concentracidn plasmatica (ver “Embarazo” y "Sobredosificacion”). Se supone que esto se
logra por un mecanismo de didlisis intestinal yio por la interrupcion del recictado hepatico.

Farmacocinética de poblaciones especiales

Pacientes con falla renal: se administrd lefilunomida como dosis oral dnica de 10C mg a 3 pacientes en
hemodialisis y a 3 pacientes en didlisis peritoneal continua (DPC). La farmacocinética del A771726 en los
pacientes sometidos a DPC mostrd ser similar a la de sujetos sanos. Se observé que la eliminacion fue mas
rapida en los sujetos hemodializados, o que no se debid a la extraccion de fa droga en el dializado sing al
desplazamiento de la unidn a proteinas. El analisis cinético poblacional de estos 6 pacientes demostrd que,
aunque el clearance del A771726 esta incrementado en aproximadamente dos veces, la vida-media terminal de
eliminacion es similar a la de sujetos sanos dado que el volumen de distribucion también se encuentra
aumentado.

Pacientes con falla hepéatica: no hay datos disponibles referentes ai tratamiento de pacientes con deterioro
hepatico. E! metabolito activo A771726 se liga ampliamente a proteinas y se depura via metabolismo hepatico y
secrecion biliar, Estos procesos podrian ser afectados por disfuncién hepatica. Ver *Precauciones”.

Edad: no ha sido estudiada la farmacocinética en nifios y adofescentes. Los datos de farmacocinética en
personas mayores {de mas de 65 afios) son limitados pero consistentes con los de adultos jovenes.

Fumadores; en un estudio, los fumadores tuvieron un 38% de aumento del clearance respecio de los no
fumadores. Sin embargo, no se detectaron diferencias en la eficacia clinica entre fumadores y no fumadores.

PRESENTACION
Arava 20 mg: estuche con 30 comprimidos recubiertos.
Arava 100 mg: estuche con blister aluminio/ aluminio con 3 comprimidos recubiertos.

Venta bajo receta Médica

Mayor Informacion disponible a soficitud en el Departamento Médico de sanofi-aventis de Chile SA.
Teléfono 22366 7014

E—...ﬂm."..,. L R LTR LI I')ég]na 11 de 11
ot 3 e . ¥y
APy

R
L PROPESIONAL






