


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Teva 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de leflunomida.

Excipiente(s) con efecto conocido: @
Cada comprimido contiene 97,25 mg de lactosa monohidrato y 3,125 mg de lactosa anhhidro. 6
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. \@

3. FORMA FARMACEUTICA %Q

Comprimido recubierto con pelicula.

\
Comprimido recubierto con pelicula blanco, redondo, grabado con “10”p!®mra y “L” por la otra.

4, DATOS CLINICOS . /L@cj
.(\

4.1 Indicaciones terapéuticas

La leflunomida esta indicada para el tratamiento de paCigni€s adultos con artritis reumatoide activa
como un “farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad” (FARME).

El tratamiento reciente o concomitante con FARMES hepatotdxicos o hematotoxicos (por ejemplo,
metotrexato) puede producir un aumento Q@sgo de aparicion de reacciones adversas graves; por
tanto, en estos casos, el inicio del tratagri con leflunomida debe considerarse en funcion del
balance beneficio/riesgo. (J

Més adn, el sustituir la Iefluncma por otro FARME sin realizar el procedimiento de lavado (ver
seccion 4.4), puede incremgfit riesgo de aparicién de reacciones adversas graves incluso durante
un largo periodo de tie ués del cambio.

4.2  Posologia de administracion

El tratamie e iniciar y supervisar por especialistas con experiencia en el tratamiento de
artritis r@de y artritis psoriésica.
*
Lo }bs de alanina transaminasa (ALT) o transaminasa piruvato glutamato sérico (SGPT) y un
0 heméatico completo, incluyendo un recuento diferencial de leucocitos y un recuento de
etas, deben determinarse simultdneamente, y con la misma frecuencia en las siguientes
Qituaciones:
e antes de iniciar el tratamiento con leflunomida,
o cada dos semanas durante los primeros seis meses de tratamiento, y
e posteriormente, cada ocho semanas (ver seccion 4.4).

Posologia

o En artritis reumatoide el tratamiento con leflunomida se inicia noralmente con una dosis de
carga de 100 mg una vez al dia durante 3 dias. La omisién de la dosis de carga puede disminuir
el riesgo de reacciones adversas (ver seccion 5.1).
La dosis de mantenimiento recomendada es de 10 mg a 20 mg de leflunomida una vez al dia
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dependiendo de la gravedad (actividad) de la enfermedad.

El efecto terapéutico normalmente empieza después de 4 6 6 semanas y puede mejorar posteriormente
hasta los 4 6 6 meses.

No hay un ajuste de dosis recomendable en pacientes con insuficiencia renal leve.

No se requiere realizar un ajuste de la dosis en los pacientes con edad superior a 65 afios.

Poblacion pediéatrica @
No se recomienda la utilizacion de Leflunomida Teva en pacientes menores de 18 afios, ya que no seb

ha establecido la eficacia y la seguridad en la artritis reumatoide juvenil (ARJ) (ver secciones 5.1

5.2). o

Forma de administracién QQ

Los comprimidos de Leflunomida Teva deben ingerirse enteros con suficiente quuid@ingesta de
alimentos no modifica la absorcion de la leflunomida.
O
-O

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo (especialmente con hist vio de sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, eritema’m ifapme) o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

o Pacientes con insuficiencia hepatica. &,O(

o Pacientes con estados de inmunodeficiencia@e, por ejemplo, SIDA.

. Pacientes con afectacion significativade I;uncién de la médula dsea o con anemia,
leucopenia, neutropenia o trombocitgp@nia importante debida a causas distintas de la artritis
reumatoide o psoriasica.

o Pacientes con infeccion ra;E‘s (ver seccion 4.4).

o Pacientes con ins 3gncla renal de moderada a grave, debido a que la experiencia clinica de la
que se dispone efigste grupo de pacientes es insuficiente.

o Pacientes,ombipoproteinemia grave, por ejemplo en el sindrome nefrotico.

mbarazadas o mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz
el tratamiento con leflunomida y después de finalizar el mismo mientras los niveles
aticos del metabolito activo estén por encima de 0,02 mg/l (ver seccion 4.6). Antes de

iciar el tratamiento con leflunomida, debe descartarse el embarazo.

Q Mujeres que se encuentren en periodo de lactancia (ver seccién 4.6).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se aconseja la administracion conjunta con FARMES hepatotoxicos 0 hematotdxicos (por ejemplo
metotrexato).

El metabolito activo de leflunomida, A771726, tiene una vida media larga, generalmente de 1 a 4
semanas. Pueden producirse efectos adversos graves (por ejemplo: hepatotoxicidad, hematotoxicidad
0 reacciones alérgicas, ver mas abajo), aunque se haya interrumpido el tratamiento con leflunomida.
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Por tanto, cuando aparezcan estos efectos adversos o si por cualquier otro motivo se necesita eliminar
rapidamente del organismo el metabolito A771726, se deberéa realizar el procedimiento de lavado. Este
proceso debera repetirse las veces que sea clinicamente necesario.

Para consultar el procedimiento para realizar el periodo de lavado en caso de embarazo tanto deseado
como no planificado, ver seccion 4.6.

Reacciones hepéticas

graves, incluyendo casos con desenlace fatal. La mayoria de los casos se produjeron durante los
primeros seis meses de tratamiento. En estos casos, fue frecuente el tratamiento concomitante co

otros farmacos hepatotdxicos. Se considera esencial que se cumplan estrictamente las %
recomendaciones de monitorizacion.

Durante el tratamiento con leflunomida, raramente se han notificado casos de lesiones hepéticas E 0

Los niveles de ALT (SGPT) deben medirse antes de iniciar el tratamiento con leflung '@rame
los primeros seis meses de tratamiento con la misma frecuencia que el recuento hem@completo
(cada dos semanas) y posteriormente, cada ocho semanas.

!

En el caso de elevaciones de ALT (SGPT) entre dos y tres veces el limite r del rango normal,
debe considerarse una reduccion de la dosis de 20 mg a 10 mg y se deb &zar un control de la
funcidn hepatica semanal. En el caso de que persista un aumento d ieles de ALT (SGPT) de
maés de dos veces el limite superior del rango normal, o si se produje levaciones de mas de tres
veces el limite superior del rango normal debe suspenderse el‘tatamiento con leflunomida e iniciar el
periodo de lavado. Después de suspender el tratamiento, se rgcomienda mantener la monitorizacion de
las enzimas hepaticas hasta su completa normalizacion. O

Debido al potencial de efectos hepatotdxicos aditiv@g ecomienda evitar el consumo de alcohol

durante el tratamiento con leflunomida. @
Dado que el metabolito activo de la leflu ida, A771726, se une en gran medida a las proteinas
plasmaéticas y se elimina via metabolis atico y secrecion biliar, es esperable que los niveles

plasméticos de A771726 se increme pacientes con hipoproteinemia. Leflunomida Teva esta
contraindicado en los pacientes con\ipbproteinemia grave o afectacion grave de la funcion hepatica

(ver seccion 4.3). O
Reacciones hematolégi(&

Junto con los nive LT, debe realizarse un recuento hematico completo, incluyendo recuento
diferencial de les€oCitos y plaquetas, antes de iniciar el tratamiento con leflunomida, asi como cada 2
semanas duré 108 6 primeros meses de tratamiento y, posteriormente, cada 8 semanas.

En ac@ on anemia, leucopenia y/o trombocitopenia preexistente, asi como en pacientes con la
funcigntalterada de la médula 6sea o aquéllos con riesgo de supresion de la médula 6sea, es mayor el
ri aparicion de alteraciones hematoldgicas. En estos casos, se debe considerar un periodo de

@do (ver mas adelante) para reducir los niveles plasmaticos de A771726.

En el caso de que se produzcan reacciones hematoldgicas graves, incluyendo pancitopenia, se debe
suspender el tratamiento con Leflunomida Teva y con cualquier tratamiento concomitante
mielosupresor e iniciar el procedimiento para realizar un periodo de lavado de leflunomida.

Combinaciones con otros tratamientos
Hasta el momento no se ha estudiado suficientemente en ensayos aleatorizados (a excepcion del

metotrexato, ver seccion 4.5) el empleo de la leflunomida con los antipalidicos que se utilizan en el
tratamiento de enfermedades reumaticas (por ejemplo, cloroquina e hidroxicloroquina), las sales de



oro intramuscular u oral, la D-penicilamina, la azatioprina u otros agentes inmunosupresores
incluyendo Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral Alfa. Se desconoce el riesgo asociado con una
terapia de combinacion, sobre todo a largo plazo. No se recomienda la combinacién de leflunomida
con otros FARMEs (por ejemplo metotrexato) debido a que este tipo de tratamiento puede causar
toxicidad aditiva o incluso de tipo sinérgico (por ejemplo: hepato o hematotoxicidad).

Se recomienda precaucion en la administracion de leflunomida junto con otros farmacos
metabolizados por CYP2C9 distintos a los AINEs, como fenitoina, warfarina, femprocumon y
tolbutamida.

Cambio a otros tratamientos 6%

Como leflunomida permanece en el organismo durante mucho tiempo, cualquier cambio a otr

FARME (por ejemplo: metotrexato) sin realizar el procedimiento para realizar un periodo de XO
(ver mas adelante) podria incrementar la posibilidad de riesgos adicionales, incluso despug &n
periodo de tiempo prolongado tras ese cambio (ej. interacciones cinéticas, toxicidad or b

especifica).

De forma similar, el tratamiento reciente con medicamentos hepatotoxicos ) he@stéxicos (por
ejemplo: metotrexato) puede producir un aumento de los efectos adversos; w 0, debe
considerarse cuidadosamente si se inicia el tratamiento con leflunomida teniéndo en cuenta el
beneficio/riesgo que se espere alcanzar y se recomienda una monitoriz@wés cuidadosa en la fase
inicial tras el cambio.

*
Reacciones cutaneas (\/\/

En caso de estomatitis ulcerativa debera suspenderse @istracién de leflunomida.

toxica en pacientes tratados con leflunomida. T nto como se observen reacciones epidérmicas
y/o de las mucosas, que susciten la sospechagde tales efectos adversos, debe suspenderse el tratamiento
con Leflunomida Teva y con cualquier ot@amiento con el que se pueda asociar e iniciar
inmediatamente el procedimiento para
esencial llevar a cabo un periodo de
reexposicion a leflunomida (ver secci

Muy raramente se han notificado casos de Sindr%QStevens-Johnson 0 de necrolisis epidérmica

@ izar un periodo de lavado de leflunomida. En estos casos es
do completo. En estos casos estd contraindicada la
4.3).

Se han notificado casos d ;ris pustular y empeoramiento de psoriasis después del uso de
leflunomida. Se debe cofisiderar la retirada del tratamiento teniendo en cuenta la enfermedad y
antecedentes del pac@.

Infecciones @

Se sabe gUe les medicamentos con propiedades inmunosupresoras - como la leflunomida- pueden
pro G\ los pacientes sean mas susceptibles a las infecciones, incluyendo infecciones
opc%s as. Las infecciones pueden ser de naturaleza mas grave y por tanto, pueden requerir un
@ ento precoz y enérgico. En caso de que se presentara una infeccion grave no controlada, podria
ecesaria interrumpir el tratamiento con leflunomida y realizar un procedimiento de lavado, tal
omo se describe méas adelante.

Raramente se han notificado casos de Leucoencefalopatia Progresiva Multifocal (LPM) en pacientes
que reciben leflunomida entre otros inmunosupresores.

Se debe considerar el riesgo de tuberculosis. Un test de reaccidn a la tuberculina se debe considerar en
aquellos pacientes con otros factores de riesgo de tuberculosis.

Reacciones respiratorias



Durante el tratamiento con leflunomida se notificaron casos de enfermedad pulmonar intersticial (ver
seccion 4.8). El riesgo de su incidencia esta aumentado en pacientes con antecedentes de enfermedad
pulmonar intersticial.

La enfermedad pulmonar intersticial es una alteracion potencialmente fatal, que puede aparecer de
forma aguda durante la terapia. Sintomas pulmonares, como tos y disnea pueden ser una razén para
interrumpir el tratamiento y para realizar un estudio, si se considera apropiado.

Neuropatia periférica

Se han notificado casos de neuropatia periférica en pacientes que reciben Leflunomida Teva. La &
mayoria de los pacientes mejoraron después de discontinuar el tratamiento con Leflunomida TevaesSi
embargo existe una amplia variabilidad en el desenlace final, ej: en algunos pacientes la neuro %
resolvio y en otros pacientes persistieron los sintomas. En pacientes de méas de 60 afios, con

medicaciones neurotoxicas concomitantes, y diabetes puede aumentar el riesgo de neuropati

periférica. Si un paciente que esta tomando Leflunomida Teva desarrolla una neuropati %érica,

considere discontinuar el tratamiento con Leflunomida Teva y realizar el procedimie#&e

eliminacion del medicamento (ver seccion 4.4).
O
-O

Presion sanguinea

La presidn sanguinea debe comprobarse antes de comenzar el tratami n leflunomida y
posteriormente de forma periddica. /\/

*
Procreacion (recomendaciones para los hombres) (\

Debe advertirse a los pacientes varones acerca de la p&%bﬁg)xicidad fetal mediada por el vardn.
Durante el tratamiento con leflunomida debe garantizagse®ina contracepcion eficaz.

No existen datos especificos sobre el riesgo de@idad fetal mediada a través del varon. A pesar de
ello, no se han realizado estudios en animajes para evaluar este posible riesgo. Para minimizar este
posible riesgo, los hombres que deseen tener descendencia, deben considerar el suspender el uso de
leflunomida y tomar 8 g de colestirzj veces al dia, durante 11 dias 6 50 g de carbdn activo en

polvo, 4 veces al dia, durante 11 dias.

En cualquiera de estos cas medirse por primera vez la concentracion plasmatica de A771726.
Posteriormente, debe deterMinarse de nuevo la concentracion plasmatica de A771726 después de un
intervalo minimo de 14dias®Si ambas concentraciones plasmaticas son inferiores a 0,02 mg/l y se
espera un periodo m de 3 meses desde la suspension del tratamiento, el riesgo de toxicidad fetal
es muy bajo.

Procedimi a realizar un periodo de lavado

Admipi ar de colestiramina 3 veces al dia. Como alternativa, administrar 50 g de carbo6n activo
en I& eces al dia. Por lo general, la duracién de un periodo de lavado completo es de 11 dias.
La szc 0

gfosa

Leflunomida Teva contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este
medicamento.

n se puede modificar dependiendo de variables clinicas o de laboratorio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

La administracion reciente o el uso concomitante de farmacos hepatotoxicos o hematotdxicos, asi
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como la administracién de dichos farmacos tras el tratamiento con leflunomida sin un periodo de

lavado, puede suponer un aumento de los efectos adversos (ver también las pautas relativas a la
combinacion con otros tratamientos, seccion 4.4). Por tanto, se recomienda una monitorizacion

rigurosa de los pardmetros de enzimas hepéaticos y hematolégicos en la fase inicial después del

cambio.

En un pequefio ensayo (n=30) en el que se estudio la administracién concomitante de leflunomida

(10 a 20 mg por dia) con metotrexato (10 a 25 mg por semana) se observo una elevacion de las

enzimas hepaticas de entre 2 a 3 veces los valores normales, en 5 de 30 pacientes. Todas las

elevaciones se solucionaron, en 2 pacientes se resolvieron manteniendo la administracion de los dos
farmacos y en 3 pacientes se resolvieron al interrumpir el tratamiento con leflunomida. En otros 5 @
pacientes se observo una elevacion de las enzimas hepaticas superior a 3 veces los valores normales. 6
Todas las elevaciones se resolvieron, en 2 pacientes con la continuacién de ambos farmacos y en
pacientes tras la interrupcién del tratamiento con leflunomida. ;b

En pacientes con artritis reumatoide, no se han demostrado interacciones farmacocinética ﬁb
leflunomida (10-20 mg/dia) y metotrexato (10-25 mg/semana). 6

Se recomienda que los pacientes en tratamiento con leflunomida no reciban colestira@ao carbon
activo en polvo, ya que se produciria un descenso rapido y significativo de {@utraaén
plasmatica de A771726 (el metabolito activo de la leflunomida; ver seccion posible que esto se
deba a la interrupcion del ciclo enterohepatico y/o dialisis gastrointestin ﬁ{ 71726.

Si el paciente esta en tratamiento con antiinflamatorios no esteroid Es) y/o corticosteroides,
puede mantenerse la administracion de los mismos después dg infciarel tratamiento con
leflunomida.

No se conocen con exactitud las enzimas involucrada
metabolitos. En un estudio in vivo de interaccion co
citocromo P450) se ha demostrado la falta de inter significativa entre ambos. Tras la
administracion concomitante de una dosis unic@ unomida a sujetos en tratamiento con dosis
maultiples de rifampicina (inductor no espec'gfico citocromo P450) los niveles maximos de

etabolismo de leflunomida y sus
idina (inhibidor no especifico del

AT71726 se incrementaron en aproximad e el 40%, mientras que el AUC no vario
significativamente. EI mecanismo de e@ cto no esta claro.

Estudios in vitro indican que el A7 6 inhibe la actividad del citocromo P4502C9 (CYP2C9). En
los ensayos clinicos, no se ob ron problemas de seguridad cuando se administraron
concomitantemente leflunOi AINEs metabolizados por CYP2C9. Se recomienda precaucién en
la administracion de lef a junto con otros farmacos metabolizados por CYP2C9 distintos a los
AINEs, como fenitoﬁ@ rfarina, fenprocumon y tolbutamida.

En un ensayo g@mtarias sanas en el que se administrd leflunomida junto con un anticonceptivo

oral trifasicogque,contenia 30 ug de etinilestradiol, no se produjo ninguna reduccién en la eficacia
anticonc e la pildora y la farmacocinética del A771726 se mantuvo dentro de los niveles

pre i!K |

iones
o0 se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunaciones durante el
tratamiento de leflunomida. Por tanto, no se recomienda la vacunacion con vacunas vivas atenuadas.
Cuando se considere la administracion de vacunas vivas atenuadas tras la finalizacion del tratamiento
con Leflunomida Teva, debe tenerse en cuenta que la leflunomida posee una semivida larga.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se sospecha que el metabolito activo de la leflunomida, el A771726, provoca graves defectos natales



si se administra durante el embarazo. El tratamiento con Leflunomida Teva esta contraindicado
durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y
hasta 2 afios después del mismo (ver “Periodo de espera” mas adelante) o hasta 11 dias después del
tratamiento (ver “Periodo de lavado” més adelante).

La paciente debe ser avisada de que si hubiera un retraso en la menstruacién o cualquier otra razén por

la que se sospeche un embarazo, debe avisar al médico inmediatamente para que le realice una prueba

de embarazo y, en caso positivo, la paciente y el médico deben discutir el riesgo para el embarazo. Es @
posible que el riesgo para el feto producido por la leflunomida disminuya si en el primer retraso de Iab
menstruacion se reducen los niveles plasmaticos del metabolito activo mediante la instauracion de

procesos de eliminacion descritos posteriormente. 6

En un estudio prospectivo reducido en mujeres (n=64) que se quedaron embarazadas 0
involuntariamente mientras estaban tomando leflunomida durante un periodo de tiempo@ mas de
tres semanas después de la concepcidn y seguido de un procedimiento de lavado del @a 0, No se
observaron diferencias significativas (p=0,13) en la tasa total de defectos estructurales'graves (5,4%)
en comparacién con cualquiera de los grupos comparativos (4,2% en el grupo ef eNque se presenta la
enfermedad [n=108] y 4,2% en mujeres sanas embarazadas [n=78]).
En las mujeres en tratamiento con leflunomida que deseen quedarse err@adas se recomienda el
seguimiento de uno de los siguientes procedimientos, para asegurar feto no sea expuesto a
concentraciones toxicas de A771726 (concentracion diana infgrigria 0702 mg/l):

Periodo de espera (

Es esperable que los niveles plasméticos de A77172 ’&wsuperiores a 0,02 mg/l durante un periodo
de tiempo prolongado. La concentracion de este ito podria descender por debajo de 0,02 mg/I
después de aproximadamente 2 afios tras la int ion del tratamiento con leflunomida.

Tras un periodo de espera de 2 afios, se m r primera vez la concentracion plasmatica de
AT771726. Después, tras un intervalo '@ de 14 dias, debe determinarse nuevamente la
concentracion plasmética de A771726. NO es esperable que se produzca riesgo teratogénico si ambas
concentraciones plasmaticas son infefiores a 0,02 mg/I.

Para mas informacion so !%muestras para los analisis, contacte con el Titular de la Autorizacion
de Comercializacion o c@n Sus representantes locales (ver seccion 7).

Periodo de Iav@
Tras la sus ion del tratamiento con leflunomida:

+ ( administrar 8 g de colestiramina, 3 veces al dia, durante un periodo de 11 dias.
\ omo alternativa, administrar 50 g de carbon activo en polvo, 4 veces al dia, durante un
periodo de 11 dias.

embargo, incluso siguiendo cualquiera de los dos procedimientos de lavado, es necesario que se
verifique que los niveles plasmaticos del metabolito son inferiores a 0,02 mg/l mediante la realizacion
de dos andlisis separados por un intervalo minimo de 14 dias y también se requiere un periodo de
espera de un mes y medio desde la primera medicion en la que se obtenga un valor inferior a 0,02 mg/I
y la fertilizacion.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deseen quedarse embarazadas, que se requiere un
periodo de espera de 2 afios después de finalizar el tratamiento con leflunomida. Si no es posible que
la paciente cumpla un periodo de espera de aproximadamente 2 afios con una contracepcion eficaz, se
recomienda la realizacién de un procedimiento de lavado.



Tanto la colestiramina como el carbon activo en polvo pueden modificar la absorcion de estrogenos y
progestagenos, por lo que la contracepcion con anticonceptivos orales no esté garantizada durante el
periodo de lavado con colestiramina o carbon activo en polvo. Se recomienda el uso de medidas
contraceptivas alternativas.

Lactancia

Los estudios en animales indican que la leflunomida o sus metabolitos pasan a la leche materna. Por
tanto, las mujeres en periodo de lactancia, no deben recibir tratamiento con leflunomida.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas 6

En caso de que se produzcan efectos adversos como el mareo, puede verse afectada la capac@e
concentracion y reaccion del paciente. En estos casos, los pacientes deberan abstenerse (#6 cir

coches y utilizar maquinaria. E

4.8 Reacciones adversas
o L O
Resumen del perfil de sequridad . 9
Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas durante el trat con leflunomida son:

aumento leve de la presion arterial, leucopenia, parestesia, cefalea |arrea nauseas, vomitos,
trastornos de la mucosa oral (por ejemplo, estomatitis aftosa, Ulce ales), dolor abdominal,
aumento de la caida de cabello, eczema, erupcion cutanea (mol@o erupcion maculopapular),
prurito, sequedad de piel, tenosinovitis, incremento de creat uinasa (CPK), anorexia, pérdida

de peso (normalmente insignificante), astenia, reacciones as leves y elevacion de los parametros
hepaticos (transaminasas (especialmente ALT), menog(l te elevacion de los niveles de gamma-
GT, fosfatasa alcalina, bilirrubina)). 0

Clasificacion de las frecuencias esperadas:

Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras
(>1/10.000 a < 1/1.000) y muy rar 0.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir

de los datos disponibles).

Las reacciones adversas s%@an en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia. Q
Infecciones e infesta@es
Raras: infecciones graves, incluyendo sepsis que puede ser mortal.

Come otikos agentes con potencial inmunosupresor, leflunomida puede aumentar la susceptibilidad

del e de padecer infecciones, incluyendo infecciones oportunistas (ver seccion 4.4.). Por tanto

@ ncia global de infecciones puede incrementarse (en particular, rinitis, bronquitis y
epmonia).

é Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pélipos).

El riesgo de malignidad, particularmente en trastornos linfoproliferativos, es mayor con el uso de
algunos agentes inmunosupresores.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: leucopenia (leucocitos > 2 G/I)
Poco frecuentes: anemia, trombocitopenia leve (plaguetas < 100 G/I)
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Raras: pancitopenia (probablemente mediada por un mecanismo antiproliferativo),
leucopenia (leucocitos < 2 G/1), eosinofilia
Muy raras: agranulocitosis

El uso reciente, concomitante o consecutivo de medicamentos potencialmente mielotoxicos
puede asociarse con un mayor riesgo de reacciones hematoldgicas.

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes: reacciones alérgicas leves @
Muy raras: reacciones anafilacticas/anafilactoides graves, vasculitis, incluyendo 6

vasculitis necrotizante cutanea @
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 0\
Frecuentes: incremento de CPK Q
Poco frecuentes: hipopotasemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia @
Raras: incremento de LDH
Frecuencia no conocida: hipouricemia | Q

-O

Trastornos psiquiatricos ( \

Poco frecuentes: ansiedad /\/0
Trastornos del sistema nervioso <\
Frecuentes: parestesia, cefalea, mareo, 3@1 periférica

Trastornos cardiacos

Frecuentes: leve aumento de l@esmn arterial
Raras: aumento grav: resion arterial

Trastornos respiratorios, toracicos diastinicos

Raras: e Qad pulmonar intersticial (incluyendo pneumonitis intersticial)
ede llegar a ser mortal

Trastornos gastroj Qﬁales

Frecuente% diarrea, nduseas, vomitos, trastornos de la mucosa oral (por ejemplo,
estomatitis aftosa, Ulceras bucales), dolor abdominal

Po ?ﬂggltes: alteraciones del gusto
M% : pancreatitis

tornos hepatobiliares

Frecuentes: elevacién de los pardmetros hepaticos (transaminasas (especialmente ALT),
menos frecuente elevacion de los niveles de gamma-GT, fosfatasa alcalina,
bilirrubina)

Raras: hepatitis, ictericia/colestasis

Muy raras: dafio hepatico grave, tal como insuficiencia hepética y necrosis hepatica

aguda que pueden llegar a ser mortales

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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Frecuentes: aumento de la caida de cabello, eczema, erupcion cutanea (incluyendo
erupcion maculopapular), prurito, sequedad de piel

Poco frecuentes: urticaria

Muy raras: necralisis epidérmica tdxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema
multiforme

Frecuencia no conocida: lupus eritematoso cutaneo, psoriasis pustular o empeoramiento de
psoriasis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: tenosinovitis 6@
Poco frecuentes: rotura de tendén \@

Trastornos renales y urinarios 0

Frecuencia no conocida: fallo renal ®Q

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

\J
Frecuencia no conocida: leve disminucién (reversible) de la concentracion erma, recuento total
de esperma y de la motilidad progresiva répida(J

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracio
*
Frecuentes: anorexia, pérdida de peso (hormalmghtaninsignificante), astenia

4.9 Sobredosis &O

Sintomas

5 veces la dosis diaria recomendada de ida, y casos de sobredosis aguda en adultos y nifios.
No se observaron reacciones adversa mayoria de los casos notificados de sobredosis. Las
reacciones adversas fueron coherentes gon el perfil de seguridad de leflunomida: dolor abdominal,
nauseas, diarrea, elevacion de las enzimas hepaticas, anemia, leucopenia, prurito y erupcion.

Tratamiento &

En caso de sobredosi icidad, se recomienda administrar colestiramina o carb6n activo para
acelerar la eIir@ #La colestiramina administrada por via oral a tres voluntarios sanos, a dosis de

Se han notificado casos de sobredosis crém pacientes en tratamiento con una dosis diaria de hasta

8 g tres veces urante 24 horas, disminuyd los niveles plasméticos de A771726
aproximada@ en un 40%, en 24 horas, y en un 49 % a 65%, en 48 horas.

La iMistfacion de carbdn activo (polvo para suspension), por via oral o intubacion nasogastrica
(50 6 horas durante 24 horas), ha demostrado que reduce las concentraciones plasmaticas del
@ lito activo A771726 en un 37% en 24 horas y en un 48% en 48 horas.

stos procedimientos de lavado se podrian repetir si fuera clinicamente necesario.
Estudios realizados tanto con hemodialisis como con DPAC (didlisis peritoneal ambulatoria crénica)
indican que A771726, el metabolito primario de leflunomida, no es dializable.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores selectivos, Codigo ATC: LO4AAL3.
Farmacologia humana

Leflunomida es un agente antirreumatico modificador de la enfermedad, con propiedades
antiproliferativas.

Farmacologia animal

La leflunomida es eficaz tanto en los modelos animales de artritis como en los de otras enfermedade&
autoinmunes y de trasplante, principalmente si se administra durante la fase de sensibilizacién. Pg

efectos inmunomoduladores/inmunosupresores, actlla como agente antiproliferativo y desarro

propiedades antiinflamatorias. Los mejores efectos protectores de la leflunomida en modelos ?&
enfermedad autoinmune en animales se obtienen si se administra en las fases iniciales de cién
(progresion) de la enfermedad. Q

In vivo, la leflunomida se metaboliza rapidamente y casi por completo al metabolito a 0 in vitro
AT71726, que se supone que es el responsable del efecto terapéutico.

oo e O
Mecanismo de accion \

El A771726, el metabolito activo de la leflunomida, inhibe al enzi idroorotato deshidrogenasa
humana (DHODH) y ejerce una actividad antiproliferativa. o

Artritis reumatoide

Eficacia clinica y sequridad O(

Se ha demostrado la eficacia de leflunomida en @niento de la artritis reumatoide en 4 ensayos
clinicos controlados (1 en fase Il y 3 en fase |||%E| ensayo YU203 en fase 1, se randomizaron 402
sujetos con artritis reumatoide activa para rgcibir placebo (n=102) o 5 mg de leflunomida (n=95),

10 mg de leflunomida (n=101) 6 25 mg/d@leﬂunomida (n=104). La duracidn del tratamiento fue

de 6 meses.

En los ensayos clinicos en fase |11, tOd0s los pacientes tratados con leflunomida recibieron una dosis
inicial de 100 mg durante 3 di

En el ensayo MN301, s mizaron 358 sujetos con artritis reumatoide activa para recibir
20 mg/dia de Iefluno% n=133), 2 g/dia de sulfasalazina (n=133) o placebo (n=92). La duracion del
tratamiento fue d S.

El ensayo & un estudio de continuacién del MN301 de 6 meses de duracion, sin brazo
placebo i opcional que permitié obtener datos comparativos entre leflunomida y sulfasalazina

K de 12 meses.

sayo MN302 se randomizaron 999 sujetos con artritis reumatoide activa para recibir 20 mg/dia
@Gﬂunomida (n=501) o metotrexato a 7,5 mg/semana incrementandolo a 15 mg/semana (n=498). La
@dministracién de un suplemento félico fue opcional y so6lo se utilizé en el 10% de los pacientes. La
duracion del tratamiento fue de 12 meses.

En el ensayo US301 se randomizaron 482 sujetos con artritis reumatoide activa para recibir 20 mg/dia
de leflunomida (n=182), metotrexato 7,5 mg/semana incrementandolo a 15 mg/semana (n=182) o
placebo (n=118). Todos los pacientes recibieron 1 mg bid de folato. La duracion del tratamiento fue de
12 meses.

Leflunomida, administrada diariamente en una dosis minima de 10 mg (10 a 25 mg en el ensayo
YU203, 20 mg en los ensayos MN301 y US301) result6 estadisticamente superior a placebo
reduciendo signos y sintomas de la artritis reumatoide en los tres ensayos controlados con placebo.
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Las tasas de respuesta del ensayo YU203 segun el ACR (American College of Rheumatology) fueron
27,7% para placebo, 31,9% para leflunomida 5 mg, 50,5% para leflunomida 10 mg y 54,5% para
leflunomida 25 mg/dia. En los ensayos fase 11 las tasas de respuesta ACR para leflunomida 20 mg/dia
versus placebo, fueron 54,6% vs. 28,6% (ensayo MN301) y 49,4% vs. 26,3% (ensayo US301).

Después de 12 meses de tratamiento activo, las tasas de respuesta ACR en los pacientes tratados con
leflunomida fueron del 52,3% (ensayos MN301/303), 50,5% (ensayo MN302) y 49,4% (ensayo

US301), comparado con la tasa de respuesta de la sulfasalazina que fue del 53,8% (ensayos

MN301/303) y del metotrexato 64,8% (ensayo MN302) y 43,9% (ensayo US301). En el ensayo

MN302 la leflunomida fue significativamente menos efectiva que metotrexato. Sin embargo, en el

ensayo US301 no se observaron diferencias significativas entre leflunomida y metotrexato en las @
variables primarias de eficacia. No se observaron diferencias entre leflunomida y sulfasalazina (ensab
MN301). El efecto del tratamiento con leflunomida fue evidente después de aproximadamente un

de tratamiento, se estabiliz6 entre 3 a 6 meses y continué a lo largo del curso del tratamiento. @

eficacia relativa de dos dosis diarias de mantenimiento diferentes de leflunomida, 10 y 26,m@. De los
resultados se puede concluir que la eficacia de la dosis de mantenimiento de 20 mg f@a favorable
aunque, por otro lado, los resultados de seguridad favorecieron la dosis de mantenimiento de 10 mg
diarios. ‘

Un ensayo clinico doble ciego, randomizado, de grupos paralelos y de no inferioridad, ;@ba

Poblacion pediatrica ’\O
G

Se ha realizado un ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego@p olado con comparador
activo para estudiar el efecto de la administracion de leflunomida’@n 94 pacientes (47 por brazo) con
artritis reumatoide juvenil poliarticular. Los pacientes se recl on un rango de edad entre 3-17
afios, con artritis reumatoide juvenil poliarticular independi {gmente del comienzo de la enfermedad
y naive a metotrexato o leflunomida (sin tratamiento En este ensayo, la dosis inicial y de
mantenimiento de leflunomida se basé en tres categ Xde pesos: < 20 kg, 20-40 kg y > de 40 kg.
Después de 16 semanas de tratamiento, la diferenc%as tasas de respuesta fue estadisticamente
significativa a favor del metotrexato, siguiendo inicién de mejoria de la artritis reumatoide
juvenil 230 % (p=0.02) (ARJ “Definition of imprevement” (DOI)). En los pacientes respondedores,
esta respuesta se mantuvo durante 48 sem@(ver seccion 4.2).

El perfil de efectos adversos de leflyhomida y metotrexato parece ser similar, pero la dosis utilizada en
pacientes de bajo peso produjo una sicion relativamente baja (ver seccion 5.2). Estos datos no
permiten recomendar una dos@ura y eficaz en esta poblacion.

Estudios Post-comerciaéq%’ﬂ

Se ha realizado u 0 aleatorizado para evaluar la tasa de respuesta eficacia clinica en pacientes
con Artritis R totde (AR) precoz que nunca habian recibido tratamiento con DMARD (n=121),
los cuales t 0 mg o0 100 mg de leflunomida en 2 grupos paralelos, doble ciego durante los 3
primeros %ﬁste periodo inicial fue seguido de un periodo de mantenimiento de 3 meses en abierto,
dur ﬂml ambos grupos recibieron 20 mg de leflunomida diarias. No se observé ningun

inc \&o del beneficio total en la poblacion en estudio con el uso de una dosis de carga. Los datos

ridad obtenidos en ambos grupos de tratamiento fueron concordantes con el perfil de seguridad
cido de leflunomida, sin embargo, la incidencia de reacciones adversas gastrointestinales y

animas hepaticas elevadas tendia a aumentar en los pacientes que recibieron la dosis de carga de 100

mg de leflunomida.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La leflunomida se convierte rapidamente en el metabolito activo, A771726, mediante un
metabolismo de primer paso (apertura del anillo) en la pared intestinal y el higado. En un ensayo con
leflunomida marcada radiactivamente, **C-leflunomida, en tres voluntarios sanos, no se detect6
leflunomida inalterada en plasma, orina o heces. En otros ensayos, raramente se han podido detectar
niveles plasmaticos de leflunomida inalterada, aunque a niveles plasmaticos de ng/ml. El Unico
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metabolito radiomarcado detectado en plasma fue el A771726. Este metabolito es mayoritariamente
el responsable de la actividad total in vivo de leflunomida .

Absorcion

Los datos de excrecién del ensayo con *C, indican que al menos se absorbe de un 82 a un 95 % de la

dosis. El tiempo necesario para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas de A771726 es muy
variable; los niveles plasmaticos méximos pueden aparecer entre 1 hora 'y 24 horas tras la

administracion Unica. Leflunomida puede administrarse con la comida ya que el grado de absorcién es
comparable tanto si se administra en ayunas como con las comidas.

Teniendo en cuenta que la semivida de A771726 es larga (aproximadamente 2 semanas), en los @
ensayos clinicos se utilizé una dosis de carga de 100 mg durante 3 dias para facilitar la rapida b
obtencidn de los niveles estacionarios de A771726. Sin una dosis de carga, se estima que la obtencid

de los niveles plasmaticos estacionarios puede requerir cerca de dos meses de dosificacion. EHS&

a dosis multiples en pacientes con artritis reumatoide, los pardmetros farmacocinéticos de A7
fueron lineales en el rango de dosis de 5 a 25 mg. En estos ensayos, el efecto clinico se re (Q con
las concentraciones plasmaticas de A771726 y la dosis diaria de leflunomida. Con una n@e

20 mg/dia, las concentraciones plasmaticas medias de A771726 en el estado estacion@e de
aproximadamente 35 pg/ml. En el estado estacionario, los niveles plasmaticos se acumlaron
aproximadamente 33 a 35 veces en comparacion con la dosis Unica.

Distribucion ’\O

En el plasma humano, A771726 se une extensamente a las protelna@umina). La fraccion de
AT771726 no ligada a proteinas es de, aproximadamente, el 0,62 nién de A771276 es lineal en
el rango de concentracidn terapéutico. La union de A77172 Ilgeramente reducida y mas
variable en el plasma de pacientes con artritis reumat0|de ficiencia renal cronica. El hecho de
gue A771726 se una extensamente a las proteinas pu nar el desplazamiento de otros farmacos
altamente ligados. Sin embargo, los estudios in vitro geNpteraccion con warfarina en la unién a las
proteinas plasmaticas a concentraciones clinicamentg rglevantes, no mostraron ninguna interaccion.
Estudios similares muestran que el ibuprofeno @Uc ofenaco no desplazan al A771726, mientras que
la tolbutamida produce un incremento de 2 i 3 veees en la fraccidn no unida a proteinas del metabolito

AT71726. Este metabolito desplaza de su a proteinas al ibuprofeno, diclofenaco y tolbutamida,
aungue la fraccién no ligada de estos f8 s se incrementa solamente entre un 10 % y un 50 %. No
hay indicios de que estos efectos se gj camente relevantes. En consistencia con la importante
unioén a proteinas, A771726 tiene u umen de distribucion aparente bajo (aproximadamente

11 litros). No hay una captaci@eferencial en los eritrocitos.

Biotransformacion Q

Leflunomida se a a un metabolito principal (A771726) y otros muchos metabolitos menores
incluyendoa T -trifluorometilanilina). La biotransformacion metabolica de leflunomida a
ATT71726y abolismo subsecuente de A771726 no estan controlados por un Unico enzimay se ha
Visto que en las fracciones celulares citosolicas y microsomales. Los estudios de interaccion
con g idina (inhibidor no especifico del citocromo P450) y rifampicina (inductor no especifico del

cit P450), indican que, in vivo, los enzimas CYP estan involucrados en el metabolismo de
ida solamente en una pequefa parte.

&Iiminacién

La eliminacién de A771726 es lenta y se caracteriza por un aclaramiento aparente de
aproximadamente 31 ml/h. La semivida de eliminacidn en pacientes es de aproximadamente

2 semanas. Tras la administracion de una dosis radiomarcada de leflunomida, la radioactividad fue
igualmente excretada en orina y heces, probablemente por eliminacién biliar y urinaria. A771726 fue
aun detectable en orina y heces 36 dias después de una administracion Unica. Los principales
metabolitos en orina fueron compuestos glucurénidos derivados de leflunomida (principalmente en las
muestras de 0 a 24 horas) y un &cido oxalinico derivado de A771726. El principal componente en
heces fue A771726.
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En el hombre, se ha demostrado que la administracién de una suspension oral de carbdn activo en
polvo o de colestiramina produce un aumento rapido y significativo de la tasa de eliminacion y
disminucién de las concentraciones plasmaticas de A771726 (ver seccion 4.9). Se considera que esto
puede deberse a un mecanismo de didlisis gastrointestinal y/o a la interrupcion del ciclo
enterohepatico.

Insuficiencia renal

La leflunomida se administr6 en una dosis oral Unica de 100 mg a 3 pacientes sometidos a @
hemodialisis y a 3 pacientes en dialisis peritoneal continua (DPCA). Parece que la farmacocinética db
AT771726 en pacientes sometidos a DPCA es similar a la de voluntarios sanos. Se ha observado g

individuos hemodializados A771726 se elimina mas rapidamente aunque esta rapida eliminaci %&

debe a la extraccion del fa&rmaco durante la didlisis.

Insuficiencia hepatica Q

No se dispone de datos del tratamiento de pacientes con insuficiencia hepatica. El metaolito activo

AT771726 se une en gran medida a las proteinas plasmaticas y se elimina a tfavé etabolismo
hepatico y secrecion biliar. Estos procesos podrian verse afectados por upa @ i6n hepatica.
Poblacidn pediatrica CJ

Se ha estudiado la farmacocinética de A771726 después de la,administracion de leflunomida por via
oral en 73 pacientes pediatricos con artritis reumatoide infantit polidrticular (artritis reumatoide juvenil
0 ARJ) en un rango de edad comprendido entre 3y 17 afig gqs resultados de los andlisis
farmacocinéticos del ensayo en esta poblacion han demestrado que los pacientes pediatricos con un
peso corporal <40 kg tienen una exposicion sistémi %cida (medida con Css) de A771726
comparados con pacientes adultos con artritis reurr@e (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Los datos farmacocinéticos en pacien?@@ad avanzada (>65 afios) son limitados pero consistentes
con la farmacocinética en adultos jg@eres

5.3 Datos preclinicos sobr@uridad

La leflunomida se ha e en estudios de toxicidad aguda en el ratdn y la rata, tras administracion

oral e intraperitoneal ministracion repetida de la leflunomida por via oral a ratones durante un

periodo de hasta , aratas y a perros hasta 6 meses y a monos hasta 1 mes, revel6 que los

organos diana les en cuanto a la toxicidad, fueron la médula ésea, sangre, tracto

gastrointesti iel, bazo, timo y nddulos linfaticos. Los efectos adversos méas importantes fueron

anemia, | ia, disminucion del nimero de plaquetas y panmielopatia, y reflejan el modo bésico

de acei @ compuesto (inhibicion de la sintesis de ADN). En ratas y perros, se encontraron cuerpos

de L8 Howell-Jolly. Se observaron otros efectos adversos en el corazén, higado, cornea y tracto
rio que podrian explicarse como infecciones debidas a la inmunosupresion. La toxicidad en

iphales se encontrd a dosis equivalentes a las dosis terapéuticas humanas.
é L

eflunomida no fue mutagénica. Sin embargo, el metabolito menor TFMA (4-trifluorometilanilina)
causo clastogenicidad y mutaciones puntuales in vitro, aungque no se dispone de suficiente informacién
para conocer la posibilidad de que este efecto aparezca in vivo.

En un estudio de carcinogénesis en rata, la leflunomida no mostr6 potencial carcinogénico. En un
estudio de carcinogénesis en raton, se observo un aumento en la incidencia de linfomas malignos en
los machos del grupo que recibia la dosis mas alta, que se consideré producido por la actividad
inmunosupresora de la leflunomida. En el raton hembra se observé un aumento dosis-dependiente en
la incidencia de adenomas bronquiolo-alveolares y de carcinomas de pulmén. La relevancia de estos
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hallazgos en el raton respecto al uso clinico de leflunomida es incierta.

La leflunomida no fue antigénica en modelos animales.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas, la leflunomida resulté embriotdxica y teratogénica a dosis
en el rango terapéutico humano en ratas y conejos, también se observo que produce reacciones
adversas en los 6rganos reproductores masculinos. La fertilidad no se redujo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes 6@
Nucleo del comprimido: \@

Lactosa monohidrato Q
Povidona

Crospovidona Tipo A ®Q

Almidon pregelatinizado (de maiz)

Talco
Silice coloidal anhidra ] Q

Lactosa anhidro . \O

Estearato de magnesio CJ
Recubrimiento del comprimido: @
Dioxido de titanio (E171) . /\/
Polidextrosa (E1200) \

Trietil citrato (E1505)

Macrogol 8000 0

6.2 Incompatibilidades @

No procede. OQ

6.3 Periodo de validez (J

Envases HDPE: 2 afos. @

Blisters: 2 afos.

Hipromelosa (E464) (
x9

6.4 Precauciones iales de conservacion
Envases HDPE@)nservar a temperatura superior a 30°C.
Blisters: N@ rvar a temperatura superior a 25°C.
*
6.5 & aleza y contenido del envase

para comprimidos de HDPE con tapa a rosca de polipropileno. Tamafios de envase de 30
0 comprimidos recubiertos con pelicula.

Blister de OPA/AIu/PVC-Aluminio. Tamafios de envase de 28, 30 y 100 comprimidos
recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacién.
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1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma B.V.
Computerwg 10
3542 DR Utrecht
Holanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 6@

EU/1/11/675/001-005 \@

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA Q
AUTORIZACION @

Fecha de la primera autorizacion: 10 Marzo 2011
*

\
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO ®<J

*
La informacion detallada de este medicamento esta disponib@la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. O

\&
,00
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Teva 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de leflunomida.

Excipiente(s) con efecto conocido: @
Cada comprimido contiene 194,5 mg de lactosa monohidrato y 6,25 mg de lactosa anhhidro. 6
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. \@

3. FORMA FARMACEUTICA @Q

Comprimido recubierto con pelicula.

\
Comprimido recubierto con pelicula beige oscuro, de forma triangular, g@on “20”por una cara

y “L” por la otra. CJ
4. DATOS CLINICOS {\/\/

4.1 Indicaciones terapéuticas

La leflunomida esta indicada para el tratamiento d@entes adultos con artritis reumatoide activa
como un “farmaco antirreumatico modificador d@ fermedad” (FARME).

El tratamiento reciente o concomitante co@RM Es hepatotdxicos o hematotoxicos (por ejemplo,
metotrexato) puede producir un aumerm riesgo de aparicion de reacciones adversas graves; por
tanto, en estos casos, el inicio del tr to con leflunomida debe considerarse en funcion del
balance beneficio/riesgo. 6

Mas aun, el sustituir la lef OQa por otro FARME sin realizar el procedimiento de lavado (ver
seccion 4.4), puede incr el riesgo de aparicion de reacciones adversas graves incluso durante
un largo periodo de t@ espués del cambio.

4.2 Posolog@ma de administracion

El tratami @e debe iniciar y supervisar por especialistas con experiencia en el tratamiento de
' %toide y artritis psoriasica.

artr'm\
Qeles de alanina transaminasa (ALT) o transaminasa piruvato glutamato sérico (SGPT) y un
@knto heméatico completo, incluyendo un recuento diferencial de leucocitos y un recuento de
%Iaquetas, deben determinarse simultaneamente, y con la misma frecuencia en las siguientes
situaciones:
e antes de iniciar el tratamiento con leflunomida,
o cada dos semanas durante los primeros seis meses de tratamiento, y
e posteriormente, cada ocho semanas (ver seccion 4.4).

Posologia

e En artritis reumatoide el tratamiento con leflunomida se inicia normalmente con una dosis de
carga de 100 mg una vez al dia durante 3 dias. La omision de la dosis de carga puede

18



disminuir el riesgo de reacciones adversas (ver seccién 5.1).
La dosis de mantenimiento recomendada es de 10 mg a 20 mg de leflunomida una vez al dia
dependiendo de la gravedad (actividad) de la enfermedad.

El efecto terapéutico normalmente empieza después de 4 6 6 semanas y puede mejorar posteriormente
hasta los 4 6 6 meses.

No hay un ajuste de dosis recomendable en pacientes con insuficiencia renal leve.
No se requiere realizar un ajuste de la dosis en los pacientes con edad superior a 65 afios. E @
Poblacion pediatrica

No se recomienda la utilizacion de Leflunomida Teva en pacientes menores de 18 afios, ya que @
ha establecido la eficacia y la seguridad en la artritis reumatoide juvenil (ARJ) (ver secciongs 5%

5.2). Q

Forma de administracion @

Los comprimidos de Leflunomida Teva deben ingerirse enteros con suficief ido. La ingesta de
alimentos no modifica la absorcion de la leflunomida.

0\
4.3 Contraindicaciones @cj

o Hipersensibilidad al principio activo (especialmente ¢ % /ilafial previo de sindrome de
Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica tdxica, eritef iforme) o a alguno de los

excipientes incluidos en la seccién 6.1. &
. Pacientes con insuficiencia hepatica. 0
o Pacientes con estados de inmunodef'@en&rave, por ejemplo, SIDA.

. Pacientes con afectacion signifia de la funcion de la médula 6sea o con anemia,
leucopenia, neutropenia o tragmbgCitopenia importante debida a causas distintas de la artritis
reumatoide o psoriésica.

o Pacientes con infe graves (ver seccion 4.4).

. Pacientes con
que se di

iciencia renal de moderada a grave, debido a que la experiencia clinica de la
n este grupo de pacientes es insuficiente.

o Pal i@ on hipoproteinemia grave, por ejemplo en el sindrome nefrotico.
*
o Mjeres embarazadas o mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz
rante el tratamiento con leflunomida y después de finalizar el mismo mientras los niveles
plasméticos del metabolito activo estén por encima de 0,02 mg/l (ver seccion 4.6). Antes de
Q iniciar el tratamiento con leflunomida, debe descartarse el embarazo.
o Mujeres que se encuentren en periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se aconseja la administracion conjunta con FARMES hepatotoxicos o hematotoxicos (por ejemplo
metotrexato).

El metabolito activo de leflunomida, A771726, tiene una vida media larga, generalmente de 1 a
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4 semanas. Pueden producirse efectos adversos graves (por ejemplo: hepatotoxicidad,
hematotoxicidad o reacciones alérgicas, ver mas abajo), aunque se haya interrumpido el tratamiento
con leflunomida. Por tanto, cuando aparezcan estos efectos adversos o si por cualquier otro motivo se
necesita eliminar rapidamente del organismo el metabolito A771726, se deberé realizar el
procedimiento de lavado. Este proceso debera repetirse las veces que sea clinicamente necesario.

Para consultar el procedimiento para realizar el periodo de lavado en caso de embarazo tanto deseado
como no planificado, ver seccion 4.6.

Reacciones hepéticas E @

Durante el tratamiento con leflunomida, raramente se han notificado casos de lesiones hepaticas
graves, incluyendo casos con desenlace fatal. La mayoria de los casos se produjeron durante 10 @
primeros seis meses de tratamiento. En estos casos, fue frecuente el tratamiento concomitante

otros farmacos hepatotdxicos. Se considera esencial que se cumplan estrictamente las
recomendaciones de monitorizacion. Q

Los niveles de ALT (SGPT) deben medirse antes de iniciar el tratamiento con | omlda durante
los primeros seis meses de tratamiento con la misma frecuencia que el recué atico completo
(cada dos semanas) y posteriormente, cada ocho semanas.

En el caso de elevaciones de ALT (SGPT) entre dos y tres veces el I gﬁﬁperlor del rango normal,
debe considerarse una reduccion de la dosis de 20 mga 10 mg y reallzar un control de la
funcion hepética semanal. En el caso de que persista un aum os niveles de ALT (SGPT) de
maés de dos veces el limite superior del rango normal, o si se eran elevaciones de mas de tres
veces el limite superior del rango normal debe suspender atamlento con leflunomida e iniciar el
periodo de lavado. Después de suspender el tratamien comlenda mantener la monitorizacion de
las enzimas hepéticas hasta su completa normaliza i

Debido al potencial de efectos hepatotoxicos aditiu0s, se recomienda evitar el consumo de alcohol
durante el tratamiento con leflunomida. Q

Dado que el metabolito activo de la mida, A771726, se une en gran medida a las proteinas
plasmaticas y se elimina via metabolispho hepatico y secrecion biliar, es esperable que los niveles
plasméticos de A771726 se in enten en pacientes con hipoproteinemia. Leflunomida Teva esta
contraindicado en los paC| hipoproteinemia grave o afectacion grave de la funcién hepética
(ver seccién 4.3). Q
Reacciones hemat: I@s
Junto con lo de ALT, debe realizarse un recuento hematico completo, incluyendo recuento

diferenci cocitos y plaquetas, antes de iniciar el tratamiento con leflunomida, asi como cada
2 semn\ durante los 6 primeros meses de tratamiento y, posteriormente, cada 8 semanas.

ntes con anemia, leucopenia y/o trombocitopenia preexistente, asi como en pacientes con la
ion alterada de la médula dsea o aquéllos con riesgo de supresion de la médula 6sea, es mayor el

esgo de aparicion de alteraciones hematoldgicas. En estos casos, se debe considerar un periodo de

lavado (ver més adelante) para reducir los niveles plasméticos de A771726.

En el caso de que se produzcan reacciones hematolégicas graves, incluyendo pancitopenia, se debe

suspender el tratamiento con Leflunomida Teva y con cualquier tratamiento concomitante

mielosupresor e iniciar el procedimiento para realizar un periodo de lavado de leflunomida.

Combinaciones con otros tratamientos

Hasta el momento no se ha estudiado suficientemente en ensayos aleatorizados (a excepcion del
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metotrexato, ver seccion 4.5) el empleo de la leflunomida con los antipaltdicos que se utilizan en el
tratamiento de enfermedades reumaticas (por ejemplo, cloroquina e hidroxicloroquina), las sales de
oro intramuscular u oral, la D-penicilamina, la azatioprina u otros agentes inmunosupresores
incluyendo Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral Alfa. Se desconoce el riesgo asociado con una
terapia de combinacion, sobre todo a largo plazo. No se recomienda la combinacion de leflunomida
con otros FARMEs (por ejemplo metotrexato) debido a que este tipo de tratamiento puede causar
toxicidad aditiva o incluso de tipo sinérgico (por ejemplo: hepato o hematotoxicidad).

Se recomienda precaucion en la administracion de leflunomida junto con otros farmacos
metabolizados por CYP2C9 distintos a los AINEs, como fenitoina, warfarina, femprocumon y

tolbutamida. 6%
o

Como leflunomida permanece en el organismo durante mucho tiempo, cualquier cambio \b
FARME (por ejemplo: metotrexato) sin realizar el procedimiento para realizar un periodg déMavado
(ver mas adelante) podria incrementar la posibilidad de riesgos adicionales, incluso d@‘e de un
periodo de tiempo prolongado tras ese cambio (gj. interacciones cinéticas, toxicidad 6rgéano-
especifica). ‘

Cambio a otros tratamientos

*

De forma similar, el tratamiento reciente con medicamentos hepatotoxic
ejemplo: metotrexato) puede producir un aumento de los efectos adver
considerarse cuidadosamente si se inicia el tratamiento con lefluno
beneficio/riesgo que se espere alcanzar y se recomienda una rgo

inicial tras el cambio. (\

Reacciones cutaneas &

atotdxicos (por
r tanto, debe
eniendo en cuenta el
cién mas cuidadosa en la fase

En caso de estomatitis ulcerativa debera suspend @hdministracién de leflunomida.

toxica en pacientes tratados con leflunomitla. Tan pronto como se observen reacciones epidérmicas
y/o de las mucosas, que susciten la sos @ a de tales efectos adversos, debe suspenderse el tratamiento
con Leflunomida Teva y con cualguier pfro tratamiento con el que se pueda asociar e iniciar
inmediatamente el procedimiento para realizar un periodo de lavado de leflunomida. En estos casos es
esencial llevar a cabo un perio 3@ e lavado completo. En estos casos est4 contraindicada la
reexposicion a leflunomi ef seccion 4.3).

Muy raramente se han notificado casos dmrome de Stevens-Johnson o de necrolisis epidérmica

Se han notificado ca@ psoriaris pustular y empeoramiento de psoriasis después del uso de
leflunomida. Se siderar la retirada del tratamiento teniendo en cuenta la enfermedad y
antecedentes iente.

Infecgimﬁsj@

@ gue los medicamentos con propiedades inmunosupresoras - como la leflunomida- pueden
‘[w UCir que los pacientes sean mas susceptibles a las infecciones, incluyendo infecciones
opertunistas. Las infecciones pueden ser de naturaleza mas grave y por tanto, pueden requerir un

atamiento precoz y enérgico. En caso de que se presentara una infeccion grave no controlada, podria
ser necesaria interrumpir el tratamiento con leflunomida y realizar un procedimiento de lavado, tal
como se describe mas adelante.

Raramente se han notificado casos de Leucoencefalopatia Progresiva Multifocal (LPM) en pacientes
gue reciben leflunomida entre otros inmunosupresores.

Se debe considerar el riesgo de tuberculosis. Un test de reaccion a la tuberculina se debe considerar en
aquellos pacientes con otros factores de riesgo de tuberculosis.
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Reacciones respiratorias

Durante el tratamiento con leflunomida se notificaron casos de enfermedad pulmonar intersticial (ver
seccion 4.8). El riesgo de su incidencia esta aumentado en pacientes con antecedentes de enfermedad
pulmonar intersticial.

La enfermedad pulmonar intersticial es una alteracion potencialmente fatal, que puede aparecer de
forma aguda durante la terapia. Sintomas pulmonares, como tos y disnea pueden ser una razon para
interrumpir el tratamiento y para realizar un estudio, si se considera apropiado.

Neuropatia periférica b%

Se han notificado casos de neuropatia periférica en pacientes que reciben Leflunomida Teva. L
mayoria de los pacientes mejoraron después de discontinuar el tratamiento con Leflunomidﬁ *Sin
embargo existe una amplia variabilidad en el desenlace final, ej: en algunos pacientes la tia se
resolvio y en otros pacientes persistieron los sintomas. En pacientes de mas de 60 afig Q
medicaciones neurotoxicas concomitantes, y diabetes puede aumentar el riesgo de netl'a
periférica. Si un paciente que esta tomando Leflunomida Teva desarrolla una ne, atia periférica,
considere discontinuar el tratamiento con Leflunomida Teva y realizar el procedimignto de
eliminacion del medicamento (ver seccion 4.4).

0\
Presion sanguinea CJ

La presion sanguinea debe comprobarse antes de comenzar eN iento con leflunomida y
posteriormente de forma periddica.

Procreacion (recomendaciones para los hombres) O

Debe advertirse a los pacientes varones acerca lee toxicidad fetal mediada por el varon.
Durante el tratamiento con leflunomida debe gar arse una contracepcion eficaz.

No existen datos especificos sobre el ri toxicidad fetal mediada a través del varon. A pesar de
ello, no se han realizado estudios en es para evaluar este posible riesgo. Para minimizar este
posible riesgo, los hombres que deseenjener descendencia, deben considerar el suspender el uso de
leflunomida y tomar 8 g de colé‘ramma, 3 veces al dia, durante 11 dias 6 50 g de carbon activo en

i
polvo, 4 veces al dia, durag{' ias.

En cualquiera de estos c% debe medirse por primera vez la concentracion plasmatica de A771726.
Posteriormente, deb inarse de nuevo la concentracién plasmatica de A771726 después de un
intervalo minim dias. Si ambas concentraciones plasmaticas son inferiores a 0,02 mg/l y se
espera un peri inimo de 3 meses desde la suspension del tratamiento, el riesgo de toxicidad fetal

es muy bajo@
O&(‘[o para realizar un periodo de lavado
jstrar

*
Proegdi
AdO@g 8 g de colestiramina 3 veces al dia. Como alternativa, administrar 50 g de carbon activo
0, 4 veces al dia. Por lo general, la duracién de un periodo de lavado completo es de 11 dias.
uracion se puede modificar dependiendo de variables clinicas o de laboratorio.

Lactosa
Leflunomida Teva contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,

deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este
medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.
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La administracion reciente o el uso concomitante de farmacos hepatotoxicos o hematotdxicos, asi
como la administracion de dichos farmacos tras el tratamiento con leflunomida sin un periodo de
lavado, puede suponer un aumento de los efectos adversos (ver también las pautas relativas a la
combinacion con otros tratamientos, seccion 4.4). Por tanto, se recomienda una monitorizacién
rigurosa de los parametros de enzimas hepéticos y hematolégicos en la fase inicial después del
cambio.
En un pequefio ensayo (n=30) en el que se estudid la administracion concomitante de leflunomida
(10 a 20 mg por dia) con metotrexato (10 a 25 mg por semana) se observo una elevacion de las
enzimas hepaticas de entre 2 a 3 veces los valores normales, en 5 de 30 pacientes. Todas las @
elevaciones se solucionaron, en 2 pacientes se resolvieron manteniendo la administracion de los dos 6
farmacos y en 3 pacientes se resolvieron al interrumpir el tratamiento con leflunomida. En otros
5 pacientes se observd una elevacion de las enzimas hepaticas superior a 3 veces los valores n
Todas las elevaciones se resolvieron, en 2 pacientes con la continuacion de ambos farmacos
3 pacientes tras la interrupcion del tratamiento con leflunomida.
En pacientes con artritis reumatoide, no se han demostrado interacciones farmacocint@gntre
leflunomida (10-20 mg/dia) y metotrexato (10-25 mg/semana).
Se recomienda que los pacientes en tratamiento con leflunomida no reciQan‘@ iramina o carbon
activo en polvo, ya que se produciria un descenso rapido y significativo x ncentracion
plasmatica de A771726 (el metabolito activo de la leflunomida; ver se@ ). Es posible que esto se
deba a la interrupcion del ciclo enterohepatico y/o dialisis gastroint del A771726.

*
Si el paciente esta en tratamiento con antiinflamatorios no esterajdeos (AINES) y/o corticosteroides,
puede mantenerse la administracion de los mismos despué iniciar el tratamiento con

leflunomida. &

No se conocen con exactitud las enzimas involucra@n el metabolismo de leflunomida y sus
metabolitos. En un estudio in vivo de interaccié@ cimetidina (inhibidor no especifico del
citocromo P450) se ha demostrado la falta de intérdccion significativa entre ambos. Tras la
administracion concomitante de una dosisdintea de leflunomida a sujetos en tratamiento con dosis
multiples de rifampicina (inductor no ﬁn ico del citocromo P450) los niveles maximos de
AT71726 se incrementaron en apro ente el 40%, mientras que el AUC no varid
significativamente. EI mecanismo déweste efecto no esté claro.

Estudios in vitro indican qb%gQ?l?ZG inhibe la actividad del citocromo P4502C9 (CYP2C9). En
los ensayos clinicos, no rvaron problemas de seguridad cuando se administraron
concomitantemente I@ mida y AINEs metabolizados por CYP2C9. Se recomienda precaucion en
la administracion nomida junto con otros farmacos metabolizados por CYP2C9 distintos a los
AINEs, como oina, warfarina, fenprocumon y tolbutamida.

Enunen ;@n voluntarias sanas en el que se administré leflunomida junto con un anticonceptivo
oral trifasicorque contenia 30 pg de etinilestradiol, no se produjo ninguna reduccién en la eficacia
anti tiva de la pildora y la farmacocinética del A771726 se mantuvo dentro de los niveles
&

acunaciones
No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunaciones durante el
tratamiento de leflunomida. Por tanto, no se recomienda la vacunacién con vacunas vivas atenuadas.
Cuando se considere la administracion de vacunas vivas atenuadas tras la finalizacion del tratamiento
con Leflunomida Teva, debe tenerse en cuenta que la leflunomida posee una semivida larga.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
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Se sospecha que el metabolito activo de la leflunomida, el A771726, provoca graves defectos natales
si se administra durante el embarazo. El tratamiento con Leflunomida Teva esté contraindicado
durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y
hasta 2 afios después del mismo (ver “Periodo de espera” mas adelante) o hasta 11 dias después del
tratamiento (ver “Periodo de lavado” méas adelante).

la que se sospeche un embarazo, debe avisar al médico inmediatamente para que le realice una prueb
de embarazo y, en caso positivo, la paciente y el médico deben discutir el riesgo para el embarazo
posible que el riesgo para el feto producido por la leflunomida disminuya si en el primer retra @
menstruacion se reducen los niveles plasmaticos del metabolito activo mediante la instauraci K 0S
procesos de eliminacion descritos posteriormente. 06

La paciente debe ser avisada de que si hubiera un retraso en la menstruacién o cualquier otra razén p;r ®

En un estudio prospectivo reducido en mujeres (n=64) que se quedaron embarazadas&
involuntariamente mientras estaban tomando leflunomida durante un periodo de tiemp®“de no mas de
tres semanas después de la concepcion y seguido de un procedimiento de | ad@férmaco, no se
observaron diferencias significativas (p=0,13) en la tasa total de defectos’esg les graves (5,4%)
en comparacion con cualquiera de los grupos comparativos (4,2% en el @ el que se presenta la
enfermedad [n=108] y 4,2% en mujeres sanas embarazadas [n=78]).

En las mujeres en tratamiento con leflunomida que deseen qued arazadas se recomienda el
seguimiento de uno de los siguientes procedimientos, para asgegurat/que el feto no sea expuesto a
concentraciones toxicas de A771726 (concentracion dian@ ior a 0,02 mg/l):

Periodo de espera

Es esperable que los niveles plasméticos de A7@6 sean superiores a 0,02 mg/l durante un periodo
de tiempo prolongado. La concentracion desgste metabolito podria descender por debajo de 0,02 mg/I
después de aproximadamente 2 afios tras @rrupcién del tratamiento con leflunomida.

Tras un periodo de espera de 2 afiog] seyMide por primera vez la concentracion plasmatica de

AT771726. Después, tras un intervalo Minimo de 14 dias, debe determinarse nuevamente la
concentracion plasmatica 726. No es esperable que se produzca riesgo teratogénico si ambas

inferiores a 0,02 mg/I.

concentraciones plasmatiQ
Para mas informacié@ las muestras para los andlisis, contacte con el Titular de la Autorizacién
0

de Comercializa§\ n sus representantes locales (ver seccion 7).
Periodo de@

*
Tra$la nsion del tratamiento con leflunomida:
administrar 8 g de colestiramina, 3 veces al dia, durante un periodo de 11 dias.

e como alternativa, administrar 50 g de carbon activo en polvo, 4 veces al dia, durante un
Q periodo de 11 dias.

Sin embargo, incluso siguiendo cualquiera de los dos procedimientos de lavado, es necesario que se
verifique que los niveles plasmaticos del metabolito son inferiores a 0,02 mg/l mediante la realizacién
de dos andlisis separados por un intervalo minimo de 14 dias y también se requiere un periodo de
espera de un mes y medio desde la primera medicion en la que se obtenga un valor inferior a 0,02 mg/I
y la fertilizacion.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deseen quedarse embarazadas, que se requiere un
periodo de espera de 2 afos después de finalizar el tratamiento con leflunomida. Si no es posible que
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la paciente cumpla un periodo de espera de aproximadamente 2 afios con una contracepcion eficaz, se
recomienda la realizacién de un procedimiento de lavado.

Tanto la colestiramina como el carbon activo en polvo pueden modificar la absorcion de estrogenos y
progestagenos, por lo que la contracepcidn con anticonceptivos orales no esta garantizada durante el
periodo de lavado con colestiramina o carbén activo en polvo. Se recomienda el uso de medidas
contraceptivas alternativas.

Lactancia

Los estudios en animales indican que la leflunomida o sus metabolitos pasan a la leche materna. Por 6%
tanto, las mujeres en periodo de lactancia, no deben recibir tratamiento con leflunomida. 0

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas 0

concentracion y reaccion del paciente. En estos casos, los pacientes deberan abstene conducir
coches y utilizar maquinaria. Q

]
4.8 Reacciones adversas . \O
Resumen del perfil de sequridad @cj

En caso de que se produzcan efectos adversos como el mareo, puede verse afectada IaE citlad de

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas duran %\ytamiento con leflunomida son:
aumento leve de la presion arterial, leucopenia, parestesia, cﬁa}s, mareo, diarrea, nauseas, vomitos,
trastornos de la mucosa oral (por ejemplo, estomatitis aft eras bucales), dolor abdominal,
aumento de la caida de cabello, eczema, erupcion cut luyendo erupcién maculopapular),
prurito, sequedad de piel, tenosinovitis, incrementoﬁ tinfosfoquinasa (CPK), anorexia, pérdida
de peso (normalmente insignificante), astenia, r s alérgicas leves y elevacion de los parametros
hepaticos (transaminasas (especialmente ALT),%OS frecuente elevacion de los niveles de gamma-
GT, fosfatasa alcalina, bilirrubina)).

Clasificacion de las frecuencias espe

Muy frecuentes (> 1/10), frecuyeates (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras
(>1/10.000 a < 1/1.000) y. ‘Qas (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles&
Las reacciones adve@e enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Infeccionfs@(estaciones

*
Rargs; infecciones graves, incluyendo sepsis que puede ser mortal.

paciente de padecer infecciones, incluyendo infecciones oportunistas (ver seccion 4.4.). Por tanto
a incidencia global de infecciones puede incrementarse (en particular, rinitis, bronquitis y
pneumonia).

@o otros agentes con potencial inmunosupresor, leflunomida puede aumentar la susceptibilidad
e
|

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pélipos).

El riesgo de malignidad, particularmente en trastornos linfoproliferativos, es mayor con el uso de
algunos agentes inmunosupresores.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
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Frecuentes: leucopenia (leucocitos > 2 G/I)
Poco frecuentes: anemia, trombocitopenia leve (plaquetas < 100 G/I)

Raras: pancitopenia (probablemente mediada por un mecanismo antiproliferativo),
leucopenia (leucocitos < 2 G/1), eosinofilia
Muy raras: agranulocitosis

El uso reciente, concomitante o consecutivo de medicamentos potencialmente mielotéxicos
puede asociarse con un mayor riesgo de reacciones hematoldgicas.

Trastornos del sistema inmunolégico ba
Frecuentes: reacciones alérgicas leves \@

Muy raras: reacciones anafilacticas/anafilactoides graves, vasculitis, incluyendg

vasculitis necrotizante cutanea Q

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuentes: hipopotasemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia ¢
Raras: incremento de LDH
Frecuencia no conocida: hipouricemia

Trastornos psiquiatricos ’\/\/
Poco frecuentes: ansiedad &lO<

Frecuentes: parestesia, cefalea, ma@europaﬁa periférica

Frecuentes: incremento de CPK | OQ

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos cardiacos

Frecuentes: leve aumente=de la presion arterial
Raras: aume@rave de la presion arterial

Trastornos respiratorioqsk%ﬁcos y mediastinicos

Raras: e@nfermedad pulmonar intersticial (incluyendo pneumonitis intersticial)
@ que puede llegar a ser mortal

Trastgrr@oi ntestinales

Fr@&s: diarrea, nduseas, vomitos, trastornos de la mucosa oral (por ejemplo,
estomatitis aftosa, Ulceras bucales), dolor abdominal
frecuentes: alteraciones del gusto
uy raras: pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: elevacion de los parametros hepéticos (transaminasas (especialmente ALT),
menos frecuente elevacion de los niveles de gamma-GT, fosfatasa alcalina,
bilirrubina)

Raras: hepatitis, ictericia/colestasis

Muy raras: dafo hepético grave, tal como insuficiencia hepatica y necrosis hepatica
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aguda que pueden llegar a ser mortales

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: aumento de la caida de cabello, eczema, erupcion cutanea (incluyendo
erupcion maculopapular), prurito, sequedad de piel

Poco frecuentes: urticaria

Muy raras: necralisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema
multiforme

Frecuencia no conocida: lupus eritematoso cutaneo, psoriasis pustular o empeoramiento de psoriasis.E @

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo @
Frecuentes: tenosinovitis 0\
Poco frecuentes: rotura de tendon Q
Trastornos renales y urinarios @

Frecuencia no conocida: fallo renal ] Q
. O
Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuencia no conocida: leve disminucion (reversible) de la conc on de esperma, recuento total
de esperma y de la motilidad progres p a

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de admini ﬁ

Frecuentes: anorexia, pérdida de peso @e’mente insignificante), astenia

4.9  Sobredosis @

Sintomas

Se han notificado casos de sobredoﬁgglca en pacientes en tratamiento con una dosis diaria de hasta
5 veces la dosis diaria recom d leflunomida, y casos de sobredosis aguda en adultos y nifios.
No se observaron reaccion ésas en la mayoria de los casos notificados de sobredosis. Las
reacciones adversas fue entes con el perfil de seguridad de leflunomida: dolor abdominal,
nauseas, diarrea, elevac las enzimas hepéticas, anemia, leucopenia, prurito y erupcion.

Tratamiento §

En caso de ;& osis o toxicidad, se recomienda administrar colestiramina o carbén activo para

acelerar nacion. La colestiramina administrada por via oral a tres voluntarios sanos, a dosis de
Xi al dia durante 24 horas, disminuyd los niveles plasmaticos de A771726

apr amente en un 40%, en 24 horas, y en un 49 % a 65%, en 48 horas.

dministracién de carbdn activo (polvo para suspensidn), por via oral o intubacidn nasogastrica
Og cada 6 horas durante 24 horas), ha demostrado que 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 se podrian repetir si fuera clinicamente necesario.

Estudios realizados tanto con hemodidlisis como con DPAC (diélisis peritoneal ambulatoria crdnica)
indican que A771726, el metabolito primario de leflunomida, no es dializable.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

27



5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores selectivos, Codigo ATC: LO4AAL3.
Farmacologia humana

Leflunomida es un agente antirreumatico modificador de la enfermedad, con propiedades
antiproliferativas.

Farmacologia animal 6%

La leflunomida es eficaz tanto en los modelos animales de artritis como en los de otras enferm!%
autoinmunes y de trasplante, principalmente si se administra durante la fase de sensibilizaci% ee
efectos inmunomoduladores/inmunosupresores, actlia como agente antiproliferativo y de
propiedades antiinflamatorias. Los mejores efectos protectores de la leflunomida en os'de
enfermedad autoinmune en animales se obtienen si se administra en las fases iniciale%a evolucion

(progresion) de la enfermedad.
‘ ?
In vivo, la leflunomida se metaboliza rapidamente y casi por completo aljne @ 0 activo in vitro
AT771726, que se supone que es el responsable del efecto terapéutico. C_/\
Mecanismo de accion

*
El A771726, el metabolito activo de la leflunomida, inhibe ??zlﬁdihidroorotato deshidrogenasa
hum

Eficacia clinica y sequridad &/

Artritis reumatoide

clinicos controlados (1 en fase 11 y 3 en fdSe IM). En el ensayo YUZ203 en fase Il, se randomizaron 402
sujetos con artritis reumatoide activa p @ ecCibir placebo (n=102) 0 5 mg de leflunomida (n=95),

10 mg de leflunomida (n=101) 6 2 dia de leflunomida (n=104). La duracion del tratamiento fue
de 6 meses.

Se ha demostrado la eficacia de Ieflunomw el,'tratamiento de la artritis reumatoide en 4 ensayos

En los ensayos clinicos en&g todos los pacientes tratados con leflunomida recibieron una dosis

e
inicial de 100 mg duran@las.

En el ensayo MN30%s¢ randomizaron 358 sujetos con artritis reumatoide activa para recibir
20 mg/dia de | omida (n=133), 2 g/dia de sulfasalazina (n=133) o placebo (n=92). La duracion del
6m

tratamiento@

El §Qg 303 fue un estudio de continuacion del MN301 de 6 meses de duracion, sin brazo
pla iego y opcional que permiti6 obtener datos comparativos entre leflunomida y sulfasalazina
eriodo de 12 meses.

eses.

&n el ensayo MN302 se randomizaron 999 sujetos con artritis reumatoide activa para recibir 20 mg/dia

de leflunomida (n=501) o metotrexato a 7,5 mg/semana incrementandolo a 15 mg/semana (n=498). La
administracion de un suplemento félico fue opcional y sélo se utilizé en el 10% de los pacientes. La
duracidn del tratamiento fue de 12 meses.

En el ensayo US301 se randomizaron 482 sujetos con artritis reumatoide activa para recibir 20 mg/dia
de leflunomida (n=182), metotrexato 7,5 mg/semana incrementandolo a 15 mg/semana (n=182) o
placebo (n=118). Todos los pacientes recibieron 1 mg bid de folato. La duracion del tratamiento fue de
12 meses.

Leflunomida, administrada diariamente en una dosis minima de 10 mg (10 a 25 mg en el ensayo
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YU203, 20 mg en los ensayos MN301 y US301) resultd estadisticamente superior a placebo

reduciendo signos y sintomas de la artritis reumatoide en los tres ensayos controlados con placebo.

Las tasas de respuesta del ensayo YU203 segun el ACR (American College of Rheumatology) fueron
27,7% para placebo, 31,9% para leflunomida 5 mg, 50,5% para leflunomida 10 mg y 54,5% para
leflunomida 25 mg/dia. En los ensayos fase Il las tasas de respuesta ACR para leflunomida 20 mg/dia
versus placebo, fueron 54,6% vs. 28,6% (ensayo MN301) y 49,4% vs. 26,3% (ensayo US301).

Despueés de 12 meses de tratamiento activo, las tasas de respuesta ACR en los pacientes tratados con
leflunomida fueron del 52,3% (ensayos MN301/303), 50,5% (ensayo MN302) y 49,4% (ensayo

US301), comparado con la tasa de respuesta de la sulfasalazina que fue del 53,8% (ensayos

MN301/303) y del metotrexato 64,8% (ensayo MN302) y 43,9% (ensayo US301). En el ensayo @
MN302 la leflunomida fue significativamente menos efectiva que metotrexato. Sin embargo, en el b
ensayo US301 no se observaron diferencias significativas entre leflunomida y metotrexato en las
variables primarias de eficacia. No se observaron diferencias entre leflunomida y sulfasalazinm
MN301). El efecto del tratamiento con leflunomida fue evidente después de aproximadament es

de tratamiento, se estabiliz6 entre 3 a 6 meses y continu6 a lo largo del curso del tratamie é

Un ensayo clinico doble ciego, randomizado, de grupos paralelos y de no inferioridad, aré la
eficacia relativa de dos dosis diarias de mantenimiento diferentes de leflunomida, 10 mg. De los
resultados se puede concluir que la eficacia de la dosis de mantenimiento d 2(@% mas favorable
aunque, por otro lado, los resultados de seguridad favorecieron la dosis dg n@ imiento de 10 mg

diarios. :\
Poblacién pediatrica %

*
Se ha realizado un ensayo multicéntrico, randomizado, doble /l{controlado con comparador

activo para estudiar el efecto de la administracion de leflupgmida en 94 pacientes (47 por brazo) con
artritis reumatoide juvenil poliarticular. Los paciente taron con un rango de edad entre
3-17 afios, con artritis reumatoide juvenil poliarticul pendientemente del comienzo de la

inicial y de mantenimiento de leflunomida se b res categorias de pesos: < 20 kg, 20-40 kg y

enfermedad y naive a metotrexato o leflunomida E tratamiento previo). En este ensayo, la dosis

> de 40 kg. Después de 16 semanas de tratamient®? la diferencia en las tasas de respuesta fue
estadisticamente significativa a favor del %rexato, siguiendo la definicion de mejoria de la artritis
reumatoide juvenil >30 % (p=0.02) ( \Definition of improvement” (DOI)). En los pacientes

respondedores, esta respuesta se macuj urante 48 semanas (ver seccion 4.2).

El perfil de efectos adversos d@lunomida y metotrexato parece ser similar, pero la dosis utilizada en
pacientes de bajo peso pro@ﬂo{ a exposicion relativamente baja (ver seccion 5.2). Estos datos no
permiten recomendar u@gs segura y eficaz en esta poblacion.

Estudios Post-co Q}fzacién

Se ha reali estudio aleatorizado para evaluar la tasa de respuesta eficacia clinica en pacientes
con Artri '%ﬁ‘uatoide (AR) precoz que nunca habian recibido tratamiento con DMARD (n=121),
los % aron 20 mg o 100 mg de leflunomida en 2 grupos paralelos, doble ciego durante los 3
pri ias. Este periodo inicial fue seguido de un periodo de mantenimiento de 3 meses en abierto,

el cual ambos grupos recibieron 20 mg de leflunomida diarias. No se observo ningln
mento del beneficio total en la poblacion en estudio con el uso de una dosis de carga. Los datos

@e seguridad obtenidos en ambos grupos de tratamiento fueron concordantes con el perfil de seguridad
conocido de leflunomida, sin embargo, la incidencia de reacciones adversas gastrointestinales y
enzimas hepaticas elevadas tendia a aumentar en los pacientes que recibieron la dosis de carga de 100
mg de leflunomida.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La leflunomida se convierte rapidamente en el metabolito activo, A771726, mediante un
metabolismo de primer paso (apertura del anillo) en la pared intestinal y el higado. En un ensayo con
leflunomida marcada radiactivamente, **C-leflunomida, en tres voluntarios sanos, no se detect6
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leflunomida inalterada en plasma, orina o heces. En otros ensayos, raramente se han podido detectar
niveles plasmaticos de leflunomida inalterada, aunque a niveles plasmaticos de ng/ml. El tUnico
metabolito radiomarcado detectado en plasma fue el A771726. Este metabolito es mayoritariamente
el responsable de la actividad total in vivo de leflunomida .

Absorcion

Los datos de excrecion del ensayo con *C, indican que al menos se absorbe de un 82 a un 95 % de la

dosis. El tiempo necesario para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas de A771726 es muy
variable; los niveles plasméaticos maximos pueden aparecer entre 1 hora y 24 horas tras la

administracion Unica. Leflunomida puede administrarse con la comida ya que el grado de absorcion e @
comparable tanto si se administra en ayunas como con las comidas. 6
Teniendo en cuenta que la semivida de A771726 es larga (aproximadamente 2 semanas), en los

ensayos clinicos se utilizé una dosis de carga de 100 mg durante 3 dias para facilitar la rapida

obtencion de los niveles estacionarios de A771726. Sin una dosis de carga, se estima que la o \clon
de los niveles plasmaticos estacionarios puede requerir cerca de dos meses de dosificacio E&sayos
a dosis multiples en pacientes con artritis reumatoide, los parametros farmacocinéticos 0@‘71726
fueron lineales en el rango de dosis de 5 a 25 mg. En estos ensayos, el efecto clinico@ ciond con
las concentraciones plasmaticas de A771726 y la dosis diaria de leflunomida. Con una“dosis de

20 mg/dia, las concentraciones plasmaticas medias de A771726 en el estadQ es«@aario es de
aproximadamente 35 pg/ml. En el estado estacionario, los niveles plasmaitic@ cumularon
aproximadamente 33 a 35 veces en comparacion con la dosis Unica. CJ\

Distribucion %

*
En el plasma humano, A771726 se une extensamente a las preféinag (albumina). La fraccién de
A771726 no ligada a proteinas es de, aproximadamente, el.0,62 %. La union de A771276 es lineal en
el rango de concentracidn terapéutico. La union de A7/ parece ligeramente reducida y mas
variable en el plasma de pacientes con artritis reumatglip insuficiencia renal cronica. El hecho de
que A771726 se una extensamente a las proteinas puede originar el desplazamiento de otros farmacos
altamente ligados. Sin embargo, los estudios in e interaccion con warfarina en la union a las

proteinas plasmaticas a concentraciones cligicam te relevantes, no mostraron ninguna interaccion.

Estudios similares muestran que el ibuprofenoyy el diclofenaco no desplazan al A771726, mientras que
la tolbutamida produce un incremento 3 veces en la fraccion no unida a proteinas del metabolito
AT71726. Este metabolito desplazade nion a proteinas al ibuprofeno, diclofenaco y tolbutamida,
aunque la fraccién no ligada de estoSsfdrmacos se incrementa solamente entre un 10 % y un 50 %. No
hay indicios de que estos efectbs'sean clinicamente relevantes. En consistencia con la importante
unién a proteinas, A77172\Q§ﬁ n volumen de distribucidn aparente bajo (aproximadamente

I

11 litros). No hay una c@g preferencial en los eritrocitos.

Biotransformacig

Leflunomid @JO"Z& a un metabolito principal (A771726) y otros muchos metabolitos menores

incluyen MA (4-trifluorometilanilina). La biotransformacion metabdlica de leflunomida a

A771‘7{§)I metabolismo subsecuente de A771726 no estan controlados por un Unico enzimay se ha

vis@ curre en las fracciones celulares citosélicas y microsomales. Los estudios de interaccién
etidina (inhibidor no especifico del citocromo P450) y rifampicina (inductor no especifico del

romo P450), indican que, in vivo, los enzimas CYP estan involucrados en el metabolismo de
&flunomida solamente en una pequefia parte.

Eliminacion

La eliminacion de A771726 es lenta y se caracteriza por un aclaramiento aparente de
aproximadamente 31 ml/h. La semivida de eliminacion en pacientes es de aproximadamente

2 semanas. Tras la administracion de una dosis radiomarcada de leflunomida, la radioactividad fue
igualmente excretada en orina y heces, probablemente por eliminacién biliar y urinaria. A771726 fue
aun detectable en orina y heces 36 dias después de una administracion Unica. Los principales
metabolitos en orina fueron compuestos glucurénidos derivados de leflunomida (principalmente en las
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muestras de 0 a 24 horas) y un &cido oxalinico derivado de A771726. El principal componente en
heces fue A771726.

En el hombre, se ha demostrado que la administracion de una suspension oral de carbon activo en
polvo o de colestiramina produce un aumento rapido y significativo de la tasa de eliminacién y
disminucién de las concentraciones plasmaticas de A771726 (ver seccion 4.9). Se considera que esto
puede deberse a un mecanismo de didlisis gastrointestinal y/o a la interrupcion del ciclo
enterohepatico.

Insuficiencia renal ®
La leflunomida se administr6 en una dosis oral Unica de 100 mg a 3 pacientes sometidos a 6
hemodialisis y a 3 pacientes en dialisis peritoneal continua (DPCA). Parece que la farmacocinéti

AT71726 en pacientes sometidos a DPCA es similar a la de voluntarios sanos. Se ha observad en

individuos hemodializados A771726 se elimina mas rapidamente aunque esta rapida elimia&iQs no se
debe a la extraccion del farmaco durante la didlisis. %

Insuficiencia hepatica 0

No se dispone de datos del tratamiento de pacientes con insuficiencia hegét‘ metabolito activo
AT71726 se une en gran medida a las proteinas plasmaticas y se elimin de metabolismo
hepético y secrecidn biliar. Estos procesos podrian verse afectados por @na,disfuncion hepatica.

Poblacion pediatrica o /\/@

Se ha estudiado la farmacocinética de A771726 después dministracion de leflunomida por via
oral en 73 pacientes pediatricos con artritis reumatoidg j | poliarticular (artritis reumatoide juvenil
0 ARJ) en un rango de edad comprendido entre 3y 1 . Los resultados de los analisis
farmacocinéticos del ensayo en esta poblacién han strado que los pacientes pediatricos con un
peso corporal <40 kg tienen una exposicion sis@ca reducida (medida con Css) de A771726
comparados con pacientes adultos con artri'&e atoide (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada O

Los datos farmacocinéticos en paciént€s de edad avanzada (>65 afios) son limitados pero consistentes
con la farmacocinética en adulfoSyovenes.

5.3 Datospreclinico@ seguridad

La leflunomida s uado en estudios de toxicidad aguda en el ratén y la rata, tras administracién
oral e intraperit@fgal®La administracion repetida de la leflunomida por via oral a ratones durante un
periodo de hast eses, a ratas y a perros hasta 6 meses y a monos hasta 1 mes, revel6 que los
organos di incipales en cuanto a la toxicidad, fueron la médula dsea, sangre, tracto
gas o% timal, piel, bazo, timo y nddulos linfaticos. Los efectos adversos mas importantes fueron
anepig, Yeucopenia, disminucion del nimero de plaquetas y panmielopatia, y reflejan el modo bésico
n del compuesto (inhibicidn de la sintesis de ADN). En ratas y perros, se encontraron cuerpos
einz y Howell-Jolly. Se observaron otros efectos adversos en el corazon, higado, cornea y tracto
Qespiratorio gue podrian explicarse como infecciones debidas a la inmunosupresion. La toxicidad en
animales se encontrd a dosis equivalentes a las dosis terapéuticas humanas.

Leflunomida no fue mutagénica. Sin embargo, el metabolito menor TFMA (4-trifluorometilanilina)
causo clastogenicidad y mutaciones puntuales in vitro, aunque no se dispone de suficiente informacion
para conocer la posibilidad de que este efecto aparezca in vivo.

En un estudio de carcinogénesis en rata, la leflunomida no mostro6 potencial carcinogénico. En un

estudio de carcinogénesis en ratdn, se observo un aumento en la incidencia de linfomas malignos en
los machos del grupo que recibia la dosis mas alta, que se considerd producido por la actividad
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inmunosupresora de la leflunomida. En el raton hembra se observo un aumento dosis-dependiente en
la incidencia de adenomas bronquiolo-alveolares y de carcinomas de pulmon. La relevancia de estos
hallazgos en el ratdn respecto al uso clinico de leflunomida es incierta.

La leflunomida no fue antigénica en modelos animales.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas, la leflunomida resulté embriotdxica y teratogénica a dosis
en el rango terapéutico humano en ratas y conejos, también se observo que produce reacciones
adversas en los érganos reproductores masculinos. La fertilidad no se redujo.

6. DATOS FARMACEUTICOS 6@

6.1 Lista de excipientes \@

Nucleo del comprimido: 0
Lactosa monohidrato Q
Povidona ®

Crospovidona Tipo A
Almidon pregelatinizado (de maiz) 1 Q

Talco ’\O

Silice coloidal anhidra CJ
Lactosa anhidro

Estearato de magnesio /\/@

Recubrimiento del comprimido:

Diodxido de titanio (E171) O(

Hipromelosa (E464)
Macrogol 400 0
Oxido de hierro amarillo (E172)

Polisorbato (E433) @

Laca aluminio amarillo de quinoleina (E1
Laca aluminio indigo carmin (E132)

6.2 Incompatibilidades (JO
No procede. 3@

6.3 Periodo de valide

Envases HDPE:
Blisters: 18 meges

6.4 (@:iones especiales de conservacion

En DPE: No conservar a temperatura superior a 30°C.
: No conservar a temperatura superior a 25°C.

%.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase para comprimidos de HDPE con tapa a rosca de polipropileno. Tamarios de envase de 30
y 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Blister de OPA/AIu/PVC-Aluminio. Tamafios de envase de 28, 30 y 100 comprimidos
recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacién

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma B.V.

Computerwg 10 @
3542 DR Utrecht 6
Holanda \0

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION QQ
EU/L/11/675/006-010 (o)
\
9. FECHADE LAPRIMERA AUTORlZAClON/RENOVAClQ@ LA
AUTORIZACION O

Fecha de la primera autorizacion: 10 Marzo 2011 /\/@

\

.
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO (

I3

La informacion detallada de este medicamento Qonible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa’eu/
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ANEXO II ’\/\/

FABRICANTES RESPONSABL E@SA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTR@NES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIO Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACIO OMERCIALIZACION
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A.  FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Hungria

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5 6%

2031 GA Haarlem

Holanda \@
TEVA UK Ltd 0

Brampton Road, Hampden Park Q
Eastbourne, East Sussex, @
BN22 9AG

Reino Unido ‘ Q
TEVA Santé '\O

Rue Bellocier CJ

89107 Sens

Francia o /\/@

El prospecto impreso del medicamento debe especificar e bre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion. &

B. CONDICIONES O RESTRICCIONE MINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médic@tringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4@

El Titular de la Autorizacién de Co&ializacién (TAC) debera asegurar que cualquier modificacion
en el perfil de seguridad del amento de referencia que requiera cambios en el Plan de Gestion de
Riesgo o la Informacion d% cto seran inmediatamente implementados en Leflunomida Teva.

C. OTRAS COV\@N,ES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
ACION

Far axo jlancia, incluido en el Médulo 1.8.1 de la Autorizacién de Comercializacion, esté
y en funcionamiento antes de que el medicamento se comercialice y durante el tiempo que
zca en el mercado.

&Ian de gestion de riesgos (PGR)

El TAC se compromete a realizar los estudios y actividades adicionales de farmacovigilancia
detalladas en el Plan de Farmacovigilancia, de acuerdo con la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2. de la Autorizacion de Comercializacién y cualquier actualizacion posterior del PGR acordada
por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

De acuerdo con la Directriz del CHMP sobre Sistemas de Gestion de Riesgos para medicamentos de

uso humano, el PGR actualizado se debe presentar junto con el siguiente Informe Periédico de
Seguridad (IPS).
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Ademas, se debe presentar un PGR actualizado:

o Cuando se reciba nueva informacion que pueda afectar a las especificaciones de seguridad
vigentes, al Plan de Farmacovigilancia o a las actividades de minimizacién de riesgos

o Dentro de los 60 dias posteriores a la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o
minimizacion de riesgos)

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos

IPSs

El ciclo de IPS de Leflunomida Teva corresponde al atribuido al medicamento de referencia Arava,

hasta que no se especifique de otra manera.

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION 6
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO \0

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) se asegurara de que los profesi‘gﬁb

sanitarios con intencion de prescribir/usar Leflunomida Teva dispongan de un materi cdcional
sanitario que contenga la siguiente informacion:

o Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto L] Q
o Instrucciones para el médico . O

Las instrucciones para el médico debe contener la siguiente informa "@portante:

. Que existe un riesgo de fallo hépatico grave, por lo que el %egular de los niveles de la
ALT (SGPT) es importante para monitorizar la funcién*hépatiea. La informacion facilitada en
las Instrucciones para el médico debe contener informﬁT obre una reduccion de la dosis, la
retirada y los procedimientos de lavado en el caso ento de ALT.

. El riesgo identificado de hepato o hematotoxicitigd ®enjuntas, asociado a la terapia combinada
con otro Farmaco Antirreumatico Modificadg} Enfermedad (por ejemplo,metotrexato).

. Que existe un riesgo de teratogenia y por , el embarazo debe evitarse hasta que los
niveles plasmaticos de leflunomida sean g&mdos. Los médicos y los pacientes deben saber
gue se encuentra disponible un servmespecifico para facilitar informacion sobre la

id

determinacion de niveles de lefl en sangre.

° El riesgo de infecciones, incliﬁb infecciones oportunistas, y las contraindicaciones de uso en
pacientes inmuno-deprimido

. La necesidad de aconsejama los pacientes sobre los riesgos importantes asociados a la terapia
con leflunomida y | ciones apropiadas cuando se utiliza este medicamento.

Q
<
as\@@
®®
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ANEXO 111 ./\/0

ETIQUETADO Y PR&CTO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR-ENVASE TIPO BLISTER

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Teva 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
leflunomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de leflunomida 00

4
[3. LISTADE EXCIPIENTES AN
KN4

Este medicamento contiene lactosa (para mayor informacién consultar (gospecto).

AL

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL/ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula @
28 comprimidos recubiertos con pelicula 0

30 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pell’culao

y

5. FORMAY VIA(S) DE ADNINISTRACION

Tragar los comprimidos enﬁ;@

Leer el prospecto antes ar este medicamento.
Via oral

6. ADV CIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

*
Ma® uera de la vista 'y del alcance de los nifios.

@&. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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No conservar a temperatura superior a 25°C

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

TEVA Pharma B.V. @
Computerweg 10 \
3542DR Utrecht Q

Holanda Q
°

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Q

EU/1/11/675/003 28 comprimidos recubiertos con pelicula \0
EU/1/11/675/004 30 comprimidos recubiertos con pelicula ( )
EU/1/11/675/005 100 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote xS
@0

| 14. CONDICIONES GENERALES D@ISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PTJ@IPCION MEDICA.

N

| 15. INSTRUCCIONEWO |
O

| 16.  INFORMACI@N EN BRAILLE

N\
Leflunoml% 0 mg comprimidos recubiertos con pelicula

€>\
¥
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Leflunomida Teva 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

leflunomida e @

[2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO@ |

TEVA Pharma B.V. Q

3. FECHA DE CADUCIDAD ) Q
*
CAD (>O
(4. NUMERO DE LOTE . /\,%
\V
Lote O(
A

v

5. OTROS 6\J
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR-ENVASE TIPO FRASCO

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Teva 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG t @

leflunomida
\\b

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) \)'
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de leflunomida 00
« O\
3. LISTADE EXCIPIENTES NS
KN4

Este medicamento contiene lactosa (para mayor informacién consultar (gospecto).

A

* Py
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE@MSE

Comprimido recubierto con pelicula @

30 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula @

O

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Tragar los comprimidos enter
Leer el prospecto antes de@este medicamento.

Via oral Q

6. ADVER@E ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUE A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mante@pra de la vista y del alcance de los nifios.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

0
TEVA Pharma B.V. 6
Computerweg 10 /b
3542DR Utrecht \
Holanda QQ

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ,b
EU/1/11/675/001 30 comprimidos recubiertos con pelicula Q
EU/1/11/675/002 100 comprimidos recubiertos con pelicula 0

O
13. NUMERO DE LOTE . /‘.%
\V
Lote (
<O

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DI ACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESC CION MEDICA.

,O

| 15. INSTRUCCIONES DE USQ_» |

| 16. INFORMACIO@AILLE

Leflunomida T@ comprimidos recubiertos con pelicula
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Leflunomida Teva 10 mg comprimidos EFG

leflunomida a @

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) :\,b |

A J

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de leflunomida Q\)

3. LISTADE EXCIPIENTES ,Q

éO

Contiene lactosa (para mayor informacion consultar el prospecto).

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENYA!

Comprimido recubierto con pelicula é

30 comprimidos
100 comprimidos 20

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMll\ﬂ_@ClON

Via oral CJO
Q

6. ADVERTENCI &ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE L@ STYA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

7. OTR%’%/ERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |
’ hd

"\
| 8. AFECHA DE CADUCIDAD |
\J

Gho

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

TEVA Pharma B.V.

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/675/001 30 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/11/675/002 100 comprimidos recubiertos con pelicula

3
S’Ob

| 13. NUMERO DE LOTE QN |
>
Lote
O
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION PO |
| 15. INSTRUCCIONES DE USO K4 P |
| 4
| A
| 16. INFORMACION EN BRAILLE R

,0\)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR-ENVASE TIPO BLISTER

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Teva 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
leflunomida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de leflunomida 00

4
[3. LISTADE EXCIPIENTES AN
KN4

Este medicamento contiene lactosa (para mayor informacién consultar (gospecto).

AL

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL/ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula @
28 comprimidos recubiertos con pelicula 0

30 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pell’culao

y

5. FORMAY VIA(S) DE ADNINISTRACION

Tragar los comprimidos enﬁ;@

Leer el prospecto antes ar este medicamento.
Via oral

6. ADV CIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

*
Ma® uera de la vista y del alcance de los nifios.

@&. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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No conservar a temperatura superior a 25°C

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

TEVA Pharma B.V. @
Computerweg 10 \
3542DR Utrecht Q

Holanda Q
°

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Q

EU/1/11/675/008 28 comprimidos recubiertos con pelicula \O
EU/1/11/675/009 30 comprimidos recubiertos con pelicula (J
EU/1/11/675/010 100 comprimidos recubiertos con pellcula

13. NUMERO DE LOTE

,bo

| 14. CONDICIONES GENERALES DEDISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PTJ@IPCION MEDICA.

N
| 15. INSTRUCCIONE%&@O |

A

| 16.  INFORMACIENEN BRAILLE

Leflunomlr%go mg comprimidos recubiertos con pelicula

€>
¥
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Leflunomida Teva 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

leflunomida e @

[2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO@ |

TEVA Pharma B.V. Q

3. FECHA DE CADUCIDAD ) Q
*
CAD (>O
(4. NUMERO DE LOTE . /\,%
\V
Lote O(
A

v

5. OTROS 6\J
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR-ENVASE TIPO FRASCO

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Teva 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG t @

leflunomida
\\b

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) \)'
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de leflunomida 00
« O\
3. LISTADE EXCIPIENTES NS
KN4

Este medicamento contiene lactosa (para mayor informacién consultar (gospecto).

A

* Py
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE@MSE

Comprimido recubierto con pelicula @

30 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula @

O

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Tragar los comprimidos enter
Leer el prospecto antes de@este medicamento.

Via oral Q

6. ADVER@E ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUE A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mante@pra de la vista y del alcance de los nifios.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

0
TEVA Pharma B.V. 6
Computerweg 10 /b
3542DR Utrecht \
Holanda QQ

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ,b
EU/1/11/675/006 30 comprimidos recubiertos con pelicula Q
EU/1/11/675/007 100 comprimidos recubiertos con pelicula 0

O
13. NUMERO DE LOTE . /‘.%
\V
Lote (
<O

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DI ACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESC CION MEDICA.

,O

| 15. INSTRUCCIONES DE USQ_» |

| 16. INFORMACIO@AILLE

Leflunomida T@@Q comprimidos recubiertos con pelicula
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Leflunomida Teva 20 mg comprimidos EFG

leflunomida a @

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) :\,b |

A J

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de leflunomida Q\)

3. LISTADE EXCIPIENTES ,Q

éO

Contiene lactosa (para mayor informacion consultar el prospecto).

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENYA

Comprimido recubierto con pelicula é

30 comprimidos
100 comprimidos 20

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMll\ﬂ_@ClON

Via oral CJO
Q

6. ADVERTENCI &ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE L@ STYA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

7. OTR%’%/ERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |
’ hd

"\
| 8. AFECHA DE CADUCIDAD |
\J

Gho

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

TEVA Pharma B.V.

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/675/006 30 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/11/675/007 100 comprimidos recubiertos con pelicula

3
S’Ob

| 13. NUMERO DE LOTE QN |
>
Lote
O
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION PO |
| 15. INSTRUCCIONES DE USO K4 P |
| 4
| A
| 16. INFORMACION EN BRAILLE R

,0\)
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Prospecto: informacioén para el usuario

Leflunomida Teva 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
leflunomida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. 6%
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe déarselo a otras person\@
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su méedico, farmacéutico o enfermerg si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. @

Contenido del prospecto: ‘ Q

Qué es Leflunomida Teva y para qué se utiliza ¢
Qué necesita saber antes antes de empezar a tomar Leflunomida (eh
Como tomar Leflunomida Teva

Posibles efectos adversos @
Conservacion de Leflunomida Teva i\/\/

OO WN P

Contenido del envase e informacion adicional
Gy

Leflunomida Teva pertenece a un grupo de medi€amentos denominados medicamentos
antirreumaticos. Contiene leflunomida co@incipio activo.

1. Qué es Leflunomida Teva y para qué se u

Leflunomida Teva se utiliza para trtj cientes adultos con artritis reumatoide activa.

La artritis reumatoide es un tim artritis incapacitante. Los sintomas incluyen inflamacion de
articulaciones, hinchazon, difi d de movimiento y dolor. Otros sintomas que afectan a todo el
cuerpo incluyen pérdid %ito, fiebre, falta de energia y anemia (reduccion del nimero de
glébulos rojos de la

2. Qué @aber antes antes de empezar a tomar Leflunomida Teva

No t L eflunomida Teva
- s alérgico a la leflunomida (especialmente una reaccion en la piel grave, frecuentemente
ompanadas con fiebre, dolor de articulaciones, manchas rojas en la piel, o ampollas, p. €j.,
sindrome de Stevens-Johnson) o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).
- Si padece algun problema de higado.

- Si padece alguna enfermedad grave que afecte a su sistema inmunitario, por ejemplo SIDA.
- Si padece algun problema en su médula 6sea o si tiene un ndmero reducido de glébulos rojos
0 blancos en su sangre o un nimero reducido de plaquetas por causas distintas a la artritis

reumatoide o psoriasica.

- Si padece una infeccion grave.

- Si tiene problemas de rifién de moderados a graves.

- Si tiene una disminucidn grave de la concentracion de proteinas en la sangre
(hipoproteinemia).

54



- Si estd embarazada, piensa que puede estar embarazada o se encuentra en periodo de
lactancia.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Leflunomida Teva.

- Si ya tiene un ndamero reducido de glébulos rojos o blancos (anemia o leucopenia), un
namero reducido de plaquetas en sangre, lo que puede aumentar su tendencia al sangrado o
formacion de hematomas (trombocitopenia), la funcidn reducida de su médula dsea o existe el
riesgo de que su médula ésea no funcione correctamente su médico le puede indicar que tome
ciertos medicamentos para acelerar la eliminacion de Leflunomida Teva de su organismo. @

- Si desarrolla Ulceras inflamadas, esponjosas y pegajosas y caida de los dientes (una b
infeccion en la boca llamada estomatitis ulcerosa), entonces debe contactar con su médico ab
le aconsejara que deje de tomar Leflunomida Teva. \

- Si cambia a otro medicamento para tratar la artritis reumatoide o si ha tomado recie@g
medicamentos que pueden dafar el higado o sangre, su médico le indicara que to IETOS
medicamentos para acelerar la eliminacion de Leflunomida Teva de su organis I-ﬁ}pueden
controlar estrictamente cuando empiece a tomar Leflunomida Teva. %

- Si ha padecido alguna vez tuberculosis o enfermedad pulmonar inters'({l (enfermedad del

te

pulmén).

- Si es usted varon y desea tener hijos. Como no puede excluirse qui @momida Teva pase al
semen, se deben utilizar métodos contraceptivos fiables durante ﬁd miento con Leflunomida
Teva. Los varones que deseen tener hijos deben contactar co édico, quien le aconsejara
interrumpir el tratamiento con Leflunomida Tevay tomar '%medicamentos para eliminar
Leflunomida Teva de forma rapida y suficiente de su ofganisgto. En este caso, sera necesario
que le realicen un analisis de sangre para asegurar que@momida Teva se ha eliminado lo
suficiente de su organismo y después, debera esper@ enos otros 3 meses antes de intentar
tener hijos.

Ocasionalmente, Leflunomida Teva puede prod 'Qnos problemas en la sangre, en el higado, en
los pulmones 0 en los nervios de los brazos o fas piernas. Puede también producir algunas
reacciones alérgicas graves, o aumentar | ibilidad de padecer una infeccidn grave. Para mas
informacidn sobre estos efectos adversb sultar la seccion 4 (Posibles efectos adversos).

Su médico le realizara analisis de sggfe a intervalos regulares, antes y durante el tratamiento con
Leflunomida Teva. Es para moritorizar sus células sanguineas y su higado. Su médico debera
también controlar su presié;ﬁea inea regularmente ya que Leflunomida Teva puede producir un
aumento de la presion s@

Nifios y adolesc @/

No esta reco ado el uso de Leflunomida Teva en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de ida Teva con otros medicamentos
Infomgos médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente o
{

db er que utilizar cualquier otro medicamento.

po

@es especialmente importante si usted esta tomando:
Cualquier otro medicamento para la artritis reumatoide, por ejemplo metotrexato y
azatioprina (inmunosupresores), cloroquina e hidroxicloroquina (antimalaricos), oro (por via
oral o inyectable) y D-penicilamina. No es recomendable la utilizacion de estas combinaciones
mientras esta tomando Leflunomida Teva debido a que pueden aumentar los efectos adversos.

- Colestiramina (utilizado para reducir los niveles de colesterol y tratar el picor asociado con
la ictericia) o el carbdn activo ya que estos medicamentos pueden reducir la cantidad de
Leflunomida Teva absorbida por el cuerpo.

- Otros medicamentos que se disgregan por un enzima llamada CYP2C9, por ejemplo
fenitoina (usada en el tratamiento de la epilepsia), warfarina o fenprocumon
(anticoagulante de la sangre), y tolbutamida (usado en el tratamiento de la diabetes tipo 2).
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Consulte con su médico para saber si los medicamentos que esta tomando se disgregan por
medio de CYP2C9.

Si estd tomando un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINES) y/o corticosteroides, puede
continuar tomandolos después de iniciar el tratamiento con Leflunomida Teva.

Vacunaciones

Consulte con su médico si tiene que vacunarse. Algunas vacunas no pueden administrarse mientras
se encuentre en tratamiento con Leflunomida Teva ni tampoco durante cierto tiempo después de
terminar el tratamiento.

El consumo de alcohol durante el tratamiento con Leflunomida Teva puede aumentar la posibiti
de dafiar su higado. Por tanto, no se recomienda ingerir alcohol durante el tratamiento.

Toma de Leflunomida Teva con los alimentos, bebidas y alcohol ;26

Embarazo y lactancia Q

No tome Leflunomida Teva si esta o cree que puede estar embarazada. Si esta em aose
queda embarazada mientras estd tomando Leflunomida Teva, aumenta el riesgo de t un nifio con
malformaciones severas. ‘

Las mujeres en edad fértil no deben tomar Leflunomida Teva sin utiliz das de
contracepcion eficaces hasta al menos 2 afios después del tratamiento. EStos 2 afios pueden
reducirse a unas pocas semanas tomando un tratamiento, indicado médico, que acelera la
eliminacion de Leflunomida Teva del organismo. ,

debe contactar inmediatamente con su médico para ga una prueba de embarazo. Si la
prueba confirma que esta embarazada, su médico le ara de los riesgos para el embarazo. Su
médico puede sugerirle un tratamiento para eliminaétlunomlda Teva rapida y suficientemente de
su organismo, y asi disminuir el riesgo para su

Si usted sospecha que pudiera estar embarazada duran@ atamlento con Leflunomida Teva,

Si después de interrumpir el tratamlenaQa Leflunomida Teva desea quedarse embarazada, es
necesario asegurarse de que no queda de Leflunomida Teva en su cuerpo antes de que se quede
embarazada. Esto debe conﬁrmarse&( analisis de sangre. Si Leflunomida Teva se ha eliminado lo
suficiente de su organismo, debera rar al menos otras 6 semanas antes de quedarse embarazada.
Para mas informacion sobre I@Jebas de laboratorio, contacte con su médico.

Leflunomida Teva pasaéﬂwe materna. Por tanto no amamante a un bebé mientras esta en

tratamiento. @

Consulte a su r@o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduc so de maquinas
Lef mTeva puede hacer que se sienta mareado lo que puede afectar a su capacidad para

se y reaccionar correctamente. Si esto le sucede, no conduzca, ni use maquinas.
@Mnomida Teva contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
iertos azUcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
3. Como tomar Leflunomida Teva

Tome siempre este medicamento exactamente como su médico o farmacéutico le haya
dicho. Consulte con su médico o farmacéutico si tiene dudas.

El médico que le inicia el tratamiento con Leflunomida Teva y le supervisa durante el mismo debera
ser especialista en el tratamiento de la artritis reumatoide.
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La dosis inicial habitual es de 100 mg una vez al dia durante los tres primeros dias. Después de esto,
la dosis es 10 mg 0 20 mg una vez al dia, dependiendo de la gravedad de la enfermedad.

Leflunomida Teva comprimidos debe tragarse entero y con bastante agua. Leflunomida Teva
comprimidos puede tomarse con o sin alimentos.

Puede que transcurran de 4 a 6 semanas antes de que empiece a notar una mejoria en su estado.
Algunos pacientes pueden incluso notar una nueva mejoria tras 4 6 6 meses de tratamiento.

Por lo general, Leflunomida Teva debe tomarse durante periodos de tiempo prolongados. 6%

Si toma més Leflunomida Teva del que debiera \
Si usted o alguien ingiere demasiados comprimidos juntos, o si cree que un nifio ha ingeridg a
comprimido, contacte con urgencias del hospital méas cercano o con su médico inmediata

Lleve este prospecto, los comprimidos restantes y el envase al hospital o al médico pa e Sepan
qué comprimidos se han ingerido. 6

Si olvido tomar Leflunomida Teva | Q

Si olvido tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde. No tome yna 's doble para
compensar la dosis olvidada. cj

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pﬁ@a su médico, farmacéutico o

enfermero. .
.(\

4, Posibles efectos adversos &

Al igual que todos los medicamentos, Leflunomi puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente y d tomar Leflunomida Teva:

- Si le aparecen erupciones en I&'piel o Ulceras en la boca, porque puede indicar reacciones
serias que en algun nes pueden llegar a ser mortales (ej. sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis toxica epi a, eritema multiforme).

Informe a su médico iatamente si experimenta:

- Palidez, ¢ 0, 0 mayor tendencia a sufrir moratones, porque pueden indicar
proble la sangre causados por un desequilibrio en los diferentes tipos de células que

cons%& la sangre,

-, Cghsancio, dolor abdominal o ictericia (coloracion amarilla de los ojos o de la piel),
% pueden indicar problemas graves como insuficiencia hepatica, que podria llegar a

i 2 mortal.

@ ualquier sintoma de infeccién como fiebre, dolor de garganta o tos, porque este
medicamento puede aumentar las posibilidades de padecer infecciones graves, que
Q podrian llegar a ser mortales,
- Tos o problemas respiratorios porque pueden indicar inflamacion del pulmén
(enfermedad pulmonar intersticial).
- hormigueo inusual, debilidad o dolor en las manos o en los pies, porque puede indicar
problemas en los nervios (neuropatia periférica).

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Aumento leve de la presion sanguinea.
- Disminucién del nimero de gldbulos blancos de la sangre, lo que hace que se sufran infecciones
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con mas facilidad (leucopenia).

Sensaciones anormales en la piel como ardor, pinchazos, picor u hormigueo (parestesia).
Dolor de cabeza.

Mareo.

Diarrea.

Nauseas.

\VVomitos.

Inflamacion de la boca, ulceras bucales.

Dolor abdominal.

Aumento de la caida de cabello. a @

Eczema.

Erupcion. @
Picor. \
Sequedad de piel. 0
Dolor, inflamacion y sensibilidad con méas frecuencia en la mano o la mufieca. Q
Aumento de los niveles de ciertas enzimas en la sangre (creatinina fosfoquma%

Pérdida de apetito.

Pérdida de peso (normalmente insignificante). ‘ Q

Ausencia o pérdida de fuerza (debilidad).

Reacciones alérgicas leves.

Aumento de los resultados obtenidos en algunas pruebas de h

problemas en los nervios de los brazos o las plernas ( %ﬁtla periférica).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar has ge cada 100 pacientes):

debilidad o dificultad en la respiracién (anemia
Disminucién leve del nimero de plaquet
tendencia a sufrir moratones. 6@
Alteraciones del sabor. Q
Erupcidn con picor (urticaria).

Rotura de tendones.

Disminucién de los niveles dgﬁasio en sangre, que produce debilidad, tirones o ritmo anormal

del corazon.
Aumento de los mv&r rasa en la sangre (colesterol y triglicéridos).
e

Disminucion de I@ s de fosfato en sangre.
Ansiedad. @

Disminucién del numero de glébulos rojos (rj% que puede producir palidez de la piel y

gre, lo que aumenta el riesgo de sangrado o

Efectos adver@os (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

Gravg& de la presion sanguinea.
I6n importante de células en sangre, que puede producir debilidad, tendencia a

oratones o infecciones.
Q minucion |mportante del nimero de gl6bulos blancos de la sangre, lo que hace que
u

fra infecciones con mas facilidad (leucopenia).
Alterauones en la sangre.
Inflamacién del pulmén (enfermedad pulmonar intersticial), que puede ser mortal.
Aumento de lactato deshidrogenada (un enzima en sangre).
Infecciones graves (incluyendo sepsis), que pueden ser mortales.
Hepatitis (inflamacion del higado).
Problemas del higado o sangre que hacen que la piel y el blanco de los ojos se vuelva
amarillo.

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes)

Una infeccidn caracterizada por fiebre alta, dolor de garganta, lesiones en la piel y
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reduccidn extrema de glébulos blancos de la sangre (agranulocitosis).

- Inflamacion del pancreas, que produce intenso dolor en el abdomen y la espalda.

- Reacciones graves gque algunas veces pueden llegar a ser mortales (sindrome de Stevens-
Johnson, necrélisis epidérmica toxica, eritema multiforme).

- Reaccion alérgica grave.

- Inflamacidn de los vasos sanguineos pequefios (vasculitis, incluyendo vasculitis necrotizante
cuténea),

- Lesiones hepéticas graves (como insuficiencia hepética o necrosis hepatica), que pueden llegar
a ser mortales.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los 6
datos disponibles):

- Insuficiencia renal. 0\@

- Disminucién anormal de los niveles de acido Urico en sangre.

- Infertilidad reversible en el varén. g

- Lupus cutaneo (caracterizado por erupcion cutanea/eritema en las zonas@ iel
expuestas a la luz)

- Psoriasis (nueva 0 empeoramiento) ‘ Q

*
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si@ ualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o far? sytico.

N
5. Conservacion de Leflunomida Teva (\
Mantener este medicamento fuera de la vista y del aqu}Q los nifios.

No utilice este medicamento despues de la fech Qﬁcidad gue aparece en el envase o blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el dltime dia del mes que se indica.

Para comprimidos envasados en frascos; @nservar a temperatura superior a 30°C.
Para comprimidos envasados en inst;:@ onservar a temperatura superior a 25°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases @ medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a
proteger el medio ambiente:

6. Conteni nvase e informacion adicional

Composic% eflunomida Teva

Cada comprimido recubierto con pelicula de Leflunomida Teva 10 mg contiene 10 mg de
leflunomida.
- Los deméas componentes son:

¢ Nucleo del comprimido: lactosa monohidrato, povidona, crospovidona Tipo A, almidén
pregelatinizado (de maiz), talco, silice coloidal anhidra, lactosa anhidro y estearato de
magnesio.

e Recubrimiento del comprimido: diéxido de titanio, polidextrosa, hipromelosa, trietil citrato
y macrogol 8000.

- e’&&iﬂcipio activo es leflunomida.

Aspecto del producto y contenido del envase

Leflunomida Teva 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con
pelicula de color blanco, redondos, grabados con “10”por una cara 'y “L” por la otra.
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Leflunomida Teva envasada en frascos esta disponible en tamafios de envase de 30 y
100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Leflunomida Teva envasada en blister est& disponible en tamafios de envase de 28, 30 y
100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion: 6@
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 \@

3542 DR Utrecht 0

Holanda

Responsable de la fabricacion: @
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi Gt 13 { Q
Debrecen H-4042 . O
Hungria CJ\

TEVA UK Ltd

Brampton Road * \/\,ﬁ

Hampden Park

Eastbourne, East Sussex é

BN22 9AG UK

Pharmachemie B.V. 0
Swensweg 5 @
2031 GA Haarlem

Holanda Q

TEVA Santé (JO

Rue Bellocier

89107 Sens

Francia 3@

Qaci()n respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
de comercializacion:

Pueden solicitar mas
titular de la autori

Bel ique/Belgien Lietuva
Tewa Pharma Belgium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech”
’&kl: +3238207373 Tel: +370 5 266 02 03

6’bﬂraplflﬂ Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apmactotukbic bearapus EOOJI  Teva Pharma Belgium S.A.

Ten: +359 2 489 95 82 Tél/Tel: +32 3820 73 73

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Magyarorszag Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Drugsales Ltd.

TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +356 21 419070
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Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

E\rada
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafa
Teva Pharma, S.L.U
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

island

ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Q
©
O

Teva EALG @
TnA: + 0%2 79 099
icor Biotech filiale Latvija

Ltv
*
&\I: +371 67 784 980

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +(39) 028917

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich @
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197 00 7 \@

Polska 0

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z OQ
Tel.: +(48) 22 34593 00

Portugal \
Teva Pharma - Produto céuticos Lda
Tel: (351) 21 476 7@
Romania
Teva PharnaCeutreals S.R.L
Tel: +4o<§§ 524
S
Pf jubljana d.o.o.
e

+386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 4212 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +(44) 1977 628500

Fecha de la ultima revision de este prospecto {Mes/afio}.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Prospecto: informacion para el usuario
Leflunomida Teva 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

Leflunomida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
_ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero{q 0 si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. @

Contenido del prospecto: ‘ Q

Qué es Leflunomida Teva y para qué se utiliza ¢
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Leflunomida Teva (
Cdémo tomar Leflunomida Teva

Posibles efectos adversos /\/@
*

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. ba
_ Si tiene alguna duda, consulte a su médico,farmacéutico o enfermero. @
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe déarselo a otras person \

Conservacion de Leflunomida Teva
Contenido del envase e informacion adicional

O
G

OO WN P

1. Qué es Leflunomida Teva y para qué se utili

Leflunomida Teva pertenece a un grupo de mediéamentos denominados medicamentos
antirreumaticos. Contiene leflunomida co@incipio activo.

Leflunomida Teva se utiliza para tr@ cientes adultos con artritis reumatoide activa.

La artritis reumatoide es un tim artritis incapacitante. Los sintomas incluyen inflamacién de
articulaciones, hinchazon, difi d de movimiento y dolor. Otros sintomas que afectan a todo el
cuerpo incluyen pérdid %ito, fiebre, falta de energia y anemia (reduccién del nimero de
globulos rojos de la

2. Qué @saber antes de empezar a tomar Leflunomida Teva

No t unomida Teva
- s alérgico a la leflunomida (especialmente una reaccion en la piel grave, frecuentemente
ompafiadas con fiebre, dolor de articulaciones, manchas rojas en la piel, o ampollas, p. €j.,

sindrome de Stevens-Johnson) o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- Si padece algun problema de higado.

- Si padece alguna enfermedad grave que afecte a su sistema inmunitario, por ejemplo SIDA.

- Si padece algun problema en su médula 6sea o si tiene un numero reducido de glébulos rojos
0 blancos en su sangre o un namero reducido de plaquetas por causas distintas a la artritis
reumatoide o psoriésica.

- Si padece una infeccién grave.

- Si tiene problemas de rifion de moderados a graves.

- Si tiene una disminucién grave de la concentracion de proteinas en la sangre
(hipoproteinemia).
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- Si estd embarazada, piensa que puede estar embarazada o se encuentra en periodo de
lactancia.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Leflunomida Teva.

- Si ya tiene un nimero reducido de glébulos rojos o blancos (anemia o leucopenia), un
namero reducido de plaquetas en sangre, lo que puede aumentar su tendencia al sangrado o
formacion de hematomas (trombocitopenia), la funcion reducida de su médula dsea o existe el
riesgo de que su médula dsea no funcione correctamente su médico le puede indicar que tome
ciertos medicamentos para acelerar la eliminacion de Leflunomida Teva de su organismo. 6

- Si desarrolla Ulceras inflamadas, esponjosas y pegajosas y caida de los dientes (una @
infeccion en la boca llamada estomatitis ulcerosa), entonces debe contactar con su médic
le aconsejara que deje de tomar Leflunomida Teva. Q

- Si cambia a otro medicamento para tratar la artritis reumatoide o si ha tomado r ente
medicamentos que pueden dafiar el higado o sangre, su médico le indicara que %rtos
medicamentos para acelerar la eliminacién de Leflunomida Teva de su organis le pueden
controlar estrictamente cuando empiece a tomar Leflunomida Teva.

- Si ha padecido alguna vez tuberculosis o enfermedad pulmonar in‘@ ial (enfermedad del

pulmon)

- Si es usted varon y desea tener hijos. Como no puede excluirse Qflunomlda Teva pase al
semen, se deben utilizar métodos contraceptivos fiables dura tamiento con Leflunomida
Teva.Los varones que deseen tener hijos deben contactar ¢ édico, quien le aconsejara
interrumpir el tratamiento con Leflunomida Tevay torfi )Eﬂos medicamentos para eliminar
Leflunomida Teva de forma rapida y suficiente de su ﬁ smo. En este caso, sera necesario
que le realicen un analisis de sangre para asegurar flunomida Teva se ha eliminado lo
suficiente de su organismo y después, debera e% menos otros 3 meses antes de intentar
tener hijos.

Ocasionalmente, Leflunomida Teva puede prod algunos problemas en la sangre, en el higado, en
los pulmones o en los nervios de los braz as piernas. Puede también producir algunas reacciones
alérgicas graves, o aumentar la posibili padecer una infeccién grave. Para mas informacion
sobre estos efectos adversos, consuIC(J ccién 4 (Posibles efectos adversos).

Su médico le realizara analisi sangre a intervalos regulares, antes y durante el tratamiento con
Leflunomida Teva. Es par@rizar sus células sanguineas y su higado. Su médico debera
también controlar su presi@ guinea regularmente ya que Leflunomida Teva puede producir un
aumento de la presio nea.

Nifios y adol S
No esta re% do el uso de Leflunomida Teva en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso I@momida Teva con otros medicamentos
Inf su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente o
ner que utilizar cualquier otro medicamento.

sto es especialmente importante si usted esta tomando:

- Cualquier otro medicamento para la artritis reumatoide, por ejemplo metotrexato y
azatioprina (inmunosupresores), cloroquina e hidroxicloroquina (antimalaricos), oro (por via
oral o inyectable) y D-penicilamina. No es recomendable la utilizacion de estas combinaciones
mientras esta tomando Leflunomida Teva debido a que pueden aumentar los efectos adversos.

- Colestiramina (utilizado para reducir los niveles de colesterol y tratar el picor asociado con
la ictericia) o el carbdn activo ya que estos medicamentos pueden reducir la cantidad de
Leflunomida Teva absorbida por el cuerpo.

- Otros medicamentos que se disgregan por un enzima llamada CYP2C9, por ejemplo
fenitoina (usada en el tratamiento de la epilepsia), warfarina o fenprocumon
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(anticoagulante de la sangre), y tolbutamida (usado en el tratamiento de la diabetes tipo 2).
Consulte con su médico para saber si los medicamentos que esta tomando se disgregan por
medio de CYP2C9.

Si estd tomando un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINES) y/o corticosteroides, puede
continuar tomandolos después de iniciar el tratamiento con Leflunomida Teva.

Vacunaciones
Consulte con su médico si tiene que vacunarse. Algunas vacunas no pueden administrarse mientras
se encuentre en tratamiento con Leflunomida Teva ni tampoco durante cierto tiempo después de

terminar el tratamiento. 6%

Toma de Leflunomida Teva con los alimentos, bebidas y alcohol
El consumo de alcohol durante el tratamiento con Leflunomida Teva puede aumentar la posibili
de dafiar su higado. Por tanto, no se recomienda ingerir alcohol durante el tratamiento. Q

Embarazo y lactancia @

No tome Leflunomida Teva si esta o cree que puede estar embarazada. Si esta embarézada o se
queda embarazada mientras est4 tomando Leflunomida Teva, aumenta el rigsg@@ner un nifio con
malformaciones severas. "

Las mujeres en edad fértil no deben tomar Leflunomida Teva sin utiliz das de
contracepcion eficaces hasta al menos 2 afios después del tratamieréj tos 2 afios pueden
reducirse a unas pocas semanas tomando un tratamiento, indicado médico, que acelera la
eliminacion de Leflunomida Teva del organismo. .

Si usted sospecha que pudiera estar embarazada duran ﬁatamiento con Leflunomida Teva,
debe contactar inmediatamente con su médico para ga una prueba de embarazo. Si la
prueba confirma que esta embarazada, su médico le '%aré de los riesgos para el embarazo. Su
meédico puede sugerirle un tratamiento para eliminabélunomida Teva rapida y suficientemente de
su organismo, y asi disminuir el riesgo para su

Si después de interrumpir el tratamiena@a Leflunomida Teva desea quedarse embarazada, es
necesario asegurarse de que no queda de Leflunomida Teva en su cuerpo antes de que se quede
embarazada. Esto debe confirmarsegg analisis de sangre. Si Leflunomida Teva se ha eliminado lo
suficiente de su organismo, debera rar al menos otras 6 semanas antes de quedarse embarazada.
Para méas informacion sobre I@Jebas de laboratorio, contacte con su médico.

Leflunomida Teva pasa@ﬂwe materna. Por tanto no amamante a un bebé mientras esta en

tratamiento. @

Consulte a su @0 farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conducgi® so de maquinas

Lef hx Teva puede hacer que se sienta mareado lo que puede afectar a su capacidad para

co se y reaccionar correctamente. Si esto le sucede, no conduzca, ni use maquinas.

@Mnomida Teva contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
iertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Leflunomida Teva

Tome siempre este medicamento exactamente como su médico o farmacéutico le haya
dicho. Consulte con su médico o farmacéutico si tiene dudas.

El médico que le inicia el tratamiento con leflunomida Teva y le supervisa durante el mismo debera
ser especialista en el tratamiento de la artritis reumatoide.
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La dosis inicial habitual es de 100 mg una vez al dia durante los tres primeros dias. Después de esto,
la dosis es 10 mg 0 20 mg una vez al dia, dependiendo de la gravedad de la enfermedad.

Leflunomida Teva comprimidos debe tragarse entero y con bastante agua. Leflunomida Teva
comprimidos puede tomarse con o sin alimentos.

Puede que transcurran de 4 a 6 semanas antes de que empiece a notar una mejoria en su estado.
Algunos pacientes pueden incluso notar una nueva mejoria tras 4 6 6 meses de tratamiento.

Por lo general, Leflunomida Teva debe tomarse durante periodos de tiempo prolongados. 6%

Si toma més Leflunomida Teva del que debiera \
Si usted o alguien ingiere demasiados comprimidos juntos, o si cree que un nifio ha ingeridg a
comprimido, contacte con urgencias del hospital méas cercano o con su médico inmediata

Lleve este prospecto, los comprimidos restantes y el envase al hospital o al médico pa e Sepan
qué comprimidos se han ingerido. 6

Si olvido tomar Leflunomida Teva | Q

Si olvido tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde. No tome yna 's doble para
compensar la dosis olvidada. cj

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, p;@a su médico, farmacéutico o

enfermero. .
.(\

4, Posibles efectos adversos &

Al igual que todos los medicamentos, Leflunomi puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente y d tomar Leflunomida Teva:

- Si le aparecen erupciones en [&'piel o Ulceras en la boca, porque puede indicar reacciones
serias que en algun nes pueden llegar a ser mortales (ej. sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis toxica epi a, eritema multiforme).

Informe a su médico iatamente si experimenta:

- Palidez, ¢ 0, 0 mayor tendencia a sufrir moratones, porque pueden indicar
proble la sangre causados por un desequilibrio en los diferentes tipos de células que

cons%& la sangre.

-, Cghsancio, dolor abdominal o ictericia (coloracion amarilla de los ojos o de la piel),
% pueden indicar problemas graves como insuficiencia hepatica, que podria llegar a

i § mortal.

@ ualquier sintoma de infeccién como fiebre, dolor de garganta o tos, porque este
medicamento puede aumentar las posibilidades de padecer infecciones graves, que
Q podrian llegar a ser mortales.
- Tos o problemas respiratorios porque pueden indicar inflamacion del pulmén
(enfermedad pulmonar intersticial).
- hormigueo inusual, debilidad o dolor en las manos o en los pies, porque puede indicar
problemas en los nervios (neuropatia periférica).

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Aumento leve de la presion sanguinea.
- Disminucién del nimero de globulos blancos de la sangre, lo que hace que se sufran infecciones
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Efectos adverso

con mas facilidad (leucopenia).

Sensaciones anormales en la piel como ardor, pinchazos, picor u hormigueo (parestesia).
Dolor de cabeza.

Mareo.

Diarrea.

Nauseas.

\Vomitos.

Inflamacién de la boca, Ulceras bucales.

Dolor abdominal.

Aumento de la caida de cabello. a @

Eczema.
Erupcion. @
Picor. \
Sequedad de piel. 0
Dolor, inflamacion y sensibilidad con mas frecuencia en la mano o la mufieca. Q
Aumento de los niveles de ciertas enzimas en la sangre (creatinina fosfoquina%
Pérdida de apetito.
Pérdida de peso (normalmente insignificante). ' Q
Ausencia o pérdida de fuerza (debilidad). . O
Reacciones alérgicas leves. O

riférica

Aumento de los resultados obtenidos en algunas pruebas de hi
problemas en los nervios de los brazos o las piernas (neuropati

*
Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1@}& a 100 pacientes):

Disminucién del numero de glébulos rojos de la sa@ e puede producir palidez en la piel y
debilidad o dificultad en la respiracién (anemia

Disminucién leve del nimero de plaquetas ep sangre, lo que aumenta el riesgo de sangrado o
tendencia a sufrir moratones.

Alteraciones del sabor. @

Erupcidn con picor (urticaria). Q

Rotura de tendones.

Disminucién de los niveles d 0 en sangre, que produce debilidad, tirones o ritmo anormal
del corazon.

Aumento de los niveles rasa en la sangre (colesterol y triglicéridos).

Disminucién de los hiveles'de fosfato en sangre.

Ansiedad. Q
@(pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

Grave s@ la presion sanguinea.

Disminpcién importante de células en sangre, que puede producir debilidad, tendencia a

C%atones o infecciones.

ihucion importante del nimero de glébulos blancos de la sangre, lo que hace que

su
_ *
&ra infecciones con mas facilidad (leucopenia).

Q¥

Iteraciones en la sangre.
Inflamacién del pulmén (enfermedad pulmonar intersticial), que puede ser mortal.
Aumento de lactato deshidrogenada (un enzima en sangre).
Infecciones graves (incluyendo sepsis), que pueden ser mortales.
Hepatitis (inflamacion del higado).
Problemas del higado o sangre que hacen que la piel y el blanco de los ojos se vuelva
amarillo.

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes)

Una infeccidn caracterizada por fiebre alta, dolor de garganta, lesiones en la piel y
reduccion extrema de glébulos blancos de la sangre (agranulocitosis).
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- Inflamacion del pancreas, que produce intenso dolor en el abdomen y la espalda.

- Reacciones graves gque algunas veces pueden llegar a ser mortales (sindrome de Stevens-
Johnson, necrélisis epidérmica toxica, eritema multiforme).

- Reaccion alérgica grave.

- Inflamacidn de los vasos sanguineos pequefios (vasculitis, incluyendo vasculitis necrotizante
cutanea),

- Lesiones hepéticas graves (como insuficiencia hepatica o necrosis hepatica), que pueden llegar a
ser mortales.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los @
datos disponibles): 6
- Insuficiencia renal. 0
- Disminucién anormal de los niveles de acido Urico en sangre. \
- Infertilidad reversible en el varon. Q
e

- Lupus cutaneo (caracterizado por erupcién cutanea/eritema en las zonas deda
expuestas a la luz) /b
- Psoriasis (hueva 0 empeoramiento)

o o Q |
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o Si agre Iquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farma& 0.

5. Conservacion de Leflunomida Teva o\/\/a
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcanc@%s nifos.

No utilice este medicamento después de la fecha de idad que aparece en el envase o blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultj del mes que se indica.

Para comprimidos envasados en frascos: Ng,conservar a temperatura superior a 30°C.
Para comprimidos envasados en blister: Ng cOnservar a temperatura superior a 25°C.

Los medicamentos no se deben tiraport0s desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los médicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido de e e informacion adicional

Composicion @unomida Teva

- ’EI @0 activo es leflunomida.
\ da comprimido recubierto con pelicula de Leflunomida Teva 20 mg contiene 20 mg de
Q leflunomida.
@ 0s demé&s componentes son:
¢ Nucleo del comprimido: lactosa monohidrato, povidona, crospovidona Tipo A, almidén
pregelatinizado (de maiz), talco, silice coloidal anhidra, lactosa anhidro y estearato de
magnesio.
e Recubrimiento del comprimido: diéxido de titanio, hipromelosa, macrogol 400, 6xido de
hierro amarillo, polisorbato, laca aluminio amarillo de quinoleina y laca aluminio indigo
carmin.

Aspecto del producto y contenido del envase

Leflunomida Teva 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con
pelicula de color beige oscuro, de forma triangular, grabados con “20”por una cara'y “L” por la otra.
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Leflunomida Teva envasada en frascos esta disponible en tamafios de envase de 30 y
100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Leflunomida Teva envasada en blister est& disponible en tamafios de envase de 28, 30 y
100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion: 6@
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 \@

3542 DR Utrecht 0

Holanda

Responsable de la fabricacion: @
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi Gt 13 { Q
Debrecen H-4042 . O
Hungria CJ\

TEVA UK Ltd

Brampton Road * \/\,ﬁ

Hampden Park

Eastbourne, East Sussex é

BN22 9AG UK

Pharmachemie B.V. 0
Swensweg 5 @
2031 GA Haarlem

Holanda Q

TEVA Santé (JO

Rue Bellocier

89107 Sens

Francia 3@

Qaci()n respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
de comercializacion:

Pueden solicitar mas
titular de la autori

Bel ique/Belgien Lietuva
Tewa Pharma Belgium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech”
’&kl: +3238207373 Tel: +370 5 266 02 03

6’bﬂraplflﬂ Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apmactotukbic bearapus EOOJI  Teva Pharma Belgium S.A.

Ten: +359 2 489 95 82 Tél/Tel: +32 3820 73 73

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Magyarorszag Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Drugsales Ltd.

TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +356 21 419070
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Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

E\rada
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafa
Teva Pharma, S.L.U
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

island

ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Q
©
O

Teva EALG @
TnA: + 0%2 79 099
icor Biotech filiale Latvija

Ltv
*
&\I: +371 67 784 980

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +(39) 028917

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich @
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197 00 7 \@

Polska 0

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z OQ
Tel.: +(48) 22 34593 00

Portugal \
Teva Pharma - Produto céuticos Lda
Tel: (351) 21 476 7@
Romania
Teva PharnaCeutreals S.R.L
Tel: +4o<§§ 524
S
Pf jubljana d.o.o.
e

+386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 4212 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +(44) 1977 628500

Fecha de la ultima revision de este prospecto {Mes/afio}.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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