ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Zentiva 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 10 mg de leflunomida.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido contiene 78 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido recubierto con pelicula blanco o blanquecino, redondo, con la inscripcién ZBN en una
cara.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

La leflunomida estd indicada para el tratamiento de pacientes adultos con:

. artritis reumatoide activa como un “farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad”
(FARME),
o artritis psoridsica activa.

El tratamiento reciente o concomitante con FARMESs hepatot6xicos o hematotéxicos (por ejemplo,
metotrexato) puede producir un aumento del riesgo de aparicion de reacciones adversas graves; por
tanto, en estos casos, el inicio del tratamiento con leflunomida debe considerarse en funcién del
balance beneficio/riesgo.

Mas atin, el sustituir la leflunomida por otro FARME sin realizar el procedimiento de lavado (ver
seccién 4.4), puede incrementar el riesgo de aparicién de reacciones adversas graves incluso durante
un largo periodo de tiempo después del cambio.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por especialistas con experiencia en el tratamiento de
artritis reumatoide y artritis psoriasica.

Los niveles de alanina transaminasa (ALT) o transaminasa piruvato glutamato sérico (SGPT) y un
recuento hematico completo, incluyendo un recuento diferencial de leucocitos y un recuento de
plaquetas, deben determinarse simultdneamente, y con la misma frecuencia en las siguientes
situaciones:

. antes de iniciar el tratamiento con leflunomida,
. cada dos semanas durante los primeros seis meses de tratamiento, y
. posteriormente, cada ocho semanas (ver seccion 4.4).

Posologia

) 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 omisidn 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
dependiendo de la gravedad (actividad) de la enfermedad.

. En artritis psoridsica: el tratamiento con leflunomida se inicia con una dosis de carga de 100 mg
una vez al dia durante 3 dias.
La dosis de mantenimiento recomendada es de 20 mg de leflunomida una vez al dia (ver seccién
5.1).

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

No se recomienda la utilizacién de Leflunomide Zentiva en pacientes menores de 18 afios, ya que no
se ha establecido la eficacia y la seguridad en la artritis reumatoide juvenil (ARJ) (ver secciones 5.1 y

5.2).

Forma de administracién

Los comprimidos de Leflunomide Zentiva son para via oral. Los comprimidos deben ingerirse enteros
con suficiente liquido. La ingesta de alimentos no modifica la absorcién de la leflunomida.

4.3 Contraindicaciones
o Hipersensibilidad (especialmente con antecedentes previos de sindrome de Stevens-Johnson,

necrolisis epidérmica téxica, eritema multiforme) al principio activo, a la teriflunomida, su
principal metabolito activo, o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

o Pacientes con insuficiencia hepatica.

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

o Pacientes con afectacion significativa de la funcién de la médula dsea o con anemia, leucopenia,
neutropenia o trombocitopenia importantes debidas a causas distintas a la artritis reumatoide o
psoridsica.

° Pacientes con infecciones graves (ver seccion 4.4).

o Pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave, debido a que la experiencia clinica de la

que se dispone en este grupo de pacientes es insuficiente.

. Pacientes con hipoproteinemia severa, por ejemplo en el sindrome nefrético.

o Mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento con leflunomida y después de finalizar el mismo mientras los niveles
plasmaéticos del metabolito activo estén por encima de 0,02 mg/1 (ver seccién 4.6). Antes de

iniciar el tratamiento con leflunomida, debe descartarse el embarazo.

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



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se aconseja la administracién conjunta con FARMESs hepatotéxicos o hematotdxicos (por ejemplo
metotrexato).

El metabolito activo de leflunomida, A771726, tiene una semivida larga, generalmente de 1 a 4
semanas. Pueden producirse efectos adversos graves (por ejemplo: hepatotoxicidad, hematotoxicidad o
reacciones alérgicas, ver mds 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
rdpidamente del organismo el metabolito A771726, se debera realizar el procedimiento de lavado. Este
proceso podria 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 hepaticas

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 los
primeros seis meses de tratamiento. En estos casos, fue frecuente el tratamiento concomitante con
otros farmacos hepatotéxicos. Se considera esencial que se cumplan estrictamente las
recomendaciones de monitorizacion.

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

En el caso de elevaciones de ALT (SGPT) entre dos y tres veces el limite superior del rango normal,
debe considerarse una reduccién de la dosis de 20 mg a 10 mg y se debe realizar un control semanal de
la funcién hepdtica. En el caso de que persista un aumento de los niveles de ALT (SGPT) de mas de
dos veces el limite superior del rango normal, o si se produjeran elevaciones de més de tres veces el
limite superior del rango normal debe suspenderse el tratamiento con leflunomida e iniciar el
procedimiento de lavado. Después de suspender el tratamiento, se recomienda mantener la
monitorizacién de las enzimas hepdticas hasta su completa normalizacién.

Debido al potencial de efectos hepatotéxicos aditivos, se recomienda evitar el consumo de alcohol
durante el tratamiento con leflunomida.

Dado que el metabolito activo de la leflunomida, A771726, se une en gran medida a las proteinas
plasmaticas y se elimina via metabolismo hepatico y secrecién biliar, es esperable que los niveles
plasméticos de A771726 estén incrementados en pacientes con hipoproteinemia. Leflunomide Zentiva
estd contraindicado en los pacientes con hipoproteinemia severa o insuficiencia hepética (ver seccién
4.3).

Reacciones hematoldgicas

Junto con los niveles de ALT, debe realizarse un recuento hematico completo, incluyendo recuento
diferencial de leucocitos y plaquetas, antes de iniciar el tratamiento con leflunomida, asi como cada
2 semanas durante los 6 primeros meses de tratamiento y, posteriormente, cada 8 semanas.

En pacientes con anemia, leucopenia y/o trombocitopenia preexistente, asi como en pacientes con la
funcioén alterada de la médula 6sea o aquellos con riesgo de supresion de la médula 6sea, es mayor el
riesgo de aparicion de alteraciones hematoldgicas. En estos casos, se debe considerar un
procedimiento de lavado (ver mds 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 Leflunomide Zentiva y con cualquier tratamiento concomitante
mielosupresor e iniciar un procedimiento 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 alfa del Factor de Necrosis Tumoral. 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).

No se recomienda la administracién de forma conjunta de teriflunomida con leflunomida, debido a que
la leflunomida es el compuesto parental de la teriflunomida.

Cambio a otros tratamientos

Como leflunomida permanece en el organismo durante mucho tiempo, cualquier cambio a otro
FARME (por ejemplo: metotrexato) sin realizar el procedimiento de lavado (ver mas adelante) podria
incrementar la posibilidad de riesgos adicionales, incluso después de un periodo de tiempo prolongado
tras ese cambio (ej. interacciones cinéticas, toxicidad 6rgano-especifica).

De forma similar, el tratamiento reciente con medicamentos hepatotéxicos o hematotéxicos (por
ejemplo: metotrexato) puede producir un aumento de los efectos adversos; por tanto, debe
considerarse cuidadosamente si se inicia el tratamiento con leflunomida teniendo en cuenta el
beneficio/riesgo y se recomienda una monitorizacién mas cuidadosa en la fase inicial tras el cambio.

Reacciones cutaneas

En caso de estomatitis ulcerativa deberd suspenderse la administracién de leflunomida.

Muy raramente se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson o de necrélisis epidérmica
toxica y erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS) en
pacientes tratados con leflunomida. Tan pronto como se observen reacciones epidérmicas y/o de las
mucosas, que susciten la sospecha de tales efectos adversos, debe suspenderse el tratamiento con
Leflunomide Zentiva y con cualquier otro tratamiento con el que se pueda asociar e iniciar
inmediatamente el procedimiento de lavado de leflunomida. En estos casos es esencial llevar a cabo un
lavado completo. En estos casos estd contraindicada la reexposicion a leflunomida (ver seccion 4.3).

Se han notificado casos de psoriaris pustular y empeoramiento de psoriasis después del uso de
leflunomida. Podré considerarse la retirada del tratamiento teniendo en cuenta la enfermedad y los
antecedentes del paciente.

Durante el tratamiento con leflunomida pueden producirse dlceras cutdneas en los pacientes. Si se
sospecha la existencia de una udlcera cutanea asociada a la leflunomida o si las dlceras cutdneas
persisten a pesar del tratamiento adecuado, debe considerarse la interrupcién de la leflunomida y un
procedimiento de lavado completo. La decision de reanudar el tratamiento con leflunomida después de
las dlceras cutdneas debe basarse en el juicio clinico de una adecuada cicatrizacion de la herida.

Durante el tratamiento con leflunomida pueden producirse alteraciones en la cicatrizacién de las
heridas en los pacientes después de una intervencion quirdrgica. Basandose en una evaluacién
individual, se puede considerar interrumpir el tratamiento con leflunomida en el periodo perioperatorio
y realizar un procedimiento de lavado como se describe a continuacién. En caso de interrupcion, la
decision de reanudar el tratamiento con leflunomida se debe basar en el juicio clinico de una adecuada
cicatrizacion de la herida.



Infecciones

Se sabe que los medicamentos con propiedades inmunosupresoras —como la leflunomida— pueden
producir que los pacientes sean mds susceptibles a las infecciones, incluyendo infecciones
oportunistas. Las infecciones pueden ser de naturaleza mds grave, y por tanto, pueden requerir un
tratamiento precoz y enérgico. En caso de que se presentara una infeccién grave no controlada, podria
ser necesario interrumpir el tratamiento con leflunomida y realizar un procedimiento de lavado tal
como se describe mdas adelante.

Raramente se han notificado casos de leucoencefalopatia progresiva multifocal (LPM) en pacientes
que reciben leflunomida entre otros inmunosupresores.

Antes de iniciar el tratamiento, en todos los pacientes se debe descartar una tuberculosis activa o
inactiva ("latente"), segtin recomendaciones locales. Esto puede incluir antecedentes médicos, el
posible contacto anterior con la tuberculosis, y/o la exploracién apropiada como una radiografia de
pulmoén, un test de reaccidn a la tuberculina y/o el test de liberacion de interferén gamma (interferén —
gamma releasse assays, IGRA), segin proceda. Se recuerda a los prescriptores el riesgo de resultados
de falsos negativos en la prueba cutdnea de la tuberculina, especialmente en los pacientes que estén
gravemente enfermos o immunocomprometidos. Los pacientes con antecedentes de tuberculosis deben
ser supervisados cuidadosamente debido a la posibilidad de reactivacién de la infeccion.

Reacciones respiratorias

Durante el tratamiento con leflunomida se notificaron casos de enfermedad pulmonar intersticial, as{
como casos aislados de hipertensién pulmonar y nédulos pulmonares (ver seccién 4.8). El riesgo de
enfermedad pulmonar intersticial e hipertensién pulmonar puede ser mayor en pacientes con
antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial. La enfermedad pulmonar intersticial es un trastorno
potencialmente mortal, que puede aparecer de forma aguda durante el tratamiento. Sintomas
pulmonares, como tos y disnea, pueden ser un motivo para interrumpir el tratamiento y realizar un
estudio, si se considera apropiado.

Neuropatia periférica

Se han notificado casos de neuropatia periférica en pacientes que reciben leflunomida. La mayoria de
los pacientes mejoraron después de interrumpir el tratamiento con leflunomida. Sin embargo, existe
una amplia variabilidad en el desenlace final, €j.: en algunos pacientes la neuropatia se resolvi6 y en
otros pacientes persistieron los sintomas. En pacientes de més de 60 afios, el tratamiento concomitante
con medicacién neurotdxica y la diabetes pueden aumentar el riesgo de neuropatia periférica. Si un
paciente que esta tomando Leflunomide Zentiva desarrolla una neuropatia periférica, considere
interrumpir el tratamiento con Leflunomide Zentiva y realizar el procedimiento de eliminacién del
medicamento (ver seccion 4.4).

Colitis
Se han notificado casos de colitis, incluyendo colitis microscépica, en pacientes tratados con
leflunomida. En pacientes que reciben tratamiento con leflunomida y presentan una diarrea crénica de

origen desconocido, se deben realizar los procedimientos diagndsticos adecuados.

Presion sanguinea

La presion sanguinea debe comprobarse antes de comenzar el tratamiento con leflunomida y
posteriormente de forma periddica.

Procreacion (recomendaciones para los hombres)

Debe advertirse a los pacientes varones acerca de la posible toxicidad fetal mediada por el varén.
Durante el tratamiento con leflunomida debe garantizarse una contracepcién eficaz.



No existen datos especificos sobre el riesgo de toxicidad fetal mediada a través del varén. A pesar de
ello, no se han realizado estudios en animales 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 colestiramina, 3 veces al dia, durante 11 dias o 50 g de carbén activo en
polvo, 4 veces al dia, durante 11 dias.

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

Procedimiento de lavado

Administrar 8 g de colestiramina 3 veces al dia o como alternativa, administrar 50 g de carbén activo
en polvo, 4 veces al dia. Por lo general, la duracién de un lavado completo es de 11 dias. La duracién
se puede modificar dependiendo de variables clinicas o de laboratorio.

Lactosa
Leflunomide Zentiva contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa, no deben tomar este

medicamento.

Interferencia con la determinacién de niveles de calcio ionizado

La medicién de los niveles de calcio ionizado podrian mostrar falsas disminuciones de los valores
cuando un paciente se esté tratando con leflunomida y/o teriflunomida (el metabolito activo de la
leflunomida), dependiendo del tipo de analizador de calcio ionizado que se utilice (analizador de gases
en sangre). Por lo tanto, la plausibilidad de la disminucién observada en los niveles de calcio ionizados
se debe cuestionar en pacientes sometidos a tratamiento con leflonomida o teriflunomida. En caso de
mediciones dudosas, se recomienda determinar la concentracién total de calcio en suero ajustado a la
albimina.

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

La administracién reciente o el uso concomitante de medicamentos hepatotéxicos o hematotdxicos, asi
como la administracién de dichos medicamentos 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
combinacién con otros tratamientos, seccion 4.4). Por tanto, se recomienda una monitorizacion mas
rigurosa de las enzimas hepdéticas y los pardmetros hematoldgicos en la fase inicial después del
cambio.

Metotrexato

En un reducido estudio (n=30) en el que se estudi6 la administracién concomitante de leflunomida (10
a 20 mg por dia) con metotrexato (10 a 25 mg por semana) se observ 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 administracién de los dos medicamentos 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. Todas estas
elevaciones también se resolvieron, en 2 pacientes con la continuacién de ambos medicamentos y en

3 pacientes tras la interrupcion del tratamiento con leflunomida.



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

Vacunaciones

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunaciones durante el
tratamiento con leflunomida. Sin embargo, no se recomienda la vacunacién con vacunas vivas
atenuadas. Cuando se considere la administracién de vacunas vivas atenuadas tras la finalizacién del
tratamiento con Leflunomide Zentiva, se debe tener en cuenta que la leflunomida posee una semivida
larga.

Warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos

Se han notificado casos de aumento del tiempo de protrombina, cuando se administran conjuntamente
leflunomida y warfarina. En un estudio farmacolégico clinico con A771726, se observé una
interaccién farmacodindmica con la warfarina (ver mas adelante). Por tanto, se recomienda una
estrecha monitorizacién y seguimiento del INR (international normalised ratio) cuando se administre
warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos de forma concomitante.

AINEs/Corticosteroides

Si el paciente estd en tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINESs) y/o corticosteroides,
puede mantenerse la administracion de los mismos después de iniciar el tratamiento con leflunomida.

Efecto de otros medicamentos en leflunomida:

Colestiramina o carbon activado

Se recomienda que los pacientes en tratamiento con leflunomida no reciban colestiramina o carbén
activo en polvo, ya que se produciria un descenso ripido y significativo de la concentracién plasmética
de A771726 (el metabolito activo de la leflunomida; ver seccién 5). Es posible que esto se deba a la
interrupcion del ciclo enterohepatico y/o la didlisis gastrointestinal del A771726.

Inhibidores CYP450 e inductores

Estudios de inhibicién in vitro en microsomas hepaticos humanos, sugieren que el citocromo P450
(CYP) 1A2, 2C19 y 3A4 estan involucrados en el metabolismo de leflunomida. En un estudio in vivo
de interaccion con leflunomida y cimetidina (inhibidor débil no especifico del citocromo P450 [CYP])
se ha demostrado la falta de repercusion significativa en la exposicién a A771726. Tras la
administracién concomitante de una dosis Unica de leflunomida a sujetos en tratamiento con dosis
multiples de rifampicina (inductor no especifico del citocromo P450) los niveles maximos de
A771726 se incrementaron en aproximadamente el 40%, mientras que el AUC no vari6
significativamente. El mecanismo de este efecto no esté claro.

Efecto de leflunomida en otros medicamentos:

Anticonceptivos orales

En un estudio con voluntarias sanas en el que se administré leflunomida junto con un anticonceptivo
oral trifasico que contenia 30 pig de etinilestradiol, no se produjo ninguna reduccién en la eficacia
anticonceptiva de la pildora y la farmacocinética del A771726 se mantuvo dentro de los niveles
previstos. Se observé una interaccidn farmacocinética del A771726 con anticonceptivos orales (ver
abajo).

Se realizaron los siguientes estudios de interaccién farmacocinética y farmacodindmica con A771726
(principal metabolito activo de leflunomida). No pueden excluirse interacciones similares farmaco-



farmaco para leflunomida a las dosis recomendadas. Los siguentes resultados de los estudios y
recomendaciones deben ser considerados en pacientes tratados con leflunomida:

Efecto en repaglinida (sustrato de CYP2CS)

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Crax media y la AUC (1,7- y 2,4-veces, respectivamente)
de la repaglinida, sugiriendo que el A771726 es un inhibidor de CYP2CS in vivo. Por tanto, se
recomienda la monitorizacién de los pacientes con uso concomitante de firmacos metabolizados por
CYP2CS, tales como repaglinida, paclitaxel, pioglitazona o rosiglitazona, ya que podrian tener una
mayor exposicion.

Efecto en cafeina (sustrato de CYP1A2)

Dosis repetidas de A771726 disminuyeron la Cpax media y AUC de la cafeina (sustrato CYP1A2) en
un 18% y 55%, respectivamente, y sugieren que el A771726 puede ser un débil inductor del CYP1A2
in vivo. Por tanto, medicamentos metabolizados por el CYP1A2 (tales como duloxetina, alosetron,
teofilina y tizanidina) deben ser utilizados con precaucién durante el tratamiento, ya que puede
reducirse la eficacia de estos productos.

Efecto en sustratos del transportador de anién organico 3 (OAT3)

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Cmax media y AUC (1,43- y 1,54-veces, respectivamente)
de cefaclor, sugiriendo que el A771726 es un inhibidor del OAT3 in vivo. Por tanto, se recomienda
precaucién cuando se administren conjuntamente con sustratos del OAT3, tales como cefaclor,
bencilpenicilina, ciprofloxacino, indometacina, ketoprofeno, furosemida, cimetidina, metotrexato,
zidovudina.

Efecto en la BCRP (Proteina de Resistencia de Cancer de Mama) y/o sustratos del polipéptido
transportador de aniones orgdnicos (OATPs) B1 y B3 (OATP1B1/B3).

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Cpax media y AUC (2,65- and 2,51-veces,
respectivamente) de rosuvastatina. Sin embargo, no hubo impacto aparente de este aumento de la
exposicion en plasma de rosuvastatina en la actividad de la HMG-CoA reductasa. Si se usan
conjuntamente, la dosis diaria de rosuvastatina no debe exceder de 10 mg. Para otros sustratos de
BCRP (ej: metotrexato, topotecan, sulfasalazina, daunorubicina, doxorubicina) y de la familia OATP
especialmente inhibidores de la HMG-CoA reductasa (ej.: simvastatina, atorvastatina, pravastatina,
metotrexato, nateglinida, repaglinida, rifampicina), deben ser también utilizados con precaucién
cuando se usen conjuntamente. Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar
signos y sintomas de una exposicion excesiva a los medicamentos y se debe considerar la reduccion de
la dosis de estos medicamentos.

Efecto en anticonceptivos orales (0,03 mg etinilestradiol y 0,15 mg levonorgestrel)

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Cpax media y AUCoo4 (1,58- y 1,54-veces,
respectivamente) de etinilestradiol y la Ciax media y AUCo.24(1,33-y 1,41-veces, respectivamente) de
levonorgestrel. Aunque no se espera que esta interaccion afecte de manera adversa en la eficacia de los
anticonceptivos orales, se debe tomar en consideracion el tipo de tratamiento con anticonceptivos
orales.

Efecto en warfarina (sustrato de CYP2C9)

Dosis repetidas de A771726 no tuvieron efecto en la farmacocinética de S-warfarina, indicando que
A771726 no es un inhibidor ni un inductor de CYP2C9. Sin embargo, se observé una disminucién del
25% en el pico del INR (international normalised ratio) cuando se administré conjuntamente
A771726 con warfarina, comparado con la administracién de warfarina sola. Por tanto, cuando se
administre conjuntamente con warfarina, se recomienda el seguimiento y monitorizacién del INR.

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 Leflunomide Zentiva 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” mds adelante) o hasta 11 dias después del
tratamiento (ver “Periodo de lavado” mads adelante).

La paciente debe ser avisada de que si hubiera un retraso en la menstruacion 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 la
menstruacion se reducen los niveles plasméticos del metabolito activo mediante la instauracién de los
procesos de eliminacion descritos posteriormente.

En un reducido estudio prospectivo en mujeres (n=64) que se quedaron embarazadas
involuntariamente mientras estaban tomando leflunomida durante un periodo de tiempo de no mas de
tres semanas después de la concepcién y seguido de un procedimiento de eliminacién del formaco, 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 en 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 quedarse embarazadas se recomienda uno
de los siguientes procedimientos para asegurar que el feto no sea expuesto a concentraciones téxicas
de A771726 (concentracién diana inferior a 0,02 mg/1):

Periodo de espera

Es esperable que los niveles plasmdticos de A771726 sean superiores a 0,02 mg/1 durante un periodo
de tiempo prolongado. La concentracién de este metabolito podria descender por debajo de 0,02 mg/l
después de aproximadamente 2 afios tras la interrupcién del tratamiento con leflunomida.

Tras un periodo de espera de 2 afios, se mide por primera vez la concentracion plasmadtica de
A771726. Después, tras un intervalo minimo de 14 dias, debe determinarse nuevamente la
concentracion plasmatica de A771726. No se espera riesgo teratogénico si ambas concentraciones

plasmaticas son inferiores a 0,02 mg/I.

Para mds informacién sobre las muestras para los anélisis, contacte con el Titular de la Autorizacién
de Comercializacién o con sus representantes locales (ver seccién 7).

Procedimiento de lavado

Tras la suspensién del tratamiento con leflunomida:

o administrar 8 g de colestiramina, 3 veces al dia, durante un periodo de 11 dias.
° como alternativa, administrar 50 g de carbdn activo en polvo, 4 veces al dia, durante un 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 realizacion
de dos analisis separados por un intervalo minimo de 14 dias y también se requiere un periodo de
espera de un mes y medio desde la primera medicién en la que se obtenga un valor inferior a 0,02 mg/1
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 aios 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 fiable, se
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recomienda la realizacién de un procedimiento de lavado.

Tanto la colestiramina como el carbén activo en polvo pueden modificar la absorcién de estrégenos y
progestagenos, por lo que la contracepcién con anticonceptivos orales no estd garantizada durante el
periodo de lavado con colestiramina o carbdn 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.

Fertilidad

Los resultados de estudios de fertilidad realizados en animales no han mostrado efectos en la fertilidad
masculina y femenina, pero en estudios de toxicidad, a dosis repetidas, se observaron reacciones
adversas en los érganos reproductores masculinos (ver seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En caso de que se produzcan efectos adversos como el mareo, puede verse afectada la capacidad de
concentracién y reaccion del paciente. En estos casos, los pacientes deberan abstenerse de conducir
coches y utilizar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas durante el tratamiento con leflunomida son:
aumento leve de la presion arterial, leucopenia, parestesia, cefalea, mareo, diarrea, nduseas, vomitos,
trastornos de la mucosa oral (por ejemplo, estomatitis aftosa, dlceras bucales), dolor abdominal,
aumento de la caida de cabello, eczema, erupcién cutdnea (incluyendo erupcién maculopapular),
prurito, sequedad de piel, tenosinovitis, incremento de creatinfosfoquinasa (CPK), anorexia, pérdida
de peso (normalmente insignificante), astenia, reacciones alérgicas leves y elevacion de los parametros
hepéticos (transaminasas [especialmente ALT], menos frecuente gamma-GT, fosfatasa alcalina,
bilirrubina).

Clasificacion de las frecuencias esperadas:

Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras
(= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Infecciones e infestaciones
Raras: infecciones graves, incluyendo sepsis que puede ser mortal.

Como otros agentes con potencial inmunosupresor, leflunomida puede aumentar la susceptibilidad del
paciente de padecer infecciones, incluyendo infecciones oportunistas (ver seccion 4.4.). Por tanto la
incidencia total de infecciones puede incrementarse (en particular, rinitis, bronquitis y pneumonia).

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

El riesgo de malignidad, particularmente los trastornos linfoproliferativos, es mayor con el uso de
algunos agentes inmunosupresores.
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Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Frecuentes: leucopenia (leucocitos > 2 G/1)

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 mielotdxicos puede
asociarse con un mayor riesgo de reacciones hematoldgicas.

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes: reacciones alérgicas leves

Muy raras: reacciones anafildcticas/anafilactoides graves, vasculitis, incluyendo vasculitis
necrotizante cutdnea

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: incremento de CPK
Poco frecuentes: hipopotasemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia
Raras: incremento de LDH

Frecuencia no conocida:hipouricemia

Trastornos psiquidtricos
Poco frecuentes: ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: parestesia, cefalea, mareo, neuropatia periférica

Trastornos cardiacos
Frecuentes: leve aumento de la presion arterial
Raras: aumento pronunciado de la presién arterial

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Raras: enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo pneumonitis intersticial) que puede
llegar a ser mortal

Frecuencia no conocida:hipertensién pulmonar, nédulo pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: colitis, incluyendo colitis microscépica como colitis linfocitica, colitis coldgena,
diarrea, nduseas, vomitos, trastornos de la mucosa oral (por ejemplo, estomatitis
aftosa, ulceras bucales), dolor abdominal

Poco frecuentes: alteraciones del gusto

Muy raras: pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

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

Raras: hepatitis, ictericia/colestasis

Muy raras: dafio hepético grave, tal como insuficiencia hepéatica y necrosis hepdtica aguda que

pueden llegar a ser mortales

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

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

Poco frecuentes: urticaria

Muy raras: necrolisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme
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Frecuencia no conocida: lupus eritematoso cutdneo, psoriasis pustular o empeoramiento de
psoriasis, erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(sindrome DRESS), tdlcera cutdnea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: tenosinovitis
Poco frecuentes: rotura de tendén

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: fallo renal

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuencia no conocida: leve disminucién (reversible) de la concentracion de esperma, recuento

total de esperma y de la motilidad progresiva rdpida

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: anorexia, pérdida de peso (normalmente insignificante), astenia

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Se han notificado casos de sobredosis crénica en pacientes en tratamiento con una dosis diaria de hasta
5 veces la dosis diaria recomendada de leflunomida, y casos de sobredosis aguda en adultos y nifios.
No se observaron reacciones adversas en la mayoria de los casos notificados de sobredosis. Las
reacciones adversas coherentes con el perfil de seguridad de leflunomida fueron dolor abdominal,
nduseas, diarrea, elevacion de las enzimas hepdticas, anemia, leucopenia, prurito y erupcion cutdnea.
Tratamiento

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

La administracion de carbén activo (polvo para suspensién), por via oral o intubacién nasogastrica
(50 g 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 (didlisis peritoneal ambulatoria crénica)
indican que A771726, el metabolito primario de leflunomida, no es dializable.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores selectivos, Cédigo ATC: LO4AKO1.
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Farmacologia humana

Leflunomida es un agente antirreumdtico 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 enfermedades
autoinmunes y de trasplante, principalmente si se administra durante la fase de sensibilizacion. Posee
efectos inmunomoduladores/inmunosupresores, actia como agente antiproliferativo y desarrolla
propiedades antiinflamatorias. Los mejores efectos protectores de la leflunomida en modelos de
enfermedad autoinmune en animales se obtienen si se administra en las fases iniciales de la evolucién
(progresion) de la enfermedad.

In vivo, la leflunomida se metaboliza rdpidamente y casi por completo al metabolito activo in vitro
AT771726, que se supone que es el responsable del efecto terapéutico.

Mecanismo de accién

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

Eficacia clinica v seguridad

Artritis reumatoide

Se ha demostrado la eficacia de leflunomida en el tratamiento de la artritis reumatoide en 4 ensayos
clinicos controlados (1 en fase Il y 3 en fase III). En el ensayo YU203 en fase II, se randomizaron 402
sujetos con artritis reumatoide activa para recibir placebo (n=102) o 5 mg de leflunomida (n=95),

10 mg de leflunomida (n=101) o 25 mg/dia de leflunomida (n=104). La duracién del tratamiento fue
de 6 meses.

En los ensayos clinicos en fase III, todos los pacientes tratados con leflunomida recibieron una dosis
inicial de 100 mg durante 3 dias.

En el ensayo MN301, se randomizaron 358 sujetos con artritis reumatoide activa para recibir

20 mg/dia de leflunomida (n=133), 2 g/dia de sulfasalazina (n=133) o placebo (n=92). La duracién del
tratamiento fue de 6 meses.

El ensayo MN303 fue un estudio de continuaciéon del MN301 de 6 meses de duracién, sin brazo
placebo, ciego y opcional que permiti6 obtener datos comparativos entre leflunomida y sulfasalazina
en un periodo de 12 meses.

En 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
administracién de un suplemento félico fue opcional y solo 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 duracién 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) resulté 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 segtin 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 III las tasas de respuesta ACR para leflunomida 20 mg/dia
versus placebo, fueron 54,6% versus 28,6% (ensayo MN301) y 49,4% versus 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
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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 (ensayo
MN301). El efecto del tratamiento con leflunomida fue evidente después de aproximadamente un mes
de tratamiento, se estabiliz6 entre 3 a 6 meses y continud a lo largo del curso del tratamiento.

Un ensayo clinico doble ciego, randomizado, de grupos paralelos y de no inferioridad, comparé la
eficacia relativa de dos dosis diarias de mantenimiento diferentes de leflunomida, 10 y 20 mg. De los
resultados se puede concluir que la eficacia de la dosis de mantenimiento de 20 mg fue mds favorable
aunque, por otro lado, los resultados de seguridad favorecieron la dosis de mantenimiento de 10 mg
diarios.

Poblacion pedidtrica

Se ha realizado un ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego y controlado con comparador
activo para estudiar el efecto de la administracién de leflunomida en 94 pacientes (47 por brazo) con
artritis reumatoide juvenil poliarticular. Los pacientes se reclutaron con un rango de edad entre 3-

17 aflos, con artritis reumatoide juvenil poliarticular independientemente del comienzo de la
enfermedad y naive a metotrexato o leflunomida (sin tratamiento previo). En este ensayo, la dosis
inicial y de mantenimiento de leflunomida se basd en tres categorias de pesos: < 20 kg, 20-40 kg y >
de 40 kg. Después de 16 semanas de tratamiento, la diferencia en las tasas de respuesta fue
estadisticamente significativa a favor del metotrexato, siguiendo la definicién de mejoria de la artritis
reumatoide juvenil >30% (p=0,02) (ARJ “Definition of improvement” [DOI]). En los pacientes
respondedores, esta respuesta se mantuvo durante 48 semanas (ver seccion 4.2).

El perfil de efectos adversos de leflunomida y metotrexato parece ser similar, pero la dosis utilizada en
pacientes de bajo peso produjo una exposicion relativamente baja (ver seccion 5.2). Estos datos no
permiten recomendar una dosis segura y eficaz en esta poblacién.

Artritis psoridsica

La eficacia de leflunomida se demostr6 en el ensayo 3101, doble ciego, controlado, randomizado, en
el que se administraron 20 mg al dia de leflunomida a 188 pacientes con artritis psoridsica. La
duracidn del tratamiento fue de 6 meses.

La administracion de 20 mg diarios de leflunomida resulté significativamente superior a placebo en la
reduccioén de los sintomas de la artritis en pacientes con artritis psoridsica. Después de 6 meses de
tratamiento y siguiendo el criterio de respuesta del tratamiento de la artritis psoridsica (PsARC), el
59% de los pacientes en el grupo de leflunomida fueron respondedores, frente al 29,7% en grupo
placebo (p<0,0001). El efecto de la leflunomida sobre la mejora de 1a funcién y en la reduccién de las
lesiones cutdneas fue moderado.

Estudios poscomercializacion

Se ha realizado un estudio aleatorizado para evaluar la tasa de respuesta eficacia clinica en pacientes
con artritis reumatoide (AR) precoz que nunca habian recibido tratamiento con DMARD (n=121), los
cuales tomaron 20 mg o 100 mg de leflunomida en 2 grupos paralelos, doble ciego durante los

3 primeros dias. Este periodo inicial fue seguido de un periodo de mantenimiento de 3 meses en
abierto, durante el cual ambos grupos recibieron 20 mg de leflunomida diarias. No se observé ningtin
incremento del beneficio total en la poblacién en estudio con el uso de una dosis de carga. Los datos
de 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 rdpidamente 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 detecté leflunomida
inalterada en plasma, orina o heces. En otros ensayos, raramente se han podido detectar niveles
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plasmaticos de leflunomida inalterada, aunque a niveles plasmaticos de ng/ml. El inico 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 plasméaticas maximas de A771726 es muy
variable; los niveles plasmaticos maximos pueden aparecer entre 1 hora y 24 horas tras la
administracién tdnica. 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 rdpida obtencién de los niveles estacionarios
de A771726. Sin una dosis de carga, se estima que la obtencién de los niveles plasmaticos
estacionarios puede requerir cerca de dos meses de dosificacion. En ensayos a dosis miltiples en
pacientes con artritis reumatoide, los pardmetros farmacocinéticos de A771726 fueron lineales en el
rango de dosis de 5 a 25 mg. En estos ensayos, el efecto clinico se relaciond con las concentraciones
plasmaticas de A771726 y la dosis diaria de leflunomida. Con una dosis de 20 mg/dia, la
concentracién plasmatica media de A771726 en el estado estacionario es de aproximadamente

35 pg/ml. En el estado estacionario, los niveles plasmaticos se acumularon aproximadamente 33 a

35 veces en comparacién con la dosis tnica.

Distribucién

En el plasma humano, A771726 se une extensamente a las proteinas (albimina). La fraccion de
A771726 no ligada a proteinas es de, aproximadamente, el 0,62%. La unién de A771276 es lineal en
el rango de concentracién terapéutico. La unién de A771726 aparece ligeramente reducida y mds
variable en el plasma de pacientes con artritis reumatoide o insuficiencia renal crénica. El hecho de
que A771726 se una extensamente a las proteinas puede originar el desplazamiento de otros foirmacos
altamente ligados. Sin embargo, los estudios in vitro de interaccién con warfarina en la unién a las
proteinas plasmaéticas a concentraciones clinicamente relevantes, no mostraron ninguna interaccion.
Estudios similares muestran que el ibuprofeno y el diclofenaco no desplazan al A771726, mientras que
la tolbutamida produce un incremento de 2 o 3 veces en la fraccién no unida a proteinas del metabolito
A771726. Este metabolito desplaza de su unién a proteinas al ibuprofeno, diclofenaco y tolbutamida,
aunque la fraccién no ligada de estos medicamentos se incrementa solamente entre un 10% y un 50%.
No hay indicios de que estos efectos sean clinicamente relevantes. En consistencia con la importante
unidn a proteinas, A771726 tiene un volumen de distribucién aparente bajo (aproximadamente

11 litros). No hay una captacién preferencial en los eritrocitos.

Biotransformacion

Leflunomida se metaboliza a un metabolito principal (A771726) y otros muchos metabolitos menores
incluyendo a TFMA (4-trifluorometilanilina). La biotransformacién metabdlica de leflunomida a
A771726 y el metabolismo subsecuente de A771726 no estdn controlados por un tnico enzima y se ha
visto que ocurre en las fracciones celulares citosdlicas y microsomales. Los estudios de interaccion
con cimetidina (inhibidor no especifico del citocromo P450) y rifampicina (inductor no especifico del
citocromo P450) indican que, in vivo, los enzimas CYP estdn involucrados en el metabolismo de
leflunomida solamente en una pequeiia parte.

Eliminacion

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 administracién 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 dnica. 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 dcido oxalinico derivado de A771726. El principal componente en
heces fue A771726.

En el hombre, se ha demostrado que la administracién de una suspension oral de carbén activo en
polvo o de colestiramina produce un aumento rapido y significativo de la tasa de eliminacién y
disminucién de las concentraciones plasmdticas 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
enterohepético.

Insuficiencia renal

La leflunomida se administr6 en una dosis oral tinica de 100 mg a 3 pacientes sometidos a
hemodidlisis y a 3 pacientes en diélisis peritoneal continua (DPCA). Parece que la farmacocinética de
AT771726 en pacientes sometidos a DPCA es similar a la de voluntarios sanos. Se ha observado que en
individuos hemodializados A771726 se elimina mds rdpidamente aunque esta rdpida eliminacién no se
debe a la extraccion del medicamento durante la didlisis.

Insuficiencia hepética

No se dispone de datos del tratamiento de pacientes con insuficiencia hepédtica. El metabolito activo
A771726 se une en gran medida a las proteinas plasmaticas y se elimina a través de metabolismo
hepético y secrecion biliar. Estos procesos podrian verse afectados por una disfuncién hepatica.

Poblacién pediatrica

Se ha estudiado la farmacocinética de A771726 después de la administracién de leflunomida por via
oral en 73 pacientes pedidtricos con artritis reumatoide infantil poliarticular (artritis reumatoide juvenil
0 ARJ) en un rango de edad comprendido entre 3 y 17 afios.

Los resultados de los andlisis farmacocinéticos del ensayo en esta poblacién han demostrado que los
pacientes pediatricos con un peso corporal < 40 kg tienen una exposicion sistémica reducida (medida
con Css) de A771726 comparados con pacientes adultos con artritis reumatoide (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Los datos farmacocinéticos en pacientes de edad avanzada (>65 afios) son limitados pero consistentes
con la farmacocinética en adultos jovenes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La leflunomida se ha evaluado en estudios de toxicidad aguda en el ratén y la rata, tras administracién
oral e intraperitoneal. La administracidn repetida de la leflunomida por via oral a ratones durante un
periodo de hasta 3 meses, a ratas y a perros hasta 6 meses y a monos hasta 1 mes, revel6 que los
6rganos diana principales en cuanto a la toxicidad, fueron la médula désea, sangre, tracto
gastrointestinal, piel, bazo, timo y ndédulos linféticos. Los efectos adversos mds importantes fueron
anemia, leucopenia, disminucién del nimero de plaquetas y panmielopatia, y reflejan el modo bésico
de accién del compuesto (inhibicién de la sintesis de ADN). En ratas y perros, se encontraron cuerpos
de Heinz y Howell-Jolly. Se observaron otros efectos adversos en el corazén, higado, cérnea y tracto
respiratorio que podrian explicarse como infecciones debidas a la inmunosupresién. La toxicidad en
animales se encontré 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 informacién
para conocer la posibilidad de que este efecto aparezca in vivo.

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

estudio de carcinogénesis en raton, se observé un aumento en la incidencia de linfomas malignos en
los machos del grupo que recibia la dosis mds alta, que se considerd producido por la actividad
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inmunosupresora de la leflunomida. En el ratén hembra se observé un aumento dosis-dependiente en
la incidencia de adenomas bronquiolo-alveolares y de carcinomas de pulmén. La relevancia de estos
hallazgos en el rat6n 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 observé que produce reacciones
adversas en los drganos reproductores masculinos. La fertilidad no se redujo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Niicleo del comprimido:

Almidén de maiz

Povidona (E1201)

Crospovidona (E1202)
Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio (E470b)

Lactosa monohidrato

Cubierta pelicular:

Talco (E553b)

Hipromelosa (E464)

Diéxido de titanio (E171)

Macrogol 8000

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Blister: Conservar en el embalaje original.
Frasco: Mantener el frasco perfectamente cerrado.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister: Blister de aluminio/aluminio. Tamaifio del envase: 30 y 100 comprimidos recubiertos
con pelicula.

Frasco: Frasco de 100 ml de polietileno de alta densidad, de cuello ancho, con tapén de rosca
y un desecante integrado que contiene 30 o 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

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

Ninguna especial para su eliminacidn.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Zentiva 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 20 mg de leflunomida.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido contiene 72 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido recubierto con pelicula amarillento a ocre, triangulares, con la inscripcién ZBO en una
cara.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

La leflunomida estd indicada para el tratamiento de pacientes adultos con:

. artritis reumatoide activa como un “farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad”
(FARME),
o artritis psoridsica activa.

El tratamiento reciente o concomitante con FARMESs hepatot6xicos o hematotéxicos (por ejemplo,
metotrexato) puede producir un aumento del riesgo de aparicion de reacciones adversas graves; por
tanto, en estos casos, el inicio del tratamiento con leflunomida debe considerarse en funcién del
balance beneficio/riesgo.

Mas atin, el sustituir la leflunomida por otro FARME sin realizar el procedimiento de lavado (ver
seccién 4.4), puede incrementar el riesgo de aparicién de reacciones adversas graves incluso durante
un largo periodo de tiempo después del cambio.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por especialistas con experiencia en el tratamiento de
artritis reumatoide y artritis psoriasica.

Los niveles de alanina transaminasa (ALT) o transaminasa piruvato glutamato sérico (SGPT)

y un recuento hematico completo, incluyendo un recuento diferencial de leucocitos y un recuento de
plaquetas, deben determinarse simultdneamente, y con la misma frecuencia en las siguientes
situaciones:

. antes de iniciar el tratamiento con leflunomida,
. cada dos semanas durante los primeros seis meses de tratamiento, y
. posteriormente, cada ocho semanas (ver seccion 4.4).

Posologia
) En artritis reumatoide: el tratamiento con leflunomida se inicia normalmente con una dosis de
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carga de 100 mg una vez al dia durante 3 dias. La omisidn 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
dependiendo de la gravedad (actividad) de la enfermedad.

. En artritis psoridsica: el tratamiento con leflunomida se inicia con una dosis de carga de 100 mg
una vez al dia durante 3 dias.
La dosis de mantenimiento recomendada es de 20 mg de leflunomida una vez al dia (ver seccién
5.1).

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

No se recomienda la utilizacién de Leflunomide Zentiva en pacientes menores de 18 afios, ya que no
se ha establecido la eficacia y la seguridad en la artritis reumatoide juvenil (ARJ) (ver secciones 5.1 y

5.2).

Forma de administracién

Los comprimidos de Leflunomide Zentiva son para via oral. Los comprimidos deben ingerirse enteros
con suficiente liquido. La ingesta de alimentos no modifica la absorcién de la leflunomida.

4.3 Contraindicaciones
o Hipersensibilidad (especialmente con antecedentes previos de sindrome de Stevens-Johnson,

necrolisis epidérmica téxica, eritema multiforme) al principio activo, a la teriflunomida, su
principal metabolito activo, o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

o Pacientes con insuficiencia hepatica.

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

o Pacientes con afectacion significativa de la funcién de la médula dsea o con anemia, leucopenia,
neutropenia o trombocitopenia importantes debidas a causas distintas a la artritis reumatoide o
psoridsica.

° Pacientes con infecciones graves (ver seccion 4.4).

o Pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave, debido a que la experiencia clinica de la

que se dispone en este grupo de pacientes es insuficiente.

. Pacientes con hipoproteinemia severa, por ejemplo en el sindrome nefrético.

o Mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento con leflunomida y después de finalizar el mismo mientras los niveles
plasmaéticos del metabolito activo estén por encima de 0,02 mg/1 (ver seccién 4.6). Antes de

iniciar el tratamiento con leflunomida, debe descartarse el embarazo.

. Mujeres que se encuentren en periodo de lactancia (ver seccion 4.6).
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4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se aconseja la administracién conjunta con FARMESs hepatotéxicos o hematotdxicos (por ejemplo
metotrexato).

El metabolito activo de leflunomida, A771726, tiene una semivida larga, generalmente de 1 a 4
semanas. Pueden producirse efectos adversos graves (por ejemplo: hepatotoxicidad, hematotoxicidad o
reacciones alérgicas, ver mds 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
rdpidamente del organismo el metabolito A771726, se debera realizar el procedimiento de lavado. Este
proceso podria 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 hepaticas

Durante el tratamiento con leflunomida, raramente se han notificado casos de lesiones 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 con
otros farmacos hepatotéxicos. Se considera esencial que se cumplan estrictamente las
recomendaciones de monitorizacion.

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

En el caso de elevaciones de ALT (SGPT) entre dos y tres veces el limite superior del rango normal,
debe considerarse una reduccién de la dosis de 20 mg a 10 mg y se debe realizar un control semanal de
la funcién hepdtica. En el caso de que persista un aumento de los niveles de ALT (SGPT) de més de
dos veces el limite superior del rango normal, o si se produjeran elevaciones de més de tres veces el
limite superior del rango normal debe suspenderse el tratamiento con leflunomida e iniciar el
procedimiento de lavado. Después de suspender el tratamiento, se recomienda mantener la
monitorizacién de las enzimas hepdticas hasta su completa normalizacién.

Debido al potencial de efectos hepatotéxicos aditivos, se recomienda evitar el consumo de alcohol
durante el tratamiento con leflunomida.

Dado que el metabolito activo de la leflunomida, A771726, se une en gran medida a las proteinas
plasmaticas y se elimina via metabolismo hepatico y secrecién biliar, es esperable que los niveles
plasméticos de A771726 estén incrementados en pacientes con hipoproteinemia. Leflunomide Zentiva
estd contraindicado en los pacientes con hipoproteinemia severa o insuficiencia hepética (ver seccién
4.3).

Reacciones hematoldgicas

Junto con los niveles de ALT, debe realizarse un recuento hematico completo, incluyendo recuento
diferencial de leucocitos y plaquetas, antes de iniciar el tratamiento con leflunomida, asi como cada
2 semanas durante los 6 primeros meses de tratamiento y, posteriormente, cada 8 semanas.

En pacientes con anemia, leucopenia y/o trombocitopenia preexistente, asi como en pacientes con la
funcioén alterada de la médula 6sea o aquellos con riesgo de supresion de la médula 6sea, es mayor el
riesgo de aparicion de alteraciones hematoldgicas. En estos casos, se debe considerar un
procedimiento de lavado (ver mds 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 Leflunomide Zentiva y con cualquier tratamiento concomitante
mielosupresor e iniciar un procedimiento de lavado de leflunomida.

22



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 alfa del Factor de Necrosis Tumoral. 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).

No se recomienda la administracién de forma conjunta de teriflunomida con leflunomida, debido a que
la leflunomida es el compuesto parental de la teriflunomida.

Cambio a otros tratamientos

Como leflunomida permanece en el organismo durante mucho tiempo, cualquier cambio a otro
FARME (por ejemplo: metotrexato) sin realizar el procedimiento de lavado (ver mas adelante) podria
incrementar la posibilidad de riesgos adicionales, incluso después de un periodo de tiempo prolongado
tras ese cambio (ej. interacciones cinéticas, toxicidad 6rgano-especifica).

De forma similar, el tratamiento reciente con medicamentos hepatotéxicos o hematotéxicos (por
ejemplo: metotrexato) puede producir un aumento de los efectos adversos; por tanto, debe
considerarse cuidadosamente si se inicia el tratamiento con leflunomida teniendo en cuenta el
beneficio/riesgo y se recomienda una monitorizacién mas cuidadosa en la fase inicial tras el cambio.

Reacciones cutaneas

En caso de estomatitis ulcerativa deberd suspenderse la administracién de leflunomida.

Muy raramente se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson o de necrolisis epidérmica
toxica y erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS) en
pacientes tratados con leflunomida. Tan pronto como se observen reacciones epidérmicas y/o de las
mucosas, que susciten la sospecha de tales efectos adversos, debe suspenderse el tratamiento con
Leflunomide Zentiva y con cualquier otro tratamiento con el que se pueda asociar e iniciar
inmediatamente el procedimiento de lavado de leflunomida. En estos casos es esencial llevar a cabo un
lavado completo. En estos casos estd contraindicada la reexposicion a leflunomida (ver seccion 4.3).

Se han notificado casos de psoriaris pustular y empeoramiento de psoriasis después del uso de
leflunomida. Podré considerarse la retirada del tratamiento teniendo en cuenta la enfermedad y los
antecedentes del paciente.

Durante el tratamiento con leflunomida pueden producirse dlceras cutdneas en los pacientes. Si se
sospecha la existencia de una udlcera cutanea asociada a la leflunomida o si las dlceras cutdneas
persisten a pesar del tratamiento adecuado, debe considerarse la interrupcién de la leflunomida y un
procedimiento de lavado completo. La decisién de reanudar el tratamiento con leflunomida después de
las dlceras cutdneas debe basarse en el juicio clinico de una adecuada cicatrizacion de la herida.

Durante el tratamiento con leflunomida pueden producirse alteraciones en la cicatrizacion de las
heridas en los pacientes después de una intervencion quirdrgica. Basandose en una evaluacién
individual, se puede considerar interrumpir el tratamiento con leflunomida en el periodo perioperatorio
y realizar un procedimiento de lavado como se describe a continuacién. En caso de interrupcion, la
decision de reanudar el tratamiento con leflunomida se debe basar en el juicio clinico de una adecuada
cicatrizacion de la herida.
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Infecciones

Se sabe que los medicamentos con propiedades inmunosupresoras - como la leflunomida - pueden
producir que los pacientes sean mds susceptibles a las infecciones, incluyendo infecciones
oportunistas. Las infecciones pueden ser de naturaleza mds grave, y por tanto, pueden requerir un
tratamiento precoz y enérgico. En caso de que se presentara una infeccién grave no controlada, podria
ser necesario interrumpir el tratamiento con leflunomida y realizar un procedimiento de lavado tal
como se describe mds adelante.

Raramente se han notificado casos de leucoencefalopatia progresiva multifocal (LPM) en pacientes
que reciben leflunomida entre otros inmunosupresores.

Antes de iniciar el tratamiento, en todos los pacientes se debe descartar una tuberculosis activa o
inactiva ("latente"), segtin recomendaciones locales. Esto puede incluir antecedentes médicos, el
posible contacto anterior con la tuberculosis, y/o la exploracién apropiada como una radiografia de
pulmoén, un test de reaccidn a la tuberculina y/o el test de liberacion de interferén gamma (interferén —
gamma releasse assays, IGRA), segin proceda. Se recuerda a los prescriptores el riesgo de resultados
de falsos negativos en la prueba cutdnea de la tuberculina, especialmente en los pacientes que estén
gravemente enfermos o immunocomprometidos. Los pacientes con antecedentes de tuberculosis deben
ser supervisados cuidadosamente debido a la posibilidad de reactivacién de la infeccion.

Reacciones respiratorias

Durante el tratamiento con leflunomida se notificaron casos de enfermedad pulmonar intersticial, as{
como casos aislados de hipertensién pulmonar y nédulos pulmonares (ver seccién 4.8). El riesgo de
enfermedad pulmonar intersticial e hipertensién pulmonar puede ser mayor en pacientes con
antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial. La enfermedad pulmonar intersticial es un trastorno
potencialmente mortal, que puede aparecer de forma aguda durante el tratamiento. Sintomas
pulmonares, como tos y disnea, pueden ser un motivo para interrumpir el tratamiento y realizar un
estudio, si se considera apropiado.

Neuropatia periférica

Se han notificado casos de neuropatia periférica en pacientes que reciben leflunomida. La mayoria de
los pacientes mejoraron después de interrumpir el tratamiento con leflunomida. Sin embargo, existe
una amplia variabilidad en el desenlace final, €j.: en algunos pacientes la neuropatia se resolvi6 y en
otros pacientes persistieron los sintomas. En pacientes de més de 60 afios, el tratamiento concomitante
con medicacién neurotdxica y la diabetes pueden aumentar el riesgo de neuropatia periférica. Si un
paciente que esta tomando Leflunomide Zentiva desarrolla una neuropatia periférica, considere
interrumpir el tratamiento con Leflunomide Zentiva y realizar el procedimiento de eliminacién del
medicamento (ver seccion 4.4).

Colitis
Se han notificado casos de colitis, incluyendo colitis microscépica, en pacientes tratados con
leflunomida. En pacientes que reciben tratamiento con leflunomida y presentan una diarrea crénica de

origen desconocido, se deben realizar los procedimientos diagndsticos adecuados.

Presion sanguinea

La presion sanguinea debe comprobarse antes de comenzar el tratamiento con leflunomida y
posteriormente de forma periddica.

Procreacion (recomendaciones para los hombres)

Debe advertirse a los pacientes varones acerca de la posible toxicidad fetal mediada por el varén.
Durante el tratamiento con leflunomida debe garantizarse una contracepcién eficaz.
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No existen datos especificos sobre el riesgo de toxicidad fetal mediada a través del varén. A pesar de
ello, no se han realizado estudios en animales 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 colestiramina, 3 veces al dia, durante 11 dias o 50 g de carbén activo en
polvo, 4 veces al dia, durante 11 dias.

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

Procedimiento de lavado

Administrar 8 g de colestiramina 3 veces al dia o como alternativa, administrar 50 g de carbén activo
en polvo, 4 veces al dia. Por lo general, la duracién de un lavado completo es de 11 dias. La duracién
se puede modificar dependiendo de variables clinicas o de laboratorio.

Lactosa
Leflunomide Zentiva contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa, no deben tomar este

medicamento.

Interferencia con la determinacién de niveles de calcio ionizado

La medicién de los niveles de calcio ionizado podrian mostrar falsas disminuciones de los valores
cuando un paciente se esté tratando con leflunomida y/o teriflunomida (el metabolito activo de la
leflunomida), dependiendo del tipo de analizador de calcio ionizado que se utilice (analizador de gases
en sangre). Por lo tanto, la plausibilidad de la disminucién observada en los niveles de calcio ionizados
se debe cuestionar en pacientes sometidos a tratamiento con leflonomida o teriflunomida. En caso de
mediciones dudosas, se recomienda determinar la concentracién total de calcio en suero ajustado a la
albimina.

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

La administracién reciente o el uso concomitante de medicamentos hepatotéxicos o hematotdxicos, asi
como la administracién de dichos medicamentos 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
combinacién con otros tratamientos, seccion 4.4). Por tanto, se recomienda una monitorizacion mas
rigurosa de las enzimas hepdéticas y los pardmetros hematoldgicos en la fase inicial después del
cambio.

Metotrexato

En un reducido estudio (n=30) en el que se estudi6 la administracién concomitante de leflunomida (10
a 20 mg por dia) con metotrexato (10 a 25 mg por semana) se observd 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 administracién de los dos medicamentos 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. Todas estas
elevaciones también se resolvieron, en 2 pacientes con la continuacién de ambos medicamentos y en 3
pacientes tras la interrupcion del tratamiento con leflunomida.
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En pacientes con artritis reumatoide, no se han demostrado interacciones farmacocinéticas entre
leflunomida (10-20 mg/dia) y metotrexato (10-25 mg/semana).

Vacunaciones

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunaciones durante el
tratamiento con leflunomida. Sin embargo, no se recomienda la vacunacién con vacunas vivas
atenuadas. Cuando se considere la administracién de vacunas vivas atenuadas tras la finalizacion del
tratamiento con Leflunomide Zentiva, se debe tener en cuenta que la leflunomida posee una semivida
larga.

Warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos

Se han notificado casos de aumento del tiempo de protrombina, cuando se administran conjuntamente
leflunomida y warfarina. En un estudio farmacolégico clinico con A771726, se observé una
interaccién farmacodindmica con la warfarina (ver mas adelante). Por tanto, se recomienda una
estrecha monitorizacién y seguimiento del INR (international normalised ratio) cuando se administre
warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos de forma concomitante.

AINEs/Corticosteroides

Si el paciente estd en tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINESs) y/o corticosteroides,
puede mantenerse la administracion de los mismos después de iniciar el tratamiento con leflunomida.

Efecto de otros medicamentos en leflunomida:

Colestiramina o carbon activado

Se recomienda que los pacientes en tratamiento con leflunomida no reciban colestiramina o carb6én
activo en polvo, ya que se produciria un descenso ripido y significativo de la concentracién plasmética
de A771726 (el metabolito activo de la leflunomida; ver seccion 5). Es posible que esto se deba a la
interrupcion del ciclo enterohepatico y/o la dialisis gastrointestinal del A771726.

Inhibidores CYP450 e inductores

Estudios de inhibicién in vitro en microsomas hepaticos humanos, sugieren que el citocromo P450
(CYP) 1A2, 2C19 y 3A4 estan involucrados en el metabolismo de leflunomida. En un estudio in vivo
de interaccion con leflunomida y cimetidina (inhibidor débil no especifico del citocromo P450 [CYP])
se ha demostrado la falta de repercusion significativa en la exposicién a A771726. Tras la
administracién concomitante de una dosis Unica de leflunomida a sujetos en tratamiento con dosis
multiples de rifampicina (inductor no especifico del citocromo P450) los niveles maximos de
A771726 se incrementaron en aproximadamente el 40%, mientras que el AUC no vari6
significativamente. El mecanismo de este efecto no est4 claro.

Efecto de leflunomida en otros medicamentos:

Anticonceptivos orales

En un estudio con voluntarias sanas en el que se administré leflunomida junto con un anticonceptivo
oral trifasico que contenia 30 pig de etinilestradiol, no se produjo ninguna reduccién en la eficacia
anticonceptiva de la pildora y la farmacocinética del A771726 se mantuvo dentro de los niveles
previstos. Se observé una interaccidn farmacocinética del A771726 con anticonceptivos orales (ver
abajo).

Se realizaron los siguientes estudios de interaccién farmacocinética y farmacodindmica con A771726
(principal metabolito activo de leflunomida). No pueden excluirse interacciones similares farmaco-

26



farmaco para leflunomida a las dosis recomendadas. Los siguentes resultados de los estudios y
recomendaciones deben ser considerados en pacientes tratados con leflunomida:

Efecto en repaglinida (sustrato de CYP2CS)

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Crax media y la AUC (1,7- y 2,4-veces, respectivamente)
de la repaglinida, sugiriendo que el A771726 es un inhibidor de CYP2CS in vivo. Por tanto, se
recomienda la monitorizacién de los pacientes con uso concomitante de firmacos metabolizados por
CYP2CS, tales como repaglinida, paclitaxel, pioglitazona o rosiglitazona, ya que podrian tener una
mayor exposicion.

Efecto en cafeina (sustrato de CYP1A2)

Dosis repetidas de A771726 disminuyeron la Cpax media y AUC de la cafeina (sustrato CYP1A2) en
un 18% y 55%, respectivamente, y sugieren que el A771726 puede ser un débil inductor del CYP1A2
in vivo. Por tanto, medicamentos metabolizados por el CYP1A2 (tales como duloxetina, alosetron,
teofilina y tizanidina) deben ser utilizados con precaucién durante el tratamiento, ya que puede
reducirse la eficacia de estos productos.

Efecto en sustratos del transportador de anién organico 3 (OAT3)

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Cmax media y AUC (1,43- y 1,54-veces, respectivamente)
de cefaclor, sugiriendo que el A771726 es un inhibidor del OAT3 in vivo. Por tanto, se recomienda
precaucién cuando se administren conjuntamente con sustratos del OAT3, tales como cefaclor,
bencilpenicilina, ciprofloxacino, indometacina, ketoprofeno, furosemida, cimetidina, metotrexato,
zidovudina.

Efecto en la BCRP (Proteina de Resistencia de Cancer de Mama) y/o sustratos del polipéptido
transportador de aniones orgdnicos (OATPs) B1 y B3 (OATP1B1/B3).

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Cpax media y AUC (2,65- and 2,51-veces,
respectivamente) de rosuvastatina. Sin embargo, no hubo impacto aparente de este aumento de la
exposicion en plasma de rosuvastatina en la actividad de la HMG-CoA reductasa. Si se usan
conjuntamente, la dosis diaria de rosuvastatina no debe exceder de 10 mg. Para otros sustratos de
BCRP (ej: metotrexato, topotecan, sulfasalazina, daunorubicina, doxorubicina) y de la familia OATP
especialmente inhibidores de la HMG-CoA reductasa (ej.: simvastatina, atorvastatina, pravastatina,
metotrexato, nateglinida, repaglinida, rifampicina), deben ser también utilizados con precaucién
cuando se usen conjuntamente. Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar
signos y sintomas de una exposicion excesiva a los medicamentos y se debe considerar la reduccion de
la dosis de estos medicamentos.

Efecto en anticonceptivos orales (0,03 mg etinilestradiol y 0,15 mg levonorgestrel)

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Cpax media y AUCoo4 (1,58- y 1,54-veces,
respectivamente) de etinilestradiol y la Ciax media y AUCo.24(1,33-y 1,41-veces, respectivamente) de
levonorgestrel. Aunque no se espera que esta interaccion afecte de manera adversa en la eficacia de los
anticonceptivos orales, se debe tomar en consideracion el tipo de tratamiento con anticonceptivos
orales.

Efecto en warfarina (sustrato de CYP2C9)

Dosis repetidas de A771726 no tuvieron efecto en la farmacocinética de S-warfarina, indicando que
A771726 no es un inhibidor ni un inductor de CYP2C9. Sin embargo, se observé una disminucién del
25% en el pico del INR (international normalised ratio) cuando se administré conjuntamente
AT771726 con warfarina, comparado con la administraciéon de warfarina sola. Por tanto, cuando se
administre conjuntamente con warfarina, se recomienda el seguimiento y monitorizacién del INR.
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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 Leflunomide Zentiva estd 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” mas 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 la
menstruacidn se reducen los niveles plasmaéticos del metabolito activo mediante la instauracién de los
procesos de eliminacién descritos posteriormente.

En un reducido estudio prospectivo en mujeres (n=64) que se quedaron embarazadas de
involuntariamente mientras estaban tomando leflunomida durante un periodo de tiempo de no mds de
tres semanas después de la concepcion y seguido de un procedimiento de eliminacién del fAirmaco, 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 en 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 quedarse embarazadas se recomienda uno
de los siguientes procedimientos, para asegurar que el feto no sea expuesto a concentraciones toxicas
de A771726 (concentracion diana inferior a 0,02 mg/l).

Periodo de espera

Es esperable que los niveles plasmaticos de A771726 sean superiores a 0,02 mg/l durante un periodo
de tiempo prolongado. La concentracién de este metabolito podria descender por debajo de 0,02 mg/1
después de aproximadamente 2 afios tras la interrupcién del tratamiento con leflunomida.

Tras un periodo de espera de 2 afios, se mide por primera vez la concentracién plasmatica de
A771726. Después, tras un intervalo minimo de 14 dias, debe determinarse nuevamente la
concentracion plasmatica de A771726. No se espera riesgo teratogénico si ambas concentraciones

plasmaticas son inferiores a 0,02 mg/I.

Para mas informacién sobre las muestras para los analisis, contacte con el Titular de la Autorizacion
de Comercializacién o con sus representantes locales (ver seccién 7).

Procedimiento de lavado

Tras la suspension del tratamiento con leflunomida:

° administrar 8 g de colestiramina, 3 veces al dia, durante un periodo de 11 dias.
. como alternativa, administrar 50 g de carbdn activo en polvo, 4 veces al dia, durante un 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 medicién en la que se obtenga un valor inferior a 0,02 mg/1
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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 aios después de finalizar el tratamiento con leflunomida. Si no es posible que
la paciente cumpla un periodo de espera de aproximadamente 2 aflos con una contracepcion fiable, se
recomienda la realizacién de un procedimiento de lavado.

Tanto la colestiramina como el carbén activo en polvo pueden modificar la absorcién de estrégenos y
progestagenos, por lo que la contracepcidn con anticonceptivos orales no estd 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.

Fertilidad

Los resultados de estudios de fertilidad realizados en animales no han mostrado efectos en la fertilidad
masculina y femenina, pero en estudios de toxicidad, a dosis repetidas, se observaron reacciones
adversas en los érganos reproductores masculinos (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En caso de que se produzcan efectos adversos como el mareo, puede verse afectada la capacidad de
concentracion y reaccion del paciente. En estos casos, los pacientes deberdn abstenerse de conducir
coches y utilizar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mds frecuentemente notificadas durante el tratamiento con leflunomida son:
aumento leve de la presion arterial, leucopenia, parestesia, cefalea, mareo, diarrea, nauseas, vomitos,
trastornos de la mucosa oral (por ejemplo, estomatitis aftosa, dlceras bucales), dolor abdominal,
aumento de la caida de cabello, eczema, erupcién cutdnea (incluyendo erupcién maculopapular),
prurito, sequedad de piel, tenosinovitis, incremento de creatinfosfoquinasa (CPK), anorexia, pérdida
de peso (normalmente insignificante), astenia, reacciones alérgicas leves y elevacién de los pardmetros
hepéticos (transaminasas [especialmente ALT], menos frecuente gamma-GT, fosfatasa alcalina,
bilirrubina).

Clasificacion de las frecuencias esperadas:
Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000),muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir

de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Infecciones e infestaciones
Raras: infecciones graves, incluyendo sepsis que puede ser mortal.

Como otros agentes con potencial inmunosupresor, leflunomida puede aumentar la susceptibilidad del

paciente de padecer infecciones, incluyendo infecciones oportunistas (ver seccion 4.4.). Por tanto la
incidencia total de infecciones puede incrementarse (en particular, rinitis, bronquitis y pneumonia).
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Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y polipos).
El riesgo de malignidad, particularmente los trastornos linfoproliferativos, es mayor con el uso de
algunos agentes inmunosupresores.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Frecuentes: leucopenia (leucocitos > 2 G/1)

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 inmunologico

Frecuentes: reacciones alérgicas leves

Muy raras: reacciones anafilacticas/anafilactoides graves, vasculitis, incluyendo vasculitis
necrotizante cutinea

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: incremento de CPK
Poco frecuentes: hipopotasemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia
Raras: incremento de LDH

Frecuencia no conocida:hipouricemia

Trastornos psiquidtricos
Poco frecuentes: ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: parestesia, cefalea, mareo, neuropatia periférica

Trastornos cardiacos
Frecuentes: leve aumento de la presion arterial
Raras: aumento pronunciado de la presién arterial

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Raras: enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo pneumonitis intersticial) que puede
llegar a ser mortal

Frecuencia no conocida: hipertensién pulmonar, nédulo pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: colitis, incluyendo colitis microscépica como colitis linfocitica, colitis coldgena,
diarrea, nduseas, vomitos, trastornos de la mucosa oral (por ejemplo, estomatitis
aftosa, ulceras bucales), dolor abdominal

Poco frecuentes: alteraciones del gusto

Muy raras: pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

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

Raras: hepatitis, ictericia/colestasis

Muy raras: dafio hepatico grave, tal como insuficiencia hepatica y necrosis hepdtica aguda que

pueden llegar a ser mortales
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Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Frecuentes: aumento de la caida de cabello, eczema, erupcién cutdnea (incluyendo erupcién
maculopapular), prurito, sequedad de piel

Poco frecuentes: urticaria

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

Frecuencia no conocida: lupus eritematoso cutdneo, psoriasis pustular o empeoramiento de
psoriasis, erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(sindrome DRESS), tlcera cutdnea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: tenosinovitis
Poco frecuentes: rotura de tendon

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: fallo renal

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuencia no conocida: leve disminucién (reversible) de la concentracidn de esperma, recuento

total de esperma y de la motilidad progresiva rapida

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: anorexia, pérdida de peso (normalmente insignificante), astenia

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Sintomas

Se han notificado casos de sobredosis crénica en pacientes en tratamiento con una dosis diaria de hasta
5 veces la dosis diaria recomendada de leflunomida, y casos de sobredosis aguda en adultos y nifios.
No se observaron reacciones adversas en la mayoria de los casos notificados de sobredosis. Las
reacciones adversas coherentes con el perfil de seguridad de leflunomida fueron dolor abdominal,
nauseas, diarrea, elevacion de las enzimas hepdticas, anemia, leucopenia, prurito y erupcién cutdnea.

Tratamiento

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

La administracién de carbén activo (polvo para suspension), por via oral o intubacién nasogastrica
(50 g 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 hemodialisis como con DPAC (didlisis peritoneal ambulatoria crénica)
indican que A771726, el metabolito primario de leflunomida, no es dializable.
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5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores selectivos, Cédigo ATC: LO4AKO1.

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 enfermedades
autoinmunes y de trasplante, principalmente si se administra durante la fase de sensibilizacioén. Posee
efectos inmunomoduladores/inmunosupresores, actia como agente antiproliferativo y desarrolla
propiedades antiinflamatorias. Los mejores efectos protectores de la leflunomida en modelos de
enfermedad autoinmune en animales se obtienen si se administra en las fases iniciales de la evolucién
(progresion) de la enfermedad.

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

Mecanismo de accién

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

Eficacia clinica vy seguridad

Artritis reumatoide

Se ha demostrado la eficacia de leflunomida en el tratamiento de la artritis reumatoide en 4 ensayos
clinicos controlados (1 en fase Il y 3 en fase III). En el ensayo YU203 en fase II, se randomizaron

402 sujetos con artritis reumatoide activa para recibir placebo (n=102) o 5 mg de leflunomida (n=95),
10 mg de leflunomida (n=101) o 25 mg/dia de leflunomida (n=104). La duracién del tratamiento fue
de 6 meses.

En los ensayos clinicos en fase III, todos los pacientes tratados con leflunomida recibieron una dosis
inicial de 100 mg durante 3 dias.

En el ensayo MN301, se randomizaron 358 sujetos con artritis reumatoide activa para recibir

20 mg/dia de leflunomida (n=133), 2 g/dia de sulfasalazina (n=133) o placebo (n=92). La duracién del
tratamiento fue de 6 meses.

El ensayo MN303 fue un estudio de continuacién del MN301 de 6 meses de duracion, sin brazo
placebo, ciego y opcional que permiti6 obtener datos comparativos entre leflunomida y sulfasalazina
en un periodo de 12 meses.

En 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
administracién de un suplemento félico fue opcional y solo 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 duracién 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) resulté estadisticamente superior a placebo
reduciendo los signos y sintomas de la artritis reumatoide en los tres ensayos controlados con placebo.
Las tasas de respuesta del ensayo YU203 segtn 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
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leflunomida 25 mg/dia. En los ensayos fase III las tasas de respuesta ACR para leflunomida 20 mg/dia
versus placebo, fueron 54,6% versus 28,6% (ensayo MN301) y 49,4% versus 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 (ensayo
MN301). El efecto del tratamiento con leflunomida fue evidente después de aproximadamente un mes
de tratamiento, se estabilizé entre 3 a 6 meses y continué a lo largo del curso del tratamiento.

Un ensayo clinico doble ciego, randomizado, de grupos paralelos y de no inferioridad, comparé la
eficacia relativa de dos dosis diarias de mantenimiento diferentes de leflunomida, 10 y 20 mg. De los
resultados se puede concluir que la eficacia de la dosis de mantenimiento de 20 mg fue mds favorable
aunque, por otro lado, los resultados de seguridad favorecieron la dosis de mantenimiento de 10 mg
diarios.

Poblacion pedidtrica

Se ha realizado un ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego y controlado con comparador
activo para estudiar el efecto de la administracidn de leflunomida en 94 pacientes (47 por brazo) con
artritis reumatoide juvenil poliarticular. Los pacientes se reclutaron con un rango de edad entre 3-

17 ailos, con artritis reumatoide juvenil poliarticular independientemente del comienzo de la
enfermedad y naive a metotrexato o leflunomida (sin tratamiento previo). En este ensayo, la dosis
inicial y de mantenimiento de leflunomida se basé en tres categorias de pesos: < 20 kg, 20-40 kg y >
de 40 kg. Después de 16 semanas de tratamiento, la diferencia en las tasas de respuesta fue
estadisticamente significativa a favor del metotrexato, siguiendo la definicién de mejoria de la artritis
reumatoide juvenil >30% (p=0,02) (ARJ “Definition of improvement” [DOI]). En los pacientes
respondedores, esta respuesta se mantuvo durante 48 semanas (ver seccion 4.2).

El perfil de efectos adversos de leflunomida y metotrexato parece ser similar, pero la dosis utilizada en
pacientes de bajo peso produjo una exposicion relativamente baja (ver seccién 5.2). Estos datos no
permiten recomendar una dosis segura y eficaz en esta poblacion.

Artritis psoridsica

La eficacia de leflunomida se demostr6 en el ensayo 3101, doble ciego, controlado, randomizado, en
el que se administraron 20 mg al dia de leflunomida a 188 pacientes con artritis psoridsica. La
duracidn del tratamiento fue de 6 meses.

La administracion de 20 mg diarios de leflunomida resulté significativamente superior a placebo en la
reduccién de los sintomas de la artritis en pacientes con artritis psoridsica. Después de 6 meses de
tratamiento y siguiendo el criterio de respuesta del tratamiento de la artritis psoridsica (PsARC), el
59% de los pacientes en el grupo de leflunomida fueron respondedores, frente al 29,7% en grupo
placebo (p<0,0001). El efecto de la leflunomida sobre la mejora de la funcién y en la reduccion de las
lesiones cutdneas fue moderado.

Estudios poscomercializacion

Se ha realizado un estudio aleatorizado para evaluar la tasa de respuesta eficacia clinica en pacientes
con artritis reumatoide (AR) precoz que nunca habian recibido tratamiento con DMARD (n=121), los
cuales tomaron 20 mg o 100 mg de leflunomida en 2 grupos paralelos, doble ciego durante los

3 primeros dias. Este periodo inicial fue seguido de un periodo de mantenimiento de 3 meses en
abierto, durante el cual ambos grupos recibieron 20 mg de leflunomida diarias. No se observé ningtin
incremento del beneficio total en la poblacién en estudio con el uso de una dosis de carga. Los datos
de 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 hepadticas elevadas tendia a aumentar en los pacientes que recibieron la dosis de carga de

100 mg de leflunomida.
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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
plasmaéticos de leflunomida inalterada, aunque a niveles plasmaticos de ng/ml. El tnico 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 plasméticas méximas de A771726 es muy
variable; los niveles plasmaticos maximos pueden aparecer entre 1 hora y 24 horas tras la
administracién dnica. 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 rdpida obtencién de los niveles estacionarios
de A771726. Sin una dosis de carga, se estima que la obtencién de los niveles plasmaticos
estacionarios puede requerir cerca de dos meses de dosificacidn. En ensayos a dosis miltiples en
pacientes con artritis reumatoide, los parametros farmacocinéticos de A771726 fueron lineales en el
rango de dosis de 5 a 25 mg. En estos ensayos, el efecto clinico se relaciond con las concentraciones
plasméticas de A771726 y la dosis diaria de leflunomida. Con una dosis de 20 mg/dia, la
concentracién plasmatica media de A771726 en el estado estacionario es de aproximadamente

35 pg/ml. En el estado estacionario, los niveles plasmaticos se acumularon aproximadamente 33 a

35 veces en comparacién con la dosis tnica.

Distribucién

En el plasma humano, A771726 se une extensamente a las proteinas (albtimina). La fraccién de
A771726 no ligada a proteinas es de, aproximadamente, el 0,62%. La unién de A771276 es lineal en
el rango de concentracion terapéutico. La unién de A771726 aparece ligeramente reducida y mas
variable en el plasma de pacientes con artritis reumatoide o insuficiencia renal crénica. El hecho de
que A771726 se una extensamente a las proteinas puede originar el desplazamiento de otros fairmacos
altamente ligados. Sin embargo, los estudios in vitro de interaccion con warfarina en la unién a las
proteinas plasmaéticas a concentraciones clinicamente relevantes, no mostraron ninguna interaccion.
Estudios similares muestran que el ibuprofeno y el diclofenaco no desplazan al A771726, mientras que
la tolbutamida produce un incremento de 2 o 3 veces en la fraccién no unida a proteinas del metabolito
A771726. Este metabolito desplaza de su unién a proteinas al ibuprofeno, diclofenaco y tolbutamida,
aunque la fraccién no ligada de estos medicamentos se incrementa solamente entre un 10% y un 50%.
No hay indicios de que estos efectos sean clinicamente relevantes. En consistencia con la importante
unidn a proteinas, A771726 tiene un volumen de distribucién aparente bajo (aproximadamente

11 litros). No hay una captacién preferencial en los eritrocitos.

Biotransformacién

Leflunomida se metaboliza a un metabolito principal (A771726) y otros muchos metabolitos menores
incluyendo a TFMA (4-trifluorometilanilina). La biotransformacién metabdlica de leflunomida a
A771726 y el metabolismo subsecuente de A771726 no estdn controlados por un tnico enzima y se ha
visto que ocurre en las fracciones celulares citosdlicas y microsomales. Los estudios de interaccion
con cimetidina (inhibidor no especifico del citocromo P450) y rifampicina (inductor no especifico del
citocromo P450) indican que, in vivo, los enzimas CYP estan involucrados en el metabolismo de
leflunomida solamente en una pequeiia parte.
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Eliminacion

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

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

En el hombre, se ha demostrado que la administracién de una suspension oral de carbdn activo en
polvo o de colestiramina produce un aumento rdpido y significativo de la tasa de eliminacién y
disminucién de las concentraciones plasmaticas de A771726 (ver seccién 4.9). Se considera que esto
puede deberse a un mecanismo de dialisis gastrointestinal y/o a la interrupcién del ciclo
enterohepético.

Insuficiencia renal

La leflunomida se administré en una dosis oral tnica de 100 mg a 3 pacientes sometidos a
hemodidlisis y a 3 pacientes en didlisis peritoneal continua (DPCA). Parece que la farmacocinética de
A771726 en pacientes sometidos a DPCA es similar a la de voluntarios sanos. Se ha observado que en
individuos hemodializados A771726 se elimina mds rdpidamente aunque esta rdpida eliminacién no se
debe a la extraccion del medicamento durante la dialisis.

Insuficiencia hepética

No se dispone de datos del tratamiento de pacientes con insuficiencia hepética. El metabolito activo
A771726 se une en gran medida a las proteinas plasmadticas y se elimina a través de metabolismo
hepético y secrecion biliar. Estos procesos podrian verse afectados por una disfuncién hepética.

Poblacion pediatrica

Se ha estudiado la farmacocinética de A771726 después de la administracién de leflunomida por via
oral en 73 pacientes pediatricos con artritis reumatoide infantil poliarticular (artritis reumatoide juvenil
0 ARJ) en un rango de edad comprendido entre 3 y 17 afios.

Los resultados de los anélisis farmacocinéticos del ensayo en esta poblacién han demostrado que los
pacientes pedidtricos con un peso corporal <40 kg tienen una exposicion sistémica reducida (medida
con Css) de A771726 comparados con pacientes adultos con artritis reumatoide (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Los datos farmacocinéticos en pacientes de edad avanzada (>65 afios) son limitados pero consistentes
con la farmacocinética en adultos jovenes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La leflunomida se ha evaluado en estudios de toxicidad aguda en el ratén y la rata, tras administracién
oral e intraperitoneal. La administracion repetida de la leflunomida por via oral a ratones durante un
periodo de hasta 3 meses, a ratas y a perros hasta 6 meses y a monos hasta 1 mes, revel6 que los
organos diana principales en cuanto a la toxicidad, fueron la médula dsea, sangre, tracto
gastrointestinal, piel, bazo, timo y nédulos linfaticos. Los efectos adversos mas importantes fueron
anemia, leucopenia, disminucién del nimero de plaquetas y panmielopatia, y reflejan el modo basico
de accién del compuesto (inhibicién de la sintesis de ADN). En ratas y perros, se encontraron cuerpos
de Heinz y Howell-Jolly. Se observaron otros efectos adversos en el corazén, higado, cérnea y tracto
respiratorio que podrian explicarse como infecciones debidas a la inmunosupresion. La toxicidad en
animales se encontré a dosis equivalentes a las dosis terapéuticas humanas.
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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 informacién
para conocer la posibilidad de que este efecto aparezca in vivo.

En un estudio de carcinogénesis en rata, la leflunomida no mostré potencial carcinogénico. En un
estudio de carcinogénesis en raton, se observé un aumento en la incidencia de linfomas malignos en
los machos del grupo que recibia la dosis mds alta, que se considerd 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
hallazgos en el ratn 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 observd que produce reacciones
adversas en los 6rganos reproductores masculinos. La fertilidad no se redujo.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Niicleo del comprimido:

Almidén de maiz

Povidona (E1201)

Crospovidona (E1202)

Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio (E470b)

Lactosa monohidrato

Cubierta pelicular:

Talco (E553b)

Hipromelosa (E464)

Dioéxido de titanio (E171)

Macrogol 8000,

Oxido amarillo de hierro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Blister: Conservar en el embalaje original.

Frasco: Mantener el frasco perfectamente cerrado.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister: Blister de aluminio/aluminio. Tamaiio del envase: 30 y 100 comprimidos recubiertos
con pelicula.

Frasco: Frasco de 100 ml de polietileno de alta densidad, de cuello ancho, con tapén de rosca
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y un desecante integrado que contiene 30, 50 o 100 comprimidos recubiertos con
pelicula.

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

Ninguna especial para su eliminacidn.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Repiiblica Checa

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/604/005-009

9. FECHA DE LA,PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 08 Enero 2010

Fecha de la ultima renovacion: 19 Noviembre 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pidgina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Zentiva 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 100 mg de leflunomida.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido contiene 138,42 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido recubierto con pelicula blanco o blanquecino, redondo, con la inscripcién ZBP en una
cara.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

La leflunomida estd indicada para el tratamiento de pacientes adultos con:

. artritis reumatoide activa como un “farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad”
(FARME),
o artritis psoridsica activa.

El tratamiento reciente o concomitante con FARMESs hepatot6xicos o hematotéxicos (por ejemplo,
metotrexato) puede producir un aumento del riesgo de aparicion de reacciones adversas graves; por
tanto, en estos casos, €l inicio del tratamiento con leflunomida debe considerarse en funcion del
balance beneficio/riesgo.

Mas atin, el sustituir la leflunomida por otro FARME sin realizar el procedimiento de lavado (ver
seccién 4.4), puede incrementar el riesgo de aparicién de reacciones adversas graves incluso durante
un largo periodo de tiempo después del cambio.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por especialistas con experiencia en el tratamiento de
artritis reumatoide y artritis psoriasica.

Los niveles de alanina transaminasa (ALT) o transaminasa piruvato glutamato sérico (SGPT) y un
recuento hematico completo, incluyendo un recuento diferencial de leucocitos y un recuento de
plaquetas, deben determinarse simultdneamente, y con la misma frecuencia en las siguientes
situaciones:

. antes de iniciar el tratamiento con leflunomida,
. cada dos semanas durante los primeros seis meses de tratamiento, y
. posteriormente, cada ocho semanas (ver seccion 4.4).

Posologia
) En artritis reumatoide: el tratamiento con leflunomida se inicia normalmente con una dosis de
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carga de 100 mg una vez al dia durante 3 dias. La omisidn 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
dependiendo de la gravedad (actividad) de la enfermedad.

. En artritis psoridsica: el tratamiento con leflunomida se inicia con una dosis de carga de 100 mg
una vez al dia durante 3 dias.
La dosis de mantenimiento recomendada es de 20 mg de leflunomida una vez al dia (ver seccién
5.1).

El efecto terapéutico normalmente empieza después de 4 o 6 semanas y puede mejorar posteriormente
hasta los 4 o0 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 pedidtrica

No se recomienda la utilizacién de Leflunomide Zentiva en pacientes menores de 18 afios, ya que no
se ha establecido la eficacia y la seguridad en la artritis reumatoide juvenil (ARJ) (ver secciones 5.1 y

5.2).

Forma de administracién

Los comprimidos de Leflunomide Zentiva son para via oral. Los comprimidos deben ingerirse enteros
con suficiente liquido. La ingesta de alimentos no modifica la absorcién de la leflunomida.

4.3 Contraindicaciones
o Hipersensibilidad (especialmente con antecedentes previos de sindrome de Stevens-Johnson,

necrolisis epidérmica téxica, eritema multiforme) al principio activo, a la teriflunomida, su
principal metabolito activo, o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

o Pacientes con insuficiencia hepatica.

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

o Pacientes con afectacion significativa de la funcién de la médula dsea o con anemia, leucopenia,
neutropenia o trombocitopenia importantes debidas a causas distintas a la artritis reumatoide o
psoridsica.

° Pacientes con infecciones graves (ver seccion 4.4).

. Pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave, debido a que la experiencia clinica de la

que se dispone en este grupo de pacientes es insuficiente.

. Pacientes con hipoproteinemia severa, por ejemplo en el sindrome nefrético.

o Mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento con leflunomida y después de finalizar el mismo mientras los niveles
plasmaéticos del metabolito activo estén por encima de 0,02 mg/1 (ver seccién 4.6). Antes de

iniciar el tratamiento con leflunomida, debe descartarse el embarazo.

. Mujeres que se encuentren en periodo de lactancia (ver seccion 4.6).
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se aconseja la administracién conjunta con FARMESs hepatotéxicos o hematotéxicos (por ejemplo
metotrexato).

El metabolito activo de leflunomida, A771726, tiene una semivida larga, generalmente de 1 a

4 semanas. Pueden producirse efectos adversos graves (por ejemplo: hepatotoxicidad, hematotoxicidad
o reacciones alérgicas, ver mds 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
rdpidamente del organismo el metabolito A771726, se debera realizar el procedimiento de lavado. Este
proceso podria 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 hepaticas

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 los
primeros seis meses de tratamiento. En estos casos, fue frecuente el tratamiento concomitante con
otros farmacos hepatotéxicos. Se considera esencial que se cumplan estrictamente las
recomendaciones de monitorizacion.

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

En el caso de elevaciones de ALT (SGPT) entre dos y tres veces el limite superior del rango normal,
debe considerarse una reduccién de la dosis de 20 mg a 10 mg y se debe realizar un control semanal de
la funcién hepdtica. En el caso de que persista un aumento de los niveles de ALT (SGPT) de més de
dos veces el limite superior del rango normal, o si se produjeran elevaciones de més de tres veces el
limite superior del rango normal debe suspenderse el tratamiento con leflunomida e iniciar el
procedimiento de lavado. Después de suspender el tratamiento, se recomienda mantener la
monitorizacién de las enzimas hepdticas hasta su completa normalizacién.

Debido al potencial de efectos hepatotéxicos aditivos, se recomienda evitar el consumo de alcohol
durante el tratamiento con leflunomida.

Dado que el metabolito activo de la leflunomida, A771726, se une en gran medida a las proteinas
plasmaticas y se elimina via metabolismo hepatico y secrecién biliar, es esperable que los niveles
plasméticos de A771726 estén incrementados en pacientes con hipoproteinemia. Leflunomide Zentiva
estd contraindicado en los pacientes con hipoproteinemia severa o insuficiencia hepética (ver seccién
4.3).

Reacciones hematoldgicas

Junto con los niveles de ALT, debe realizarse un recuento hematico completo, incluyendo recuento
diferencial de leucocitos y plaquetas, antes de iniciar el tratamiento con leflunomida, asi como cada
2 semanas durante los 6 primeros meses de tratamiento y, posteriormente, cada 8 semanas.

En pacientes con anemia, leucopenia y/o trombocitopenia preexistente, asi como en pacientes con la
funcioén alterada de la médula 6sea o aquellos con riesgo de supresion de la médula 6sea, es mayor el
riesgo de aparicion de alteraciones hematoldgicas. En estos casos, se debe considerar un
procedimiento de lavado (ver mds 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 Leflunomide Zentiva y con cualquier tratamiento concomitante
mielosupresor e iniciar un procedimiento de lavado de leflunomida.
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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 alfa del Factor de Necrosis Tumoral. 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).

No se recomienda la co-administracién de forma conjunta de teriflunomida con leflunomida, debido a
que la leflunomida es el compuesto parental de la teriflunomida..

Cambio a otros tratamientos

Como leflunomida permanece en el organismo durante mucho tiempo, cualquier cambio a otro
FARME (por ejemplo: metotrexato) sin realizar el procedimiento de lavado (ver mas adelante) podria
incrementar la posibilidad de riesgos adicionales, incluso después de un periodo de tiempo prolongado
tras ese cambio (ej. interacciones cinéticas, toxicidad 6rgano-especifica).

De forma similar, el tratamiento reciente con medicamentos hepatotéxicos o hematotéxicos (por
ejemplo: metotrexato) puede producir un aumento de los efectos adversos; por tanto, debe
considerarse cuidadosamente si se inicia el tratamiento con leflunomida teniendo en cuenta el
beneficio/riesgo y se recomienda una monitorizacién mas cuidadosa en la fase inicial tras el cambio.

Reacciones cutaneas

En caso de estomatitis ulcerativa deberd suspenderse la administracién de leflunomida.

Muy raramente se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson o de necrélisis epidérmica
toxica y erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS) en
pacientes tratados con leflunomida. Tan pronto como se observen reacciones epidérmicas y/o de las
mucosas, que susciten la sospecha de tales efectos adversos, debe suspenderse el tratamiento con
Leflunomide Zentiva y con cualquier otro tratamiento con el que se pueda asociar e iniciar
inmediatamente el procedimiento lavado de leflunomida. En estos casos es esencial llevar a cabo un
lavado completo. En estos casos estd contraindicada la reexposicion a leflunomida (ver seccion 4.3).

Se han notificado casos de psoriaris pustular y empeoramiento de psoriasis después del uso de
leflunomida. Podré considerarse la retirada del tratamiento teniendo en cuenta la enfermedad y los
antecedentes del paciente.

Durante el tratamiento con leflunomida pueden producirse dlceras cutdneas en los pacientes. Si se
sospecha la existencia de una udlcera cutanea asociada a la leflunomida o si las dlceras cutdneas
persisten a pesar del tratamiento adecuado, debe considerarse la interrupcién de la leflunomida y un
procedimiento de lavado completo. La decisién de reanudar el tratamiento con leflunomida después de
las dlceras cutdneas debe basarse en el juicio clinico de una adecuada cicatrizacion de la herida.

Durante el tratamiento con leflunomida pueden producirse alteraciones en la cicatrizacién de las
heridas en los pacientes después de una intervencion quirdrgica. Basandose en una evaluacién
individual, se puede considerar interrumpir el tratamiento con leflunomida en el periodo perioperatorio
y realizar un procedimiento de lavado como se describe a continuacién. En caso de interrupcion, la
decision de reanudar el tratamiento con leflunomida se debe basar en el juicio clinico de una adecuada
cicatrizacion de la herida.
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Infecciones

Se sabe que los medicamentos con propiedades inmunosupresoras - como la leflunomida - pueden
producir que los pacientes sean mds susceptibles a las infecciones, incluyendo infecciones
oportunistas. Las infecciones pueden ser de naturaleza mds grave, y por tanto, pueden requerir un
tratamiento precoz y enérgico. En caso de que se presentara una infeccién grave no controlada, podria
ser necesario interrumpir el tratamiento con leflunomida y realizar un procedimiento de lavado tal
como se describe mdas adelante.

Raramente se han notificado casos de leucoencefalopatia progresiva multifocal (LPM) en pacientes
que reciben leflunomida entre otros inmunosupresores.

Antes de iniciar el tratamiento, en todos los pacientes se debe descartar una tuberculosis activa o
inactiva ("latente"), segtin recomendaciones locales. Esto puede incluir antecedentes médicos, el
posible contacto anterior con la tuberculosis, y/o la exploracién apropiada como una radiografia de
pulmoén, un test de reaccidn a la tuberculina y/o el test de liberacion de interferén gamma (interferén —
gamma releasse assays, IGRA), segin proceda. Se recuerda a los prescriptores el riesgo de resultados
de falsos negativos en la prueba cutdnea de la tuberculina, especialmente en los pacientes que estén
gravemente enfermos o immunocomprometidos. Los pacientes con antecedentes de tuberculosis deben
ser supervisados cuidadosamente debido a la posibilidad de reactivacién de la infeccion.

Reacciones respiratorias

Durante el tratamiento con leflunomida se notificaron casos de enfermedad pulmonar intersticial, as{
como casos aislados de hipertensién pulmonar y nédulos pulmonares (ver seccién 4.8). El riesgo de
enfermedad pulmonar intersticial e hipertensién pulmonar puede ser mayor en pacientes con
antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial. La enfermedad pulmonar intersticial es un trastorno
potencialmente mortal, que puede aparecer de forma aguda durante el tratamiento. Sintomas
pulmonares, como tos y disnea, pueden ser un motivo para interrumpir el tratamiento y realizar un
estudio, si se considera apropiado.

Neuropatia periférica

Se han notificado casos de neuropatia periférica en pacientes que reciben leflunomida. La mayoria de
los pacientes mejoraron después de interrumpir el tratamiento con leflunomida. Sin embargo, existe
una amplia variabilidad en el desenlace final, €j.: en algunos pacientes la neuropatia se resolvi6 y en
otros pacientes persistieron los sintomas. En pacientes de més de 60 afios, el tratamiento concomitante
con medicacién neurotdxica y la diabetes pueden aumentar el riesgo de neuropatia periférica. Si un
paciente que esta tomando Leflunomide Zentiva desarrolla una neuropatia periférica, considere
interrumpir el tratamiento con Leflunomide Zentiva y realizar el procedimiento de eliminacién del
medicamento (ver seccion 4.4).

Colitis
Se han notificado casos de colitis, incluyendo colitis microscépica, en pacientes tratados con
leflunomida. En pacientes que reciben tratamiento con leflunomida y presentan una diarrea crénica de

origen desconocido, se deben realizar los procedimientos diagndsticos adecuados.

Presion sanguinea

La presion sanguinea debe comprobarse antes de comenzar el tratamiento con leflunomida y
posteriormente de forma periddica.

Procreacion (recomendaciones para los hombres)

Debe advertirse a los pacientes varones acerca de la posible toxicidad fetal mediada por el varén.
Durante el tratamiento con leflunomida debe garantizarse una contracepcién eficaz.
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No existen datos especificos sobre el riesgo de toxicidad fetal mediada a través del varén. A pesar de
ello, no se han realizado estudios en animales 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 colestiramina, 3 veces al dia, durante 11 dias o 50 g de carbén activo en
polvo, 4 veces al dia, durante 11 dias.

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

Procedimiento de lavado

Administrar 8 g de colestiramina 3 veces al dia o como alternativa, administrar 50 g de carbén activo
en polvo, 4 veces al dia. Por lo general, la duracién de un lavado completo es de 11 dias. La duracién
se puede modificar dependiendo de variables clinicas o de laboratorio.

Lactosa
Leflunomide Zentiva contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa, no deben tomar este

medicamento.

Interferencia con la determinacién de niveles de calcio ionizado

La medicién de los niveles de calcio ionizado podrian mostrar falsas disminuciones de los valores
cuando un paciente se esté tratando con leflunomida y/o teriflunomida (el metabolito activo de la
leflunomida), dependiendo del tipo de analizador de calcio ionizado que se utilice (analizador de gases
en sangre). Por lo tanto, la plausibilidad de la disminucién observada en los niveles de calcio ionizados
se debe cuestionar en pacientes sometidos a tratamiento con leflonomida o teriflunomida. En caso de
mediciones dudosas, se recomienda determinar la concentracién total de calcio en suero ajustado a la
albimina.

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

La administracién reciente o el uso concomitante de medicamentos hepatotéxicos o hematotdxicos, asi
como la administracién de dichos medicamentos 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
combinacién con otros tratamientos, seccion 4.4). Por tanto, se recomienda una monitorizacion mas
rigurosa de las enzimas hepdéticas y los pardmetros hematoldgicos en la fase inicial después del
cambio.

Metotrexato

En un reducido estudio (n=30) en el que se estudi6 la administracion concomitante de leflunomida
(10 a 20 mg por dia) con metotrexato (10 a 25 mg por semana) se observé 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
medicamentos 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.
Todas estas elevaciones también se resolvieron, en 2 pacientes con la continuacién de ambos
medicamentos y en 3 pacientes tras la interrupcién del tratamiento con leflunomida.
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En pacientes con artritis reumatoide, no se han demostrado interacciones farmacocinéticas entre
leflunomida (10-20 mg/dia) y metotrexato (10-25 mg/semana).

Vacunaciones

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunaciones durante el
tratamiento con leflunomida. Sin embargo, no se recomienda la vacunacién con vacunas vivas
atenuadas. Cuando se considere la administracién de vacunas vivas atenuadas tras la finalizacion del
tratamiento con Leflunomide Zentiva, se debe tener en cuenta que la leflunomida posee una semivida
larga.

Warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos

Se han notificado casos de aumento del tiempo de protrombina, cuando se administran conjuntamente
leflunomida y warfarina. En un estudio farmacolégico clinico con A771726, se observé una
interaccién farmacodindmica con la warfarina (ver mas adelante). Por tanto, se recomienda una
estrecha monitorizacién y seguimiento del INR (international normalised ratio) cuando se administre
warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos de forma concomitante.

AINEs/Corticosteroides

Si el paciente estd en tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINESs) y/o corticosteroides,
puede mantenerse la administracion de los mismos después de iniciar el tratamiento con leflunomida.

Efecto de otros medicamentos en leflunomida:

Colestiramina o carbon activado

Se recomienda que los pacientes en tratamiento con leflunomida no reciban colestiramina o carbén
activo en polvo, ya que se produciria un descenso ripido y significativo de la concentracién plasmética
de A771726 (el metabolito activo de la leflunomida; ver seccién 5). Es posible que esto se deba a la
interrupcion del ciclo enterohepatico y/o la didlisis gastrointestinal del A771726.

Inhibidores CYP450 e inductores

Estudios de inhibicién in vitro en microsomas hepaticos humanos, sugieren que el citocromo P450
(CYP) 1A2, 2C19 y 3A4 estan involucrados en el metabolismo de leflunomida. En un estudio in vivo
de interaccion con leflunomida y cimetidina (inhibidor débil no especifico del citocromo P450 [CYP])
se ha demostrado la falta de repercusion significativa en la exposicién a A771726. Tras la
administracién concomitante de una dosis Unica de leflunomida a sujetos en tratamiento con dosis
multiples de rifampicina (inductor no especifico del citocromo P450) los niveles maximos de
A771726 se incrementaron en aproximadamente el 40%, mientras que el AUC no vari6
significativamente. El mecanismo de este efecto no estd claro.

Efecto de leflunomida en otros medicamentos:

Anticonceptivos orales

En un estudio con voluntarias sanas en el que se administré leflunomida junto con un anticonceptivo
oral trifasico que contenia 30 pig de etinilestradiol, no se produjo ninguna reduccién en la eficacia
anticonceptiva de la pildora y la farmacocinética del A771726 se mantuvo dentro de los niveles
previstos. Se observé una interaccidn farmacocinética del A771726 con anticonceptivos orales (ver
abajo).

Se realizaron los siguientes estudios de interaccién farmacocinética y farmacodindmica con A771726
(principal metabolito activo de leflunomida). No pueden excluirse interacciones similares farmaco-

44



farmaco para leflunomida a las dosis recomendadas. Los siguentes resultados de los estudios y
recomendaciones deben ser considerados en pacientes tratados con leflunomida:

Efecto en repaglinida (sustrato de CYP2CS)

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Crax media y la AUC (1,7- y 2,4-veces, respectivamente)
de la repaglinida, sugiriendo que el A771726 es un inhibidor de CYP2CS in vivo. Por tanto, se
recomienda la monitorizacién de los pacientes con uso concomitante de firmacos metabolizados por
CYP2CS, tales como repaglinida, paclitaxel, pioglitazona o rosiglitazona, ya que podrian tener una
mayor exposicion.

Efecto en cafeina (sustrato de CYP1A2)

Dosis repetidas de A771726 disminuyeron la Cpax media y AUC de la cafeina (sustrato CYP1A2) en
un 18% y 55%, respectivamente, y sugieren que el A771726 puede ser un débil inductor del CYP1A2
in vivo. Por tanto, medicamentos metabolizados por el CYP1A2 (tales como duloxetina, alosetron,
teofilina y tizanidina) deben ser utilizados con precaucién durante el tratamiento, ya que puede
reducirse la eficacia de estos productos.

Efecto en sustratos del transportador de anién organico 3 (OAT3)

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Cmax media y AUC (1,43- y 1,54-veces, respectivamente)
de cefaclor, sugiriendo que el A771726 es un inhibidor del OAT3 in vivo. Por tanto, se recomienda
precaucién cuando se administren conjuntamente con sustratos del OAT3, tales como cefaclor,
bencilpenicilina, ciprofloxacino, indometacina, ketoprofeno, furosemida, cimetidina, metotrexato,
zidovudina.

Efecto en la BCRP (Proteina de Resistencia de Cancer de Mama) y/o sustratos del polipéptido
transportador de aniones orgdnicos (OATPs) B1 y B3 (OATP1B1/B3).

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Cpax media y AUC (2,65- and 2,51-veces,
respectivamente) de rosuvastatina. Sin embargo, no hubo impacto aparente de este aumento de la
exposicion en plasma de rosuvastatina en la actividad de la HMG-CoA reductasa. Si se usan
conjuntamente, la dosis diaria de rosuvastatina no debe exceder de 10 mg. Para otros sustratos de
BCRP (ej: metotrexato, topotecan, sulfasalazina, daunorubicina, doxorubicina) y de la familia OATP
especialmente inhibidores de la HMG-CoA reductasa (ej.: simvastatina, atorvastatina, pravastatina,
metotrexato, nateglinida, repaglinida, rifampicina), deben ser también utilizados con precaucién
cuando se usen conjuntamente. Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar
signos y sintomas de una exposicion excesiva a los medicamentos y se debe considerar la reduccion de
la dosis de estos medicamentos.

Efecto en anticonceptivos orales (0,03 mg etinilestradiol y 0,15 mg levonorgestrel)

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Cpax media y AUCoo4 (1,58- y 1,54-veces,
respectivamente) de etinilestradiol y la Ciax media y AUCo.24(1,33-y 1,41-veces, respectivamente) de
levonorgestrel. Aunque no se espera que esta interaccion afecte de manera adversa en la eficacia de los
anticonceptivos orales, se debe tomar en consideracion el tipo de tratamiento con anticonceptivos
orales.

Efecto en warfarina (sustrato de CYP2C9)

Dosis repetidas de A771726 no tuvieron efecto en la farmacocinética de S-warfarina, indicando que
A771726 no es un inhibidor ni un inductor de CYP2C9. Sin embargo, se observé una disminucién del
25% en el pico del INR (international normalised ratio) cuando se administré conjuntamente
AT771726 con warfarina, comparado con la administraciéon de warfarina sola. Por tanto, cuando se
administre conjuntamente con warfarina, se recomienda el seguimiento y monitorizacién del INR.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se sospecha que el metabolito activo de la leflunomida, el A771726, provoca graves defectos natales
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si se administra durante el embarazo. El tratamiento con Leflunomide Zentiva 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” mds adelante) o hasta 11 dias después del
tratamiento (ver “Periodo de lavado” mas adelante).

La paciente debe ser avisada de que si hubiera un retraso en la menstruacion 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 la
menstruacion se reducen los niveles plasméticos del metabolito activo mediante la instauracién de los
procesos de eliminacion descritos posteriormente.

En un reducido estudio prospectivo en mujeres (n=64) que se quedaron embarazadas
involuntariamente mientras estaban tomando leflunomida durante un periodo de tiempo de no mas de
tres semanas después de la concepcién y seguido de un procedimiento de eliminacién del farmaco, 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 en 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 quedarse embarazadas se recomienda uno
de los siguientes procedimientos, para asegurar que el feto no sea expuesto a concentraciones toxicas
de A771726 (concentracién diana inferior a 0,02 mg/l).

Periodo de espera

Es esperable que los niveles plasmdticos de A771726 sean superiores a 0,02 mg/1 durante un periodo
de tiempo prolongado. La concentracién de este metabolito podria descender por debajo de 0,02 mg/l
después de aproximadamente 2 afios tras la interrupcién del tratamiento con leflunomida.

Tras un periodo de espera de 2 afios, se mide por primera vez la concentracion plasmadtica de
A771726. Después, tras un intervalo minimo de 14 dias, debe determinarse nuevamente la
concentracion plasmatica de A771726. No se espera riesgo teratogénico si ambas concentraciones

plasmaticas son inferiores a 0,02 mg/I.

Para mds informacién sobre las muestras para los anélisis, contacte con el Titular de la Autorizacién
de Comercializacién o con sus representantes locales (ver seccién 7).

Procedimiento de lavado

Tras la suspensién del tratamiento con leflunomida:

o administrar 8 g de colestiramina, 3 veces al dia, durante un periodo de 11 dias.
° como alternativa, administrar 50 g de carbdn activo en polvo, 4 veces al dia, durante un 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 realizacion
de dos analisis separados por un intervalo minimo de 14 dias y también se requiere un periodo de
espera de un mes y medio desde la primera medicién en la que se obtenga un valor inferior a 0,02 mg/1
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 aios 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 fiable, se
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recomienda la realizacién de un procedimiento de lavado.

Tanto la colestiramina como el carbén activo en polvo pueden modificar la absorcién de estrégenos y
progestagenos, por lo que la contracepcién con anticonceptivos orales no estd garantizada durante el
periodo de lavado con colestiramina o carbdn 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.

Fertilidad

Los resultados de estudios de fertilidad realizados en animales no han mostrado efectos en la fertilidad
masculina y femenina, pero en estudios de toxicidad, a dosis repetidas, se observaron reacciones
adversas en los érganos reproductores masculinos (ver seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En caso de que se produzcan efectos adversos como el mareo, puede verse afectada la capacidad de
concentracién y reaccion del paciente. En estos casos, los pacientes deberan abstenerse de conducir
coches y utilizar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas durante el tratamiento con leflunomida son:
aumento leve de la presion arterial, leucopenia, parestesia, cefalea, mareo, diarrea, nduseas, vomitos,
trastornos de la mucosa oral (por ejemplo, estomatitis aftosa, dlceras bucales), dolor abdominal,
aumento de la caida de cabello, eczema, erupcién cutdnea (incluyendo erupcién maculopapular),
prurito, sequedad de piel, tenosinovitis, incremento de creatinfosfoquinasa (CPK), anorexia, pérdida
de peso (normalmente insignificante), astenia, reacciones alérgicas leves y elevaciéon de los pardmetros
hepéticos (transaminasas [especialmente ALT], menos frecuente gamma-GT, fosfatasa alcalina,
bilirrubina).

Clasificacion de las frecuencias esperadas:

Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras
(= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Infecciones e infestaciones
Raras: infecciones graves, incluyendo sepsis que puede ser mortal.

Como otros agentes con potencial inmunosupresor, leflunomida puede aumentar la susceptibilidad del
paciente de padecer infecciones, incluyendo infecciones oportunistas (ver seccién 4.4.). Por tanto la
incidencia total de infecciones puede incrementarse (en particular, rinitis, bronquitis y pneumonia).

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

El riesgo de malignidad, particularmente los trastornos linfoproliferativos, es mayor con el uso de
algunos agentes inmunosupresores.
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Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Frecuentes: leucopenia (leucocitos > 2 G/1)

Poco frecuentes: anemia, trombocitopenia leve (plaquetas < 100 G/1)

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 mielotdxicos puede
asociarse con un mayor riesgo de reacciones hematoldgicas.

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes: reacciones alérgicas leves

Muy raras: reacciones anafildcticas/anafilactoides graves, vasculitis, incluyendo vasculitis
necrotizante cutdnea

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: incremento de CPK
Poco frecuentes: hipopotasemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia
Raras: incremento de LDH

Frecuencia no conocida:hipouricemia

Trastornos psiquidtricos
Poco frecuentes: ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: parestesia, cefalea, mareo, neuropatia periférica

Trastornos cardiacos
Frecuentes: leve aumento de la presion arterial

Raras: aumento pronunciado de la presién arterial

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Raras: enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo pneumonitis intersticial) que puede
llegar a ser mortal
Frecuencia no conocida: hipertensién pulmonar, nédulo pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: colitis, incluyendo colitis microscépica como colitis linfocitica, colitis coldgena,
diarrea, nduseas, vomitos, trastornos de la mucosa oral (por ejemplo, estomatitis
aftosa, ulceras bucales), dolor abdominal

Poco frecuentes: alteraciones del gusto

Muy raras: pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

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

Raras: hepatitis, ictericia/colestasis

Muy raras: dafio hepdtico grave, tal como insuficiencia hepéatica y necrosis hepética aguda que

pueden llegar a ser mortales

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

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

Poco frecuentes: urticaria

Muy raras: necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme
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Frecuencia no conocida: lupus eritematoso cutdneo, psoriasis pustular o empeoramiento de
psoriasis, erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos
(sindrome DRESS), tdlcera cutdnea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: tenosinovitis
Poco frecuentes: rotura de tendén

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: fallo renal

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuencia no conocida: leve disminucién (reversible) de la concentracion de esperma, recuento

total de esperma y de la motilidad progresiva rdpida

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: anorexia, pérdida de peso (normalmente insignificante), astenia

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Se han notificado casos de sobredosis crénica en pacientes en tratamiento con una dosis diaria de hasta
5 veces la dosis diaria recomendada de leflunomida, y casos de sobredosis aguda en adultos y nifios.
No se observaron reacciones adversas en la mayoria de los casos notificados de sobredosis. Las
reacciones adversas coherentes con el perfil de seguridad de leflunomida fueron dolor abdominal,
nduseas, diarrea, elevacion de las enzimas hepdticas, anemia, leucopenia, prurito y erupcion cutdnea.
Tratamiento

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

La administracion de carbén activo (polvo para suspensién), por via oral o intubacién nasogastrica
(50 g 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 (didlisis peritoneal ambulatoria crénica)
indican que A771726, el metabolito primario de leflunomida, no es dializable.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores selectivos, Cédigo ATC: LO4AKO1.
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Farmacologia humana

Leflunomida es un agente antirreumdtico 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 enfermedades
autoinmunes y de trasplante, principalmente si se administra durante la fase de sensibilizacion. Posee
efectos inmunomoduladores/inmunosupresores, actia como agente antiproliferativo y desarrolla
propiedades antiinflamatorias. Los mejores efectos protectores de la leflunomida en modelos de
enfermedad autoinmune en animales se obtienen si se administra en las fases iniciales de la evolucién
(progresion) de la enfermedad.

In vivo, la leflunomida se metaboliza rdpidamente y casi por completo al metabolito activo in vitro
AT771726, que se supone que es el responsable del efecto terapéutico.

Mecanismo de accién

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

Eficacia clinica v seguridad

Artritis reumatoide

Se ha demostrado la eficacia de leflunomida en el tratamiento de la artritis reumatoide en 4 ensayos
clinicos controlados (1 en fase Il y 3 en fase III). En el ensayo YU203 en fase II, se randomizaron

402 sujetos con artritis reumatoide activa para recibir placebo (n=102) o 5 mg de leflunomida (n=95),
10 mg de leflunomida (n=101) o 25 mg/dia de leflunomida (n=104). La duracién del tratamiento fue
de 6 meses.

En los ensayos clinicos en fase III, todos los pacientes tratados con leflunomida recibieron una dosis
inicial de 100 mg durante 3 dias.

En el ensayo MN301, se randomizaron 358 sujetos con artritis reumatoide activa para recibir

20 mg/dia de leflunomida (n=133), 2 g/dia de sulfasalazina (n=133) o placebo (n=92). La duracién del
tratamiento fue de 6 meses.

El ensayo MN303 fue un estudio de continuaciéon del MN301 de 6 meses de duracién, sin brazo
placebo, ciego y opcional que permiti6 obtener datos comparativos entre leflunomida y sulfasalazina
en un periodo de 12 meses.

En 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
administracién de un suplemento félico fue opcional y solo 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 duracién 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) resulté estadisticamente superior a placebo
reduciendo los signos y sintomas de la artritis reumatoide en los tres ensayos controlados con placebo.
Las tasas de respuesta del ensayo YU203 segtin 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 III las tasas de respuesta ACR para leflunomida 20 mg/dia
versus placebo, fueron 54,6% versus 28,6% (ensayo MN301) y 49,4% versus. 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
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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 (ensayo
MN301). El efecto del tratamiento con leflunomida fue evidente después de aproximadamente un mes
de tratamiento, se estabiliz6 entre 3 a 6 meses y continud a lo largo del curso del tratamiento.

Un ensayo clinico doble ciego, randomizado, de grupos paralelos y de no inferioridad, comparé la
eficacia relativa de dos dosis diarias de mantenimiento diferentes de leflunomida, 10 y 20 mg. De los
resultados se puede concluir que la eficacia de la dosis de mantenimiento de 20 mg fue mds favorable
aunque, por otro lado, los resultados de seguridad favorecieron la dosis de mantenimiento de 10 mg
diarios.

Poblacion pedidtrica

Se ha realizado un ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego y controlado con comparador
activo para estudiar el efecto de la administracién de leflunomida en 94 pacientes (47 por brazo) con
artritis reumatoide juvenil poliarticular. Los pacientes se reclutaron con un rango de edad entre 3-

17 aflos, con artritis reumatoide juvenil poliarticular independientemente del comienzo de la
enfermedad y naive a metotrexato o leflunomida (sin tratamiento previo). En este ensayo, la dosis
inicial y de mantenimiento de leflunomida se baso en tres categorias de pesos: < 20 kg, 20-40 kg y

> de 40 kg. Después de 16 semanas de tratamiento, la diferencia en las tasas de respuesta fue
estadisticamente significativa a favor del metotrexato, siguiendo la definicién de mejoria de la artritis
reumatoide juvenil >30% (p=0,02) (ARJ “Definition of improvement” [DOI]). En los pacientes
respondedores, esta respuesta se mantuvo durante 48 semanas (ver seccion 4.2).

El perfil de efectos adversos de leflunomida y metotrexato parece ser similar, pero la dosis utilizada en
pacientes de bajo peso produjo una exposicion relativamente baja (ver seccion 5.2). Estos datos no
permiten recomendar una dosis segura y eficaz en esta poblacién.

Artritis psoridsica

La eficacia de leflunomida se demostr6 en el ensayo 3101, doble ciego, controlado, randomizado, en
el que se administraron 20 mg al dia de leflunomida a 188 pacientes con artritis psoridsica. La
duracidn del tratamiento fue de 6 meses.

La administracion de 20 mg diarios de leflunomida resulté significativamente superior a placebo en la
reduccioén de los sintomas de la artritis en pacientes con artritis psoridsica. Después de 6 meses de
tratamiento y siguiendo el criterio de respuesta del tratamiento de la artritis psoridsica (PsARC), el
59% de los pacientes en el grupo de leflunomida fueron respondedores, frente al 29,7% en grupo
placebo (p<0,0001). El efecto de la leflunomida sobre la mejora de 1a funcién y en la reduccién de las
lesiones cutdneas fue moderado.

Estudios poscomercializacion

Se ha realizado un estudio aleatorizado para evaluar la tasa de respuesta eficacia clinica en pacientes
con artritis reumatoide (AR) precoz que nunca habian recibido tratamiento con DMARD (n=121), los
cuales tomaron 20 mg o 100 mg de leflunomida en 2 grupos paralelos, doble ciego durante los

3 primeros dias. Este periodo inicial fue seguido de un periodo de mantenimiento de 3 meses en
abierto, durante el cual ambos grupos recibieron 20 mg de leflunomida diarias. No se observé ningtin
incremento del beneficio total en la poblacién en estudio con el uso de una dosis de carga. Los datos
de 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 rdpidamente 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 detecté leflunomida
inalterada en plasma, orina o heces. En otros ensayos, raramente se han podido detectar niveles
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plasmaticos de leflunomida inalterada, aunque a niveles plasmaticos de ng/ml. El inico 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 plasméaticas maximas de A771726 es muy
variable; los niveles plasmaticos maximos pueden aparecer entre 1 hora y 24 horas tras la
administracién tdnica. 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 rdpida obtencién de los niveles estacionarios
de A771726. Sin una dosis de carga, se estima que la obtencién de los niveles plasmaticos
estacionarios puede requerir cerca de dos meses de dosificacion. En ensayos a dosis miltiples en
pacientes con artritis reumatoide, los pardmetros farmacocinéticos de A771726 fueron lineales en el
rango de dosis de 5 a 25 mg. En estos ensayos, el efecto clinico se relaciond con las concentraciones
plasmaticas de A771726 y la dosis diaria de leflunomida. Con una dosis de 20 mg/dia, la
concentracién plasmatica media de A771726 en el estado estacionario es de aproximadamente

35 pg/ml. En el estado estacionario, los niveles plasmaticos se acumularon aproximadamente 33 a

35 veces en comparacién con la dosis tnica.

Distribucién

En el plasma humano, A771726 se une extensamente a las proteinas (albimina). La fraccion de
A771726 no ligada a proteinas es de, aproximadamente, el 0,62%. La unién de A771276 es lineal en
el rango de concentracién terapéutico. La unién de A771726 aparece ligeramente reducida y mds
variable en el plasma de pacientes con artritis reumatoide o insuficiencia renal crénica. El hecho de
que A771726 se una extensamente a las proteinas puede originar el desplazamiento de otros foirmacos
altamente ligados. Sin embargo, los estudios in vitro de interaccién con warfarina en la unién a las
proteinas plasmaéticas a concentraciones clinicamente relevantes, no mostraron ninguna interaccion.
Estudios similares muestran que el ibuprofeno y el diclofenaco no desplazan al A771726, mientras que
la tolbutamida produce un incremento de 2 o 3 veces en la fraccién no unida a proteinas del metabolito
A771726. Este metabolito desplaza de su unién a proteinas al ibuprofeno, diclofenaco y tolbutamida,
aunque la fraccion no ligada de estos medicamentos se incrementa solamente entre un 10% y un 50%.
No hay indicios de que estos efectos sean clinicamente relevantes. En consistencia con la importante
unidn a proteinas, A771726 tiene un volumen de distribucién aparente bajo (aproximadamente

11 litros). No hay una captacién preferencial en los eritrocitos.

Biotransformacion

Leflunomida se metaboliza a un metabolito principal (A771726) y otros muchos metabolitos menores
incluyendo a TFMA (4-trifluorometilanilina). La biotransformacién metabdlica de leflunomida a
A771726 y el metabolismo subsecuente de A771726 no estdn controlados por un tnico enzima y se ha
visto que ocurre en las fracciones celulares citosdlicas y microsomales. Los estudios de interaccion
con cimetidina (inhibidor no especifico del citocromo P450) y rifampicina (inductor no especifico del
citocromo P450) indican que, in vivo, los enzimas CYP estdn involucrados en el metabolismo de
leflunomida solamente en una pequeiia parte.

Eliminacion

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 administracién 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 dnica. 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 dcido oxalinico derivado de A771726. El principal componente en
heces fue A771726.

En el hombre, se ha demostrado que la administracién de una suspension oral de carbén activo en
polvo o de colestiramina produce un aumento rapido y significativo de la tasa de eliminacién y
disminucién de las concentraciones plasmdticas 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
enterohepético.

Insuficiencia renal

La leflunomida se administr6 en una dosis oral tinica de 100 mg a 3 pacientes sometidos a
hemodidlisis y a 3 pacientes en diélisis peritoneal continua (DPCA). Parece que la farmacocinética de
AT771726 en pacientes sometidos a DPCA es similar a la de voluntarios sanos. Se ha observado que en
individuos hemodializados A771726 se elimina mds rdpidamente aunque esta rdpida eliminacién no se
debe a la extraccion del medicamento durante la didlisis.

Insuficiencia hepética

No se dispone de datos del tratamiento de pacientes con insuficiencia hepédtica. El metabolito activo
A771726 se une en gran medida a las proteinas plasmaticas y se elimina a través de metabolismo
hepético y secrecion biliar. Estos procesos podrian verse afectados por una disfuncién hepatica.

Poblacién pediatrica

Se ha estudiado la farmacocinética de A771726 después de la administracién de leflunomida por via
oral en 73 pacientes pedidtricos con artritis reumatoide infantil poliarticular (artritis reumatoide juvenil
0 ARJ) en un rango de edad comprendido entre 3 y 17 afios.

Los resultados de los andlisis farmacocinéticos del ensayo en esta poblacién han demostrado que los
pacientes pedidtricos con un peso corporal <40 kg tienen una exposicion sistémica reducida (medida
con Css) de A771726 comparados con pacientes adultos con artritis reumatoide (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Los datos farmacocinéticos en pacientes de edad avanzada (>65 afios) son limitados pero consistentes
con la farmacocinética en adultos jovenes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La leflunomida se ha evaluado en estudios de toxicidad aguda en el ratén y la rata, tras administracién
oral e intraperitoneal.

La administracion repetida de la leflunomida por via oral a ratones durante un periodo de hasta

3 meses, a ratas y a perros hasta 6 meses y a monos hasta 1 mes, revel6 que los 6rganos diana
principales en cuanto a la toxicidad, fueron la médula dsea, sangre, tracto gastrointestinal, piel, bazo,
timo y nédulos linfaticos. Los efectos adversos mds importantes fueron anemia, leucopenia,
disminucién del niimero de plaquetas y panmielopatia, y reflejan el modo basico de accién del
compuesto (inhibicién de la sintesis de ADN). En ratas y perros, se encontraron cuerpos de Heinz y
Howell-Jolly. Se observaron otros efectos adversos en el corazén, higado, cérnea y tracto respiratorio
que 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)
caus6 clastogenicidad y mutaciones puntuales in vitro, aunque 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 mostré potencial carcinogénico. En un
estudio de carcinogénesis en ratén, se observé un aumento en la incidencia de linfomas malignos en
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los machos del grupo que recibia la dosis mdas alta, que se considerd 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
hallazgos en el rat6n 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 observd que produce reacciones
adversas en los 6rganos reproductores masculinos. La fertilidad no se redujo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Niicleo del comprimido:

Almidén de maiz

Povidona (E1201)

Crospovidona (E1202)

Talco (E553b)

Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio (E470b)

Lactosa monohidrato

Cubierta pelicular:

Talco (E553b)

Hipromelosa (E464)

Dioéxido de titanio (E171)

Macrogol 8000

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de aluminio/aluminio.Tamafio del envase: 3 comprimidos recubiertos con pelicula.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Reptiblica Checa
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/604/010

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

Fecha de la primera autorizacién: 08 Enero 2010
Fecha de la dltima renovacion: 19 Noviembre 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

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

55


https://www.ema.europa.eu/

ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Leflunomida Zentiva 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Francia

Leflunomida Zentiva 10 mg, 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

LABORMED- PHARMA S.A.

B-dul. Theodor Pallady no. 44B, sector 3
code 032266, Bucarest,

Rumania

ZENTIVA S.A.

B-dul. Theodor Pallady no. 50, sector 3
code 032266, Bucarest,

Rumania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccién 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD), prevista en el
articulo 107quarter, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web europeo
sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo
acordado en la versidn del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacién de
Comercializacién y en cualquier actualizacién del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).
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Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

El Titular de la Autorizacién de Comercializaciéon (TAC) se asegurard de que los profesionales
sanitarios con intencién de prescribir /usar Leflunomide Zentiva dispongan de un material
educacional sanitario que contenga la siguiente informacion:

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
Instrucciones para el médico

Las instrucciones para el médico deben contener la siguiente informacién importante:

Que existe un riesgo de fallo hépatico grave, por lo que el control regular de los niveles

de la ALT (SGPT) es importante para monitorizar la funcién hepdtica. La informacién
facilitada en las Instrucciones para el médico debe contener informacién sobre una

reduccién de la dosis, la retirada y los procedimientos de lavado.

El riesgo identificado de hepato o hematotoxicidad conjuntas, asociado a la terapia combinada
con otro Firmaco Antirreumatico Modificador de la Enfermedad (por ejemplo, metotrexato).
Que existe un riesgo de teratogenia y por lo tanto, el embarazo debe evitarse hasta que los
niveles plasmaticos de leflunomida sean adecuados. Los médicos y los pacientes deben saber
que se encuentra disponible un servicio especifico para facilitar informacién sobre la
determinacién de niveles de leflunomida en sangre.

El riesgo de infecciones, incluyendo infecciones oportunistas, y las contraindicaciones de uso en
pacientes inmuno-deprimidos.

La necesidad de aconsejar a los pacientes sobre los riesgos importantes asociados a la terapia
con leflunomida y las precauciones apropiadas cuando se utiliza este medicamento.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR/ DEL BLISTER

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Zentiva 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
leflunomida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de leflunomida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este medicamento contiene lactosa (para mayor informacién consultar el prospecto).

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC}I(’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Repiiblica Checa

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/604/003 30 comprimidos
EU/1/09/604/004 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcién médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Leflunomide Zentiva 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificar tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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‘ INFORMA CION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Zentiva 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
leflunomida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

S. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR/ DEL FRASCO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Zentiva 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
leflunomida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de leflunomida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este medicamento contiene lactosa (para mayor informacién consultar el prospecto).

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIM!NACI()N DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON EL
PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC}I(’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Repiiblica Checa

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/604/001 30 comprimidos
EU/1/09/604/002 100 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcién médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Leflunomide Zentiva 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificar tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Zentiva 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
leflunomida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 10 mg de leflunomida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC}I(’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/604/001 30 comprimidos
EU/1/09/604/002 100 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescriciéon médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR,

ENVASE EXTERIOR/DEL BLISTER

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Zentiva 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
leflunomida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de leflunomida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este medicamento contiene lactosa (para mayor informacién consultar el prospecto).

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC}I(’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Repiiblica Checa

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/604/008 30 comprimidos
EU/1/09/604/009 100 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcién médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Leflunomide Zentiva 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificar tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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‘ INFORMA CION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Zentiva 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
leflunomida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

S. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR/ DEL FRASCO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Zentiva 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
leflunomida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de leflunomida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este medicamento contiene lactosa (para mayor informacién consultar el prospecto).

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula
50 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO
|8.  FECHA DE CADUCIDAD
CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL PRODUCTO NO

EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON

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

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Repiiblica Checa

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/604/005 30 comprimidos
EU/1/09/604/006 50 comprimidos
EU/1/09/604/007 100 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSA CION

Medicamento sujeto a prescripcién médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Leflunomide Zentiva 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificar unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Zentiva 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
leflunomida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 20 mg de leflunomida

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula
50 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC}I(’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/604/005 30 comprimidos
EU/1/09/604/006 50 comprimidos
EU/1/09/604/007 100 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcién médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

74



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR,

ENVASE EXTERIOR/DEL BLISTER

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Zentiva 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
leflunomida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de leflunomida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este medicamento contiene lactosa (para mayor informacién consultar el prospecto).

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

3 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar el medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC}I(’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Repiiblica Checa

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/604/010 3 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcién médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Leflunomide Zentiva 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificar tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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‘ INFORMA CION MINIMA A INCLUIR EN BLiSTERS O TIRAS

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Leflunomida Zentiva 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
leflunomida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

S. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Leflunomida Zentiva 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.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque presenten los mismos sintomas de enfermedad que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Leflunomide Zentiva y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Leflunomide Zentiva
Como tomar Leflunomide Zentiva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Leflunomide Zentiva

Contenido del envase e informacién adicional

A

1. Qué es Leflunomide Zentiva y para qué se utiliza

Leflunomide Zentiva pertenece a un grupo de medicamentos denominados medicamentos
antirreumaticos. Contiene leflunomida como principio activo.

Leflunomide Zentiva se utiliza para tratar a pacientes adultos con artritis reumatoide activa o con
artritis psoridsica activa.

Los sintomas de la artritis reumatoide incluyen inflamacion de articulaciones, hinchazén, dificultad de
movimiento y dolor. Otros sintomas que afectan a todo el cuerpo incluyen pérdida de apetito, fiebre,
falta de energia y anemia (reduccién del nimero de glébulos rojos de la sangre).

Los sintomas de la artritis psoridsica activa incluyen inflamacién de articulaciones, hinchazén,
dificultad de movimiento, dolor, placas de color rojo y piel escamosa (lesiones en la piel).

2, Qué necesita saber antes de empezar a tomar Leflunomide Zentiva

No tome Leflunomide Zentiva

- si ha padecido alguna vez una reaccién alérgica a la leflunomida (especialmente una reaccién
grave en la piel, a menudo acompafiada de fiebre, dolor de articulaciones, manchas rojas en la
piel, o ampollas, p. ej., sindrome de Stevens-Johnson) o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento (incluidos en la seccién 6), o si es alérgico a la teriflunomida (utilizada en
el tratamiento de la esclerosis multiple),

- si padece algtn problema de higado,

- si tiene problemas de rifion de moderados a graves,

- si tiene una disminucion severa de la concentracion de proteinas en la sangre
(hipoproteinemia),

- si padece algin problema que afecte al sistema inmunitario, (por ejemplo SIDA),

- si padece algun problema en la médula dsea o si tiene un nimero reducido de glébulos rojos o
blancos en la sangre o un niimero reducido de plaquetas,

- si padece una infeccién grave,

- si estd embarazada, piensa que puede estar embarazada o se encuentra en periodo de lactancia.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Leflunomide Zentiva

- si ha padecido alguna vez inflamacién del pulmén (enfermedad pulmonar intesticial),

- si usted ha tenido alguna vez tuberculosis o si ha estado en contacto cercano con alguien que
tenga o haya tenido tuberculosis. Su médico puede realizarle pruebas para ver si usted tiene
tuberculosis.

- si es usted varon y desea tener hijos. Como no puede excluirse que Leflunomide Zentiva pase al
semen, se deben utilizar métodos contraceptivos fiables durante el tratamiento con Leflunomide
Zentiva.

Los varones que deseen tener hijos deben contactar con su médico, quien le podria aconsejar
interrumpir el tratamiento con Leflunomide Zentiva y tomar ciertos medicamentos para eliminar
Leflunomide Zentiva de forma rdpida y suficiente de su organismo. En este caso, serd necesario
que le realicen un andlisis de sangre para asegurar que Leflunomide Zentiva se ha eliminado lo
suficiente de su organismo y después, deberd esperar al menos otros 3 meses antes de intentar
tener hijos.

- si estd previsto que le realicen un andlisis especifico de sangre (nivel de calcio). Podra
detectarse una falsa disminucidén de los niveles de calcio.

- si se va a someter o se ha sometido recientemente a una intervencion quirdrgica importante, o si
todavia tiene una herida sin cicatrizar después de una intervencién quirtrgica. Leflunomide
Zentiva puede perjudicar la cicatrizacion de la herida.

Ocasionalmente, Leflunomide Zentiva puede producir algunos problemas en la sangre, en el higado,
en los pulmones, o en los nervios de los brazos o las piernas. Puede también producir algunas
reacciones alérgicas graves (incluyendo erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos [sindrome DRESS]), o aumentar la posibilidad de padecer una infeccién grave. Para mas
informacion sobre estos efectos adversos, consultar la seccion 4 (Posibles efectos adversos).

El sindrome DRESS aparece inicialmente con sintomas parecidos a los de la gripe y una erupcién
cutanea en la cara y a continuacién una erupcién cutdnea extendida con fiebre, niveles elevados de
enzimas hepdticas en sangre y un aumento en un tipo de glébulos blancos (eosinofilia) y ganglios
linfaticos agrandados.

Su médico le realizard analisis de sangre a intervalos regulares, antes y durante el tratamiento con
Leflunomide Zentiva, para monitorizar las células sanguineas y el higado. Su médico debera también
controlar su presion sanguinea regularmente ya que Leflunomide Zentiva puede producir un aumento
de la presién sanguinea.

Consulte a su médico si experimenta diarrea crénica de origen desconocido. Puede que le realicen
pruebas adicionales para establecer un diagnéstico diferencial.

Informe a su médico si desarrolla una tlcera en la piel durante el tratamiento con Leflunomida Zentiva
(ver seccion 4).

Nifios y adolescentes
No esta recomendado el uso de Leflunomide Zentiva en niiios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Leflunomide Zentiva con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos adquiridos sin receta médica.

Esto es especialmente importante si usted estd tomando:

- otros medicamentos para la artritis reumatoide tales como los antipaliidicos (por ejemplo:
cloroquina e hidroxicloroquina), las sales de oro por via intramuscular u oral, la D-penicilamina,
la azatioprina y otros medicamentos inmunosupresores (por ejemplo: metotrexato), ya que no es
recomendable la utilizacién de estas combinaciones,

- warfarina y otros medicamentos orales (usados como anticoagulantes de la sangre), ya que es
necesario un control para reducir el riesgo de efectos adversos de este medicamento
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- teriflunomida para esclerosis multiple

- repaglinida, pioglitazona, nateglinida, o rosiglitazona para diabetes

- daunorubicina, doxorubicina, paclitaxel, o topotecdn para cincer

- duloxetina para depresion, incontinencia urinaria o insuficiencia renal en diabéticos

- alosetron para el control de la diarrea severa

- teofilina para asma

- tizanidina, un relajante muscular

- anticonceptivos orales (que contengan etinilestradiol y levonorgestrel)

- cefaclor, bencilpenicilina (penicilina G), ciprofloxacino para infecciones

- indometacina, ketoprofeno para el dolor o inflamacién

- furosemida para enfermedad del corazén (diurético, pastillas para orinar)

- zidovudina para infeccién por VIH

- rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina, pravastatina para hipercolesterolemia (colesterol alto)

- sulfasalazina para enfermedad inflamatoria intestinal o para la artritis reumatoide

- un medicamento denominado colestiramina (utilizado para reducir el colesterol alto) o el carbén
activo ya que estos medicamentos pueden reducir la cantidad de Leflunomide Zentiva absorbida
por el cuerpo.

Si estd tomando un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y/o corticosteroides, puede
continuar tomdndolos después de iniciar el tratamiento con Leflunomide Zentiva.

Vacunaciones

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

Toma de Leflunomide Zentiva con alimentos, bebida y alcohol

Leflunomide Zentiva puede tomarse con o sin alimentos.

No se recomienda ingerir alcohol durante el tratamiento con Leflunomide Zentiva. El consumo de
alcohol durante el tratamiento con Leflunomide Zentiva puede aumentar la posibilidad de dafiar el
higado.

Embarazo y lactancia

No tome Leflunomide Zentiva si estd o cree que puede estar embarazada. Si estd embarazada o se
queda embarazada mientras estd tomando Leflunomide Zentiva, aumenta el riesgo de tener un nifio
con malformaciones graves. Las mujeres en edad fértil no deben tomar Leflunomide Zentiva sin
utilizar medidas de contracepcion fiables.

Informe a su médico si planea quedarse embarazada después de interrumpir el tratamiento con
Leflunomide Zentiva, puesto que es necesario asegurarse de que no quedan restos de Leflunomide
Zentiva en su cuerpo antes de que se quede embarazada. La eliminacién del medicamento del
organismo puede durar hasta 2 afios. Este intervalo de tiempo puede reducirse a unas pocas semanas
tomando ciertos medicamentos que aceleran la eliminacion de Leflunomide Zentiva del organismo.
En cualquier caso, antes de quedarse embarazada, debera realizarse un andlisis de sangre para
confirmar que Leflunomide Zentiva se ha eliminado lo suficiente de su organismo y una vez realizado
este andlisis, debera esperar al menos 1 mes antes de quedarse embarazada.

Para mds informacién sobre las pruebas de laboratorio, contacte con su médico.

Si usted sospecha que pudiera estar embarazada durante el tratamiento con Leflunomide Zentiva o en
los dos afios después del tratamiento, debe contactar inmediatamente con su médico para que le haga
una prueba de embarazo. Si la prueba confirma que estd embarazada, su médico puede sugerirle que
comience el tratamiento con ciertos medicamentos para eliminar Leflunomide Zentiva rapida y
suficientemente de su organismo, y asi disminuir el riesgo para su hijo.

No tome Leflunomide Zentiva mientras se encuentre en periodo de lactancia, puesto que leflunomida
pasa a la leche materna.
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Conduccion y uso de maquinas
Leflunomide Zentiva puede hacer que se sienta mareado, lo que puede afectar a su capacidad para
concentrarse y reaccionar. Si esto le sucede, no conduzca, ni use maquinas.

Leflunomide Zentiva contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos aztcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar Leflunomide Zentiva

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

La dosis inicial habitual de Leflunomide Zentiva es de100 mg de leflunomida una vez al dia durante
los tres primeros dias. Después de esto, la mayoria de las personas necesitan una dosis de:

. Para la artritis reumatoide: 10 mg o 20 mg de Leflunomide Zentiva una vez al dia, dependiendo
de la gravedad de la enfermedad.
. Para la artritis psoridsica: 20 mg de Leflunomide Zentiva una vez al dia.

Trague el comprimido entero y con bastante agua.

Puede que transcurran unas 4 semanas o incluso mas tiempo hasta que empiece a notar una mejoria en
su estado. Algunos pacientes pueden incluso notar una nueva mejoria tras 4 o 6 meses de tratamiento.
Por lo general, Leflunomide Zentiva debe tomarse durante periodos de tiempo prolongados.

Si toma mas Leflunomide Zentiva del que debe
Si toma més Leflunomide Zentiva del que debe consulte con su médico o con cualquier otro servicio
sanitario. Si es posible, lleve los comprimidos o la caja para ensefidrselos al médico.

Si olvidé tomar Leflunomide Zentiva
Si olvid6 tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde, salvo que sea casi la hora de tomar la
siguiente. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

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

Informe a su médico inmediatamente y deje de tomar Leflunomide Zentiva:

- si se siente débil, aturdido o mareado, o tiene dificultad al respirar, porque estos pueden ser
sintomas de una reaccién alérgica grave,

- si le aparecen erupciones en la piel o dlceras en la boca, porque puede indicar reacciones
graves que en algunas ocasiones pueden llegar a ser mortales (ej. sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis toxica epidérmica, eritema multiforme, erupcién medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos [sindrome DRESS]), ver seccién 2.

Informe a su médico inmediatamente si experimenta:

- palidez, cansancio, o moratones, porque pueden indicar problemas en la sangre causados por
un desequilibrio en los diferentes tipos de células que constituyen la sangre,

- cansancio, dolor abdominal o ictericia (coloracién amarilla de los ojos o de la piel), porque
pueden indicar problemas graves como insuficiencia hepatica, que podria llegar a ser mortal,
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cualquier sintoma de infeccién como fiebre, dolor de garganta o tos, porque este
medicamento puede aumentar las posibilidades de padecer infecciones graves, que podrian
llegar a ser mortales,

tos o problemas respiratorios, ya que estos pueden indicar problemas de los pulmones
(enfermedad pulmonar intersticial o hipertensién pulmonar o nédulo pulmonar),
hormigueo inusual, debilidad o dolor en las manos o en los pies, porque puede indicar
problemas en los nervios (neuropatia periférica).

Reacciones adversas frecuentes (pueden afectar hasta uno de cada 10 pacientes)

disminucién leve del nimero de glébulos blancos de la sangre (leucopenia),
reacciones alérgicas leves,

pérdida de apetito, pérdida de peso (normalmente insignificante),

cansancio (astenia),

dolor de cabeza, mareo,

sensaciones anormales en la piel como hormigueo (parestesia),

aumento leve de la presién sanguinea,

colitis,

diarrea,

nauseas, vomitos,

inflamacion de la boca, tlceras bucales,

dolor abdominal,

aumento de los resultados obtenidos en algunas pruebas de higado,

aumento de la caida de cabello,

eczema, sequedad de piel, erupcién cutdnea y picor (prurito),

tendinitis (dolor causado por la inflamacién de la membrana que rodea los tendones de,
normalmente, los pies o de las manos),

aumento de los niveles de ciertas enzimas en la sangre (creatinina fosfoquinasa),
problemas en los nervios de los brazos o las piernas (neuropatia periférica).

Reacciones adversas poco frecuentes (pueden afectar hasta uno de cada 100 pacientes)

disminucién del ndmero de glébulos rojos de la sangre (anemia) y de plaquetas
(trombocitopenia),

disminucién de los niveles de potasio en sangre,

ansiedad,

alteraciones del gusto,

erupcién cutanea (urticaria),

rotura de tenddn,

aumento de los niveles de grasa en la sangre (colesterol y triglicéridos),
disminucién de los niveles de fosfato en sangre.

Reacciones adversas raras (pueden afectar hasta uno de cada 1.000 pacientes)

aumento del nimero de las células de la sangre denominadas eosinéfilos (eosinofilia),
disminucién leve del niimero de glébulos blancos de la sangre (leucopenia), y disminucién del
nimero de todas las células de la sangre (pancitopenia),

fuerte subida de la presion sanguinea,

inflamacién del pulmén (enfermedad pulmonar intersticial),

aumento de los valores de algunas pruebas hepéticas que pueden dar lugar a situaciones graves
como hepatitis e ictericia,

infecciones graves a las que se denomina sepsis, que pueden llegar a ser mortales,

aumento en los niveles de ciertas enzimas de la sangre (lactato deshidrogenasa).

Reacciones adversas muy raras (pueden afectar hasta uno de cada 10.000 pacientes)

disminucién importante del nimero de ciertos glébulos blancos de la sangre (agranulocitosis),
reacciones alérgicas graves y reacciones alérgicas potencialmente graves,

inflamacién de los vasos sanguineos (vasculitis, incluyendo vasculitis necrotizante cutidnea),
inflamacién del pancreas (pancreatitis),

lesiones hepdticas graves como insuficiencia hepética o necrosis que pueden llegar a ser
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mortales,
- reacciones graves que a veces pueden ser potencialmente mortales (sindrome de Stevens-
Johnson, necrodlisis epidérmica téxica, eritema multiforme).

También pueden producirse, con frecuencia no conocida, otros efectos adversos tales como
insuficiencia renal, descenso de los niveles de dcido urico en la sangre, hipertensiéon pulmonar,
infertilidad masculina (este efecto es reversible una vez que finaliza el tratamiento con este
medicamento), lupus cutdneo (caracterizado por erupcién cutdnea/eritema en las zonas de la piel
expuestas a la luz), psoriasis (nueva o empeoramiento), sindrome DRESS 'y tlcera cutdnea (llaga
redonda y abierta en la piel a través de la cual se pueden ver los tejidos subyacentes), pueden ocurrir
con una frecuencia desconocida.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Leflunomide Zentiva
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Blister: Conservar en el embalaje original.
Frasco: Mantener el frasco perfectamente cerrado.

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

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Leflunomide Zentiva

- El principio activo es leflunomida. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de
leflunomida.

- Los demas componentes son: almidén de maiz, povidona (E1201), crospovidona (E1202), silice

coloidal anhidra, estearato de magnesio (E470b) y lactosa monohidrato en el nicleo del comprimido,

asi como talco (E553b), hipromelosa (E464), di6xido de titanio (E171), y macrogol 8000 en el

recubrimiento.

Aspecto del producto y contenido del envase
Leflunomide Zentiva 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos de color blanco a
blanquecino y redondos.

Los comprimidos llevan la inscripcién ZBN en una cara.

Los comprimidos estan envasados en blisteres o frascos.
Estan disponibles envases de 30 y 100 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Repiiblica Checa

Responsable de la fabricacion
LABORMED- PHARMA S.A.
B-dul.Theodor Pallady no. 44B, sector 3
code 032266, Bucarest,

Rumania

ZENTIVA S.A.

B-dul Theodor Pallady no. 50, sector 3
code 032266, Bucarest,

Rumania

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium @zentiva.com

Bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark @zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany @zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)\AGoa

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece @zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg @zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary @zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands @zentiva.com

Norge
Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400

PV-Norway @zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com



Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: 434 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France @zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland @zentiva.com

Island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland @zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
Tel: +39 800081631
PV-Italy @zentiva.com

Kvmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland @zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija
Zentiva, k.s.
Tel: +386 360 00 408

PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland @zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacién
La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pidgina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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Prospecto: informacion para el usuario

Leflunomida Zentiva 20 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.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque presenten los mismos sintomas de enfermedad que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Leflunomide Zentiva y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Leflunomide Zentiva
Como tomar Leflunomide Zentiva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Leflunomide Zentiva

Contenido del envase e informacién adicional

A

1. Qué es Leflunomide Zentiva y para qué se utiliza

Leflunomide Zentiva pertenece a un grupo de medicamentos denominados medicamentos
antirreumaticos. Contiene leflunomida como principio activo.

Leflunomide Zentiva se utiliza para tratar a pacientes adultos con artritis reumatoide activa o con
artritis psoridsica activa.

Los sintomas de la artritis reumatoide incluyen inflamacion de articulaciones, hinchazén, dificultad de
movimiento y dolor. Otros sintomas que afectan a todo el cuerpo incluyen pérdida de apetito, fiebre,
falta de energia y anemia (reduccién del nimero de glébulos rojos de la sangre).

Los sintomas de la artritis psoridsica activa incluyen inflamacién de articulaciones, hinchazoén,
dificultad de movimiento, dolor, placas de color rojo y piel escamosa (lesiones en la piel).

2, Qué necesita saber antes de empezar a tomar Leflunomide Zentiva

No tome Leflunomide Zentiva

- si ha padecido alguna vez una reaccion alérgica a la leflunomida (especialmente una reaccién
grave en la piel, a menudo acompaiada de fiebre, dolor de articulaciones, manchas rojas en la
piel, o ampollas, p. ej., sindrome de Stevens-Johnson) o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento (incluidos en la seccién 6), o si es alérgico a la teriflunomida (utilizada en
el tratamiento de la esclerosis multiple),

- si padece algtn problema de higado,

- si tiene problemas de rifion de moderados a graves,

- si tiene una disminucion severa de la concentracion de proteinas en la sangre
(hipoproteinemia),

- si padece algin problema que afecte al sistema inmunitario, (por ejemplo SIDA),

- si padece algun problema en la médula dsea o si tiene un nimero reducido de glébulos rojos o
blancos en la sangre o un niimero reducido de plaquetas,

- si padece una infeccién grave,

- si estd embarazada, piensa que puede estar embarazada o se encuentra en periodo de lactancia.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Leflunomide Zentiva

- si ha padecido alguna vez inflamacion del pulmén (enfermedad pulmonar intersticial),

- si usted ha tenido alguna vez tuberculosis o si ha estado en contacto cercano con alguien que
tenga o haya tenido tuberculosis. Su médico puede realizarle pruebas para ver si usted tiene
tuberculosis.

- si es usted varon y desea tener hijos. Como no puede excluirse que Leflunomide Zentiva pase al
semen, se deben utilizar métodos contraceptivos fiables durante el tratamiento con Leflunomide
Zentiva. Los varones que deseen tener hijos deben contactar con su médico, quien le podria
aconsejar interrumpir el tratamiento con Leflunomide Zentiva y tomar ciertos medicamentos
para eliminar Leflunomide Zentiva de forma ripida y suficiente de su organismo. En este caso,
serd necesario que le realicen un andlisis de sangre para asegurar que Leflunomide Zentiva se ha
eliminado lo suficiente de su organismo y después, deberd esperar al menos otros 3 meses antes
de intentar tener hijos.

- si estd previsto que le realicen un andlisis especifico de sangre (nivel de calcio). Podra
detectarse una falsa disminucidn de los niveles de calcio.

- si se va a someter o se ha sometido recientemente a una intervencién quirdrgica importante, o si
todavia tiene una herida sin cicatrizar después de una intervencién quirtrgica. Leflunomide
Zentiva puede perjudicar la cicatrizacién de la herida.

Ocasionalmente, Leflunomide Zentiva puede producir algunos problemas en la sangre, en el higado,
en los pulmones, o en los nervios de los brazos o las piernas. Puede también producir algunas
reacciones alérgicas graves (incluyendo erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos [sindrome DRESS]), o aumentar la posibilidad de padecer una infeccién grave. Para més
informacion sobre estos efectos adversos, consultar la seccion 4 (Posibles efectos adversos).

El sindrome DRESS aparece inicialmente con sintomas parecidos a los de la gripe y una erupcion
cutdnea en la cara y a continuacién una erupcion cutdnea extendida con fiebre, niveles elevados de
enzimas hepaticas en sangre y un aumento en un tipo de glébulos blancos (eosinofilia) y ganglios
linfaticos agrandados.

Su médico le realizard analisis de sangre a intervalos regulares, antes y durante el tratamiento con
Leflunomide Zentiva, para monitorizar las células sanguineas y el higado. Su médico debera también
controlar su presion sanguinea regularmente ya que Leflunomide Zentiva puede producir un aumento
de la presién sanguinea.

Consulte a su médico si experimenta diarrea crénica de origen desconocido. Puede que le realicen
pruebas adicionales para establecer un diagnéstico diferencial.

Informe a su médico si desarrolla una tlcera en la piel durante el tratamiento con Leflunomida Zentiva
(ver seccion 4).

Nifios y adolescentes
No esta recomendado el uso de Leflunomide Zentiva en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Leflunomide Zentiva con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos adquiridos sin receta médica.

Esto es especialmente importante si usted estd tomando:

- otros medicamentos para la artritis reumatoide tales como los antipalidicos (por ejemplo:
cloroquina e hidroxicloroquina), las sales de oro por via intramuscular u oral, la D-penicilamina,
la azatioprina y otros medicamentos inmunosupresores (por ejemplo: metotrexato), ya que no es
recomendable la utilizacién de estas combinaciones,

- warfarina y otros medicamentos orales (usados como anticoagulantes de la sangre), ya que es
necesario un control para reducir el riesgo de efectos adversos de este medicamento

- teriflunomida para esclerosis multiple
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- repaglinida, pioglitazona, nateglinida, o rosiglitazona para diabetes

- daunorubicina, doxorubicina, paclitaxel, o topotecdn para cancer

- duloxetina para depresion, incontinencia urinaria o insuficiencia renal en diabéticos

- alosetron para el control de la diarrea severa

- teofilina para asma

- tizanidina, un relajante muscular

- anticonceptivos orales (que contengan etinilestradiol y levonorgestrel)

- cefaclor, bencilpenicilina (penicilina G), ciprofloxacino para infecciones

- indometacina, ketoprofeno para el dolor o inflamacién

- furosemida para enfermedad del corazén (diurético, pastillas para orinar)

- zidovudina para infeccién por VIH

- rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina, pravastatina para hipercolesterolemia (colesterol alto)

- sulfasalazina para enfermedad inflamatoria intestinal o para la artritis reumatoide

- un medicamento denominado colestiramina (utilizado para reducir el colesterol alto) o el carb6n
activo ya que estos medicamentos pueden reducir la cantidad de Leflunomide Zentiva absorbida
por el cuerpo.

Si estd tomando un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y/o corticosteroides, puede
continuar tomandolos después de iniciar el tratamiento con Leflunomide Zentiva.

Vacunaciones

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

Toma de Leflunomide Zentiva con alimentos, bebida y alcohol

Leflunomide Zentiva puede tomarse con o sin alimentos.

No se recomienda ingerir alcohol durante el tratamiento con Leflunomide Zentiva. El consumo de
alcohol durante el tratamiento con Leflunomide Zentiva, puede aumentar la posibilidad de daiiar el
higado.

Embarazo y lactancia

No tome Leflunomide Zentiva si estd o cree que puede estar embarazada. Si estd embarazada o se
queda embarazada mientras estd tomando Leflunomide Zentiva, aumenta el riesgo de tener un nifio
con malformaciones graves. Las mujeres en edad fértil no deben tomar Leflunomide Zentiva sin
utilizar medidas de contracepcion fiables.

Informe a su médico si planea quedarse embarazada después de interrumpir el tratamiento con
Leflunomide Zentiva, puesto que es necesario asegurarse de que no quedan restos de Leflunomide
Zentiva en su cuerpo antes de que se quede embarazada. La eliminacién del medicamento del
organismo puede durar hasta 2 afios. Este intervalo de tiempo puede reducirse a unas pocas semanas
tomando ciertos medicamentos que aceleran la eliminacién de Leflunomide Zentiva del organismo. En
cualquier caso, antes de quedarse embarazada, debera realizarse un anélisis de sangre para confirmar
que Leflunomide Zentiva se ha eliminado lo suficiente de su organismo y una vez realizado este
andlisis, debera esperar al menos 1 mes antes de quedarse embarazada.

Para mds informacién sobre las pruebas de laboratorio, contacte con su médico.

Si usted sospecha que pudiera estar embarazada durante el tratamiento con Leflunomide Zentiva o en
los dos afios después del tratamiento, debe contactar inmediatamente con su médico para que le haga
una prueba de embarazo. Si la prueba confirma que estd embarazada, su médico puede sugerirle que
comience el tratamiento con ciertos medicamentos para eliminar Leflunomide Zentiva rapida y
suficientemente de su organismo, y asi disminuir el riesgo para su hijo.

No tome Leflunomide Zentiva mientras se encuentre en periodo de lactancia, puesto que leflunomida
pasa a la leche materna.
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Conduccion y uso de maquinas
Leflunomide Zentiva puede hacer que se sienta mareado, lo que puede afectar a su capacidad para
concentrarse y reaccionar. Si esto le sucede, no conduzca, ni use miquinas.

Leflunomide Zentiva contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar Leflunomide Zentiva

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

La dosis inicial habitual de Leflunomide Zentiva es de 100 mg de leflunomida una vez al dia durante
los tres primeros dias. Después de esto, la mayoria de las personas necesitan una dosis de:

o Para la artritis reumatoide: 10 mg o 20 mg de Leflunomide Zentiva una vez al dia, dependiendo
de la gravedad de la enfermedad.
o Para la artritis psoridsica: 20 mg de Leflunomide Zentiva una vez al dia.

Trague el comprimido entero y con bastante agua.

Puede que transcurran unas 4 semanas o incluso mds tiempo hasta que empiece a notar una mejoria en
su estado. Algunos pacientes pueden incluso notar una nueva mejoria tras 4 o 6 meses de tratamiento.
Por lo general, Leflunomide Zentiva debe tomarse durante periodos de tiempo prolongados.

Si toma mas Leflunomide Zentiva del que debe
Si toma méas Leflunomide Zentiva del que debe consulte con su médico o con cualquier otro servicio
sanitario. Si es posible, lleve los comprimidos o la caja para ensefidrselos al médico.

Si olvidé tomar Leflunomide Zentiva
Si olvid6 tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde, salvo que sea casi la hora de tomar la
siguiente. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

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

Informe a su médico inmediatamente y deje de tomar Leflunomide Zentiva:

- si se siente débil, aturdido o mareado, o tiene dificultad al respirar, porque estos pueden ser
sintomas de una reaccién alérgica grave,

- si le aparecen erupciones en la piel o ilceras en la boca, porque puede indicar reacciones
graves que en algunas ocasiones pueden llegar a ser mortales (ej. sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis toxica epidérmica, eritema multiforme, erupcién medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos [sindrome DRESS]), ver seccion 2.

Informe a su médico inmediatamente si experimenta:

- palidez, cansancio, o moratones, porque pueden indicar problemas en la sangre causados por
un desequilibrio en los diferentes tipos de células que constituyen la sangre,

- cansancio, dolor abdominal o ictericia (coloracién amarilla de los ojos o de la piel), porque
pueden indicar problemas graves como insuficiencia hepdtica, que podria llegar a ser mortal,

- cualquier sintoma de infeccién como fiebre, dolor de garganta o tos, porque este
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medicamento puede aumentar las posibilidades de padecer infecciones graves, que podrian
llegar a ser mortales,

tos o problemas respiratorios, ya que estos pueden indicar problemas de los pulmones
(enfermedad pulmonar intersticial o hipertensién pulmonar o nédulo pulmonar),
hormigueo inusual, debilidad o dolor en las manos o en los pies, porque puede indicar
problemas en los nervios (neuropatia periférica).

Reacciones adversas frecuentes (pueden afectar hasta uno de cada 10 pacientes)

disminucién leve del niimero de glébulos blancos de la sangre (leucopenia),
reacciones alérgicas leves,

pérdida de apetito, pérdida de peso (normalmente insignificante),

cansancio (astenia),

dolor de cabeza, mareo,

sensaciones anormales en la piel como hormigueo (parestesia),

aumento leve de la presién sanguinea,

colitis,

diarrea,

nauseas, vomitos,

inflamacién de la boca, tlceras bucales,

dolor abdominal,

aumento de los resultados obtenidos en algunas pruebas de higado,

aumento de la caida de cabello,

eczema, sequedad de piel, erupcién cutdnea y picor (prurito),

tendinitis (dolor causado por la inflamacién de la membrana que rodea los tendones de,
normalmente, los pies o de las manos),

aumento de los niveles de ciertas enzimas en la sangre (creatinina fosfoquinasa),
problemas en los nervios de los brazos o las piernas (neuropatia periférica).

Reacciones adversas poco frecuentes (pueden afectar hasta uno de cada 100 pacientes)

disminucién del ndmero de glébulos rojos de la sangre (anemia) y de plaquetas
(trombocitopenia),

disminucién de los niveles de potasio en sangre,

ansiedad,

alteraciones del gusto,

erupcién cutanea (urticaria),

rotura de tendon,

aumento de los niveles de grasa en la sangre (colesterol y triglicéridos),
disminucién de los niveles de fosfato en sangre.

Reacciones adversas raras (pueden afectar hasta uno de cada 1.000 pacientes)

aumento del nimero de las células de la sangre denominadas eosindfilos (eosinofilia),
disminucién leve del niimero de glébulos blancos de la sangre (leucopenia), y disminucién del
ndmero de todas las células de la sangre (pancitopenia),

fuerte subida de la presién sanguinea,

inflamacién del pulmén (enfermedad pulmonar intersticial),

aumento de los valores de algunas pruebas hepaticas que pueden dar lugar a situaciones graves
como hepatitis e ictericia,

infecciones graves a las que se denomina sepsis, que pueden llegar a ser mortales,

aumento en los niveles de ciertas enzimas de la sangre (lactato deshidrogenasa).

Reacciones adversas muy raras (pueden afectar hasta uno de cada 10.000 pacientes)

disminucién importante del nimero de ciertos globulos blancos de la sangre (agranulocitosis),
reacciones alérgicas graves y reacciones alérgicas potencialmente graves,

inflamacién de los vasos sanguineos (vasculitis, incluyendo vasculitis necrotizante cutdnea),
inflamacién del pancreas (pancreatitis),

lesiones hepdticas graves como insuficiencia hepatica o necrosis que pueden llegar a ser
mortales,
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- reacciones graves que a veces pueden ser potencialmente mortales (sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme).

También pueden producirse, con frecuencia no conocida, otros efectos adversos tales como
insuficiencia renal, descenso de los niveles de dcido urico en la sangre, hipertensiéon pulmonar,
infertilidad masculina (este efecto es reversible una vez que finaliza el tratamiento con este
medicamento), lupus cutdneo (caracterizado por erupcién cutdnea/eritema en las zonas de la piel
expuestas a la luz), psoriasis (nueva o empeoramiento), sindrome DRESS vy ulcera cutinea (llaga
redonda y abierta en la piel a través de la cual se pueden ver los tejidos subyacentes), pueden ocurrir
con una frecuencia desconocida.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacién incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

S. Conservacion de Leflunomide Zentiva
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.
La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Blister: Conservar en el embalaje original.
Frasco: Mantener el frasco perfectamente cerrado.

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

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Leflunomide Zentiva

- El principio activo es leflunomida. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de
leflunomida.

- Los demds componentes son: almidén de maiz, povidona (E1201), crospovidona (E1202), silice
coloidal anhidra, estearato de magnesio (E470b) y lactosa monohidrato en el nicleo del
comprimido, asi como talco (E553b), hipromelosa (E464), di6xido de titanio (E171), macrogol
8000 y 6xido de hierro amarillo (E172) en el recubrimiento.

Aspecto del producto y contenido del envase
Leflunomide Zentiva 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos triangulares de
color amarillento a ocre.

Los comprimidos llevan la inscripcién ZBO en una cara.

Los comprimidos estdn envasados en blisteres o frascos.
Estan disponibles envases de 30, 50 y 100 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Repiiblica Checa

Responsable de la fabricacion
LABORMED- PHARMA S.A.
B-dul.Theodor Pallady no. 44B, sector 3
code 032266, Bucarest,

Rumania

ZENTIVA S.A.

B-dul Theodor Pallady no. 50, sector 3
code 032266, Bucarest,

Rumania

Pueden solicitar mds informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacidén de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium @zentiva.com

Bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark @zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany @zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EALGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece @zentiva.com

93

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg @zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary @zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands @zentiva.com

Norge
Zentiva Denmark ApS.
TIf: +45 787 68 400

PV-Norway @zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com



Espaiia
Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France @zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: 4353818 882 243
PV-Ireland @zentiva.com

Island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland @zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.I.
Tel: +39 800081631
PV-Italy @zentiva.com

Kvzpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland @zentiva.com
Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland @zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com
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Prospecto: informacion para el usuario

Leflunomida Zentiva 100 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.

- 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 personas,
aunque presenten los mismos sintomas de enfermedad que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Leflunomide Zentiva y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Leflunomide Zentiva
Como tomar Leflunomide Zentiva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Leflunomide Zentiva

Contenido del envase e informacién adicional

A

1. Qué es Leflunomide Zentiva y para qué se utiliza

Leflunomide Zentiva pertenece a un grupo de medicamentos denominados medicamentos
antirreumaticos. Contiene leflunomida como principio activo.

Leflunomide Zentiva se utiliza para tratar a pacientes adultos con artritis reumatoide activa o con
artritis psoridsica activa.

Los sintomas de la artritis reumatoide incluyen inflamacion de articulaciones, hinchazén, dificultad de
movimiento y dolor. Otros sintomas que afectan a todo el cuerpo incluyen pérdida de apetito, fiebre,
falta de energia y anemia (reduccién del nimero de glébulos rojos de la sangre).

Los sintomas de la artritis psoridsica activa incluyen inflamacién de articulaciones, hinchazoén,
dificultad de movimiento, dolor, placas de color rojo y piel escamosa (lesiones en la piel).

2, Qué necesita saber antes de empezar a tomar Leflunomide Zentiva

No tome Leflunomide Zentiva

- si ha padecido alguna vez una reaccion alérgica a la leflunomida (especialmente una reaccién
grave en la piel a menudo acompaiiada de fiebre, dolor de articulaciones, manchas rojas en la
piel, o ampollas, p. ej., sindrome de Stevens-Johnson) o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento (incluidos en la seccién 6), o si es alérgico a la teriflunomida (utilizada en
el tratamiento de la esclerosis multiple),

- si padece algtn problema de higado,

- si tiene problemas de rifion de moderados a graves,

- si tiene una disminucion severa de la concentracion de proteinas en la sangre
(hipoproteinemia),

- si padece algin problema que afecte al sistema inmunitario, (por ejemplo SIDA),

- si padece algun problema en la médula dsea o si tiene un nimero reducido de glébulos rojos o
blancos en la sangre o un niimero reducido de plaquetas,

- si padece una infeccién grave,

- si estd embarazada, piensa que puede estar embarazada o se encuentra en periodo de lactancia.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Leflunomide Zentiva

- si ha padecido alguna vez inflamacién del pulmén (enfermedad pulmonar intersticial),

- si usted ha tenido alguna vez tuberculosis o si ha estado en contacto cercano con alguien que
tenga o haya tenido tuberculosis. Su médico puede realizarle pruebas para ver si usted tiene
tuberculosis.

- si es usted varon y desea tener hijos. Como no puede excluirse que Leflunomide Zentiva pase al
semen, se deben utilizar métodos contraceptivos fiables durante el tratamiento con Leflunomide
Zentiva. Los varones que deseen tener hijos deben contactar con su médico, quien le podria
aconsejar interrumpir el tratamiento con Leflunomide Zentiva y tomar ciertos medicamentos
para eliminar Leflunomide Zentiva de forma ripida y suficiente de su organismo. En este caso,
serd necesario que le realicen un andlisis de sangre para asegurar que Leflunomide Zentiva se ha
eliminado lo suficiente de su organismo y después, deberd esperar al menos otros 3 meses antes
de intentar tener hijos.

- si estd previsto que le realicen un andlisis especifico de sangre (nivel de calcio). Podra
detectarse una falsa disminucidn de los niveles de calcio.

- si se va a someter o se ha sometido recientemente a una intervencién quirdrgica importante, o

si todavia tiene una herida sin cicatrizar después de una intervencién quirdrgica. Leflunomide
Zentiva puede perjudicar la cicatrizacién de la herida.

Ocasionalmente, Leflunomide Zentiva puede producir algunos problemas en la sangre, en el higado,
en los pulmones, o en los nervios de los brazos o las piernas. Puede también producir algunas
reacciones alérgicas graves (incluyendo erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos [sindrome DRESS]), o aumentar la posibilidad de padecer una infeccién grave. Para més
informacidén sobre estos efectos adversos, consultar la seccidon 4 (Posibles efectos adversos).

El sindrome DRESS aparece inicialmente con sintomas parecidos a los de la gripe y una erupcion
cutdnea en la cara y a continuacién una erupcion cutdnea extendida con fiebre, niveles elevados de
enzimas hepaticas en sangre y un aumento en un tipo de glébulos blancos (eosinofilia) y ganglios
linfaticos agrandados.

Su médico le realizard analisis de sangre a intervalos regulares, antes y durante el tratamiento con
Leflunomide Zentiva, para monitorizar las células sanguineas y el higado. Su médico debera también
controlar su presion sanguinea regularmente ya que Leflunomide Zentiva puede producir un aumento
de la presién sanguinea.

Consulte a su médico si experimenta diarrea crénica de origen desconocido. Puede que le realicen
pruebas adicionales para establecer un diagnéstico diferencial.

Informe a su médico si desarrolla una ulcera en la piel durante el tratamiento con Leflunomida Zentiva
(ver seccion 4).

Nifios y adolescentes
No esta recomendado el uso de Leflunomide Zentiva en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Leflunomide Zentiva con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos adquiridos sin receta médica.

Esto es especialmente importante si usted estd tomando:

- otros medicamentos para la artritis reumatoide tales como los antipalidicos (por ejemplo:
cloroquina e hidroxicloroquina), las sales de oro por via intramuscular u oral, la D-penicilamina,
la azatioprina y otros medicamentos inmunosupresores (por ejemplo: metotrexato), ya que no es
recomendable la utilizacion de estas combinaciones,

- warfarina y otros medicamentos orales (usados como anticoagulantes de la sangre), ya que es
necesario un control para reducir el riesgo de efectos adversos de este medicamento

- teriflunomida para esclerosis multiple
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- repaglinida, pioglitazona, nateglinida, o rosiglitazona para diabetes

- daunorubicina, doxorubicina, paclitaxel, o topotecdn para cincer

- duloxetina para depresion, incontinencia urinaria o insuficiencia renal en diabéticos

- alosetron para el control de la diarrea severa

- teofilina para asma

- tizanidina, un relajante muscular

- anticonceptivos orales (que contengan etinilestradiol y levonorgestrel)

- cefaclor, bencilpenicilina (penicilina G), ciprofloxacino para infecciones

- indometacina, ketoprofeno para el dolor o inflamacién

- furosemida para enfermedad del corazén (diurético, pastillas para orinar)

- zidovudina para infeccién por VIH

- rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina, pravastatina para hipercolesterolemia (colesterol alto)

- sulfasalazina para enfermedad inflamatoria intestinal o para la artritis reumatoide

- un medicamento denominado colestiramina (utilizado para reducir el colesterol alto) o el carb6n
activo ya que estos medicamentos pueden reducir la cantidad de Leflunomide Zentiva absorbida
por el cuerpo.

Si estd tomando un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y/o corticosteroides, puede
continuar tomandolos después de iniciar el tratamiento con Leflunomide Zentiva.

Vacunaciones

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

Toma de Leflunomide Zentiva con alimentos, bebida y alcohol

Leflunomide Zentiva puede tomarse con o sin alimentos.

No se recomienda ingerir alcohol durante el tratamiento con Leflunomide Zentiva. El consumo de
alcohol durante el tratamiento con Leflunomide Zentiva, puede aumentar la posibilidad de daiiar el
higado.

Embarazo y lactancia

No tome Leflunomide Zentiva si estd o cree que puede estar embarazada. Si estd embarazada o se
queda embarazada mientras estd tomando Leflunomide Zentiva, aumenta el riesgo de tener un nifio
con malformaciones graves. Las mujeres en edad fértil no deben tomar Leflunomide Zentiva sin
utilizar medidas de contracepcion fiables.

Informe a su médico si planea quedarse embarazada después de interrumpir el tratamiento con
Leflunomide Zentiva, puesto que es necesario asegurarse de que no quedan restos de Leflunomide
Zentiva en su cuerpo antes de que se quede embarazada. La eliminacién del medicamento del
organismo puede durar hasta 2 afios. Este intervalo de tiempo puede reducirse a unas pocas semanas
tomando ciertos medicamentos que aceleran la eliminacion de Leflunomide Zentiva del organismo. En
cualquier caso, antes de quedarse embarazada, debera realizarse un anélisis de sangre para confirmar
que Leflunomide Zentiva se ha eliminado lo suficiente de su organismo y una vez realizado este
andlisis, debera esperar al menos 1 mes antes de quedarse embarazada.

Para mds informacién sobre las pruebas de laboratorio, contacte con su médico.

Si usted sospecha que pudiera estar embarazada durante el tratamiento con Leflunomide Zentiva o en
los dos afios después del tratamiento, debe contactar inmediatamente con su médico para que le haga
una prueba de embarazo. Si la prueba confirma que estd embarazada, su médico puede sugerirle que
comience el tratamiento con ciertos medicamentos para eliminar Leflunomide Zentiva rapida y
suficientemente de su organismo, y asi disminuir el riesgo para su hijo.

No tome Leflunomide Zentiva mientras se encuentre en periodo de lactancia, puesto que leflunomida
pasa a la leche materna.
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Conduccion y uso de maquinas
Leflunomide Zentiva puede hacer que se sienta mareado, lo que puede afectar a su capacidad para
concentrarse y reaccionar. Si esto le sucede, no conduzca, ni use miquinas.

Leflunomide Zentiva contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar Leflunomide Zentiva

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

La dosis inicial habitual de Leflunomide Zentiva es de 100 mg de leflunomida una vez al dia durante
los tres primeros dias. Después de esto, la mayoria de las personas necesitan una dosis de:

o Para la artritis reumatoide: 10 mg o 20 mg de Leflunomide Zentiva una vez al dia, dependiendo
de la gravedad de la enfermedad.
o Para la artritis psoridsica: 20 mg de Leflunomide Zentiva una vez al dia.

Trague el comprimido entero y con bastante agua.

Puede que transcurran unas 4 semanas o incluso mds tiempo hasta que empiece a notar una mejoria en
su estado. Algunos pacientes pueden incluso notar una nueva mejoria tras 4 o 6 meses de tratamiento.
Por lo general, Leflunomide Zentiva debe tomarse durante periodos de tiempo prolongados.

Si toma mas Leflunomide Zentiva del que debe
Si toma méas Leflunomide Zentiva del que debe consulte con su médico o con cualquier otro servicio
sanitario. Si es posible, lleve los comprimidos o la caja para ensefidrselos al médico.

Si olvidé tomar Leflunomide Zentiva
Si olvid6 tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde, salvo que sea casi la hora de tomar la
siguiente. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

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

Informe a su médico inmediatamente y deje de tomar Leflunomide Zentiva:

- si se siente débil, aturdido o mareado, o tiene dificultad al respirar, porque estos pueden ser
sintomas de una reaccién alérgica grave,

- si le aparecen erupciones en la piel o ilceras en la boca, porque puede indicar reacciones
graves que en algunas ocasiones pueden llegar a ser mortales (ej. sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis toxica epidérmica, eritema multiforme, erupcién medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos [sindrome DRESS]), ver seccion 2.

Informe a su médico inmediatamente si experimenta:

- palidez, cansancio, o moratones, porque pueden indicar problemas en la sangre causados por
un desequilibrio en los diferentes tipos de células que constituyen la sangre,

- cansancio, dolor abdominal o ictericia (coloracién amarilla de los ojos o de la piel), porque
pueden indicar problemas graves como insuficiencia hepética, que podria llegar a ser mortal,

- cualquier sintoma de infeccién como fiebre, dolor de garganta o tos, porque este
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medicamento puede aumentar las posibilidades de padecer infecciones graves, que podrian
llegar a ser mortales,

tos o problemas respiratorios, ya que estos pueden indicar problemas de los pulmones
(enfermedad pulmonar intersticial o hipertensién pulmonar o nédulo pulmonar),
hormigueo inusual, debilidad o dolor en las manos o en los pies, porque puede indicar
problemas en los nervios (neuropatia periférica).

Reacciones adversas frecuentes (pueden afectar hasta uno de cada 10 pacientes)

disminucién leve del niimero de glébulos blancos de la sangre (leucopenia),
reacciones alérgicas leves,

pérdida de apetito, pérdida de peso (normalmente insignificante),

cansancio (astenia),

dolor de cabeza, mareo,

sensaciones anormales en la piel como hormigueo (parestesia),

aumento leve de la presién sanguinea,

colitis,

diarrea,

nauseas, vomitos,

inflamacién de la boca, tlceras bucales,

dolor abdominal,

aumento de los resultados obtenidos en algunas pruebas de higado,

aumento de la caida de cabello,

eczema, sequedad de piel, erupcién cutdnea y picor (prurito),

tendinitis (dolor causado por la inflamacién de la membrana que rodea los tendones de,
normalmente, los pies o de las manos),

aumento de los niveles de ciertas enzimas en la sangre (creatinina fosfoquinasa),
problemas en los nervios de los brazos o las piernas (neuropatia periférica).

Reacciones adversas poco frecuentes (pueden afectar hasta uno de cada 100 pacientes)

disminucién del ndmero de glébulos rojos de la sangre (anemia) y de plaquetas
(trombocitopenia),

disminucién de los niveles de potasio en sangre,

ansiedad,

alteraciones del gusto,

erupcién cutanea (urticaria),

rotura de tendon,

aumento de los niveles de grasa en la sangre (colesterol y triglicéridos),
disminucién de los niveles de fosfato en sangre.

Reacciones adversas raras (pueden afectar hasta uno de cada 1.000 pacientes)

aumento del nimero de las células de la sangre denominadas eosindfilos (eosinofilia),
disminucién leve del niimero de glébulos blancos de la sangre (leucopenia), y disminucién del
ndmero de todas las células de la sangre (pancitopenia),

fuerte subida de la presién sanguinea,

inflamacién del pulmén (enfermedad pulmonar intersticial),

aumento de los valores de algunas pruebas hepaticas que pueden dar lugar a situaciones graves
como hepatitis e ictericia,

infecciones graves a las que se denomina sepsis, que pueden llegar a ser mortales,

aumento en los niveles de ciertas enzimas de la sangre (lactato deshidrogenasa).

Reacciones adversas muy raras (pueden afectar hasta uno de cada 10.000 pacientes)

disminucién importante del nimero de ciertos glébulos blancos de la sangre (agranulocitosis),
reacciones alérgicas graves y reacciones alérgicas potencialmente graves,

inflamacién de los vasos sanguineos (vasculitis, incluyendo vasculitis necrotizante cutdnea),
inflamacién del pancreas (pancreatitis),

lesiones hepdticas graves como insuficiencia hepatica o necrosis que pueden llegar a ser
mortales,

99



- reacciones graves que a veces pueden ser potencialmente mortales (sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme).

También pueden producirse, con frecuencia no conocida, otros efectos adversos tales como
insuficiencia renal, descenso de los niveles de dcido urico en la sangre, hipertensiéon pulmonar,
infertilidad masculina (este efecto es reversible una vez que finaliza el tratamiento con este
medicamento), lupus cutdneo (caracterizado por erupcién cutdnea/eritema en las zonas de la piel
expuestas a la luz), psoriasis (nueva o empeoramiento), sindrome DRESS vy tlcera cutinea (llaga
redonda y abierta en la piel a través de la cual se pueden ver los tejidos subyacentes), pueden ocurrir
con una frecuencia desconocida.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacién incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

S. Conservacion de Leflunomide Zentiva
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.
La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original.

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

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Leflunomide Zentiva

- El principio activo es leflunomida. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg
de leflunomida.

- Los demas componentes son: almidén de maiz, povidona (E1201), crospovidona (E1202), talco
(E553b), silice coloidal anhidra, estearato de magnesio (E470B) y lactosa monohidrato en el
nicleo del comprimido, asi como talco (E553b), hipromelosa (E464), diéxido de titanio (E171),
y macrogol 8000 en el recubrimiento.

Aspecto del producto y contenido del envase

Leflunomide Zentiva 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos de color blanco
a blanquecino y redondos.

Los comprimidos llevan la inscripcién ZBP en una cara.

Los comprimidos estan envasados en blisteres.
Estan disponibles envases de 3 comprimidos.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Reptiblica Checa
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Responsable de la fabricacion

Opella Healthcare International SAS

56, Route de Choisy
60200 Compiegne
Francia

Pueden solicitar mds informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium @zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: 435924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark @zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany @zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EALGdo

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece @zentiva.com

Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France @zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg @zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary @zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands @zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway @zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland @zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com



Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland @zentiva.com

Island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland @zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
Tel: +39 800081631
PV-Italy @zentiva.com

Kvmpog
Zentiva, k.s.
TnA: +30 211 198 7510

PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Roménia

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS.
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland @zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacién
La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pidgina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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