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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Leflunomida Pentafarma 10 mg Comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 10 mg de leflunomida.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 36,0 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido redondo, branco e convexo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

A leflunomida estd indicada no tratamento de doentes adultos com:

e artrite reumatoide ativa, como um "medicamento antirreumatico modificador da
doenca" (MARMD),

e artrite psoriatica ativa.

O tratamento recente ou concomitante com MARMD com toxicidade hepatica ou
hematologica (p.ex. metotrexato) pode aumentar o risco de ocorréncia de reacbes
adversas graves; consequentemente, o inicio da terapéutica com leflunomida deve
ser ponderado com precaucdao, tendo em consideracdo estes aspetos de
beneficio/risco.

Para além do mais, uma mudanca de tratamento para outro MARMD sem cumprir o
procedimento de washout (ver seccdo 4.4) pode aumentar a possibilidade de riscos
aditivos, mesmo durante um longo periodo de tempo apds a alteragdo.

4.2 Posologia e modo de administragao

O tratamento devera ser iniciado e supervisionado por especialistas com experiéncia
no tratamento de artrite reumatoide e artrite psoridtica.

Devem ser controlados a alanina aminotransferase (ALT) (ou transaminase glutamico
pirQvica sérica SGPT) e hemograma completo, incluindo contagem de glébulos
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brancos diferencial e contagem de plaquetas, de forma simultdnea e com a mesma
frequéncia:

¢ antes do inicio do tratamento com a leflunomida,

e de 2 em 2 semanas durante 0s primeiros seis meses de tratamento, e

e de 8 em 8 semanas posteriormente (ver secgdo 4.4)

Posologia

e Na artrite reumatoide: a terapéutica com leflunomida € normalmente iniciada com
uma dose de carga de 100 mg, uma vez por dia, durante 3 dias. A omissdo da dose
de carga pode diminuir o risco de acontecimentos adversos (ver seccdo 5.1).

A dose de manutencdo recomendada € de 10 a 20 mg de leflunomida, uma vez por
dia, dependendo da gravidade (atividade) da doenca.

e Na artrite psoriatica: a terapéutica com leflunomida € iniciada com uma dose de
carga de 100 mg, uma vez por dia, durante 3 dias.

A dose de manutencdo recomendada € de 20 mg de leflunomida uma vez por dia
(ver secgdo 5.1).

O efeito terapéutico inicia-se habitualmente apds 4 a 6 semanas e a melhoria pode
acentuar-se até 4 a 6 meses.

Ndo se recomenda ajustamento da dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira.

Ndo € necessario ajustamento da posologia em doentes com idade superior a 65
anos.

Populacdo pediatrica

A utilizacdo de leflunomida ndo é recomendada em doentes com idade inferior a 18
anos dado que a seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas na artrite
reumatoide juvenil (ARJ) (ver seccdes 5.1 e 5.2).

Modo de administracdo

Os comprimidos de Leflunomida Pentafarma devem ser tomados inteiros, com uma
guantidade suficiente de liquido. A extensdo da absorcdo de leflunomida n&o é
afetada pela sua administracdao em conjunto com os alimentos.

4.3 Contraindicagoes

e Hipersensibilidade a substancia ativa (sobretudo na presenca de antecedentes de
sindrome de Stevens-Johnson, necrose epidérmica toxica ou eritema multiforme), ao
principal metabolito ativo teriflunomida ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgao 6.1,

e Doentes com disfuncgdo hepatica,

e Doentes com estados de imunodeficiéncia grave, por exemplo, com SIDA,

e Doentes com insuficiéncia medular déssea significativa ou anemia, leucopénia,
neutropenia ou Itrombocitopénia significativas por outras causas que ndo as
relacionadas com a artrite reumatoide ou artrite psoriatica,

e Doentes com infecdes graves (ver secgdao 4.4),

e Doentes com insuficiéncia renal moderada a grave, dado ndo haver experiéncia
clinica suficiente neste grupo de doentes,

e Doentes com hipoproteinémia grave, por exemplo no sindrome nefroético
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e Mulheres gravidas ou mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento com leflunomida, e em seguida
enquanto os niveis plasmaticos dos metabolitos ativos estiverem acima de 0.02 mg/I
(ver seccdo 4.6). Deve-se verificar se ja existe gravidez antes da administracdo de
leflunomida,

e Mulheres a amamentar (ver seccao 4.6).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Ndo é aconselhavel a administracdo concomitante de MARMDs hepatotoxicos ou
hematotoxicos (p.ex. metotrexato).

O metabolito ativo da leflunomida, A771726, tem uma semi-vida longa
(habitualmente 1 a 4 semanas). Podem ocorrer acontecimentos adversos graves (por
exemplo, toxicidade hepatica, toxicidade hematoldgica ou reacdes alérgicas - ver a
seguir), mesmo quando o tratamento com leflunomida € interrompido.
Consequentemente, quando este tipo de efeitos tdxicos ocorre ou, se por qualquer
razdo € necessario remover rapidamente do organismo o A771726, o procedimento
de washout tera de ser seguido. O procedimento podera ser repetido se clinicamente
necessario.

Para mais detalhes sobre os procedimentos de washout e outras medidas
recomendadas em caso de gravidez desejada ou inesperada, ver a seccao 4.6.

ReacGes hepaticas

Foram notificados casos raros de lesdes hepaticas graves, incluindo casos com
desfecho fatal, durante o tratamento com leflunomida. A maioria dos casos ocorreu
durante os primeiros 6 meses de tratamento. O tratamento concomitante com outros
medicamentos hepatotdxicos foi frequentemente observado nestes casos. E
considerado essencial uma adesdo rigorosa as recomendagdes de monitorizagdo.

A ALT (SGPT) deve ser controlada antes do inicio do tratamento com leflunomida e
com a mesma frequéncia que o hemograma completo (de 2 em 2 semanas), durante
0S primeiros 6 meses de tratamento, e posteriormente de 8 em 8 semanas.

Em caso de elevacfes da ALT (SGPT) entre 2 a 3 vezes acima do limite superior do
normal, pode considerar-se uma reducdo da dose de 20 mg para 10 mg e a
monitorizacdo devera ser realizada semanalmente. Se persistirem elevacGes de ALT
(SGPT) de mais de 2 vezes acima do limite superior do normal, ou se registarem
elevagbes de ALT superiores a 3 vezes o limite superior do normal, a leflunomida
deve ser interrompida e deve ser iniciado o procedimento de washout. E
recomendavel manter a monitorizacdo das enzimas hepaticas apos descontinuacgdo
do tratamento com leflunomida, até que os valores das enzimas hepaticas tenham
normalizado.

Devido a um potencial para efeitos hepatotoxicos aditivos, recomenda-se que o
consumo de alcool seja evitado durante o tratamento com leflunomida.



APROVADO EM
08-06-2018
INFARMED

Uma vez que o metabolito ativo da leflunomida, A771726 esta altamente ligado as
proteinas e é excretado por metabolismo hepatico e secrecdo biliar, € de esperar que
0s niveis plasmaticos de A771726 estejam aumentados em doentes com
hipoproteinémia. A leflunomida estd contraindicada em doentes com hipoproteinémia
grave ou insuficiéncia hepatica (ver secgdo 4.3).

Reaccdes hematoldgicas

Antes do inicio do tratamento com leflunomida, e simultdneamente com a ALT deve
ser efetuado um hemograma completo, incluindo a contagem diferencial dos
leucdcitos e plaquetas. Estas analises devem ser repetidas de 2 em 2 semanas,
durante os primeiros 6 meses de terapéutica, e de 8 em 8 semanas, dai em diante.

Nos doentes com anemia, leucopénia e/ou trombocitopénia pré-existentes, assim
como nos doentes com insuficiéncia da medula 6ssea ou nos doentes em risco de
supressdo medular, o risco de distirbios hematoldgicos encontra-se aumentado. Se
este tipo de reacdo ocorrer, deve ser considerado um periodo de washout (ver a
seguir), de modo a reduzir os niveis plasmaticos de A771726.

Nos casos de reacBes hematoldgicas graves, incluindo a pancitopénia, o tratamento
com leflunomida ou com quaisquer outros farmacos mielossupressores deve ser
interrompido, dando-se inicio a um procedimento de washout da leflunomida.

Associagdo com outras terapéuticas

A utilizacdo de leflunomida em conjunto com os antimalaricos utilizados nas doencas
reumatologicas (p. ex., cloroquina e hidroxicloroquina), sais de ouro intramusculares
e orais, D-penicilamina, azatioprina e outros agentes imunossupressores (com
excecdo do metotrexato, ver seccdo 4.5) ndo foi ainda estudada. O risco associado a
terapéutica combinada, em particular nos casos de tratamento a longo prazo, é
desconhecido. Uma vez que este tipo de tratamentos pode condicionar toxicidade
aditiva, ou mesmo sinérgica (p. ex., toxicidade hepatica ou hematoldgica), a
associagdo com outros MARMD (p. ex., metotrexato) ndo € aconselhavel.

N&o é recomendada a co-administragéo de teriflunomida com leflunomida, pois a leflunomida é
um composto original da teriflunomida.

Alteracdo da terapéutica para outros medicamentos

Como a leflunomida persiste durante muito tempo no corpo, a mudancga de
tratamento para outro MARMD (p.ex., metotrexato) sem cumprir 0 procedimento de
washout (ver a seguir) pode levantar a possibilidade de riscos adicionais mesmo
durante um longo periodo de tempo apdés a mudanga (i.e., interagdo cinética,
toxicidade organica).

Do mesmo modo, a realizacdo recente de tratamento com medicamentos com
toxicidade hepatica ou hematoldgica (p. ex., metotrexato) pode resultar num
aumento dos efeitos indesejaveis; consequentemente, o inicio da terapéutica com
leflunomida deve ser considerado com precaucdo, tendo em atencdo estes aspetos
de beneficio/risco, e recomenda-se uma monitorizagdo mais rigorosa na fase inicial
apés a mudanca.
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ReaccBes cutaneas

Em caso de estomatite ulcerosa, a administracdo de leflunomida deve ser
interrompida.

Foram descritos casos muito raros de sindrome de Stevens-Johnson ou necrose
epidérmica tdéxica e Reacdo Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos
(sindrome de DRESS) em doentes medicados com leflunomida. Logo que sejam
observadas reacfes cutdneas ou nas mucosas suspeitas de qualquer destas reacoes
graves, o tratamento com leflunomida ou com quaisquer outros farmacos
possivelmente associados deve ser interrompido, dando-se de imediato inicio a um
procedimento de washout da leflunomida. Nestes casos, € essencial um washout
completo e a reexposicdo a leflunomida esta contraindicada (ver seccéo 4.3).

Psoriase postular e agravamento da psoriase tém sido notificados apds o uso de
leflunomida. A descontinuacdo do tratamento pode ser considerada tendo em conta a
doenca dos doentes bem como 0s seus antecedentes.

Infecbes

Sabe-se que 0s medicamentos que possuem propriedades imunosupressoras — como
a leflunomida - podem provocar um aumento da suscetibilidade as infecgses,
incluindo infecbes oportunistas. A natureza da gravidade das infecOes pode ser
aumentada e exigir, portanto, um tratamento precoce e enérgico. Na eventualidade
de ocorrerem infegdes graves e ndo controladas, podera ser necessario interromper
o tratamento com leflunomida e iniciar um procedimento de washout, tal como
descrito a seguir.

Casos raros de Leucoencefalopatia Progressiva Multifocal (LPM) tém sido notificados
em doentes em tratamento com leflunomida entre outros imunosupressores.

Antes de iniciar o tratamento, todos os doentes devem ser avaliados para
tuberculose ("latente") ativa e inativa, de acordo com as recomendacdes locais. Isso
pode incluir o historial médico, possivel contato prévio com a bactéria da tuberculose
e / ou exames adequados, como o raio x ao pulm&o, teste tuberculinico e / ou ensaio
de liberacdo do interferdo gama, conforme o caso. Os médicos prescritores devem
ser alertados para o risco de resultados falsos negativos do teste tuberculinico,
especialmente em doentes que estao gravemente doentes ou imunocomprometidos.
Doentes com histéria de tuberculose devem ser cuidadosamente monitorizados
devido a possibilidade de reativacdo da infecdo.

Reaces respiratorias

Foram notificados casos de doenca pulmonar intersticial, bem como casos raros de
hipertensao pulmonar, durante o tratamento com a leflunomida (ver secgdo 4.8).

O risco da sua ocorréncia pode estar aumentado em doentes com antecedentes de
doenca pulmonar intersticial. A doenca pulmonar intersticial € um disturbio
potencialmente fatal, que pode ocorrer de uma forma aguda durante a terapéutica.
Sintomas pulmonares, tais como tosse e dispneia, podem ser justificacdo para
descontinuar a terapéutica e além disso fazer investigacdo como apropriado.

Neuropatia periférica
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Foram notificados casos de neuropatia periférica em doentes a receber tratamento
com leflunomida. A maioria dos doentes recuperou apdés a descontinuagdo do
tratamento com leflunomida, mas alguns doentes tiveram sintomas persistentes. Em
doentes com idade superior a 60 anos com medicacdo concomitante neurotdxica e
diabetes, pode ocorrer um aumento do risco de neuropatia periférica. Caso um
doente a tomar leflunomida desenvolva neuropatia periférica deve-se considerar
descontinuar o tratamento com leflunomida e realizar o procedimento de eliminagao
do medicamento (ver seccao 4.4).

Colite

A colite, incluindo a colite microscopica, tem sido notificada em doentes tratados com
leflunomida. Em doentes submetidos a tratamento com leflunomida que sofram de
diarreia cronica de causa desconhecida, devem ser realizados os procedimentos de
diagnostico adequados.

Pressdo arterial

A pressdo arterial, deve ser verificada antes do inicio do tratamento e em seguida,
periodicamente.

Reproducao (recomendacdes para os homens)

Os doentes do sexo masculino devem ter conhecimento de que ha uma toxicidade
fetal possivel mediada pelos homens. Deve ser assegurada uma contracecdo efetiva
durante o tratamento com leflunomida.

Ndo existem dados especificos quanto ao risco de toxicidade fetal mediado pelo
homem. Contudo, estudos animais para avaliar este risco especifico ndo foram
efetuados. Para minimizar qualquer possivel risco, os homens que desejam ter um
filho, devem considerar a interrupcao da leflunomida e tomar 8 g de colestiramina 3
vezes por dia durante 11 dias ou 50 g de carvdo ativado em po, 4 vezes por dia
durante 11 dias.

Em qualquer dos casos, a concentragdo plasmatica do A771726 é entdo medida pela
primeira vez. Em seguida, a concentracdo plasmatica do A771726 deve ser
determinada novamente apés um intervalo de pelo menos 14 dias. Se ambas as
concentracbes plasmaticas estiverem abaixo de 0.02 mg/l, e apdés um periodo de
espera de pelo menos 3 meses, o risco de toxicidade fetal € muito baixo.

Procedimento de washout:

Deve ser administrada uma dose de 8 g de colestiramina 3 vezes por dia. Em
alternativa, 50 g de carvdo em p¢d ativado devem ser administrados 4 vezes por dia.
A duragdo de um procedimento de washout completo €, habitualmente, de 11 dias. A
duracdo do procedimento pode ser modificada, de acordo com varidveis clinicas ou
laboratoriais.

Interferéncia com a determinacdo dos niveis de calcio ionizado
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A medicdo dos niveis de calcio ionizado podera apresentar valores falsamente
diminuidos durante o tratamento com leflunomida e/ou teriflunomida (o metabolito
ativo da leflunomida), dependendo do tipo de analisador de calcio ionizado utilizado
(por exemplo, analisador de gases no sangue). Por consequinte, € necessario
guestionar a plausibilidade dos niveis diminuidos de calcio ionizado observados nos
doentes com tratamento com leflunomida ou teriflunomida. Em caso de medicOes
dubias, € recomendado determinar a concentracdo sérica de calcio ajustada pela
albumina total.

Excipientes

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditdrios raros de
intolerdncia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
Os estudos de interagdo s6 foram efetuados em adultos.

Pode registar-se um aumento dos efeitos secundarios nos casos de administragdo
recente ou concomitante de medicamentos com toxicidade hepatica ou
hematoldgica, ou quando estes medicamentos sdo administrados apos a leflunomida
sem um periodo de washout (ver também as recomendacdes relativas a associagdo
da leflunomida com outras terapéuticas, seccdo 4.4). Portanto, recomenda-se uma
monitorizagdo mais rigorosa das enzimas hepaticas e dos parametros hematoldgicos
na fase inicial apés a mudanca.

Metotrexato

Num pequeno estudo (n=30) usando a administracao conjunta de leflunomida (10 a
20 mg por dia) e metotrexato (10 a 25 mg por semana), 5 dos 30 doentes
apresentaram uma elevacdo de 2 a 3 vezes do nivel das enzimas hepaticas. Todas
estas elevacgOes desapareceram, 2 com a continuacdo do medicamento e 3 apos a
interrupgao da leflunomida. Aumentos superiores a 3 vezes foram observados
noutros 5 doentes. Todos eles desapareceram também, 2 com a continuagdo de
ambos os medicamentos e 3 apos a interrupgdo da leflunomida.

Em doentes com artrite reumatoide nao foi demonstrada qualquer interacao
farmacocinética entre a leflunomida (10 a 20 mg por dia) e o metotrexato (15 a 25
mg por semana).

Vacinagoes

Ndo existem dados clinicos sobre a eficacia e a seguranca de vacinagdes em doentes
recebendo leflunomida. Contudo, vacinagdes com vacinas vivas atenuadas nao sao
recomendadas. A longa semivida da leflunomida deve ser considerada quando se
encara a administragdo de uma vacina viva atenuada apods interrupcdo da
leflunomida.

Varfarina
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Aquando a co-administracdo de leflunomida e varfarina, ocorreram notificagdes de
casos de aumento do tempo de protrombina. Uma interaccdo farmacodinamica com
a varfarina foi observada com A771726 num estudo de farmacologia clinica (ver
abaixo). Portanto, quando a varfarina € co-administrada, o acompanhamento da
Razdo Normalizada Internacional (RNI) e a monitorizacdo é recomendado.

AINEs / Corticosterdides

Se o doente ja estiver medicado com anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) e/ou
corticosteroides, estes medicamentos podem ser continuados apds o inicio do
tratamento com leflunomida.

Efeito de outros medicamentos sobre leflunomida:

Colestiramina ou carvao ativado

Recomenda-se que os doentes medicados com leflunomida nao sejam tratados com
colestiramina ou carvdo ativado em po, uma vez que esta associacdo determina uma
baixa rapida e significativa da concentracdo plasmatica do A771726 (o metabolito
ativo da leflunomida; ver também seccéo 5).

Supde-se que este facto seja devido a um mecanismo de interrupgcao da reciclagem
entero-hepatica e/ou a uma dialise gastrointestinal do A771726.

Inibidores e indutores do CYP450

Estudos de inibicdo in vitro em microssomas de figado humano sugerem que o
citocrémo P450 (CYP) 1A2, 2C19 e 3A4 estdo envolvidos no metabolismo da
leflunomida. Um estudo de interaccdao in vivo com a leflunomida e a cimetidina
(inibidor fraco ndo especifico do citocromo P450 (CYP)) demonstrou uma auséncia
significativa de impacto na exposicdo de A771726. Apdés uma administracdo
concomitante de uma dose Unica de leflunomida a individuos medicados com doses
multiplas de rifampicina (indutor ndo especifico do citocromo P450), os niveis
maximos do A771726 aumentaram cerca de 40%, enquanto que a AUC ndo se
alterou significativamente. O mecanismo deste efeito ndo estd esclarecido.

Efeito da leflunomida noutros medicamentos:

Contraceptivos orais

Num estudo em que a leflunomida foi administrada conjuntamente com uma pilula
contracetiva oral triféasica contendo 30 pg de etinilestradiol a voluntarios saudaveis,
ndo houve reducdo da atividade contracetiva da pilula e a farmacocinética do
A771726 esteve dentro dos limites previsiveis.

Uma interaccdo farmacocinética com contraceptivos orais foi observada com
A771726 (ver abaixo).

Os seguintes estudos de interaccdo farmacocinética e farmacodinamica foram
realizados com o A771726 (principal metabolito ativo da leflunomida). Como
interacbes medicamentosas semelhantes ndo podem ser excluidas para a
leflunomida nas doses recomendadas, 0s seguintes resultados do estudo e as
recomendacoes devem ser considerados em doentes tratados com leflunomida:
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Efeito sobre a repaglinida (substrato CYP2C8)

Houve um aumento na média de Cmax e AUC (1.7- e 2,4 vezes, respetivamente) de
repaglinida, apds a administracdo de doses repetidas de A771726, sugerindo que
A771726 é um inibidor do CYP2CS8 in vivo. Portanto, quando co-administrada com
medicamentos metabolizados pelo CYP2C8, tais como a repaglinida, o paclitaxel, a
pioglitazona ou a rosiglitazona, a monitorizacdo € recomendada uma vez que podem
ter maior exposicao.

Efeito sobre a cafeina (substrato CYP1A2)

Apos a administracdo de doses repetidas de A771726, houve uma diminuicdo da
média da Cmax e da AUC da cafeina (substrato CYP1A2) em 18% e 55%,
respectivamente, sugerindo que A771726 pode ser um indutor fraco do CYP1A2 in
vivo. Por conseguinte, medicamentos que sao metabolizados pelo CYP1A2 (como por
exemplo, a duloxetina, o alosetron, a teofilina e a tizanidina) devem ser usados com
cuidado durante o tratamento, uma vez que podem levar a reducdo da eficacia
destes medicamentos.

Efeito sobre os substratos do Transportador Anidnico Orgénico 3 (TAO3)

Houve um aumento na média da Cmax e AUC (1.43- e 1,54 vezes, respectivamente)
no cefaclor, apdés a administracdo de doses repetidas de A771726, sugerindo que
A771726 é um inibidor de TAO3 in vivo. Portanto, quando co-administrada com
substratos de OAT3, tais como o cefaclor, a benzilpenicilina, a ciprofloxacina, a
indometacina, o cetoprofeno, a furosemida, a cimetidina, o metotrexato e a
zidovudina, é recomendada precaucgdo.

Efeito sobre BCRD (Cancro da Mama Proteino-Resistente) e / ou transporte anidnico
organico dos substratos do polipeptideo B1 e B3 (TAOPB1/B3)

Houve um aumento na média da Cmax e AUC (2.65- e 2,51 vezes, respectivamente)
de rosuvastatina, apds a administracdo de doses repetidas de A771726. No entanto,
nao houve nenhum impacto aparente deste aumento da exposicdo de rosuvastatina
no plasma sobre a atividade da redutase HMG-CoA. Se usados concomitantemente, a
dose de rosuvastatina ndo deve exceder os 10 mg uma vez por dia. Para outros
substratos da PRCM (por exemplo, o metotrexato, o topotecano, a sulfassalazina, a
daunorrubicina, a doxorrubicina) e da familia TAOP, especialmente inibidores da
redutase HMG-CoA (por exemplo, a simvastatina, a atorvastatina, a pravastatina, o
metotrexato, a nateglinida, a repaglinida, a rifampicina), a administracao
concomitante deve ser feita com precaucao. Os doentes devem ser monitorizados de
perto para deteccao de sinais e sintomas da exposicdo excessiva aos medicamentos.
A reducado da dose destes medicamentos deve ser considerada.

Efeito sobre o contraceptivo oral (0,03 mg de etinilestradiol e 0,15 mg de
levonorgestrel)

Houve um aumento nas medias da Cmax e AUC0-24 (1.58- e 1,54 vezes,
respectivamente) de etinilestradiol e da Cmax e AUC0-24 (1.33- e 1,41 vezes,
respectivamente) de levonorgestrel, apos a administracdo de doses repetidas de
A771726. Embora nao se espere que esta interacao possa ter um impacto negativo
na eficacia dos contraceptivos orais, deve considerar-se o tipo de tratamento do
contraceptivo oral.

Efeito sobre a varfarina (substrato CYP2C9)
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A administracdo de doses repetidas de A771726 nao teve nenhum efeito sobre a
farmacocinética da S- varfarina, indicando que a A771726 n&o € um inibidor nem um
indutor do CYP2C9. No entanto, uma diminuicdo de 25% no pico da Razao
Normalizada Internacional (RNI) foi observada aquando da co- administracdo de
A771726 com varfarina, em comparacdao com a varfarina isoladamente. Portanto,
qguando a varfarina € co-administrada, é recomendado um acompanhamento da RNI
e monitorizagao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

O metabolito ativo da leflunomida, A 771726 é suspeito de causar deficiéncias graves
nos fetos quando administrado durante a gravidez. A leflunomida esta contraindicada
durante a gravidez (ver sec¢ao 4.3).

As mulheres em idade fértil deverdo utilizar métodos contracetivos eficazes durante
e até 2 anos apods o tratamento (ver “Periodo de espera” abaixo) ou até 11 dias apds
o tratamento (ver ™ periodo de washout” abreviado abaixo).

A doente deve ser informada de que qualquer atraso no inicio do periodo menstrual
ou qualquer outra razao que levante a suspeita de uma gravidez deve ser
comunicada imediatamente ao seu médico assistente, para que se efetuem os testes
de gravidez. Se estes testes forem positivos, 0 médico e a doente devem discutir o
risco para a gravidez. E possivel que a rapida reducdo dos niveis sanguineos do
metabolito ativo, utilizando o método de eliminagcdo do medicamento descrito abaixo,
possa diminuir o risco da leflunomida para o feto.

Num pequeno estudo prospetivo realizado em mulheres (n=64) que ficaram
inadvertidamente gravidas e continuaram a tomar leflunomida durante o maximo de
3 semanas apds a concecdo, e que realizaram o procedimento de eliminagdo do
medicamento, nao foram observadas diferencas significativas (p=0,13) na taxa geral
de defeitos estruturais major (5,4%) quando comparado com qualquer dos grupos
de comparacdao (4,2% no grupo comparativo com doenca [n=108] e 4,2% em
mulheres gravidas sauddveis [n=78]).

Para mulheres tratadas com leflunomida e que desejam engravidar, recomenda-se
um dos procedimentos seguintes, a fim de assegurar que o feto ndo € exposto a
concentracbes toxicas de A771726 (concentracbes pretendidas abaixo de 0.02 mg/I).

Periodo de espera:

E de esperar que niveis plasmaticos de A771726 estejam acima de 0.02 mg/l por um
periodo prolongado. Previsivelmente, a concentracdo desce para valores inferiores a
0.02 mg/I cerca de 2 anos apos a interrupgdo do tratamento com leflunomida.

Apos um periodo de espera de 2 anos, a concentracdo plasmatica de A771726 é
medida pela primeira vez. Em seguida, a concentracdo plasmatica deve ser
determinada novamente apdés um intervalo de pelo menos 14 dias. Se ambas as
concentracbes plasmaticas estiverem abaixo de 0.02 mg/l, ndo é de esperar risco
teratogénico.
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Para mais informacao sobre o teste da amostra, por favor contacte o Titular da
Autorizacao de Introdugdo no Mercado ou o seu representante local (ver seccdo 7).

Procedimento de washout:

ApOs suspender o tratamento com leflunomida:

¢ administra-se uma dose de 8 g de colestiramina 3 vezes por dia durante um
periodo de 11 dias.

e em alternativa, 50 g de carvdo em po ativado sdo administrados 4 vezes por dia
durante um periodo de 11 dias.

Contudo, também apos qualquer dos procedimentos de washout, € necessaria uma
confirmacdo, através de 2 testes separados por um intervalo de pelo menos 14 dias,
e um periodo de espera de um més e meio entre a primeira ocorréncia de uma
concentragdo plasmatica inferior a 0.02 mg/| e a fertilizagdo.

As mulheres em idade féertil devem ser informadas de que € necessario um periodo
de espera de 2 anos apos interrupgdo do tratamento antes de poderem engravidar.
Se um periodo de espera até cerca de 2 anos, sob contracecdo segura, ndo for
considerado exequivel, pode ser recomendavel a instituicdo profilatica de um periodo
de washout.

Tanto a colestiramina como o carvédo ativado em p6 podem influenciar a absorgdo de
estrogeénios e progestagénios; assim, uma contracecdo eficaz com contracetivos
orais pode ndo estar assegurada durante o procedimento de washout com
colestiramina e carvdo em po6 ativado. Recomenda-se a utilizagdo de métodos
contracetivos alternativos.

Amamentacdo

Os estudos de experimentacao animal indicam que tanto a leflunomida como os seus
metabolitos sao excretados pelo leite materno. Consequentemente, mulheres que
amamentam nao devem ser tratadas com leflunomida.

Fertilidade

Os resultados de estudos de fertilidade em animais mostraram que ndo existe
nenhum efeito sobre a fertilidade masculina e feminina, no entanto foram
observados efeitos adversos nos 6rgdos reprodutores masculinos em estudos de
toxicidade de doses repetidas (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Em caso de efeitos secundarios, tais como tonturas, a capacidade de concentracdo e
de reacdo do doente pode ser afetada. Nestes casos, os doentes ndo deverdo
conduzir nem utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
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Os efeitos indesejaveis notificados com maior frequéncia com leflunomida sdo:
aumento moderado da pressao arterial, leucopenia, parestesia, cefaleias, vertigens,
diarreia, nausea, vomitos, disturbios da mucosa oral (ex, estomatite aftosa,
ulceracdo da boca), dor abdominal, aumento da perda de cabelo, eczema, erupgao
cutdnea (incluindo erupgdo cutdanea maculo-papulosa), prurido, pele seca,
tenosinuvite, aumento da CPK, anorexia, perda de peso (normalmente
insignificante), astenia, reacbes alérgicas ligeiras e aumento dos parametros
hepaticos (transaminases (especialmente ALT), menos frequentemente da gama-GT,
fosfatase alcalina, bilirrubinas).

Classificacdo das frequéncias esperadas:

Muito frequentes (=1/10); frequentes (=1/100 a <1/10); pouco frequentes
(2171000 a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

InfecOes e infestagdes
Raros: infecOes graves, incluindo sepsis que pode ser fatal

Tal como outros agentes com potencial imunossupressor, a leflunomida pode
aumentar a suscetibilidade a infe¢8es, incluindo infegGes oportunistas (ver também
seccdo 4.4). Assim, a incidéncia global de infecdes pode aumentar (em particular
rinite, bronquite e pneumonia).

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e polipos)
O risco de malignidade, particularmente em disturbios linfoproliferativos, aumenta
com o uso de alguns agentes imunosupressores.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes: leucopénia (leucocitos >2 G/I)

Pouco frequentes: anemia, trombocitopénia ligeira (plaquetas <100 G/I)

Raros: pancitopénia (provavelmente por mecanismo
antiproliferativo), leucopenia (leucocitos <2 G/I), eosinofilia

Muito raros: agranulocitose

O uso recente, concomitante ou consecutivo de agentes potencialmente mielotoxicos
pode estar associado a um risco mais elevado de efeitos hematoldgicos.

Doencas do sistema imunitario

Frequentes: reacdes alérgicas ligeiras

Muito raros: reacdes anafildticas/anafilactdides graves, vasculite,
incluindo vasculite cutanea necrosante

Doencas do metabolismo e da nutrigdo

Frequentes: aumento da CPK
Pouco frequentes: hipocaliémia, hiperlipidemia, hipofosfatemia
Raros: aumento das LDH

Desconhecido: hipouricemia.
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Perturbagdes do foro psiquiatrico

Pouco frequentes: ansiedade

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: parestesia, cefaleia, tonturas, neuropatia periférica

Cardiopatias

Frequentes: ligeiro aumento da pressao arterial

Raros: grave aumento da pressdo arterial

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Raros: doenca pulmonar intersticial (incluindo a pneumonite

intersticial), que pode ser fatal
Frequéncia hipertensao pulmonar

desconhecida

Doencas gastrointestinais

Frequentes: Colite, incluindo colite microscopica, como colite linfocitica,
colite colagenosa, diarreia, nauseas, vomitos, perturbacbes
da mucosa oral (p.e. estomatite aftosa, ulceracao da boca),
dores abdominais

Pouco frequentes: alteracoes do paladar

Muito raros: pancreatite

AfecOes hepatobiliares

Frequentes: elevacdo dos parametros da funcdo hepatica
(transaminases [especialmente a ALTD), menos
frequentemente a gama-GT, fosfatase alcalina, bilurrubina)

Raros: hepatite, ictericia/colestase

Muito raramente: lesGes hepaticas graves tais como faléncia hepatica e
necrose hepatica aguda que pode ser fatal

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: aumento da perda de cabelo, eczema, erupgdo cutdnea
(incluindo erupgdo cutdnea maculopapulosa), prurido, pele
seca

Pouco frequentes: urticaria

Muito raros: necrolise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson,
eritema multiforme

Desconhecidos: [Gpus eritematoso cutdneo, psoriase pustular e

agravamento da psoriase, Reacdo Medicamentosa com
Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (sindrome de DRESS)

AfecBes musculo-esqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: tenosinovite
Pouco frequentes: rutura de tendoes

Doencas renais e urinarias
Desconhecido: insuficiéncia renal

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
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Desconhecido: diminuicdo marginal (reversivel) na concentracdo de
sémen, contagem total de sémen e motilidade progressiva
rapida
Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao
Frequentes: anorexia, perda de peso (normalmente insignificante),

astenia

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)Fax: + 351 21 798 73 97
Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Tém sido notificados casos cronicos de sobredosagem em doentes a tomar
leflunomida em doses didrias até 5 vezes a dose recomendada por dia, e notificacbes
de sobredosagem aguda em adultos e criangas. Na maioria dos casos notificados de
sobredosagem ndo se verificou notificacdo de efeitos indesejaveis.

Efeitos indesejaveis consistentes com o perfil de seguranca da leflunomida foram:
dor abdominal, nduseas, diarreia, aumento das enzimas hepaticas, anemia,
leucopenia, prurido e erupgdo cutédnea.

Tratamento

Na eventualidade de ocorrer sobredosagem significativa ou toxicidade, recomenda-se
a administracao de colestiramina ou carvao ativado, de modo a acelerar a eliminagdo
do medicamento. A administracdo de uma dose de 8 g de colestiramina por via oral,
trés vezes por dia, durante 24 horas, a trés voluntarios saudaveis, provocou uma
reducdo dos niveis plasmaticos de A771726 de cerca de 40% no periodo de 24 horas
e de 49 - 65% em 48 horas.

A administracdo de carvdo ativado (pd para suspensdo) por via oral ou sonda
nasogastrica (50 g em intervalos de 6 horas durante 24 horas), demonstrou reduzir
as concentragdes plasmaticas do metabolito ativo A77 1726 em 37% no periodo de
24 horas e em 48% no periodo de 48 horas. Estes procedimentos de washout podem
ser repetidos nos casos em que clinicamente se justifique.

Estudos em hemodidlise e DPC (didlise peritoneal crénica ambulatoria) indicam que o
metabolito primario da leflunomida A771726, ndo é dializavel.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores seletivos, codigo ATC: LO4AA13.
Farmacologia humana

A leflunomida € um agente antirreumatico modificador da doenga com propriedades
antiproliferativas.

Farmacologia Animal

A leflunomida € eficaz em modelos animais de artrite e de outras doencgas
autoimunes e transplantes, principalmente se for utilizada durante a fase de
sensibilizacdo. Tem caracteristicas imunomoduladoras/imunosupressoras, atua como
agente antiproliferativo e apresenta propriedades anti-inflamatérias. A leflunomida
revela os melhores efeitos protetores em modelos animais de doencas autoimunes
guando administrada na fase inicial da progressdo da doenca. In vivo, € rapida e
guase completamente metabolizada em A771726, que é ativo in vitro, e se presume
ser responsavel pelo efeito terapéutico.

Mecanismo de acao

O A771726, metabolito ativo da leflunomida, inibe a enzima humana dihidroorotato
desidrogenase (DHODH) e apresenta atividade antiproliferativa.

Eficacia e segurancga clinicas
Artrite reumatoide

A eficacia da leflunomida no tratamento da artrite reumatoide foi demonstrada em 4
ensaios controlados (1 em fase II e 3 na fase III). No ensaio da fase II, estudo YU
203, foram aleatorizados 402 doentes com artrite reumatoide ativam, para
terapéutica com placebo (n=102), leflunomida 5 mg (n=95), 10 mg (n=101) ou 25
mg por dia (n=104). A duracao do tratamento foi de 6 meses.

Todos os doentes medicados com leflunomida nos ensaios da fase III receberam
uma dose inicial de 100 mg durante 3 dias.

No estudo MN301 foram aleatorizados 358 doentes com artrite reumatoide ativa,
para terapéutica com leflunomida 20 mg/dia (n=133), sulfasalazina 2 g/dia (n=133)
ou placebo (n=92). A duracao do tratamento foi de 6 meses. O estudo MN303 foi
uma continuacdo cega opcional de 6 meses do estudo MN301, sem o grupo placebo,
resultando numa comparacao de 12 meses entre a leflunomida e a sulfasalazina.

No estudo MN302 foram aleatorizados 999 doentes com artrite reumatoide ativa,
para terapéutica com leflunomida 20 mg/dia (n=501) ou metotrexato 7,5
mg/semana, aumentando para 15 mg/semana (n=498). O suplemento de folatos foi
opcional e usado s6 em 10% dos doentes. A duragdo do tratamento foi de 12 meses.
No estudo US301 foram aleatorizados 482 doentes com artrite reumatoide ativa,
para terapéutica com leflunomida 20 mg/dia (n=182), metotrexato 7,5 mg/semana,
aumentando para 15 mg/semana (n=182), ou placebo (n=118). Todos os doentes
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foram medicados com 1 mg de &acido folico, duas vezes por dia. A duracdo do
tratamento foi de 12 meses.

A leflunomida, numa dose didria de pelo menos 10 mg (10 a 25 mg no estudo YU
303, 20 mg nos estudos MN301 e US301) foi superior ao placebo, com uma
diferenca estatisticamente significativa, na reducdo dos sinais e sintomas da artrite
reumatoide em todos 0s 3 ensaios controlados por placebo.

As taxas de resposta ACR (American College of Rheumatology) no estudo YU 203
foram de 27,7% no grupo placebo, 31,9% no grupo medicado com 5 mg, 50,5% no
grupo medicado com 10 mg e de 54,5% no grupo tratado com 25 mg/dia. Nos
ensaios de fase III, as taxas de resposta ACR para a leflunomida 20 mg/dia vs.
placebo, foram de 54,6% vs. 28,6% (estudo MN301), e de 49.4% vs. 26,3% (estudo
US301). Apds 12 meses de tratamento ativo, as taxas de resposta ACR nos doentes
medicados com leflunomida foram de 52,3% (estudos MN301/303), 50.5% (estudo
MN302) e 49,4% (estudo US301), comparados com 53,8% nos doentes com
sulfasalazina (estudos MN301/303), e 64,8% (estudo MN302) e 43,9% nos doentes
medicados com metotrexato. No estudo MN302, a leflunomida foi significativamente
menos eficaz do que o metotrexato. Contudo, no estudo US301, nao foram
observadas diferencas significativas nos parédmetros de eficacia primaria entre a
leflunomida e o metotrexato. Ndo foi observada diferenca entre a leflunomida e a
sulfasalazina (estudo MN301). O efeito do tratamento com leflunomida foi evidente
apos 1 més, estabilizou entre 0os 3 e os 6 meses e continuou durante todo o decurso
do tratamento.

Um estudo de nao inferioridade aleatorizado, com dupla ocultacdo, de grupos
paralelos comparou a eficacia relativa de duas doses de manutencdo diferentes de
leflunomida, 10 e 20 mg. Destes resultados pode concluir-se que, em termos de
eficacia a dose de manutencdo de 20 mg foi mais favoravel, no entanto os resultados
de seguranca foram mais favoraveis para a dose de manutencdo de 10 mg.

Populacdo pediatrica

A leflunomida foi estudada num estudo multicéntrico, randomizado, duplamente
cego, controlado em 94 doentes (47 por braco) com artrite reumatoide juvenil de
evolugao poliarticular. Os doentes tinham idades entre os 3 e 0s 17 anos, com artrite
reumatoide juvenil de evolugdo poliarticular, independetemente do tipo de inicio ou
doentes naive ao metotrexato ou lefluomida. Neste ensaio, a dose utilizada e de
manutencdo de leflunomida baseou-se em trés categorias de peso:

< 20 kg, 20-40 kg e > 40 kg. Apds 16 semanas de tratamento, a diferenca na taxa
de resposta foi significativamente a favor do metotrexato para a Definicdo de
Melhoria da ARJ (DOI) = 30% (p=0,02). Nos doentes que responderam, esta
resposta foi mantida durante 48 semanas (ver seccao 4.2).

O padrao de acontecimentos adversos de leflunomida e metotrexato parece similar,
mas a dose utilizada em sujeitos de mais baixo peso resultou numa exposicao
relativamente baixa (ver seccdo 5.2). Esta informacdo nao permite a recomendacdo
de uma dose eficaz e segura.

Artrite psoriatica
A eficacia da leflunomida foi demonstrada num estudo controlado, randomisado,

duplamente cego, 3L01 em 188 doentes com artrite psoriatica, tratados com 20
mg/dia. A duracao do tratamento foi de 6 meses.
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A leflunomida 20 mg/dia foi significativamente superior ao placebo na reducao dos
sintomas da artrite em doentes com artrite psoridtica: as respostas ao PsARC
(Critério de Resposta ao tratamento da Artrite Psoriatica) foi de 59% no grupo da
leflunomida e de 29,7% no grupo placebo ao fim de 6 meses (p<0,0001). O efeito
da leflunomida na melhoria da funcao e na reducao das lesdes na pele foi moderado.

Estudos Pds-Comercializagdo

Um estudo aleatorizado avaliou a taxa de resposta clinicamente eficaz em doentes
sem tratamento prévio com MARMD (n=121) com artrite reumatoide precoce, e que
receberam 20 mg ou 100 mg de leflunomida em dois grupos paralelos durante os
trés dias iniciais do periodo duplamente cego. O periodo inicial foi seguido de periodo
de manutencdo de 3 meses sem ocultacdo, durante o qual ambos os grupos
receberam diariamente leflunomida a 20 mg. N&o foi observado nenhum beneficio
adicional na populacdo avaliada com a dose terapéutica inicial de inducdo. Os dados
de seguranc¢a obtidos em ambos 0s grupos foi consistente com o perfil de seguranca
conhecido da leflunomida, contudo, a incidéncia de acontecimentos adversos
gastrointestinais e do aumento das enzimas hepaticas, tendem a ser maior nos
doentes que receberam a dose de carga de 100 mg de leflunomida.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A leflunomida é rapidamente convertida no metabolito ativo A771726, por
metabolismo de primeira passagem (abertura do anel) na parede intestinal e no
figado. Num estudo com leflunomida marcada radioativamente com 14C, em trés
voluntarios saudaveis, ndo foi detetada leflunomida inalterada no plasma, urina ou
fezes. Noutros estudos, niveis plasmaticos da ordem de ng/ml de leflunomida
inalterada foram raramente detetados. O Unico metabolito plasmatico marcado
radioativamente detetado foi o0 A771726. Este metabolito € responsavel por toda a
atividade essencial in vivo do medicamento.

Absorcao

Os dados da excrecao do estudo com 14C indicam que pelo menos cerca de 82 a
95% da dose é absorvida. O tempo para alcangar as concentragdes maximas de
A771726 é muito variavel, podendo ocorrer entre 1 e 24 horas apos administragdo
Unica. A leflunomida pode ser administrada com alimentos, dado que a extensdo da
absorcdo &€ comparavel em jejum ou apods as refeigdes. Devido a semi-vida muito
longa do A771726 (cerca de 2 semanas), nos estudos clinicos foi usada uma dose de
carga de 100 mg durante 3 dias, para facilitar o alcance rapido dos niveis de
equilibrio do A771726.

Sem uma dose de carga estima-se que seriam necessarios quase 2 meses de
administracdo para atingir as concentracbes plasmaticas de equilibrio. Em estudos de
doses multiplas realizados em doentes com artrite reumatoide, os parametros
farmacocinéticos foram lineares para um espetro de doses entre 5 e 25 mg. Nestes
estudos, o efeito clinico esteve estreitamente associado com as concentragdes
plasmaticas de A771726 e com a dose didria de leflunomida. Para a dose de 20
mg/dia, a concentracdo plasmatica média do A771726 no estado de equilibrio foi
cerca de 35 pg/ml. No estado de equilibrio, os niveis plasmaticos acumulam-se cerca
de 33 a 35 vezes, quando comparados com os da dose Unica.
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Distribuicao

No plasma humano, A771726 é largamente ligado as proteinas (albumina). A fragdo
livre de A771726 é de cerca de 0,62%. A ligagdo do A771726 € linear dentro dos
limites das concentracbes terapéuticas. A ligacdo do A771726 ¢é ligeiramente
diminuida e mais varidvel no plasma de doentes com artrite reumatoide ou
insuficiéncia renal cronica. A extensa ligacdo do A771726 as proteinas poderia levar
ao deslocamento de outros medicamentos altamente ligados. Contudo, estudos in
vitro de interacdo de ligacdo as proteinas plasmaticas com varfarina, em
concentracdes clinicamente relevantes, nao mostraram interacdo. Estudos
semelhantes mostraram que o ibuprofeno e o diclofenac ndo deslocaram o A771726,
enquanto que a fracdo livre do A771726 aumenta de 2 a 3 vezes na presenca de
tolbutamida. O A771726 deslocou o ibuprofeno, o diclofenac e a tolbutamida, mas a
fracdo livre destes medicamentos s6 aumentou 10 a 50%. N&o ha indicacdo que
estes efeitos apresentem relevancia clinica. Em conformidade com a extensa ligagdo
as proteinas, o A771726 tem um baixo volume aparente de distribuicdo (cerca de 11
litros). Ndo ha captacdo preferencial pelos eritrocitos.

Biotransformacao

A leflunomida é metabolizada num metabolito importante (A771726)) e muitos
metabolitos menores, incluindo o TFMA (4-trifluorometilanina). A biotransformacado
da leflunomida em A771726 e o metabolismo subsequente do A771726 ndo é
controlado por uma enzima Unica e mostrou ocorrer em fracdes celulares
microsomicas e citosolicas. Estudos de interagcdo com cimetidina (inibidor n&o
especifico do citocromo P450) e rifampicina (indutor ndo especifico do citocromo
P450) indicam que in vivo as enzimas CYP s6 estdo envolvidas no metabolismo da
leflunomida em pequena escala.

Eliminacdo

A eliminacdo do A771726 é lenta e caracterizada por uma clearance aparente de
cerca de 31 ml/h. A semi-vida de eliminacdo em doentes é de cerca de 2 semanas.
Apds administracdo de uma dose de leflunomida marcada radioativamente, a
radioatividade foi excretada igualmente nas fezes (provavelmente por eliminagdo
biliar), e na urina. A 771726 foi ainda detetado na urina e nas fezes 36 dias apos a
administracdo Unica. Os metabolitos urinarios principais foram produtos glucorénicos
derivados da leflunomida (principalmente em amostras de 0 a 24 horas) e um acido
oxanilico derivado do A771726. O componente fecal principal foi o A771726.

Foi demonstrado no homem que a administracdo de uma suspensdo oral de pd de
carvdo ativado ou de colestiramina leva a um aumento rdpido e significativo da taxa
de eliminacdo e a uma redugdo das concentragdes plasmaticas do A771726 (ver
seccdo 4.9). Supbe-se que isto seja alcancado por mecanismos de didlise
gastrointestinal e/ou interrupgdo da reciclagem entero-hepatica.

Compromisso renal
A leflunomida foi administrada numa dose oral Unica de 100 mg a 3 doentes

hemodialisados e a 3 doentes submetidos a didlise peritoneal continua (DPC). Com a
hemodialise, a eliminacdo do A771726 foi mais rapida e a sua semi vida mais curta.
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Os parametros farmacocinéticos dos 3 doentes submetidos a DPC foram consistentes
com os valores obtidos em voluntarios saudaveis

Compromisso hepatico

Ndo se dispde de dados sobre o tratamento de doentes com insuficiéncia hepatica. O
metabolito ativo A771726 apresenta uma ampla ligagcdo as proteinas e € eliminado
por metabolismo hepatico e por secrecgdo biliar. Estes processos podem ser afetados
pela disfuncdo hepatica.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética de A771726 apds a administracdo oral de leflunomida foi
investigada em 73 doentes com artrite reumatoide juvenil de evolugdo poliarticular
(ARJ) num intervalo de idades dos 3 aos 17 anos. O resultado da analise da
farmacocinética da populagdo nestes 3 ensaios demonstrou que doentes pediatricos
com peso corporal <40 kg apresentam uma exposicdo sistémica reduzida (medida
por Css) de A771726 relativamente aos doentes adultos com artrite reumatoide (ver
seccdo 4.2).

Idosos

Os dados farmacocinéticos nos idosos (>65 anos) sdo limitados mas consistentes
com a farmacocinética de adultos mais jovens.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A leflunomida, administrada por via oral e intraperitoneal, foi estudada em estudos
de toxicidade aguda em ratinhos e ratos. A administracao oral repetida de
leflunomida a ratinhos durante um periodo até 3 meses, a ratos e cdes até 6 meses,
e a macacos até 1 més, revelou que os 6rgdos alvo principais para a toxicidade eram
a medula 6ssea, o sangue, o aparelho gastrointestinal, a pele, o bagco, o timo e os
ganglios linfaticos. Os efeitos principais foram anemia, leucopénia, reducgdo do
nuimero de plaquetas e panmielopatia, o que reflete o modo de acgdo basico do
composto (inibicdo de sintese do ADN). Em ratos e cdes, foram encontrados corpos
de Heinz e/ou Howell-Jolly. Outros efeitos encontrados no coragdo, figado, cornea e
aparelho respiratério podem ser explicados por infegdes devido a imunossupressao.
A toxicidade em animais foi observada para doses equivalentes as doses terapéuticas
humanas.

A leflunomida ndo foi mutagénica. Contudo, o metabolito menor TFMA (4-
trifluorometilanina) provocou clastogenicidade e mutacdes pontuais in vitro, sendo
insuficiente a informac&o disponivel sobre o seu potencial para exercer este efeito in
Vivo.

Num estudo de carcinogenicidade realizado no rato, nao foi comprovado qualquer
potencial carcinogénico da leflunomida. Num estudo de carcinogenicidade no ratinho,
registou-se um aumento da incidéncia de linfomas malignos nos machos do grupo
submetido a dose mais alta, o qual foi atribuivel a atividade imunosupressora da
leflunomida. No ratinho fémea, contudo, observou-se um aumento da incidéncia
dependente da dose de adenomas bronquiolo-alveolares e de carcinomas do pulmdo.
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A relevancia dos achados em ratinhos relativamente ao uso clinico de leflunomida é
incerta.

A leflunomida n&o foi antigénica em modelos animais.

A leflunomida foi embriotoxica e teratogénica em ratos e coelhos em doses dentro do
espetro posolégico utilizado na terapéutica humana, e exerceu acontecimentos
adversos nos 6rgdos reprodutores dos machos em estudos de toxicidade com doses
multiplas. A fertilidade ndo foi reduzida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Amido de milho pregelatinizado

Povidona

Crospovidona

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Lactose monohidratada

Revestimento do comprimido

Hipromelose

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 8000

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Ndo conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Os comprimidos de Leflunomida Pentafarma 10 mg sdo acondicionados em blisters
de PVC/PCTFE/PVC-Aluminio/PVDC incluidos em embalagens de 10, 30, 60 ou 100
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.
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N° de registo: 5587159 - 10 comprimidos revestidos por pdicula, 10 mg, blister de

PVC/PCTFE/PVC-Aluminio/PVDC

N° de registo: 5587175 - 30 comprimidos revestidos por pdicula, 10 mg, blister de
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N° de registo: 5587167 - 100 comprimidos revestidos por pelicula, 10 mg, blister de

PVC/PCTFE/PVC-Aluminio/PVDC
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