REF: RF1544434/21 REG. ISP N° F-26157/21

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SOLIVO COMPRIMIDOS 20 mg (LEFLUNOMIDA)

1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

Solivo comprimidos 20 mg (L eflunomida) 204mg-Comprimides

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprlmldo contiene 20 mg de Ieflunomlda

Excmlentes con efecto conoudo

Cada comprlmldo de 20 mg contlene 94 4 mg de Iactosa (como Iactosa monohldratada)

Excipientes c.s.: Lactosa Monohidrato, Almidon Pregelatinizado de maiz, Croscarmelosa sédica,
Dioxido de silicio coloidal, Talco, Estearato de Magnesio.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

Leflunomida 20 mg Comprimidos

Comprimido sin recubrimiento, triangular, biconvexo edends, blanco a blanquecino, con bajo relieve
de ‘EM’ en un lado y 59’ del otro lado.

Tamafio del comprimido (Diametro): 7.7 mm X 7.5 mm

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

La leflunomida esta indicada para el tratamiento de la artritis reumatoide activa (AR), para reducir

signos v sintomas, inhibir la destruccion articular y mejorar la funcionalidad fisica.
La leflunomida es usada 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 reumatolégica (ej. cloroquina e hidroxicloroquina),
sales de oro intramuscular u oral, D-penicilamina, azatioprina y otras drogas inmunosupresoras
(ej. ciclosporina, metotrexato),
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4.2. Posologia y método de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por especialistas con experiencia en el tratamiento de la
artritis reumatoide y la artritis psoriasica.

Dosj mantencion se recomienda 20 m leflunomi navez al dia.

El ef | tratamien hacerse evidente | 4 seman inici riormen
pueden presentarse mejorias en la condicién clinica, hasta 4 a 6 meses de comenzado el
tratamiento.

El uso de leflunomida esta previsto para terapias de larga duracién.

Poblacion pediatrica:
No se recomienda el uso de la leflunomida en pacientes menores de 18 afios, ya que no se ha
establemdo Ia eflcaC|a y la sequridad en este grupo etario. LA iy J

Ancianos
No se requiere ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afios.

Pacientes con dafio renal, hepatico
Ver “Precauciones”.
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Método de administracion
La leflunomida es para uso oral. Los comprimidos deben tragarse enteros con una cantidad suficiente
de liquido. El grado de absorcién de la leflunomida no se ve afectado si se toma con alimentos.

4.3. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad (especialmente al anterior sindrome de Stevens-Johnson, a la necrélisis
epidérmica toxica, al eritema multiforme) al principio activo, al principal metabolito activo, la
teriflunomida, o a cualquiera de los excipientes enumerados en la seccién 6.1.

e Pacientes con deterioro de la funcion hepatica.

e Pacientes con estados de inmunodeficiencia grave, por ejemplo, SIDA.

e Pacientes con una funcion de la médula dsea considerablemente deteriorada o con anemia
significativa, leucopenia, neutropenia o trombocitopenia por causas distintas de la artritis
reumatoide o psoriasica.

e Pacientes con infecciones graves (véase la seccion 4.4).

e Pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave, porque en este grupo de pacientes no se
dispone de suficiente experiencia clinica.

e Pacientes con hipoproteinemia grave, por ejemplo en el sindrome nefrotico.

e Mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil que no utilicen un anticonceptivo fiable durante el
tratamiento con leflunomida y posteriormente, siempre que los niveles plasméticos del metabolito
activo sean superiores a 0.02 mg/L (véase la seccion 4.6). El embarazo debe ser excluido antes de
comenzar el tratamiento con leflunomida.

e Las mujeres en periodo de lactancia (véase la seccion 4.6).

4.4, Advertencias y precauciones especiales de uso

No se aconseja la administracién concomitante de DMARD hepatotoxicos o hematotoxicos (por
ejemplo, el metotrexato).

El metabolito activo de la leflunomida, A771726, tiene una larga vida media, normalmente de 1 a 4
semanas. Pueden producirse graves efectos indeseables (por ejemplo, hepatotoxicidad, hematotoxicidad
0 reacciones alérgicas, véase méas adelante), incluso si se ha suspendido el tratamiento con leflunomida.
Por consiguiente, cuando se producen tales toxicidades o si por cualquier otra razén es necesario
eliminar rapidamente del cuerpo la A771726, hay que seguir el procedimiento de lavado. El
procedimiento puede repetirse segln sea clinicamente necesario.

Para los procedimientos de lavado y otras acciones recomendadas en caso de embarazo deseado o
no deseado, véase la seccion 4.6.

Reacciones hepaticas

Durante el tratamiento con leflunomida se han notificado casos raros de lesiones hepéticas graves,
incluidos casos con resultados fatales. La mayoria de los casos ocurrieron dentro de los primeros 6 meses
de tratamiento. El co-tratamiento con otros medicamentos hepatotdxicos fue frecuente. Se considera
esencial que se cumplan estrictamente las recomendaciones de monitoreo.

La ALT (SGPT) debe ser revisada antes de iniciar la leflunomida y con la misma frecuencia que el
recuento completo de células sanguineas (cada dos semanas) durante los primeros seis meses de
tratamiento y cada 8 semanas a partir de entonces.

Para elevaciones de ALT (SGPT) entre 2 y 3 veces el limite superior de lo normal, se puede considerar la
reduccion de la dosis de 20 mg a 10 mg y el control debe realizarse semanalmente. Si persisten las
elevaciones de ALT (SGPT) de mas de 2 veces el limite superior de lo normal o si se presentan
elevaciones de ALT de més de 3 veces el limite superior de lo normal, se debe suspender la leflunomida
e iniciar los procedimientos de periodo de lavado. Se recomienda mantener la vigilancia de las enzimas
hepaticas tras la interrupcion del tratamiento con leflunomida, hasta que los niveles de las enzimas
hepaticas se hayan normalizado.

Debido a los posibles efectos hepatotoxicos de los aditivos, se recomienda evitar el consumo de alcohol
durante el tratamiento con leflunomida.

Dado que el metabolito activo de la leflunomida, el A771726, esta altamente ligado a las proteinas y se
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elimina a través del metabolismo hepatico y la secrecion biliar, se espera que los niveles plasmaticos del
A771726 aumenten en los pacientes con hipoproteinemia. La leflunomida esta contraindicada en los
pacientes con hipoproteinemia grave o deterioro de la funcion hepatica (véase la seccion 4.3).

Reacciones hematoldgicas

Junto con la ALT, se debe realizar un recuento completo de células sanguineas, incluyendo el diferencial
de glébulos blancos y plaquetas, antes de comenzar el tratamiento con leflunomida, asi como cada 2
semanas durante los primeros 6 meses de tratamiento y cada 8 semanas a partir de entonces.

En los pacientes con anemia, leucopenia y/o trombocitopenia preexistentes, asi como en los pacientes con
una funcion deficiente de la médula 6sea o los que corren el riesgo de padecer una supresion de la médula
0sea, el riesgo de trastornos hematoldgicos es mayor. Si se producen esos efectos, se debe considerar la
posibilidad de un lavado (véase mas abajo) para reducir los niveles plasmaticos de A771726.

En caso de reacciones hematolégicas graves, incluida la pancitopenia, la leflunomida y cualquier
tratamiento mielosupresor concomitante deben interrumpirse y debe iniciarse un procedimiento de lavado
con leflunomida.

Antes de iniciar_el tratamiento con leflunomida se debe realizar un _hemograma completo,
incluyendo recuento diferencial de glébulos blancos vy plaguetas, como también mensualmente
durante los primeros 6 _meses de tratamiento vy luego cada 6 — 8 semanas.

Se debe efectuar monitoreo hematolégico frecuente (hemograma completo, incluyendo recuento
diferencial de células blancas vy plaguetas) en:

Pacientes con tratamiento concomitante 0 reciente _con _inmunosupresores 0 _drogas
hematotdxicas, y cuando el tratamiento con leflunomida es sequido por dichas sustancias sin un
periodo de lavado.

Pacientes con historia de anormalidades hematoldgicas relevantes.

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

Considerar las acciones recomendadas en “Precauciones / Generales” en caso de reacciones
hematoldgicas severas.

Debido a su potencial de inmunosupresion, a pesar de gue no hay experiencia clinica, leflunomida
no se recomienda para pacientes con:

Inmunodeficiencia severa (ej. SIDA),

Deterioro significativo de la funcion medular,

Infecciones graves.

Combinaciones con otros tratamientos

El uso de leflunomida con antimaléricos utilizados en enfermedades reumaticas (por ejemplo,
cloroquina e hidroxicloroquina), oro intramuscular u oral, D-penicilamina, azatioprina y otros agentes
inmunosupresores, incluidos los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, no se ha estudiado
adecuadamente hasta ahora en ensayos aleatorios (con la excepcién del metotrexato, véase la seccion
4.5). Se desconoce el riesgo asociado al tratamiento combinado, en particular en el tratamiento a largo
plazo. Dado que dicha terapia puede dar lugar a una toxicidad aditiva o incluso sinérgica (por ejemplo,
hepato- o hematotoxicidad), no se aconseja la combinacién con otro DMARD (por ejemplo, el
metotrexato).

No se recomienda la administracion conjunta de teriflunomida con leflunomida, ya que la leflunomida
es el compuesto originario de la teriflunomida.

Cambio a otros tratamientos

Como la leflunomida tiene una larga persistencia en el cuerpo, un cambio a otro DMARD (por ejemplo,
el metotrexato) sin realizar el procedimiento de lavado (véase mas adelante) puede plantear la
posibilidad de riesgos de aditivos incluso durante mucho tiempo después del cambio (es decir,
interaccion cinética, toxicidad para los 6rganos).
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Similarmente, el tratamiento reciente con medicamentos hepatotdxicos o hematotdxicos (por ejemplo,
el metotrexato) puede dar lugar a un aumento de los efectos indeseables; por consiguiente, el inicio del
tratamiento con leflunomida debe considerarse cuidadosamente en relacion con estos aspectos de
beneficio/riesgo y se recomienda una vigilancia més estrecha en la fase inicial después del cambio.

Reacciones en la piel

En caso de estomatitis ulcerosa, la administracion de la leflunomida debe suspenderse. Se ha informado

de casos muy raros de sindrome de Stevens Johnson o de necrdlisis epidérmica tdxica y

Reaccién al Medicamento con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS) en pacientes tratados con
leflunomida. Tan pronto como se observen reacciones cutaneas y/o mucosas que hagan sospechar que
se trata de reacciones tan graves, la leflunomida y cualquier otro tratamiento posiblemente asociado
debe ser suspendido, y se debe iniciar inmediatamente un procedimiento de lavado con leflunomida. En
tales casos es esencial un lavado completo. En tales casos la reexposiciéon a la leflunomida esta
contraindicada (véase la seccion 4.3).

Se han notificado casos de psoriasis pustulosa y empeoramiento de la psoriasis tras el uso de
leflunomida. El retiro del tratamiento puede considerarse teniendo en cuenta la enfermedad del paciente
y sus antecedentes.

Infecciones

Se sabe que los medicamentos con propiedades inmunosupresoras, como la leflunomida, pueden hacer
que los pacientes sean mas susceptibles a las infecciones, incluidas las oportunistas. Las infecciones
pueden ser de naturaleza mas grave y, por lo tanto, pueden requerir un tratamiento temprano y enérgico.
En caso de que se produzcan infecciones graves y no controladas, puede ser necesario interrumpir el
tratamiento con leflunomida y administrar un procedimiento de lavado como se describe a
continuacion.

Se han notificado casos raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) en pacientes que
reciben leflunomida entre otros inmunosupresores.

Antes de iniciar el tratamiento, todos los pacientes deben ser evaluados para detectar la tuberculosis
activa e inactiva ("latente™), segun las recomendaciones locales. Esto puede incluir la historia clinica,
un posible contacto previo con la tuberculosis y/o una prueba de deteccion adecuada, como una
radiografia de pulmon, una prueba de tuberculina y/o una prueba de liberacion de interferén-gamma,
segln corresponda. Se recuerda a los prescriptores el riesgo de los resultados de la prueba cutanea de la
tuberculina con falso negativo, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o
inmunocomprometidos. Los pacientes con un historial de tuberculosis deben ser cuidadosamente
monitoreados debido a la posibilidad de reactivacién de la infeccion.

Reacciones respiratorias

Durante el tratamiento con leflunomida se han notificado enfermedades pulmonares intersticiales, asi
como raros casos de hipertensién pulmonar (véase la seccién 4.8). El riesgo de que se produzcan puede
aumentar en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial. La enfermedad pulmonar
intersticial es un trastorno potencialmente mortal, que puede presentarse de forma aguda durante el
tratamiento. Los sintomas pulmonares, como la tos y la disnea, pueden ser una razén para suspender el
tratamiento y para seguir investigando, segln proceda.

Neuropatia periférica

Se han notificado casos de neuropatia periférica en pacientes que reciben leflunomida. La mayoria de
los pacientes mejoraron después de suspender la leflunomida. Sin embargo, hubo una amplia
variabilidad en el resultado final, es decir, en algunos pacientes la neuropatia se resolvi6é y algunos
pacientes tuvieron sintomas persistentes. La edad mayor de 60 afios, los medicamentos neurotdxicos
concomitantes y la diabetes pueden aumentar el riesgo de neuropatia periférica. Si un paciente que toma
leflunomida desarrolla una neuropatia periférica, considere la posibilidad de interrumpir el tratamiento
con leflunomida y realizar el procedimiento de eliminacion del medicamento (véase la seccion 4.4).

Colitis

Se ha informado de la existencia de colitis, incluida la colitis microscopica, en pacientes tratados con
leflunomida. En los pacientes en tratamiento con leflunomida que presentan diarrea crénica
inexplicable deben realizarse procedimientos de diagnostico apropiados.
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Presion arterial

La presion arterial debe ser revisada antes de comenzar el tratamiento con leflunomida y
periddicamente a partir de entonces.

Deterioro renal

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

Procreacion (recomendaciones para los hombres)

Los pacientes varones deben ser conscientes de la posible toxicidad fetal mediada por el hombre.
También debe garantizarse una anticoncepcion fiable durante el tratamiento con leflunomida.

No hay datos especificos sobre el riesgo de toxicidad fetal masculina. Sin embargo, no se han realizado
estudios en animales para evaluar este riesgo especifico. Para minimizar cualquier posible riesgo, los
hombres que deseen ser padres de un nifio deben considerar dejar de usar la leflunomida y tomar
colestiramina 8 g 3 veces al dia durante 11 dias o 50 g de carb6n activado en polvo 4 veces al dia
durante 11 dias.

En cualquiera de los dos casos, la concentracion plasmatica del A771726 se mide entonces por primera
vez. De ahi en adelante, la concentracion plasmatica del A771726 debe determinarse de nuevo tras un
intervalo de al menos 14 dias. Si ambas concentraciones plasméticas estan por debajo de 0.02 mg/L, y
después de un periodo de espera de al menos 3 meses, el riesgo de toxicidad fetal es muy bajo.

Procedimiento de lavado

La colestiramina 8 g se administra 3 veces al dia. Alternativamente, 50 g de carbén activado en polvo se
administra 4 veces al dia. La duracion de un lavado completo suele ser de 11 dias. La duracion puede
ser modificada dependiendo de variables clinicas o de laboratorio.

Lactosa

La leflunomida contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorciéon de glucosa y galactosa no deben tomar este
medicamento.

Interferencia con la determinacion de los niveles de calcio ionizado

La medicion de los niveles de calcio ionizado podria mostrar valores falsamente disminuidos durante el
tratamiento con leflunomida y/o teriflunomida (el metabolito activo de la leflunomida), dependiendo del
tipo de analizador de calcio ionizado utilizado (por ejemplo, analizador de gases en la sangre). Por lo
tanto, es necesario cuestionar la probabilidad de que se observe una disminucion de los niveles de calcio
ionizado en los pacientes sometidos a tratamiento con leflunomida o teriflunomida. En caso de que las
mediciones sean dudosas, se recomienda determinar la concentracién de calcio sérico ajustado de
albdmina total.

45, Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Los estudios de interaccion solo se han realizado en adultos.

El aumento de los efectos indeseables puede producirse en caso de uso reciente o concomitante de
medicamentos hepatotoxicos 0 hematotdxicos, o cuando el tratamiento con leflunomida va seguido de
esos medicamentos sin un periodo de lavado (véase también la orientacion relativa a la combinacion con
otros tratamientos, seccion 4.4). Por consiguiente, se recomienda un monitoreo mas estrecho de las
enzimas hepaticas y los pardmetros hematologicos en la fase inicial después del cambio.

Metotrexato

En un pequefio estudio (n=30) con coadministracion de leflunomida (10 a 20 mg por dia) con
metotrexato (10 a 25 mg por semana) se observé una elevacion de 2 a 3 veces en las enzimas hepéticas
en 5 de 30 pacientes. Todas las elevaciones se resolvieron, 2 con la continuacion de ambos
medicamentos y 3 después de la suspensién de la leflunomida. Se observé un aumento de mas del triple
en otros 5 pacientes. Todos ellos también se resolvieron, 2 con la continuacion de ambos medicamentos
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y 3 después de la suspension de la leflunomida.

En los pacientes con artritis reumatoide, no se demostré ninguna interaccion farmacocinética entre la
leflunomida (10 a 20 mg por dia) y el metotrexato (10 a 25 mg por semana).

Vacunas

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas en el tratamiento con
leflunomida. Sin embargo, no se recomienda la vacunacion con vacunas vivas atenuadas. La larga vida
media de la leflunomida debe considerarse cuando se contemple la administraciéon de una vacuna viva
atenuada después de suspender la leflunomida.

La warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos

Ha habido informes de casos de aumento del tiempo de protrombina, cuando se administraron
conjuntamente la leflunomida y la warfarina. En un estudio de farmacologia clinica se observd una
interaccion farmacodindmica con la warfarina con el A771726 (véase mas adelante). Por lo tanto, cuando
se coadministra warfarina u otro anticoagulante de cumarina, se recomienda un seguimiento y monitoreo
cercano de la proporcién normalizada internacional (INR).

AINES/Corticoesteroides

Si el paciente ya esta recibiendo antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y/o corticoides, éstos pueden
continuar después de comenzar con la leflunomida.

Efecto de otros medicamentos en la leflunomida:

Colestiramina o carbon activado

Se recomienda que los pacientes que reciben leflunomida no sean tratados con colestiramina ni con
carbon activado en polvo porque ello produce una disminucién rapida y significativa de la concentracion
de plasma A771726 (el metabolito activo de la leflunomida; véase también la seccion 5). Se cree que el
mecanismo es por la interrupcién del reciclaje enterohepatico y/o la dialisis gastrointestinal de A771726.

Inhibidores e inductores del CYP450

Los 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 la leflunomida. Un estudio de
interaccion in vivo con la leflunomida y la cimetidina (inhibidor débil no especifico del citocromo P450
(CYP)) ha demostrado la ausencia de un impacto significativo en la exposicion al A771726. Tras la
administracién concomitante de una dosis Unica de leflunomida a sujetos que recibian multiples dosis de
rifampicina (inductor inespecifico del citocromo P450), los niveles maximos del A771726 aumentaron
aproximadamente un 40 %, mientras que el AUC no se modificé significativamente. EI mecanismo de
este efecto no esta claro.

Efecto de la leflunomida en otros productos medicinales:

Anticonceptivos orales

En un estudio en el que se administré leflunomida concomitantemente con una pildora anticonceptiva
oral trifasica que contenia 30 ug de etinilestradiol a mujeres voluntarias sanas, no hubo reduccion de la
actividad anticonceptiva de la pildora, y la farmacocinética del A771726 estuvo dentro de los limites
previstos. Se observo una interaccion farmacocinética con los anticonceptivos orales con el A771726
(véase mas abajo).

Se realizaron los siguientes estudios de interaccion farmacocinética y farmacodinamica con el A771726
(principal metabolito activo de la leflunomida). Dado que no se pueden excluir interacciones
farmacoldgicas similares con la leflunomida en las dosis recomendadas, los siguientes resultados de
estudios y recomendaciones deben considerarse en los pacientes tratados con leflunomida:

Efecto sobre la repaglinida (sustrato CYP2C8)

Hubo un aumento de la media de repaglinida Cmax y AUC (1.7 y 2.4 veces, respectivamente), tras la
repeticion de dosis de A771726, lo que sugiere que el A771726 es un inhibidor del CYP2C8 in vivo.
Por lo tanto, se recomienda vigilar a los pacientes con uso concomitante de productos medicinales
metabolizados por el CYP2C8, como repaglinida, paclitaxel, pioglitazona o rosiglitazona, ya que
pueden tener una mayor exposicion.

Efecto sobre la cafeina (sustrato CYP1A2)
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Las dosis repetidas de A771726 disminuyeron la media de Cmax y AUC de la cafeina (sustrato
CYP1A2) en un 18 % y un 55 %, respectivamente, lo que sugiere que el A771726 puede ser un débil
inductor de CYP1AZ2 in vivo. Por lo tanto, los medicamentos metabolizados por el CYP1A2 (como la
duloxetina, el alosetrén, la teofilina y la tizanidina) deben utilizarse con precaucion durante el
tratamiento, ya que podria reducir la eficacia de esos productos.

Efecto sobre los sustratos del transportador organico de aniones 3 (OAT3)

Hubo un aumento del cefaclor Cmax promedio y del AUC (1.43 y 1.54 veces, respectivamente), tras la
repeticién de dosis de A771726, lo que sugiere que el A771726 es un inhibidor de la OAT3 in vivo. Por
lo tanto, cuando se administra juntamente con sustratos de OAT3, como cefaclor, bencilpenicilina,
ciprofloxacina, indometacina, ketoprofeno, furosemida, cimetidina, metotrexato y zidovudina, se
recomienda precaucion.

Efecto sobre los sustratos de BCRP (Proteina de Resistencia al Cancer de Mama) y/o anién organico
que transporta el polipéptido B1 y B3 (OATP1B1/B3)

Hubo un aumento de la rosuvastatina Cmax y AUC medias (2.65 y 2.51 veces, respectivamente),
después de dosis repetidas de A771726. Sin embargo, no se observé ningln efecto aparente de este
aumento de la exposicion a la rosuvastatina en plasma sobre la actividad de la reductasa HMG-CoA. Si
se utilizan conjuntamente, la dosis de rosuvastatina no debe exceder de 10 mg una vez al dia. En el caso
de otros sustratos de la BCRP (por ejemplo, metotrexato, topotecén, sulfasalazina, daunorubicina,
doxorrubicina) y de la familia de la OATP, especialmente los inhibidores de la reductasa HMG-CoA
(por ejemplo, simvastatina, atorvastatina, pravastatina, metotrexato, nateglinida, repaglinida,
rifampicina), la administracién concomitante también debe realizarse con precaucién. Se debe vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar los signos y sintomas de una exposicion excesiva a los
medicamentos y se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis de estos medicamentos.

Efecto sobre los anticonceptivos orales (0.03 mg de etinilestradiol y 0.15 mg de levonorgestrel)

Se registrd6 un aumento de la media de etinilestradiol Cmax y AUC0-24 (1.58 y 1.54 veces,
respectivamente) y de levonorgestrel Cmax y AUCO0-24 (1.33 y 1.41 veces, respectivamente) tras
repetidas dosis de A771726. Si bien no se espera que esta interaccion tenga efectos adversos en la
eficacia de los anticonceptivos orales, debe considerarse el tipo de tratamiento con anticonceptivos
orales.

Efecto sobre la warfarina (sustrato CYP2C9)

Las dosis repetidas de A771726 no tuvieron ningun efecto en la farmacocinética de la S-warfarina, lo
que indica que el A771726 no es un inhibidor ni un inductor del CYP2C9. Sin embargo, se observé una
disminucion del 25 % en la proporcion normalizada internacional méaxima (INR) cuando el A771726 se
administré juntamente con la warfarina en comparacion con la warfarina sola. Por lo tanto, cuando se
coadministra la warfarina, se recomienda un seguimiento y monitoreo cercano del INR.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se sospecha que el metabolito activo de la leflunomida, A771726, causa graves defectos congénitos
cuando se administra durante el embarazo. La leflunomida esta contraindicada en el embarazo (véase la
seccion 4.3).

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta 2 afios
después del mismo (véase "periodo de espera” mas adelante) o hasta 11 dias después del tratamiento
(véase la abreviatura "periodo de lavado" més adelante).

Se debe informar a la paciente de que si hay algun retraso en el inicio de la menstruacién o cualquier otra
razén para sospechar un embarazo, debe notificar inmediatamente al médico para que realice una prueba
de embarazo vy, si resulta positiva, el médico y la paciente deben discutir el riesgo para el embarazo. Es
posible que la rapida disminucion del nivel del metabolito activo en la sangre, mediante el establecimiento
del procedimiento de eliminacion de la droga que se describe a continuacion, en el primer retraso de la
menstruacion pueda reducir el riesgo para el feto de la leflunomida.

En un pequefio estudio prospectivo realizado en mujeres (n=64) que quedaron embarazadas
inadvertidamente mientras tomaban leflunomida durante no mas de tres semanas después de la
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concepcién y seguido de un procedimiento de eliminacion del farmaco, no se observaron
diferencias significativas (p=0.13) en la tasa general de defectos estructurales importantes (5.4
%) en comparacion con cualquiera de los grupos de comparacion (4.2 % en el grupo emparejado
con la enfermedad [n=108] y 4.2 % en mujeres embarazadas sanas [n=78]).

Para las mujeres que reciben tratamiento con leflunomida y que desean quedar embarazadas, se
recomienda uno de los siguientes procedimientos para comprobar que el feto no esta expuesto a
concentraciones toxicas de A771726 (concentracion objetivo inferior a 0.02 mg/L):

Periodo de espera

Se puede esperar que los niveles de plasma del A771726 estén por encima de 0.02 mg/L durante un
periodo prolongado. Se puede esperar que la concentracién disminuya por debajo de 0.02 mg/L
aproximadamente 2 afios después de interrumpir el tratamiento con leflunomida.

Después de un periodo de espera de 2 afios, se mide por primera vez la concentracion plasmatica del
AT71726. De ahi en adelante, la concentracion plasmatica del A771726 debe determinarse de nuevo tras
un intervalo de al menos 14 dias. Si ambas concentraciones de plasma estan por debajo de 0.02 mg/L no
se espera ningun riesgo teratogénico.

Para mas informacidn sobre la prueba de la muestra, por favor, péngase en contacto con el titular de la
autorizacion de comercializacion o su representante local (véase la seccion 7).

Procedimiento de lavado
Después de detener el tratamiento con leflunomida:
* Lacolestiramina 8 g se administra 3 veces al dia durante un periodo de 11 dias,
» alternativamente, se administran 50 g de carbon en polvo activado 4 veces al dia durante un periodo
de 11 dias.

Sin embargo, también después de cualquiera de los procedimientos de lavado, se requiere la verificacion
mediante 2 pruebas separadas con un intervalo de al menos 14 dias y un periodo de espera de un mes 'y
medio entre la primera aparicion de una concentracion plasmatica inferior a 0.02 mg/L y la fertilizacion.

A las mujeres con potencial de procrear se les debe informar que se requiere un periodo de espera de 2
afios después de la suspensién del tratamiento antes de que puedan quedar embarazadas. Si se considera
que un periodo de espera de hasta aproximadamente 2 afios bajo un anticonceptivo fiable no es practico,
puede ser aconsejable la institucidn profilactica de un procedimiento de lavado.

Tanto la colestiramina como el carb6n activado en polvo pueden influir en la absorcién de estrégenos y
progestdgenos de tal manera que no se puede garantizar una anticoncepcion fiable con anticonceptivos
orales durante el procedimiento de lavado con colestiramina o carbén activado en polvo. Se recomienda el
uso de métodos anticonceptivos alternativos.

Lactancia materna
Los estudios en animales indican que la leflunomida o sus metabolitos pasan a la leche materna. Las
mujeres que amamantan no deben, por lo tanto, recibir leflunomida.

Fertilidad

Los resultados de los estudios sobre la fertilidad de los animales no han mostrado ningln efecto en la
fertilidad de los hombres y las mujeres, pero se observaron efectos adversos en los 6rganos reproductivos
masculinos en dosis repetidas (véase la seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
En el caso de efectos indeseables como el mareo, la capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar

adecuadamente puede verse afectada. En tales casos, los pacientes deben abstenerse de conducir y utilizar
maquinas.
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4.8. Efectos no deseados

Resumen del perfil de sequridad

Los efectos adversos mas frecuentemente comunicados con la leflunomida son: aumento leve de la
presion arterial, leucopenia, parestesia, dolor de cabeza, mareos, diarrea, nduseas, vomitos, trastornos de
la mucosa oral (por ejemplo, estomatitis aftosa, ulceracion de la boca), dolor abdominal, aumento de la
caida del cabello, eccema, erupcion cutanea (incluida la erupcion maculopapular), prurito, sequedad de la
piel, tenosinovitis, aumento de la CPK, anorexia, pérdida de peso (generalmente insignificante), astenia,
reacciones alérgicas leves y elevacion de los pardmetros hepaticos (transaminasas (especialmente ALT),
con menor frecuencia gamma-GT, fosfatasa alcalina, bilirrubina).

Las frecuencias se definen como:
Muy comun (>1/10); comtn (>1/100 a <1/10); poco comin (>1/1,000 a <1/100); raro (> 1/10,000 a
<1/1,000); muy raro (<1/10,000), desconocido (no puede ser estimada con los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos no deseados se presentan en orden de severidad
decreciente.

Infecciones e infestaciones
Raro: infecciones graves, incluida la sepsis que puede ser mortal

Al igual que otros agentes con potencial inmunosupresor, la leflunomida puede aumentar la
susceptibilidad a las infecciones, incluidas las infecciones oportunistas (véase también la seccion 4.4). Asi
pues, la incidencia general de las infecciones puede aumentar (en particular de la rinitis, la bronquitis y la
neumonia).

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pdlipos)
El riesgo de malignidad, en particular de trastornos linfoproliferativos, aumenta con el uso de algunos
agentes inmunosupresores.

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

Comun: leucopenia (leucocitos >2 G/L)

Poco comun: anemia, trombocitopenia leve (plaquetas <100 G/L)

Raro:  pancitopenia (probablemente por el mecanismo antiproliferativo), leucopenia (leucocitos
<2 G/L), eosinofilia

Muy raro: agranulocitosis

El uso reciente, concomitante o consecutivo de agentes potencialmente miotdxicos puede estar asociado
con un mayor riesgo de efectos hematoldgicos.

Trastornos del sistema inmunolégico

Comun: reacciones alérgicas leves

Muy raro: reacciones anafilacticas/anafilactoides graves, vasculitis, incluida la vasculitis necrotizante
cutanea

Trastornos de metabolismo y de la nutricién

Comuin: Aumento de CPK

Poco comun: hipocaliemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia
Raro:  Aumento de LDH

Desconocido: hipuricemia

Trastornos psiquiatricos
Poco comun: ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
Comun: parestesia, dolor de cabeza, mareos, neuropatia periférica

Trastornos cardiacos
Comun: leve aumento de la presion arterial
Raro: aumento severo de la presion arterial
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Trastornos respiratorios , toracicos y mediastinicos
Raro:  enfermedad pulmonar intersticial (incluida la neumonitis intersticial), que puede ser mortal
Desconocido: hipertension pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Comdn: colitis, incluida la colitis microscopica, como la colitis linfocitica, la colitis colagena, la diarrea,
las nauseas, los vémitos, los trastornos de la mucosa oral (por ejemplo, estomatitis aftosa, ulceracion
bucal), el dolor abdominal

Poco comun: alteraciones del gusto

Muy raro: pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Comdun: elevacion de los pardmetros hepaticos (transaminasas [especialmente ALT], con menos
frecuencia gamma-GT, fosfatasa alcalina, bilirrubina)

Raro:  hepatitis, ictericia/colestasis

Muy raro: lesién hepética grave, como insuficiencia y necrosis hepéticas aguda que puede ser mortal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Comun: aumento de la pérdida de cabello, eccema, erupcién (incluyendo la erupcién maculopapular),
prurito, piel seca

Poco comun: urticaria

Muy raro: necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme
Desconocido: lupus eritematoso cutaneo, psoriasis pustular o empeoramiento de la psoriasis

Reaccidén al Medicamento con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Comun: tenosinovitis
Poco comun: ruptura del tendén

Trastornos renales y urinarios
Desconocido: insuficiencia renal

Trastornos del sistema reproductivo y de los senos
Desconocido: disminuciones  marginales  (reversibles) de la concentracion de
espermatozoides, del recuento total de espermatozoides y de la motilidad progresiva rapida

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Comun: anorexia, pérdida de peso (generalmente insignificante), astenia

4.9, Sobredosis

Sintomas

Ha habido informes de sobredosis cronica en pacientes que tomaban leflunomida en dosis diarias de
hasta cinco veces la dosis diaria recomendada, e informes de sobredosis aguda en adultos y nifios. No
hubo eventos adversos reportados en la mayoria de los casos de sobredosis. Los eventos adversos
compatibles con el perfil de seguridad de la leflunomida fueron: dolor abdominal, nduseas, diarrea,
elevacion de las enzimas hepaticas, anemia, leucopenia, prurito y erupcion cutanea.

Tratamiento

En caso de sobredosis o toxicidad, se recomienda la colestiramina o el carbdn para acelerar la
eliminacion. La colestiramina administrada por via oral en una dosis de 8 g tres veces al dia durante 24
horas a tres voluntarios sanos disminuy6 los niveles plasmaticos del A771726 en aproximadamente un
40 % en 24 horas y en un 49 % a 65 % en 48 horas.

Se ha demostrado que la administracion de carbdn activado (polvo convertido en una suspension) por
via oral o por sonda nasogéastrica (50 g cada 6 horas durante 24 horas) reduce las concentraciones
plasmaticas del metabolito activo A771726 en un 37 % en 24 horas y en un 48 % en 48 horas.

Estos procedimientos de lavado pueden repetirse segln sea clinicamente necesario.

Los estudios realizados tanto con hemodidlisis como con CAPD (dialisis peritoneal ambulatoria
crénica) indican que el A771726, el metabolito primario de la leflunomida, no es dializable.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores selectivos.
Cadigo ATC: LO4AA1L3.

Farmacologia humana

La leflunomida es un agente antirreumatico modificador de enfermedades con propiedades
antiproliferativas.

Farmacologia animal

La leflunomida es eficaz en modelos animales de artritis y de otras enfermedades autoinmunes y de
trasplante, principalmente si se administra durante la fase de sensibilizacién. Tiene caracteristicas
inmunomoduladoras/inmunosupresoras, actlla como agente antiproliferativo y muestra lazos
antiinflamatorios adecuados. La leflunomida muestra los mejores efectos protectores en modelos
animales de enfermedades autoinmunes cuando se administra en la fase temprana de la progresion de
la enfermedad.

In vivo, se metaboliza rapidamente y casi por completo a A771726 que es activo in vitro, y se presume
que es responsable del efecto terapéutico.

Mecanismo de accién

El A771726, metabolito activo de la leflunomida, inhibe la enzima humana dihidroorotato
deshidrogenasa (DHODH) y muestra actividad antiproliferativa.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia terapéutica.

La leflunomida se convierte rdpidamente en el metabolito activo, A771726, por el metabolismo de
primer paso (apertura de anillo) en la pared intestinal y el higado. En un estudio con la **C-leflunomida
radiomarcada en tres voluntarios sanos, no se detect6 leflunomida sin cambios en el plasma, la orina o
las heces. En otros estudios, rara vez se han detectado niveles de leflunomida sin cambios en el plasma,
sin embargo, a niveles plasmaticos de ng/ml. El Ginico metabolito marcado en el plasma que se detectd
fue el A771726. Este metabolito es responsable de esencialmente toda la actividad in vivo de la
leflunomida.
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Absorcion

Los datos de excrecion del estudio del “C indicaron que al menos entre el 82 y el 95% de la dosis es
absorbida. El tiempo para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas de A771726 es muy
variable; los niveles plasmaticos maximos pueden ocurrir entre 1 hora y 24 horas después de una sola
administracion. La leflunomida puede administrarse con los alimentos, ya que el grado de absorcion es
comparable en el estado alimentado y en ayunas. Debido a la larguisima vida media del A771726
(aproximadamente 2 semanas), en los estudios clinicos se utilizd una dosis de carga de 100 mg durante
3 dias para facilitar el rapido logro de niveles estables de A771726. Sin una dosis de carga, se estima
que el logro de concentraciones plasmaticas de estado estable requeriria casi dos meses de
dosificacion. En estudios de dosis multiples en pacientes con artritis reumatoide, los parametros
farmacocinéticos del A771726 fueron lineales en la gama de dosis de 5 a 25 mg. En esos estudios, el
efecto clinico estaba estrechamente relacionado con la concentracion plasmatica del A771726 y con la
dosis diaria de leflunomida. A un nivel de dosis de 20 mg/dia, la concentracién plasmatica promedio
de A771726 en estado estable es de aproximadamente 35 pg/ml. En estado estable los niveles
plasmaéticos se acumulan unas 33 a 35 veces en comparacion con la dosis Unica.

Distribucion

En el plasma humano, el A771726 est4d ampliamente ligado a la proteina (albumina). La fraccién no
ligada de A771726 es de alrededor del 0.62 %. La union de A771726 es lineal en el rango de
concentracion terapéutica. La unién del A771726 aparece ligeramente reducida y mas variable en el
plasma de los pacientes con artritis reumatoide o insuficiencia renal crénica. La extensa unién de las
proteinas del A771726 podria conducir al desplazamiento de otros medicamentos de alta union. Sin
embargo, los estudios de interaccion de la fijacion de proteinas en el plasma in vitro con la warfarina
en concentraciones clinicamente relevantes no mostraron ninguna interaccién. Estudios similares
mostraron que el ibuprofeno y el diclofenaco no desplazaban al A771726, mientras que la fraccién no
ligada del A771726 aumenta de 2 a 3 veces en presencia de tolbutamida. EI A771726 desplazé al
ibuprofeno, el diclofenaco y la tolbutamida, pero la fraccién no ligada de estos medicamentos sélo
aumenta entre el 10 % y el 50 %. No hay indicios de que estos efectos tengan relevancia clinica. En
consonancia con la amplia union de proteinas, el A771726 tiene un bajo volumen aparente de
distribucion (aproximadamente 11 litros). No hay una absorcidn preferente de los eritrocitos.

Biotransformacién

La leflunomida se metaboliza en un metabolito primario (A771726) y en muchos metabolitos menores,
incluido el TFMA (4-trifluorometilanilina). La biotransformacion metabdlica de la leflunomida a
AT771726 y el subsiguiente metabolismo de A771726 no esta controlado por una sola enzima y se ha
demostrado que se produce en fracciones celulares microsdmicas y citosolicas. Los estudios de
interaccion con la cimetidina (inhibidor inespecifico del citocromo P450) y la rifampicina (inductor
inespecifico del citocromo P450), indican que las enzimas CYP in vivo participan en el metabolismo
de la leflunomida sdlo en pequefia medida.

Eliminacion

La eliminacién del A771726 es lenta y se caracteriza por una aparente eliminacién de unos 31 ml/hr.
La vida media de eliminacion en los pacientes es de aproximadamente 2 semanas. Tras la
administracién de una dosis radiomarcada de leflunomida, la radioactividad se excretaba por igual en
las heces, probablemente por eliminacion biliar, y en la orina. El A771726 todavia era detectable en la
orina y las heces 36 dias después de una sola administracion. Los principales metabolitos urinarios
eran productos de glucurénidos derivados de la leflunomida (principalmente en muestras de 0 a 24
horas) y un derivado del acido oxanilico de A771726. El principal componente fecal era el A771726.

Se ha demostrado en el hombre que la administracion de una suspension oral de carbon activado en
polvo o colestiramina produce un rapido y significativo aumento de la tasa de eliminacion de A771726
y una disminucién de las concentraciones plasmaticas (véase la seccion 4.9). Se cree que esto se logra
mediante un mecanismo de didlisis gastrointestinal y/o interrumpiendo el reciclaje enterohepatico.

Insuficiencia renal:

La leflunomida se administré en una Unica dosis oral de 100 mg a 3 pacientes en hemodiéalisis y a 3

pacientes en dialisis peritoneal continua (CAPD). La farmacocinética del A771726 en los sujetos en

CAPD parecia ser similar a la de los voluntarios sanos. Se observo una eliminacion mas rapida del

AT771726 en los sujetos en hemodidlisis, que no se debié a la extraccion del medicamento en el
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dializado.

Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos sobre el tratamiento de pacientes con insuficiencia hepatica. EI metabolito
activo A771726 esta ampliamente unido a las proteinas y se elimina a través del metabolismo hepatico
y la secrecion biliar. Estos procesos pueden verse afectados por la disfuncion hepatica.

Poblacién pediétrica:

Se ha investigado la farmacocinética del A771726 tras la administracion oral de leflunomida en 73
pacientes pediatricos con artritis reumatoide juvenil (JRA) de curso poliarticular, cuya edad oscil6 entre
los 3y los 17 afios. Los resultados de un analisis farmacocinético poblacional de estos ensayos han
demostrado que los pacientes pediatricos con peso corporal <40 kg tienen una exposicion sistémica
reducida (medida por Cs) de A771726 en relacion con los pacientes adultos con artritis reumatoide
(véase la seccion 4.2).

Ancianos

Los datos farmacocinéticos en los ancianos (>65 afios) son limitados, pero son coherentes con la
farmacocinética en los adultos méas jovenes.

5.3. Datos preclinicos de seguridad

La leflunomida, administrada por via oral e intraperitoneal, se ha estudiado en estudios de toxicidad
aguda en ratones y ratas. La administracion oral repetida de leflunomida a ratones durante un maximo
de 3 meses, a ratas y perros durante un maximo de 6 meses y a monos durante un maximo de 1 mes de
duracién reveld que los principales 6rganos a los que se dirigia la toxicidad eran la médula 6sea, la
sangre, el tracto gastrointestinal, la piel, el bazo, el timo y los ganglios linfaticos. Los principales
efectos fueron la anemia, la leucopenia, la disminucion del recuento de plaquetas y la panmielopatia, y
reflejan el modo de accidn basico del compuesto (inhibicién de la sintesis de ADN). En ratas y perros
se encontraron cuerpos de Heinz y/o Howell-Jolly. Otros efectos encontrados en el corazén, el higado,
la cornea y el tracto respiratorio podrian explicarse como infecciones debido a la inmunosupresion. La
toxicidad en animales se encontr6 en dosis equivalentes a las dosis terapéuticas humanas.

La leflunomida no era mutagénica. Sin embargo, el metabolito menor TFMA (4-trifluorometilanilina)
causaba clastogenicidad y mutaciones puntuales in vitro, mientras que no se disponia de informacién
suficiente sobre su potencial para ejercer este efecto in vivo.

En un estudio de carcinogenicidad en ratas, la leflunomida no mostré potencial carcindgeno. En un
estudio de carcinogenicidad en ratones se produjo un aumento de la incidencia de linfoma maligno en
los hombres del grupo de la dosis mas alta, que se considera que se debe a la actividad
inmunosupresora de la leflunomida. En los ratones hembra se observé una mayor incidencia,
dependiente de la dosis, de adenomas bronquiolo-alveolares y de carcinomas de pulmén. La pertinencia
de los resultados en ratones en relacion con el uso clinico de la leflunomida es incierta.

La leflunomida no era antigénica en modelos animales.

La leflunomida era embriotéxica y teratdgena en ratas y conejos a dosis en el rango terapéutico humano
y ejercia efectos adversos en los drganos reproductores masculinos en estudios de toxicidad a dosis
repetidas. La fertilidad no se redujo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de Excipientes

Excipientes c.s.: Lactosa Monohidrato, Almidén Pregelatinizado de maiz, Croscarmelosa sédica,
Didxido de silicio coloidal, Talco, Estearato de Magnesio.
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6.2. Incompatibilidades
No aplicable.
6.3. Vida atil

2 afios. Almacenado a no mas de 252C.
Vida atil en uso del blister OPA-ALU-PVC/ALU

PagHEte-6EDE6tEHr et 1 100 diaS

6.4. Precauciones especiales para el almacenamiento
Este producto medicinal no requiere ninguna condicién especial de almacenamiento.
6.5. Caracteristicas y contenido del envase

Blister de OPA/Aluminio/PVC ygas

Tamario del paquete: 381089 xx comprimidos.

6.6. Precauciones especiales para la eliminacion y otras manipulaciones

Cualquier producto medicinal no utilizado o material de desecho debe ser eliminado de acuerdo
con los requisitos locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Emcure Pharmaceuticals Ltd.
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