ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Leflunomida ratiopharm 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Leflunomida ratiopharm 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Leflunomida ratiopharm 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de leflunomida.

Leflunomida ratiopharm 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de leflunomida.

Excipientes com efeito conhecido

Leflunomida ratiopharm 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 76 mg de lactose e 0,06 mg de lecitina de soja.
Leflunomida ratiopharm 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 152 mg de lactose e 0,12 mg de lecitina de soja.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).
Leflunomida ratiopharm 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula redondos, brancos ou quase brancos com um diametro de cerca
de 6 mm.

Leflunomida ratiopharm 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula redondos, brancos ou quase brancos com um diametro de cerca
de 8 mm e uma ranhura de divisdo de um dos lados do comprimido. O comprimido pode ser dividido
em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

A leflunomida é indicada no tratamento de doentes adultos com:

. artrite reumatoide activa, como um "medicamento anti-reumatico modificador da doenca”
(MARMD).

o artrite psoriatica activa.

O tratamento recente ou concomitante com MARMD com toxicidade hepética ou hematoldgica (p.ex.
metotrexato) pode aumentar o risco de ocorréncia de reac¢Bes adversas graves; consequentemente, o
inicio da terapéutica com leflunomida deve ser ponderado com precaugéo, tendo em consideracéo
estes aspectos de beneficio/risco.

Para além do mais, uma mudanga de tratamento para outro MARMD sem cumprir o procedimento de
washout (ver sec¢do 4.4) pode aumentar a possibilidade de riscos aditivos, mesmo durante um longo
periodo de tempo ap6s a alteragdo.

4.2 Posologia e modo de administracéo



O tratamento devera ser iniciado e supervisionado por especialistas com experiéncia no tratamento de
artrite reumatdide e artrite psoriatica.

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

o antes do inicio do tratamento com a leflunomida,

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

o de 8 em 8 semanas posteriormente (ver seccéo 4.4)

Posologia

o Na artrite reumatoide: a terapéutica com leflunomida é normalmente iniciada com uma dose de
carga de 100 mg, uma vez por dia, durante 3 dias. A omissdo da dose de carga pode diminuir o
risco de acontecimentos adversos (ver secgéo 5.1).
A dose de manutencdo recomendada é de 10 a 20 mg de leflunomida, uma vez por dia,
dependendo da gravidade (actividade) da doenca.

o Na artrite psoriatica: a terapéutica com leflunomida é iniciada com uma dose de carga de
100 mg, uma vez por dia, durante 3 dias.
A dose de manutencdo recomendada é de 20 mg de leflunomida uma vez por dia (ver
seccédo 5.1).

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

Populagdes especiais
N&o se recomenda ajustamento da dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira.

N&o é necessario ajustamento da posologia em doentes com idade superior a 65 anos.

Populagéo pediatrica

A utilizacdo de Leflunomida ratiopharm n&o é recomendada em doentes com idade inferior a 18 anos
dado que a seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas na artrite reumatdide juvenil (ARJ) (ver
secgOes 5.1e5.2).

Modo de administracdo

Leflunomida ratiopharm 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Leflunomida ratiopharm sdo tomados oralmente. Os comprimidos devem ser tomados inteiros, com
uma quantidade suficiente de liquido. A extensao da absorcdo de leflunomida néo é afectada pela sua
administracdo em conjunto com os alimentos.

Leflunomida ratiopharm 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Leflunomida ratiopharm sdo tomados oralmente. Os comprimidos devem ser tomados com uma
quantidade suficiente de liquido. A extensdo da absorcao de leflunomida néo é afectada pela sua
administracdo em conjunto com os alimentos.

4.3 Contraindicagdes

o Hipersensibilidade (sobretudo na presenca de antecedentes de sindrome de Stevens-Johnson,
necrose epidérmica toxica ou eritema multiforme) a substancia activa, ao principal
metabolito activo teriflunomida, ao amendoim ou a soja ou a qualquer dos excipientes
mencionados na sec¢éo 6.1.

o Doentes com disfuncdo hepatica.



o Doentes com estados de imunodeficiéncia grave, por exemplo, com SIDA.

o Doentes com insuficiéncia medular éssea significativa ou anemia, leucopénia, neutropenia
ou Itrombocitopénia significativas por outras causas que nao as relacionadas com a artrite
reumatoide ou artrite psoriatica.

o Doentes com infeccGes graves (ver secgéo 4.4).

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

o Doentes com hipoproteinémia grave, por exemplo no sindrome nefrético.

. Mulheres gravidas ou mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos contraceptivos
eficazes durante o tratamento com leflunomida, e em seguida enquanto os niveis plasmaticos
dos metabolitos activos estiverem acima de 0,02 mg/l (ver seccéo 4.6). Deve-se verificar se
ja existe gravidez antes da administracdo de leflunomida.

Mulheres a amamentar (ver seccao 4.6).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao

N&o é aconselhavel a administracdo concomitante de MARMDSs hepatotoxicos ou hematotdxicos
(p.ex. metotrexato).

O metabolito activo da leflunomida, A771726, tem uma semi-vida longa (habitualmente 1 a

4 semanas). Podem ocorrer efeitos adversos graves (por exemplo, toxicidade hepatica, toxicidade
hematoldgica ou reaccdes alérgicas - ver a seguir), mesmo quando o tratamento com leflunomida é
imterrompido. Consequentemente, quando este tipo de efeitos toxicos ocorre ou, se por qualquer razéo
é necessario remover rapidamente do organismo o0 A771726, o procedimento de washout tera de ser
seguido. O procedimento poderéa ser repetido se clinicamente necessario.

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

Reaccdes hepaticas

Foram notificados casos raros de lesdes hepéticas graves, incluindo casos com desfecho fatal, durante
o tratamento com leflunomida. A maioria dos casos ocorreu durante os primeiros 6 meses de
tratamento. O tratamento concomitante com outros medicamentos hepatotoxicos foi frequentemente
observado nestes casos. E considerado essencial uma adeséo rigorosa as recomendacdes de
monitorizacao.

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

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

Devido a um potencial para efeitos hepatotoxicos aditivos, recomenda-se que o consumo de alcool
seja evitado durante o tratamento com leflunomida.
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Uma vez que 0 metabolito activo da leflunomida, A771726 esta altamente ligado as proteinas e é
excretado por metabolismo hepético e secrecéo biliar, é de esperar que 0s niveis plasmaticos de
AT771726 estejam aumentados em doentes com hipoproteinémia. O Leflunomida ratiopharm esta
contra-indicado em doentes com hipoproteinémia grave ou insuficiéncia hepética (ver sec¢éo 4.3).

Reaccdes hematoldgicas

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

8 semanas, dai em diante.

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

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

Associacdo com outras terapéuticas

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

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

Alteracdo da terapéutica para outros medicamentos

Como a leflunomida persiste durante muito tempo no corpo, a mudanca de tratamento para outro
MARMD (p.ex., metotrexato) sem cumprir o procedimento de washout (ver a seguir) pode levantar a
possibilidade de riscos adicionais mesmo durante um longo periodo de tempo ap6s a mudanca (i.e.,
interaccdo cinética, toxicidade organica).

Do mesmo modo, a realizagdo recente de tratamento com medicamentos com toxicidade hepética ou
hematoldgica (p. ex., metotrexato) pode resultar num aumento dos efeitos indesejaveis;
consequentemente, o inicio da terapéutica com leflunomida deve ser considerado com precaucao,
tendo em atencéo estes aspectos de beneficio/risco, e recomenda-se uma monitorizagdo mais rigorosa
na fase inicial ap6s a mudanga.

Reaccoes cutaneas

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



Foram descritos casos muito raros de sindrome de Stevens-Johnson ou necrose epidérmica toxica e
Reacdo Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (sindrome de DRESS) em doentes
medicados com leflunomida. Logo que sejam observadas reac¢des cutaneas ou nas mucosas suspeitas
de qualquer destas graves reacgdes, o tratamento com Leflunomida ratiopharm ou com quaisquer
outros farmacos possivelmente associados deve ser interrompido, dando-se de imediato inicio a um
procedimento de washout da leflunomida. Nestes casos, é essencial um washout completo e a
reexposicdo a leflunomida esta contra-indicada (ver seccédo 4.3).

Psoriase pustular e agravamento da psoriase tém sido notificados ap6s o uso de leflunomida. A
descontinuacdo do tratamento pode ser considerada tendo em conta a doenca dos doentes bem como 0s
seus antecendentes.

As Ulceras cutaneas podem ocorrer em doentes durante a terapéutica com leflunomida. Se houver
suspeita de Ulcera cutanea associada a leflunomida ou se as Ulceras cutaneas persistirem apesar de uma
terapéutica adequada, deve ser considerada a interrupcéo da leflunomida e um procedimento completo
de washout. A decisdo de retomar leflunomida ap6s Glceras cutaneas deve ser baseada no julgamento
clinico da cicatrizacdo adequada da ferida.

Durante a terapéutica com leflunomida pode ocorrer um comprometimento da cicatrizagdo de feridas
nos doentes apos cirurgia. Com base numa avaliagdo individual, pode ser considerada a interrupcéo do
tratamento com leflunomida no periodo peri-operatorio e a implementacéo de um procedimento de
washout, conforme descrito abaixo. Em caso de interrup¢éo, a deciséo de retomar a leflunomida deve
basear-se no julgamento clinico da cicatrizagdo adequada da ferida.

Infecgdes

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

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

Antes de iniciar o tratamento, todos os doentes devem ser avaliados para tuberculose (“latente") activa
e inactiva, de acordo com as recomendacdes locais. Isto pode incluir o historial médico, possivel
contacto prévio com tuberculose e / ou exames adequados, como raios x dos pulmdes, teste de reaccao
a tuberculina e / ou ensaio de libertagdo do interferdo gama, conforme o caso. Os médicos prescritores
devem ser alertados para o risco de resultados falsos negativos do teste da reaccéo a tuberculina,
especialmente em doentes que estdo gravemente doentes ou imunocomprometidos. Doentes com
historia de tuberculose devem ser cuidadosamente monitorizados devido a possibilidade de
reactivacao da infecgao.

Reaccdes respiratorias

Foram notificados casos de doenca pulmonar intersticial, bem como casos raros de hipertensdo
pulmonar, durante o tratamento com leflunomida (ver sec¢do 4.8). O risco da sua ocorréncia pode
estar aumentado em doentes com antecedentes de doenca pulmonar intersticial. A doenga pulmonar
intersticial € um distdrbio potencialmente fatal, que pode ocorrer de uma forma aguda durante a
terapéutica. Sintomas pulmonares, tais como tosse e dispneia, podem ser justificacdo para
descontinuar a terapéutica e além disso fazer investigacdo clinica apropriada.

Neuropatia periférica




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

Colite

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

Pressdo arterial

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

Reproducao (recomendacdes para 0os homens)

Os doentes do sexo masculino devem ter conhecimento de que h4 uma toxicidade fetal possivel
mediada pelos homens. Deve ser assegurada uma contracepc¢ao efectiva durante o tratamento com
leflunomida.

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

Em qualquer dos casos, a concentra¢do plasmatica do A771726 é entdo medida pela primeira vez. Em
seguida, a concentracao plasmatica do A771726 deve ser determinada novamente ap6s um intervalo
de pelo menos 14 dias. Se ambas as concentracdes plasmaticas estiverem abaixo de 0.02 mg/l, e apds
um periodo de espera de pelo menos 3 meses, 0 risco de toxicidade fetal é muito baixo.

Procedimento de washout:

Deve ser administrada uma dose de 8 g de colestiramina 3 vezes por dia. Em alternativa, 50 g de
carvao em pd activado devem ser administrados 4 vezes por dia. A duracdo de um procedimento de
washout completo é, habitualmente, de 11 dias. A duracdo do procedimento pode ser modificada, de
acordo com variaveis clinicas ou laboratoriais.

Interferéncia com a determinacdo dos niveis de calcio ionizado

A medicdo dos niveis de célcio ionizado podera apresentar valores falsamente diminuidos durante o
tratamento com leflunomida e/ou teriflunomida (o0 metabolito ativo da leflunomida), dependendo do
tipo de analisador de célcio ionizado utilizado (por exemplo, analisador de gases no sangue). Por
conseguinte, é necessario questionar a plausibilidade dos niveis diminuidos de célcio ionizado
observados nos doentes com tratamento com leflunomida ou teriflunomida. Em caso de medigdes
dubias, é recomendado determinar a concentracdo sérica de calcio ajustada pela albumina total.

Excipientes

Lactose

O Leflunomida ratiopharm contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia
a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.



Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido revestido por
pelicula ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

4.5 InteraccBGes medicamentosas e outras formas de interaccéo
Os estudos de interac¢do s6 foram efectuados em adultos.

Pode registar-se um aumento dos efeitos indesejaveis nos casos de administracao recente ou
concomitante de medicamentos com toxicidade hepética ou hematoldgica, ou quando estes
medicamentos sdo administrados ap6s a leflunomida sem um periodo de washout (ver também as
recomendacdes relativas & associacao da leflunomida com outras terapéuticas, sec¢do 4.4). Portanto,
recomenda-se uma monitorizagdo mais rigorosa das enzimas hepéticas e dos pardmetros
hematoldgicos na fase inicial ap6s a mudanca.

Metotrexato

Num pequeno estudo (h=30) usando a administracdo conjunta de leflunomida (10 a 20 mg por dia) e
metotrexato (10 a 25 mg por semana), 5 dos 30 doentes apresentaram uma elevacdo de 2 a 3 vezes do
nivel das enzimas hepéticas. Todas estas elevagdes desapareceram, 2 com a continuagdo do
medicamento e 3 ap0s a interrupgdo da leflunomida. Aumentos superiores a 3 vezes foram observados
noutros 5 doentes. Todos eles desapareceram também, 2 com a continuagdo de ambos 0s
medicamentos e 3 apds a interrupcdo da leflunomida.

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

Vacinagdes

Né&o existem dados clinicos disponiveis sobre a eficacia e a seguranga de vacinagdes em doentes
recebendo leflunomida. Contudo, vacina¢Bes com vacinas vivas atenuadas ndo sdo recomendadas. A
longa semi-vida da leflunomida deve ser considerada quando se encara a administracdo de uma vacina
viva atenuada ap0s interrupcao de Leflunomida ratiopharm.

Varfarina e outros anticoagulantes cumarinicos

Aguando da co-administracdo de leflunomida e varfarina, ocorreram notificagdes de casos de aumento
do tempo de protrombina. Uma interac¢ao farmacodinamica com a varfarina foi observada com
AT771726 num estudo de farmacologia clinica (ver abaixo). Portanto, quando a varfarina é co-
administrada,o0 acompanhamento da Raz&o Normalizada Internacional (RNI) e a monitorizagéo séo
recomendados.

AINEs / Corticosterdides

Se 0 doente ja estiver medicado com anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINE) e / ou corticosterdides,
estes medicamentos podem ser continuados apos o inicio do tratamento com leflunomida.

Efeito de outros medicamentos sobre leflunomida:

Colestiramina ou carvao ativado

Recomenda-se que os doentes medicados com leflunomida ndo sejam tratados com colestiramina ou
carvéo activado em p0, uma vez que esta associa¢do determina uma baixa rapida e significativa da
concentragdo plasmatica do A771726 (o metabolito activo da leflunomida; ver também seccéo 5).
Supde-se que este facto seja devido a um mecanismo de interrupcao da reciclagem entero-hepética
e/ou a uma diélise gastrointestinal do A771726.



Inibidores e indutores do CYP450

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

Efeito da leflunomida noutros medicamentos:

Contraceptivos orais

Num estudo em que a leflunomida foi administrada conjuntamente com uma pilula contraceptiva oral
trifasica contendo 30 pg de etinilestradiol a voluntarios saudaveis, ndo houve reducdo da actividade
contraceptiva da pilula e a farmacocinética do A771726 esteve dentro dos limites previsiveis. Uma
interac¢do farmacocinética com contraceptivos orais foi observada com A771726 (ver abaixo).

Os seguintes estudos de interaccao farmacocinética e farmacodinamica foram realizados com o
AT771726 (principal metabolito activo da leflunomida). Como interacgdes medicamentosas
semelhantes ndo podem ser excluidas para a leflunomida nas doses recomendadas, os seguintes
resultados do estudo e as recomendacdes devem ser considerados em doentes tratados com
leflunomida:

Efeito sobre a repaglinida (substrato CYP2C8)

Houve um aumento na média de Cmax € AUC (1,7 € 2,4 vezes, respectivamente) de repaglinida, apds a
administracdo de doses repetidas de A771726, sugerindo que A771726 é um inibidor do CYP2C8

in vivo. Portanto, quando co-administrada com medicamentos metabolizados pelo CYP2CS8, tais como
a repaglinida, o paclitaxel, a pioglitazona ou a rosiglitazona, a monitorizacdo é recomendada uma vez
gue podem ter maior exposic¢ao.

Efeito sobre a cafeina (substrato CYP1A2)

Apos a administracdo de doses repetidas de A771726, houve uma diminui¢do da média da Crmax € da
AUC da cafeina (substrato CYP1A2) em 18% e 55%, respectivamente, sugerindo que A771726 pode
ser um indutor fraco do CYP1AZ in vivo. Por conseguinte, medicamentos que sdo metabolizados pelo
CYP1A2 (como por exemplo, a duloxetina, o alosetron, a teofilina e a tizanidina) devem ser usados
com cuidado durante o tratamento, uma vez que podem levar a redugdo da eficicia destes
medicamentos.

Efeito sobre os substratos do Transportador Aniénico Organico 3 (TAO3)

Houve um aumento na média da Cmax € AUC (1,43 e 1,54 vezes, respectivamente) no cefaclor, apds a
administracdo de doses repetidas de A771726, sugerindo que A771726 é um inibidor de TAQO3 in vivo.
Portanto, quando co-administrada com substratos de OAT3, tais como o cefaclor, a benzilpenicilina, a
ciprofloxacina, a indometacina, o cetoprofeno, a furosemida, a cimetidina, o0 metotrexato e a
zidovudina, é recomendada precaucao.

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

Houve um aumento na media da Cmax € AUC (2,65 e 2,51 vezes, respectivamente) de rosuvastatina,
apos a administracdo de doses repetidas de A771726. No entanto, ndo houve nenhum impacto aparente
deste aumento da exposicao de rosuvastatina no plasma sobre a actividade da redutase HMG-CoA. Se
usados concomitantemente, a dose de rosuvastatina ndo deve exceder os 10 mg uma vez por dia. Para
outros substratos da PRCM (por exemplo, 0 metotrexato, o topotecano, a sulfassalazina, a
daunorrubicina, a doxorrubicina) e da familia TAOP, especialmente inibidores da redutase HMG-CoA



(por exemplo, a sinvastatina, a atorvastatina, a pravastatina, o metotrexato, a nateglinida, a repaglinida,
a rifampicina), a administragdo concomitante deve ser feita com precaucdo. Os doentes devem ser
monitorizados de perto para deteccdo de sinais e sintomas da exposi¢do excessiva aos medicamentos.
A reducdo da dose destes medicamentos deve ser considerada.

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

Houve um aumento nas médias da Cmax € AUCo-24 (1,58 € 1,54 vezes, respectivamente) de
etinilestradiol e da Crax € AUCo-24 (1,33 € 1,41 vezes, respectivamente) de levonorgestrel, apés a
administracdo de doses repetidas de A771726. Embora ndo se espere que esta interac¢ao possa ter um
impacto negativo na eficacia dos contraceptivos orais, deve considerar-se o tipo de tratamento do
contraceptivo oral.

Efeito sobre a varfarina (substrato CYP2C9)

A administracdo de doses repetidas de A771726 ndo teve nenhum efeito sobre a farmacocinética da
S-varfarina, indicando que a A771726 ndo é um inibidor nem um indutor do CYP2C9. No entanto,
uma diminuicdo de 25% no pico da Razdo Normalizada Internacional (RNI) foi observada aquando da
co-administracdo de A771726 com varfarina, em comparacdo com a varfarina isoladamente. Portanto,
quando a varfarina é co-administrada, é recomendado um acompanhamento da RNI e monitorizacéo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

O metabolito activo da leflunomida, A 771726 é suspeito de causar deficiéncias graves nos fetos
guando administrado durante a gravidez. O Leflunomida ratiopharm esta contraindicado durante a
gravidez (ver seccdo 4.3).

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

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

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

Para mulheres tratadas com leflunomida e que desejam engravidar, recomenda-se um dos
procedimentos seguintes, a fim de assegurar que o feto ndo é exposto a concentragdes toxicas de
AT771726 (concentracBes pretendidas abaixo de 0,02 mg/l).

Periodo de espera

E de esperar que niveis plasmaticos de A771726 estejam acima de 0,02 mg/I por um periodo
prolongado. Previsivelmente, a concentracéo desce para valores inferiores a 0,02 mg/l cerca de 2 anos
apos a interrupcdo do tratamento com leflunomida.

Apobs um periodo de espera de 2 anos, a concentragdo plasmatica de A771726 é medida pela primeira
vez. Em seguida, a concentracdo plasmatica deve ser determinada novamente apds um intervalo de
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pelo menos 14 dias. Se ambas as concentra¢Bes plasmaticas estiverem abaixo de 0,02 mg/l, ndo € de
esperar risco teratogénico.

Para mais informacao sobre o teste da amostra, por favor contacte o titular da autorizacéo de
introducao no mercado ou o seu representante local (ver sec¢édo 7).

Procedimento de washout
Apos suspender o tratamento com leflunomida:

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

o em alternativa, 50 g de carvao em p6 activado sao administrados 4 vezes por dia durante um
periodo de 11 dias.

Contudo, também ap6s qualquer dos procedimentos de washout, é necessaria uma confirmacao,
através de 2 testes separados por um intervalo de pelo menos 14 dias, e um periodo de espera de um
més e meio entre a primeira ocorréncia de uma concentragdo plasmatica inferior a 0,02 mg/l e a
fertilizacdo.

As mulheres em idade fértil devem ser informadas de que é necessario um periodo de espera de 2 anos
apos interrupcdo do tratamento antes de poderem engravidar. Se um periodo de espera até cerca de

2 anos, sob contracepcao segura, ndo for considerado exequivel, pode ser recomendavel a instituicao
profilatica de um periodo de washout.

Tanto a colestiramina como o carvao activado em pd podem influenciar a absorcéo de estrogénios e
progestagénios; assim, uma contracepg¢do eficaz com contraceptivos orais pode ndo estar assegurada
durante o procedimento de washout com colestiramina e carvdo em pé activado. Recomenda-se a
utilizacdo de métodos contraceptivos alternativos.

Amamentacdo
Os estudos de experimentacdo animal indicam que tanto a leflunomida como os seus metabolitos séo

excretados pelo leite materno. Consequentemente, mulheres que amamentam ndo devem ser tratadas
com leflunomida.

Fertilidade

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Em caso de efeitos indesejaveis, tais como tonturas, a capacidade de concentracao e de reaccao do
doente pode ser afectada. Nestes casos, 0s doentes ndo deverdo conduzir nem utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

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

Classificagdo das frequéncias esperadas:

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

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

Infecgdes e infestagdes
Raros: infeccOes graves, incluindo sepsis que pode ser fatal

Tal como outros agentes com potencial imunossupressor, a leflunomida pode aumentar a
susceptibilidade a infecgdes, incluindo infecgdes oportunistas (ver também seccéo 4.4). Assim, a
incidéncia global de infeccBes pode aumentar (em particular rinite, bronquite e pneumonia).

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incl. quistos e p6lipos)
O risco de malignidade, particularmente em distdrbios linfoproliferativos, aumenta com o uso de
alguns agentes imunosupressores.

Doengcas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes: leucopénia (leucocitos >2 G/I)

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

Raros: pancitopénia (provavelmente por mecanismo antiproliferativo), leucopénia
(leucdcitos <2 G/1), eosindfilia

Muito raros: agranulocitose

O uso recente, concomitante ou consecutivo de agentes potencialmente mielotoxicos pode estar
associado a um risco mais elevado de efeitos hematol6gicos.

Doencas do sistema imunitario

Frequentes: reacgdes alérgicas ligeiras
Muito raros: reaccOes anafilacticas/anafilactdides graves, vasculite, incluindo vasculite cutanea
necrosante

Doengas do metabolismo e da nutrigéo

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

Desconhecido: hipouricemia.

Perturbacges do foro psiquiatrico
Pouco frequentes: ansiedade

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: parestesia, cefaleia, tonturas, neuropatia periférica

Cardiopatias
Frequentes: ligeiro aumento da presséo arterial
Raros: grave aumento da pressao arterial

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Raros: doenca pulmonar intersticial (incluindo a pneumonite intersticial), que pode ser
fatal
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Desconhecido: hipertensdo pulmonar

Doencas gastrointestinais

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

Pouco frequentes: alteraces do paladar

Muito raros: pancreatite

AfeccOes hepatobiliares

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

Raros: hepatite, ictericia/colestase

Muito raros: lesBes hepaticas graves tais como faléncia hepatica e necrose hepatica aguda que

pode ser fatal

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Frequentes: aumento da perda de cabelo, eczema, erupcao cutanea (incluindo erup¢do cutanea
maculopapulosa), prurido, pele seca

Pouco frequentes: urticaria

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

Desconhecidos:  lUpus eritematoso cutaneo, psoriase pustular e agravamento da psoriase, Reacao
Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (sindrome de DRESS),
Ulcera cuténea

Afeccdes musculo-esqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: tenosinovite
Pouco frequentes: ruptura de tenddes

Doencas renais e urinarias
Desconhecido: insuficiéncia renal

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama
Desconhecido: diminuicdo marginal (reversivel) na concentracdo de sémen, contagem total de
sémen e motilidade progressiva rapida

PerturbacGes gerais e alteracdes no local de administracao
Frequentes: anorexia, perda de peso (normalmente insignificante), astenia

Notificacdo de suspeitas de reages adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Tém sido notificados casos cronicos de sobredosagem em doentes a tomar leflunomida em doses
diérias até 5 vezes a dose recomendada por dia, e notificacdes de sobredosagem aguda em adultos e
criancas. Na maioria dos casos notificados de sobredosagem néo se verificou notificacao de efeitos
indesejaveis. Efeitos indesejaveis consistentes com o perfil de seguranca da leflunomida foram: dor
abdominal, nduseas, diarreia, aumento das enzimas hepéticas, anemia, leucopenia, prurido e erupgdo
cutanea.

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

A administracdo de carvao activado (p6 para suspensao) por via oral ou sonda nasogastrica (50 g em
intervalos de 6 horas durante 24 horas), demonstrou reduzir as concentracdes plasmaticas do
metabolito activo A771726 em 37% no periodo de 24 horas e em 48% no periodo de 48 horas. Estes
procedimentos de washout podem ser repetidos nos casos em que clinicamente se justifique.
Estudos em hemodialise e DPC (dialise peritoneal cronica ambulatéria) indicam gque o metabolito
primario da leflunomida A771726, ndo é dializavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores selectivos, codigo ATC: LO4AKOL.

Farmacologia humana

A leflunomida é um agente anti-reumatico modificador da doenga com propriedades antiproliferativas.

Farmacologia Animal

A leflunomida é eficaz em modelos animais de artrite e de outras doencgas autoimunes e transplantes,
principalmente se for utilizada durante a fase de sensibilizacdo. Tem caracteristicas
imunomoduladoras/imunosupressoras, actua como agente antiproliferativo e apresenta propriedades
anti-inflamatdrias. A leflunomida revela os melhores efeitos protectores em modelos animais de
doencas autoimunes quando administrada na fase inicial da progressédo da doenca.

In vivo, é répida e quase completamente metabolizada em A771726, que € activo in vitro, e se presume
ser responsavel pelo efeito terapéutico.

Mecanismo de accdo

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

Eficacia e sequranca clinicas

Artrite reumatéide

A eficacia da leflunomida no tratamento da artrite reumatoide foi demonstrada em 4 ensaios
controlados (1 em fase Il e 3 na fase I11). No ensaio da fase Il, estudo YU203, foram aleatorizados 402
doentes com artrite reumatoide activam, para terapéutica com placebo (n=102), leflunomida 5 mg
(n=95), 10 mg (n=101) ou 25 mg por dia (n=104). A duracéo do tratamento foi de 6 meses.

Todos os doentes medicados com leflunomida nos ensaios da fase 111 receberam uma dose inicial de
100 mg durante 3 dias.

No estudo MN301 foram aleatorizados 358 doentes com artrite reumatdide activa, para terapéutica
com leflunomida 20 mg/dia (n=133), sulfasalazina 2 g/dia (n=133) ou placebo (n=92). A duragéo do
tratamento foi de 6 meses. O estudo MN303 foi uma continuagao cega opcional de 6 meses do estudo
MN301, sem o grupo placebo, resultando numa comparagéo de 12 meses entre a leflunomida e a
sulfasalazina.
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No estudo MN302 foram aleatorizados 999 doentes com artrite reumatdide activa, para terapéutica
com leflunomida 20 mg/dia (n=501) ou metotrexato 7,5 mg/semana, aumentando para 15 mg/semana
(n=498). O suplemento de folatos foi opcional e usado s6 em 10% dos doentes. A duracgdo do
tratamento foi de 12 meses.

No estudo US301 foram aleatorizados 482 doentes com artrite reumatoide activa, para terapéutica com
leflunomida 20 mg/dia (n=182), metotrexato 7,5 mg/semana, aumentando para 15 mg/semana
(n=182), ou placebo (n=118).Todos os doentes foram medicados com 1 mg de &cido félico, duas vezes
por dia. A duracéo do tratamento foi de 12 meses.

A leflunomida, numa dose diéria de pelo menos 10 mg (10 a 25 mg no estudo YU303, 20 mg nos
estudos MN301 e US301) foi superior ao placebo, com uma diferenca estatisticamente significativa,
na reducdo dos sinais e sintomas da artrite reumatoide em todos os 3 ensaios controlados por placebo.
As taxas de resposta ACR (American College of Rheumatology) no estudo YU203 foram de 27,7% no
grupo placebo, 31,9% no grupo medicado com 5 mg, 50,5% no grupo medicado com 10 mg e de
54,5% no grupo tratado com 25 mg/dia. Nos ensaios de fase Il1, as taxas de resposta ACR para a
leflunomida 20 mg/dia versus placebo, foram de 54,6% versus 28,6% (estudo MN301), e de 49,4%
versus 26,3% (estudo US301). Apds 12 meses de tratamento activo, as taxas de resposta ACR nos
doentes medicados com leflunomida foram de 52,3% (estudos MN301/303), 50,5% (estudo MN302) e
49,4% (estudo US301), comparados com 53,8% nos doentes com sulfasalazina (estudos MN301/303),
e 64,8% (estudo MN302) e 43,9% nos doentes medicados com metotrexato. No estudo MN302, a
leflunomida foi significativamente menos eficaz do que o metotrexato. Contudo, no estudo US301,
ndo foram observadas diferencas significativas nos parametros de eficacia primaria entre a
leflunomida e o metotrexato. N&o foi observada diferenca entre a leflunomida e a sulfasalazina (estudo
MN301). O efeito do tratamento com leflunomida foi evidente apds 1 més, estabilizou entre os 3 e 0s
6 meses e continuou durante todo o decurso do tratamento.

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

Populagéo pediatrica

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

<20 kg, 20-40 kg e >40 kg. Apo6s 16 semanas de tratamento, a diferenca na taxa de resposta foi
significativamente a favor do metotrexato para a Defini¢do de Melhoria da ARJ (DOI) >30% (p=0,02).
Nos doentes que responderam, esta resposta foi mantida durante 48 semanas (ver seccéo 4.2).

O padrdo de efeitos adversos de leflunomida e metotrexato parece similar, mas a dose utilizada em
sujeitos de mais baixo peso resultou numa exposicdo relativamente baixa (ver sec¢do 5.2). Esta
informacédo ndo permite a recomendagéo de uma dose eficaz e segura.

Artrite psoriatica

A eficéacia do Leflunonamida ratiopharm foi demonstrada num estudo controlado, randomisado,
duplamente cego, 3L01 em 188 doentes com artrite psoriatica, tratados com 20 mg/dia. A duragdo do
tratamento foi de 6 meses.

A leflunomida 20 mg/dia foi significativamente superior ao placebo na reducdo dos sintomas da artrite

em doentes com artrite psoriatica: os doentes que responderam segundo o PSARC (Critério de
Resposta ao tratamento da Artrite Psoriatica) foram de 59% no grupo da leflunomida e de 29,7% no
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grupo placebo ao fim de 6 meses (p<0,0001). O efeito da leflunomida na melhoria da funcéo e na
reducéo das lesBes na pele foi moderado.

Estudos p6s-comercializacéo

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A leflunomida é rapidamente convertida no metabolito activo A771726, por metabolismo de primeira
passagem (abertura do anel) na parede intestinal e no figado. Num estudo com leflunomida marcada
radioactivamente com *C, em trés voluntarios saudaveis, ndo foi detectada leflunomida inalterada no
plasma, urina ou fezes. Noutros estudos, niveis plasmaticos da ordem de ng/ml de leflunomida
inalterada foram raramente detectados.

O unico metabolito plasmatico marcado radioactivamente detectado foi 0 A771726. Este metabolito é
responsavel por toda a actividade essencial in vivoda leflunomida.

Absorcdo

Os dados da excrecéo do estudo com *C indicam que pelo menos cerca de 82 a 95% da dose é
absorvida. O tempo para alcancar as concentragcdes maximas de A771726 é muito varidvel, podendo
ocorrer entre 1 e 24 horas apds administracdo Unica. A leflunomida pode ser administrada com
alimentos, dado que a extensdo da absorcéo é comparavel em jejum ou apds as refeicdes. Devido a
semi-vida muito longa do A771726 (cerca de 2 semanas), nos estudos clinicos foi usada uma dose de
inducdo de 100 mg durante 3 dias, para facilitar o alcance rapido dos niveis de equilibrio do A771726.
Sem uma dose de inducdo estima-se que seriam necessarios quase 2 meses de administragdo para
atingir as concentracGes plasmaticas de equilibrio. Em estudos de doses multiplas realizados em
doentes com artrite reumatoide, os pardmetros farmacocinéticos foram lineares para um espectro de
doses entre 5 e 25 mg. Nestes estudos, o efeito clinico esteve estreitamente associado com as
concentragdes plasmaticas de A771726 e com a dose diéria de leflunomida. Para a dose de 20 mg/dia,
a concentragdo plasmatica média do A771726 no estado de equilibrio foi cerca de 35 pg/ml. No estado
de equilibrio, os niveis plasmaticos acumulam-se cerca de 33 a 35 vezes, quando comparados com 0s
da dose Unica.

Distribuicdo

No plasma humano, A771726 é largamente ligado as proteinas (albumina). A fracgdo livre de
AT771726 é de cerca de 0,62%. A ligacdo do A771726 é linear dentro dos limites das concentracdes
terapéuticas. A ligacdo do A771726 é ligeiramente diminuida e mais variavel no plasma de doentes
com artrite reumatéide ou insuficiéncia renal cronica. A extensa ligacdo do A771726 as proteinas
poderia levar ao deslocamento de outros medicamentos altamente ligados. Contudo, estudos in vitro
de interaccdo de ligacdo as proteinas plasmaticas com varfarina, em concentragdes clinicamente
relevantes, ndo mostraram interacgdo. Estudos semelhantes mostraram que o ibuprofeno e o diclofenac
ndo deslocaram o A771726, enquanto que a fracgéo livre do A771726 aumenta de 2 a 3 vezes na
presenca de tolbutamida. O A771726 deslocou o ibuprofeno, o diclofenac e a tolbutamida, mas a
fraccdo livre destes medicamentos s6 aumentou 10 a 50%. Nao ha indicacdo que estes efeitos
apresentem relevancia clinica. Em conformidade com a extensa ligag&do as proteinas, o0 A771726 tem
um baixo volume aparente de distribuicéo (cerca de 11 litros). N&o ha captagdo preferencial pelos
eritrocitos.
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Biotransformacdo

A leflunomida é metabolizada num metabolito importante (A771726) e muitos metabolitos menores,
incluindo o TFMA (4-trifluorometilanina). A biotransformacao da leflunomida em A771726 e o
metabolismo subsequente do A771726 nédo é controlado por uma enzima Gnica e mostrou ocorrer em
fraccOes celulares microsdmicas e citosolicas. Estudos de interac¢do com cimetidina (inibidor ndo
especifico do citocrémo P450) e rifampicina (indutor ndo especifico do citocromo P450) indicam que
in vivo as enzimas CYP s estdo envolvidas no metabolismo da leflunomida em pequena escala.

Eliminacdo

A eliminagdo do A771726 é lenta e caracterizada por uma clearance aparente de cerca de 31 ml/h. A
semi-vida de eliminacdo em doentes € de cerca de 2 semanas. Ap6s administracdo de uma dose de
leflunomida marcada radioactivamente, a radioactividade foi excretada igualmente nas fezes
(provavelmente por eliminacéo biliar), e na urina. A 771726 foi ainda detectado na urina e nas fezes
36 dias ap6s a administracdo unica. Os metabolitos urinarios principais foram produtos glucorénicos
derivados da leflunomida (principalmente em amostras de 0 a 24 horas) e um acido oxanilico derivado
do A771726. O componente fecal principal foi o0 A771726.

Foi demonstrado no homem que a administracdo de uma suspensdo oral de pd de carvédo activado ou
de colestiramina leva a um aumento rapido e significativo da taxa de eliminacdo e a uma reducéo das
concentragdes plasmaticas do A771726 (ver seccdo 4.9). Supde-se que isto seja alcancado por
mecanismos de dialise gastrointestinal e/ou interrupgdo da reciclagem entero-hepética.

Compromisso renal

A leflunomida foi administrada numa dose oral Gnica de 100 mg a 3 doentes hemodialisados e a

3 doentes submetidos a dialise peritoneal continua (DPC). Com a hemodialise, a eliminacdo do
AT771726 foi mais rapida e a sua semi vida mais curta. Os pardmetros farmacocinéticos dos 3 doentes
submetidos a DPC foram consistentes com os valores obtidos em voluntéarios saudaveis.

Compromisso hepatico

Né&o se dispde de dados sobre o tratamento de doentes com insuficiéncia hepatica. O metabolito activo
AT771726 apresenta uma ampla ligagdo as proteinas e é eliminado por metabolismo hepatico e por
secrecao biliar. Estes processos podem ser afectados pela disfungdo hepética.

Populacao pediatrica

A farmacocinética de A771726 ap6s a administragdo oral de leflunomida foi investigada em

73 doentes pediatricos com artrite reumatdide juvenil de evolugdo poliarticular (ARJ) num intervalo
de idades dos 3 aos 17 anos. O resultado da analise da farmacocinética da populacéo nestes 3 ensaios
demonstrou que doentes pediatricos com peso corporal <40 kg apresentam uma exposicao sistémica
reduzida (medida por Cs) de A771726 relativamente aos doentes adultos com artrite reumatdide (ver
seccao 4.2).

Idosos

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
A leflunomida, administrada por via oral e intraperitoneal, foi estudada em estudos de toxicidade

aguda em ratinhos e ratos. A administracdo oral repetida de leflunomida a ratinhos durante um periodo
até 3 meses, a ratos e cdes até 6 meses, e a macacos até 1 més, revelou que os 6rgdos alvo principais
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para a toxicidade eram a medula 6ssea, 0 sangue, o aparelho gastrointestinal, a pele, o0 baco, o timo e
o0s ganglios linfaticos.

Os efeitos principais foram anemia, leucopénia, reducéo do nimero de plaquetas e panmielopatia, o
que reflecte 0 modo de accdo basico do composto (inibicao de sintese do ADN). Em ratos e caes,
foram encontrados corpos de Heinz e/ou Howell-Jolly. Outros efeitos encontrados no coracao, figado,
cornea e aparelho respiratorio podem ser explicados por infecgdes devido a imunossupressdo. A
toxicidade em animais foi observada para doses equivalentes as doses terapéuticas humanas.

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

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

A leflunomida ndo foi antigénica em modelos animais.

A leflunomida foi embriotdxica e teratogénica em ratos e coelhos em doses dentro do espectro
posolégico utilizado na terapéutica humana, e exerceu efeitos adversos nos 6rgaos reprodutores dos
machos em estudos de toxicidade com doses multiplas.

A fertilidade ndo foi reduzida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose mono-hidratada
Hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo
Acido tartérico

Laurilsulfato de sodio

Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula
Lecitina (soja)

Alcool (poli)vinilico
Talco

Didxido de titanio (E171)
Goma xantana

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaugdes especiais de conservacao

Manter o frasco hermeticamente fechado para proteger da humidade.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco com gargalo largo de 40 ml em polietileno de alta densidade, com tampa de fecho com rosca
em polipropileno com recipiente dissecante integrado (silica gel branca), contendo 30 ou

100 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strafle 3
89079 Ulm
Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Leflunomida ratiopharm 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/10/654/001
EU/1/10/654/002

Leflunomida ratiopharm 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/10/654/003
EU/1/10/654/004

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 29 Novembro 2010
Data da altima renovagdo: 19 Junho 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Haupt Pharma Munster GmbH
Schleebriiggenkamp 15
DE-48159 Munster
Alemanha

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Str. 3
89143 Blaubeuren
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, ver sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

) Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacg&o do risco).

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera assegurar que, todos os médicos
que venham a prescrever/utilizar Leflunomida ratiopharm estejam na posse de um conjunto
educacional com os seguintes elementos:

e O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
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e Folheto do Médico

O Folheto do Clinico devera conter as seguintes mensagens chave:

e Que existe um risco grave de lesdo hepética e como tal, a medi¢do regular dos niveis de ALT
(SGPT) para monitorizacgao esta funcdo é importante. A informacao fornecida no Folheto do
Clinico deve conter informacéo sobre a reducéo de dose, descontinuacao e procedimento de
depuracdo do organismo (wash out) em caso de ALT elevada.

e Orisco identificado de sinergias hepato- e hematotoxicas associadas & combinagdo com
terapéutica com outro medicamento Anti-Reumatico Modificador da Doenca (por ex.,
metotrexato)

e Que existe um risco de teratogenicidade, e como tal, devera ser evitada uma gravidez até que
o0s niveis plasmaticos de lefunomida estejam em niveis apropriados. Médicos e doentes
deverdo ter conhecimento sobre a existéncia de um servico de aconselhamento ad hoc que
presta informacao sobre os laboratdrios que analisam os niveis plamaticos de leflunomida

e O risco de infecgdes, incluindo as oportunistas, e a contra-indica¢do na sua utilizacdo em
doentes imuno-comprometidos.

e A necessidade de aconselhar doentes nos importantes riscos associados a terapéutica com
leflunomida e precaucGes apropriadas quando se utiliza 0 medicamento.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado deve assegurar que quaisquer mudancas no perfil
de seguranca do medicamento de referéncia que requeiram mudancas no Plano de Gestdo do Risco ou
na Informacéo sobre o Produto serdo implementadas imediatamente para 0 medicamento Leflunomida
ratiopharm.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR/FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Leflunomida ratiopharm 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
leflunomida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de leflunomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e lecitina de soja. Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/654/001 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/10/654/002 100 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Leflunomida ratiopharm 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Leflunomida ratiopharm 10 mg comprimidos
leflunomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de leflunomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e lecitina de soja. Ver o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido
30 comprimidos
100 comprimidos

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ratiopharm GmbH

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/10/654/001 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/10/654/002 100 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR/FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Leflunomida ratiopharm 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
leflunomida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de leflunomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e lecitina de soja. Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/654/003 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/10/654/004 100 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Leflunomida ratiopharm 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Leflunomida ratiopharm 20 mg comprimidos
leflunomida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 20 mg de leflunomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e lecitina de soja. Ver o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido
30 comprimidos
100 comprimidos

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

31



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ratiopharm GmbH

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/10/654/003 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/10/654/004 100 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacéo para o utilizador

Leflunomida ratiopharm 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
leflunomida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo gque apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é o Leflunomida ratiopharm e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Leflunomida ratiopharm
Como tomar Leflunomida ratiopharm

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Leflunomida ratiopharm

Contetdo da embalagem e outras informac6es

SoarLNE

1. O que é Leflunomida ratiopharm e para que é utilizado

O Leflunomida ratiopharm contém a substancia activa leflunomida que pertence a um grupo de
medicamentos designados de anti-reumaticos.

O Leflunomida ratiopharm é usado no tratamento de doentes com artrite reumatdide activa ou com
artrite psoriatica activa.

Os sintomas da artrite reumatdide incluem inflamac&o das articulagdes, tumefaccdo, dificuldade de
movimentag&o e dores. Outros sintomas que afectam todo o corpo incluem perda de apetite, febre,
perda de energia e anemia (falta de glébulos vermelhos).

Os sintomas da artrite psoriatica activa incluem inflamacéo das articulagfes, tumefaccdo, dificuldade
de movimentacdo, dores e manchas vermelhas, pele escamosa (lesdes na pele).

2. O que precisa de saber antes de tomar Leflunomida ratiopharm

N&o tome Leflunomida ratiopharm

o se teve alguma vez uma reacgdo alérgica a leflunomida (sobretudo uma reac¢do cutanea
grave muitas vezes acompanhada de febre, dores articulares, manchas vermelhas na pele ou
vesiculas por exemplo o sindroma de Stevens-Johnson), ao amendoim ou a soja ou a
qualquer dos outros ingredientes deste medicamento (ver seccao 6), u se € alérgico a
teriflunomida (usada para tratar a esclerose mdultipla),

se tem problemas hepéticos,

se tem problemas renais de moderados a graves,

se tem um nivel baixo de proteinas no seu sangue (hipoproteinemia),

se sofre de uma doenca que afecte o seu sistema imunitario (p.ex.: SIDA),

se tem algum problema na sua medula 6ssea ou se o nimero de glébulos vermelhos ou
brancos do seu sangue ou o numero de plaquetas sanguineas estiver diminuido,

se sofre de uma infec¢do grave,

. se estiver gravida, se pensa que esta gravida ou se estd a amamentar.
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Leflunomida ratiopharm

o se alguma vez teve inflamacéo pulmonar (doenca pulmonar intersticial).

o se alguma vez teve tuberculose ou se esteve em contacto proximo com alguém que tem ou
teve tuberculose. O seu médico poderda realizar testes para ver se tem tuberculose.

o se € do sexo masculino e pretende ser pai de uma crianga. Como nao se pode excluir se 0
Leflunomida ratiopharm passa para 0 sémen, meio de contracepcao efectivo devera ser
utilizado durante o tratamento com Leflunomida rathiopharm. Os homens que pretendam ser
pais de uma crianga deverao contactar o seu médico que os poderd aconselhar a parar o
tratamento com Leflunomida ratiopharm e a tomarem certos medicamentos para remover o
Leflunomida ratiopharm rapidamente e em quantidade suficiente do seu organismo.
Necessitara depois de um exame ao sangue para ter a certeza que o Leflunomida ratiopharm
foi suficientemente removido do seu organismo, e devera entdo esperar durante pelo menos
3 meses adicionais antes de tentar ser pai de uma crianca.

o se esta prestes a fazer uma analise especifica ao sangue (nivel de calcio). Podem ser
detetados niveis de célcio falsamente baixos.

o se for submetido ou tiver sido submetido recentemente a uma grande cirurgia, ou se ainda
tiver uma ferida néo cicatrizada apés cirurgia. Leflunomida ratiopharm pode comprometer
a cicatrizagdo de feridas.

O Leflunomida ratiopharm pode ocasionalmente provocar alguns problemas no seu sangue, figado,
pulmdes ou nos nervos dos bragos e das pernas. Pode também causar reac¢des alérgicas graves
(incluindo Reagdo Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (sindrome de [DRESS]), ou
aumentar as hipdteses de infeccdes graves. Para mais informacdes sobre estes, consulte por favor a
seccdo 4 (Efeitos indesejaveis possiveis).

O sindrome de DRESS aparece inicialmente com sintomas semelhantes aos da gripe e uma erup¢do na
face, seguindo-se uma propagacao da erupg¢ao com temperaturas elevadas, aumento dos niveis das
enzimas do figado nas anlises sanguineas e um aumento de um tipo de glébulos brancos no sangue
(eosinofilia) e aumento dos ganglios linfaticos.

O seu médico ir4, em intervalos regulares, prescrever-lhe analises clinicas antes e durante o
tratamento com Leflunomida ratiopharm, de forma a monitorizar as suas células sanguineas e o figado.
O seu médico ira também verificar a sua pressao arterial regularmente, dado que o Leflunomida
ratiopharm pode provocar um aumento na pressao arterial.

Informe o seu médico se sofre de diarreia cronica de causa desconhecida. O seu médico pode realizar
exames adicionais para obter um diagnostico diferencial.

Informe o seu médico se desenvolver uma Ulcera cutanea durante o tratamento com Leflunomida
ratiopharm (ver também a sec¢éo 4).

Criancas e adolescentes
O Leflunomida ratiopharm ndo esta recomendado em criancas e adolescentes com idade inferior a
18 anos.

Outros medicamentos e Leflunomida ratiopharm
Informe 0 seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica.

Isto é especialmente importante se estiver a tomar:

o outros medicamentos para a artrite reumatdéide tais como anti-malaricos (por exemplo,
cloroguina e hidrocloroguina), ouro oral ou intramuscular, D-penicilamina, azatioprina e
outros medicamentos imunosupressores (por exemplo, metotrexato) uma vez que estas
combinagdes ndo sdo aconselhadas,
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o varfarina (usado para diluir o sangue), a monitorizacéo é necesséaria para reduzir o risco de

efeitos indesejaveis deste medicamento

teriflunomida para a esclerose multipla

repaglinida, pioglitazona, nateglinida ou rosiglitazona para a diabetes

daunorrubicina, doxorrubicina, paclitaxel ou topotecano para o cancro

duloxetina para a depressdo, incontinéncia urinéria ou doenca renal em diabéticos

alosetron para o controlo da diarreia grave

teofilina para a asma

tizanidina, um relaxante muscular

contraceptivos orais (contendo etinilestradiol e levonorgestrel)

cefaclor, benzilpenicilina (penicilina G), ciprofloxacina para infeccoes

indometacina, cetoprofeno para a dor ou inflamagéo

furosemida para a doenga cardiaca (diurético)

zidovudina para a infeccéo por HIV

rosuvastatina, sinvastatina, atorvastatina, pravastatina para a hipercolesterolemia (colesterol

elevado)

sulfassalazina para a doenga inflamatdria do intestino ou para a artrite reumatdide

) um medicamento chamado de colesteramina (utilizado para reduzir o colestrol elevado)
ou carvao activado, uma vez que estes medicamentos podem reduzir a quantidade de
Leflunomida ratiopharm que é absorvido pelo organismo.

Se ja estiver a tomar medicamentos anti-inflamatdrios néo esterdides (AINE’s) e/ou
corticosterdides, pode continuar a toméa-los ap6s iniciar a toma de Leflunomida ratiopharm.

VacinacOes

Caso tenha de ser vacinado, peca aconselhamento ao seu médico. Algumas vacinas nao deverao ser
administradas enquanto estiver a tomar Leflunomida ratiopharm, e durante algum tempo apés parar o
tratamento.

Leflunomida ratiopharm com alimentos, bebidas e alcool

O Leflunomida ratiopharm pode ser tomado com ou sem alimentos.

N&o é recomendavel beber alcool durante o tratamento com Leflunomida ratiopharm. Beber alcool
enguanto toma Leflunomida ratiopharm pode aumentar as hip6teses de ocorréncia de lesdes no figado.

Gravidez e amamentacao

Nao tome Leflunomida ratiopharm se esta ou se pensa que pode estar gravida. Se esta gravida ou se
ficar gravida enquanto toma Leflunomida ratiopharm, o risco de ter um bebé com malformacdes
congénitas graves estd aumentado. Mulheres em idade fértil ndo deverdo tomar Leflunomida
ratiopharm sem usar medidas contraceptivas de confianca.

Informe o seu médico se esta a planear uma gravidez ap6s parar o tratamento com Leflunomida
ratiopharm, uma vez que sera necessario assegurar que todos os residuos de Leflunomida ratiopharm
ja ndo se encontram no seu organismo antes de tentar engravidar. Isto podera levar até 2 anos. Este
periodo pode ser encurtado para algumas semanas se tomar certos medicamentos que aceleram a
remocdo do Leflunomida ratiopharm do seu organismo.

Em qualquer dos casos, deve ser confirmado por um teste sanguineo que a eliminacdo do Leflunomida
ratiopharm do seu corpo foi suficiente e deve esperar pelo menos mais um més antes de ficar gravida.

Para mais informac&o sobre o teste laboratorial, por favor contacte com o seu médico.

Se suspeita de uma gravidez enquanto toma Leflunomida ratiopharm ou nos dois anos apés ter parado
o tratamento (p.ex., quando o seu periodo menstrual se atrasar), deve contactar imediatamente o seu
médico, de modo a efectuar um teste de gravidez. Se o teste confirmar que esta gravida, o seu médico
podera sugerir tratamento com certos medicamentos para remover o Leflunomida ratiopharm
rapidamente e em quantidade suficiente do seu organismo, uma vez que isso podera reduzir o risco
para o seu bebé.
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Nao tome Leflunomida ratiopharm se estiver a amamentar, uma vez que a leflunomida passa para o
leite materno.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
O Leflunomida ratiopharm pode fazé-lo sentir tonto o que pode perturbar a sua capacidade de
concentracgdo e reacgdo. Se se sente afectado, ndo conduza, ou utilize maquinas.

Leflunomida ratiopharm contém lactose
Se 0 seu médico lhe disse que tem intoler&ncia a alguns acUcares, consulte o seu médico antes de
tomar este medicamento.

Leflunomida ratiopharm contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido revestido por
pelicula ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

Leflunomida ratiopharm contém lecitina de soja
Se for alérgico ao amendoim ou a soja nao utilize este medicamento.

3. Como tomar Leflunomida ratiopharm

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose de inicio habitual de Leflunomida ratiopharm é de um comprimido de 100 mg uma vez por dia

durante os primeiros trés dias. Em seguida, a maioria dos doentes necessita de:

o Para a artrite reumatoide: 10 ou 20 mg de Leflunomida ratiopharm uma vez ao dia,dependendo
da gravidade da doenca.

o Para a artrite psoriatica activa: 20 mg de Leflunomida ratiopharm uma vez ao dia.

Engula os comprimidos inteiros, com agua suficiente.

Pode levar cerca de 4 semanas ou mais até comecar a sentir uma melhoria do seu estado. Alguns
doentes podem ainda continuar a sentir uma acentuagdo das melhorias apds 4 a 6 meses de tratamento.
Normalmente, o Leflunomida ratiopharm é tomado durante longos periodos de tempo.

Se tomar mais Leflunomida ratiopharm do que deveria

Se tomar mais Leflunomida ratiopharm do que deveria, contacte o0 seu médico ou procure conselho
médico. Se possivel, leve consigo os seus comprimidos ou a caixa de embalagem para mostrar ao
médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Leflunomida ratiopharm

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar, excepto se for j& proximo da dose
seguinte. N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamentopode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico imediatamente e pare de tomar Leflunomida ratiopharm:
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. se se sente fraco, com a cabeca leve ou tonto ou se tem dificuldade em respirar, uma vez
gue podem ser sinais de reaccao alérgica grave,

o se desenvolveu uma erupcdo cuténea ou feridas na boca, uma vez que estas podem indicar
reaccOes graves, e que podem por vezes ser fatais (p.ex., sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica, eritema multiforme, Reagdo Medicamentosa com Eosinofilia e
Sintomas Sistémicos [sindrome de DRESS]), ver sec¢éo 2.

Informe o seu médico imediatamente caso tenha sentido os seguintes efeitos indesejaveis:

o palidez, cansaco, ou nédoas negras, uma vez que podem indicar problemas no sangue
provacados por um desequilibrio nos diferentes tipos de células envolvidas no fabrico do
sangue;

o cansaco, dor abdominal ou ictericia (coloragdo amarela dos olhos ou da pele), uma vez que
estes podem indicar problemas graves tais como faléncia hepatica, que pode ser fatal,

o qualquer sintoma de infec¢ao tais como febre, anginas ou tosse, uma vez que este
medicamento pode aumentar as hipdteses de uma infeccdo grave que pode ser
potencialmente fatal,

o tosse ou problemas respiratorios, dado que estes podem indicar problemas dos pulmdes
(doencga pulmonar intersticial ou hipertenséo pulmonar).

o formigueiros anormais, fraqueza ou dor nas maos ou pés, uma vez que estes podem indicar
problemas nos nervos (neuropatia periférica).

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afectar até 1 em cada 10 pessoas)

uma diminuicao ligeira do numero de globulos brancos (leucopenia),
reaccOes alérgicas ligeiras,

perda de apetite, perda de peso (normalmente insignificante),
cansaco (astenia),

cefaleias, tonturas,

sensacOes anormais na pele como formigueiro (parestesia),

ligeiro aumento da presséo arterial,

colite,

diarreia,

nauseas, vomitos,

inflamacéo da boca ou ulceragéo da boca,

dores abdominais,

aumento dos valores de alguns testes hepaticos,

aumento da perda de cabelo,

eczema, pele seca, erupcdo cutdnea, comichao,

tendinite (dor provocada pela inflamacdo da membrana que envolve os tenddes,
normalmente nos pés e nas maos),

o um aumento de algumas enzimas no sangue (creatinina fosfoquinase),

e Problemas nos nervos das maos ou pernas (neuropatia periférica).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afectar atél em cada 100 pessoas)

o uma diminui¢do do nimero de glébulos vermelhos ( anemia) e uma diminui¢do do nimero
de plaquetas (trombocitopenia),

uma diminuigdo dos niveis de potéssio no sangue,

ansiedade,

alteraces do paladar,

urticaria,

ruptura de tenddes,

um aumento nos niveis de gordura no sangue (colesterol e triglicéridos),

uma diminuicdo dos niveis de fosfato no sangue.

Efeitos indesejaveis raros (podem afectar até 1 em cada 1.000 pessoas)
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o um aumento do numero de células sanguineas chamados eosinofilios (eosinofilia);
diminuicéo ligeira do numero de globulos brancos (leucopenia); diminui¢do do numero de
todas células sanguineas (pancitopenia),

o aumento acentuado da pressao arterial,

o inflamacédo pulmonar (doenca pulmonar intersticial),

o um aumento dos valores de alguns testes do figado, que pode evoluir para situacdes graves
como hepatite e ictericia,

o infecgdes graves designadas de sepsis que podem ser fatais,

o aumento de certas enzimas no sangue (lactato desidrogenase).

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afectar menos de 1 em cada 10.000 pessoas)

. uma diminui¢do marcada de alguns glébulos brancos (agranulocitose),

reacgdes alérgicas graves ou potencialmente graves,

inflamacdo dos vasos sanguineos (vasculite, incluindo vasculite cutanea necrosante),

inflamacédo do pancreas (pancreatite),

lesbes hepaticas graves, tais como faléncia hepatica ou necrélise que podem por vezes ser

fatais,

o reaccOes graves que podem por vezes ser fatais (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica tdxica, eritema multiforme).

Outros efeitos indesejaveis tais como faléncia renal, diminuicdo dos niveis de acido Urico no seu
sangue, hipertensdo pulmonar, infertilidade masculina (que é reversivel assim que o tratamento com
este medicamento é parado), lUpus cuténeo (caracterizado por erupgao cutanea/eritema nas areas da
pele que estdo expostas a luz), psoriase (aparecimento ou agravamento), sindrome de DRESS e Ulcera
cutanea (ferida aberta na pele de forma circular, através da qual os tecidos subjacentes podem ser
vistos), podem também ocorrer com uma frequéncia desconhecida.

Se algum dos efeitos indesejaveis se agravar ou se detectar quaisquer efeitos indesejaveis ndo
mencionados neste folheto, por favor informe o seu médico ou farmacéutico.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Leflunomida ratiopharm
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior do frasco
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Leflunomida ratiopharm

o A substéncia activa é a leflunomida.

Um comprimido de Leflunomida ratiopharm 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
contém 10 mg de leflunomida.
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o Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, hidroxipropilcelulose de baixa
substituicdo, acido tartérico, laurilsulfato de sodio e estearato de magnésio no nucleo do
comprimido, assim como lecitina (soja), alcool (poli(vinilico), talco, dioxido de titanio
(E171) e goma de xantato no revestimento por pelicula.

Qual o aspecto de Leflunomida ratiopharm e contetido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de Leflunomida ratiopharm 10 mg séo redondos, brancos ou
quase brancos com um diametro de cerca de 6 mm.

Os comprimidos séo acondicionados em frascos.
Eestdo disponiveis apresenta¢des de 30 ou 100 comprimidos revestidos por pelicula por frasco.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular de Autorizagdo de Introducao no Mercado
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Stralie 3,

89079 Ulm

Alemanha

Fabricante

Haupt Pharma Minster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Munster

Alemanha

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stralle 3
89143 Blaubeuren
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tel/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Temn.: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

40

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tel/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400



Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

Elrada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EAMGSo
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAA}.

Outras fontes de informacao

Est& disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Folheto Informativo: Informacao para o utilizador

Leflunomida ratiopharm 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
leflunomida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo gue apresentem os mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

1 O que é o Leflunomida ratiopharm e para que é utilizado

2 O que precisa de saber antes de tomar Leflunomida ratiopharm
3. Como tomar Leflunomida ratiopharm

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5 Como conservar Leflunomida ratiopharm

6 Conteudo da embalagem e outras informacdes

1. O que é Leflunomida ratiopharm e para que é utilizado

O Leflunomida ratiopharm contém a substancia activa leflunomida que pertence a um grupo de
medicamentos designados de anti-reumaticos.

O Leflunomida ratiopharm é usado no tratamento de doentes com artrite reumatdide activa ou com
artrite psoriatica activa.

Os sintomas da artrite reumatéide incluem inflamacéo das articulac6es, tumefaccao, dificuldade de
movimentacdo e dores. Outros sintomas que afectam todo o corpo incluem perda de apetite, febre,
perda de energia e anemia (falta de glébulos vermelhos).

Os sintomas da artrite psoriatica activa incluem inflamacéo das articulagdes, tumefaccao, dificuldade
de movimentacéo, dores e manchas vermelhas, pele escamosa (lesdes na pele).

2. O que precisa de saber antes de tomar Leflunomida ratiopharm

N&o tome Leflunomida ratiopharm

o se teve alguma vez uma reacgdo alérgica a leflunomida (sobretudo uma reac¢édo cutanea
grave muitas vezes acompanhada de febre, dores articulares, manchas vermelhas na pele ou
vesiculas por exemplo o sindroma de Stevens-Johnson), a0 amendoim ou a soja ou a
qualquer dos outros ingredientes deste medicamento (ver seccéo 6), ou se € alérgico a
teriflunomida (usada para tratar a esclerose mdltipla),

se tem problemas hepaticos,

se tem problemas renais de moderados a graves,

se tem um nivel baixo de proteinas no seu sangue (hipoproteinemia),

se sofre de uma doenca que afecte o seu sistema imunitario (p.ex.: SIDA),

se tem algum problema na sua medula 6ssea ou se 0 nimero de glébulos vermelhos ou
brancos do seu sangue ou 0 nimero de plaquetas sanguineas estiver diminuido,

o se sofre de uma infeccdo grave,
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o se estiver gravida, se pensa que esté gravida ou se estd a amamentar.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Leflunomida ratiopharm

o se alguma vez teve inflamacéo pulmonar (doenca pulmonar intersticial).

o se alguma vez teve tuberculose ou se esteve em contacto proximo com alguém que tem ou
teve tuberculose. O seu médico podera realizar testes para ver se tem tuberculose.

o se € do sexo masculino e pretende ser pai de uma crianga. Como nao se pode excluir se 0
Leflunomida ratiopharm passa para 0 sémen, meio de contracepcao efectivo devera ser
utilizado durante o tratamento com Leflunomida ratiopharm. Os homens que pretendam ser
pais de uma crianga deverdo contactar o seu médico que o poderd aconselhar a parar o
tratamento com Leflunomida ratiopharm e a tomar certos medicamentos para remover o
Leflunomida ratiopharm rapidamente e em quantidade suficiente do seu organismo.
Necessitara depois de um exame ao sangue para ter a certeza que o Leflunomida ratiopharm
foi suficientemente removido do seu organismo, e devera entdo esperar durante pelo menos
3 meses adicionais, antes de tentar ser pai de uma crianga.

o se esta prestes a fazer uma andlise especifica ao sangue (nivel de calcio). Podem ser
detetados niveis de célcio falsamente baixos.

o se for submetido ou tiver sido submetido recentemente a uma grande cirurgia, ou se ainda
tiver uma ferida néo cicatrizada apds cirurgia. Leflunomida ratiopharm pode comprometer
a cicatrizagéo de feridas.

O Leflunomida ratiopharm pode ocasionalmente provocar alguns problemas no seu sangue, figado,
pulmdes ou nervos dos bragos ou das pernas. Pode também causar reac¢oes alérgicas graves (incluindo
Reacdo Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (sindrome de [DRESS]), ou aumentar
as hipéteses de infeccdes graves. Para mais informaces sobre estes, consulte por favor a seccéo 4
(Efeitos indesejaveis possiveis).

O sindrome de DRESS aparece inicialmente com sintomas semelhantes aos da gripe e uma erup¢do na
face, seguindo-se uma propagacao da erupg¢ao com temperaturas elevadas, aumento dos niveis das
enzimas do figado nas andlises sanguineas e um aumento de um tipo de glébulos brancos no sangue
(eosinofilia) e aumento dos ganglios linfaticos.

O seu médico ird, em intervalos regulares, prescrever-lhe analises clinicas antes e durante o
tratamento com Leflunomida ratiopharm, de forma a monitorizar as suas células sanguineas e o figado.
O seu médico ira também verificar a sua pressdo arterial regularmente, dado que o Leflunomida
ratiopharm pode provocar um aumento na pressao arterial.

Informe o seu médico se sofre de diarreia cronica de causa desconhecida. O seu médico pode realizar
exames adicionais para obter um diagnostico diferencial.

Informe o seu médico se desenvolver uma Ulcera cutanea durante o tratamento com Leflunomida
ratiopharm (ver também a sec¢éo 4).

Criancas e adolescentes
O Leflunomida ratiopharm nédo esta recomendado em criancas e adolescentes com idade inferior a
18 anos.

Outros medicamentos e Leflunomida ratiopharm
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica.

Isto é especialmente importante se estiver a tomar:

o outros medicamentos para a artrite reumatdéide tais como anti-malaricos (por exemplo,
cloroquina e hidrocloroguina), ouro oral ou intramuscular, D-penicilamina, azatioprina e
outros medicamentos imunosupressores (por exemplo, metotrexato) uma vez que estas
combinagdes ndo sdo aconselhadas,
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o varfarina (usado para diluir o sangue), a monitorizacéo é necesséaria para reduzir o risco de

efeitos indesejaveis deste medicamento

teriflunomida para a esclerose multipla

repaglinida, pioglitazona, nateglinida ou rosiglitazona para a diabetes

daunorrubicina, doxorrubicina, paclitaxel ou topotecano para o cancro

duloxetina para a depressdo, incontinéncia urinéria ou doenca renal em diabéticos

alosetron para o controlo da diarreia grave

teofilina para a asma

tizanidina, um relaxante muscular

contraceptivos orais (contendo etinilestradiol e levonorgestrel)

cefaclor, benzilpenicilina (penicilina G), ciprofloxacina para infeccoes

indometacina, cetoprofeno para a dor ou inflamagéo

furosemida para a doenga cardiaca (diurético)

zidovudina para a infeccéo por HIV

rosuvastatina, sinvastatina, atorvastatina, pravastatina para a hipercolesterolemia (colesterol

elevado)

sulfassalazina para a doenga inflamatdria do intestino ou para a artrite reumatdide

. um medicamento chamado de colesteramina (utilizado para reduzir o colestrol elevado)
ou carvao activado, uma vez que estes medicamentos podem reduzir a quantidade de
Leflunomida ratiopharm que é absorvido pelo organismo.

Se ja estiver a tomar medicamentos anti-inflamatoérios néo esterdides (AINE’s) e/ou
corticosterdides, pode continuar a toméa-los apés iniciar a toma de Leflunomida ratiopharm.

VacinacOes

Caso tenha de ser vacinado, peca aconselhamento ao seu médico. Algumas vacinas nao deverao ser
administradas enquanto estiver a tomar Leflunomida ratiopharm, e durante algum tempo ap6s parar o
tratamento.

Leflunomida ratiopharm com alimentos, bebidas e alcool

O Leflunomida ratiopharm pode ser tomado com ou sem alimentos.

N&o é recomendavel beber alcool durante o tratamento com Leflunomida ratiopharm. Beber alcool
enquanto toma Leflunomida ratiopharm pode aumentar as hip6teses de ocorréncia de lesdes no figado.

Gravidez e amamentacdo

Nao tome Leflunomida ratiopharm se esta ou se pensa que pode estar gravida. Se esta gravida ou se
ficar gravida enquanto toma Leflunomida ratiopharm, o risco de ter um bebé com malformagdes
congénitas graves estd aumentado. Mulheres em idade fértil ndo deverdo tomar Leflunomida
ratiopharm sem usar medidas contraceptivas de confianca.

Informe o seu médico se esta a planear uma gravidez ap6s parar o tratamento com Leflunomida
ratiopharm, uma vez que sera necessario assegurar que todos os residuos de Leflunomida ratiopharm
ja ndo se encontram no seu organismo antes de tentar engravidar. Isto podera levar até 2 anos. Este
periodo pode ser encurtado para algumas semanas se tomar certos medicamentos que aceleram a
remocdo do Leflunomida ratiopharm do seu organismo.

Em qualquer dos casos, deve ser confirmado por um teste sanguineo que a eliminacdo do Leflunomida
ratiopharm do seu corpo foi suficiente e deve esperar pelo menos mais um més antes de ficar gravida.

Para mais informac&o sobre o teste laboratorial, por favor contacte com o seu médico.

Se suspeita de uma gravidez enquanto toma Leflunomida ratiopharm ou nos dois anos apds ter parado
o tratamento (p.ex., quando o seu periodo menstrual se atrasar), deve contactar imediatamente o seu
médico, de modo a efectuar um teste de gravidez. Se o teste confirmar que esta gravida, o seu médico
podera sugerir tratamento com certos medicamentos para remover rapidamente e em quantidade
suficiente o Leflunomida ratiopharm do seu organismo, uma vez que isso podera reduzir o risco para o
seu bebé.
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Nao tome Leflunomida ratiopharm se estiver a amamentar, uma vez que a leflunomida passa para o
leite materno.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
O Leflunomida ratiopharm pode fazé-lo sentir tonto o que pode perturbar a sua capacidade de
concentracdo e reacgdo. Se se sente afectado, ndo conduza, ou utilize maquinas.

Leflunomida ratiopharm contém lactose
Se 0 seu médico lhe disse que tem intolerdncia a alguns acUcares, consulte o seu médico antes de
tomar este medicamento.

Leflunomida ratiopharm contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido revestido por
pelicula ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

Leflunomida ratiopharm contém lecitina de soja
Se for alérgico ao amendoim ou a soja nao utilize este medicamento.

3. Como tomar Leflunomida ratiopharm

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose de inicio habitual de Leflunomida ratiopharm é de um comprimido de 100 mg uma vez por dia
durante os primeiros trés dias. Em seguida, a maioria dos doentes necessita de:
o Para a artrite reumatoide: 10 ou 20 mg de Leflunomida ratiopharm uma vez ao
dia,dependendo da gravidade da doenca.
o Para a artrite psoriatica activa: 20 mg de Leflunomida ratiopharm uma vez ao dia.

Tome o comprimido com bastante agua.

Pode levar cerca de 4 semanas ou mais até comecar a sentir uma melhoria do seu estado. Alguns
doentes podem ainda continuar a sentir uma acentuagdo das melhorias apds 4 a 6 meses de tratamento.
Normalmente, o Leflunomida ratiopharm é tomado durante longos periodos de tempo.

Se tomar mais Leflunomida ratiopharm do que deveria

Se tomar mais Leflunomida ratiopharm do que deveria, contacte o seu médico ou procure conselho
médico. Se possivel, leve consigo os seus comprimidos ou a caixa de embalagem para mostrar ao
médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Leflunomida ratiopharm

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar, excepto se for ja proximo da dose
seguinte. N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico imediatamente e pare de tomar Leflunomida ratiopharm:
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. se se sente fraco, com a cabeca leve ou tonto ou se tem dificuldade em respirar, uma vez
gue podem ser sinais de reaccao alérgica grave,

o se desenvolveu uma erupcdo cuténea ou feridas na boca, uma vez que estas podem indicar
reaccOes graves, e que podem por vezes ser fatais (p.ex., sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica, eritema multiforme, Reacdo Medicamentosa com Eosinofilia e
Sintomas Sistémicos [sindrome de DRESS]), ver sec¢éo 2.

Informe o seu médico imediatamente caso tenha sentido os seguintes efeitos indesejaveis:

o palidez, cansaco, ou nédoas negras, uma vez que podem indicar problemas no sangue
provacados por um desequilibrio nos diferentes tipos de células envolvidas no fabrico do
sangue;

o cansaco, dor abdominal ou ictericia (coloragcdo amarela dos olhos ou da pele), uma vez que
estes podem indicar problemas graves tais como faléncia hepatica, que pode ser fatal,

o qualquer sintoma de infec¢ao tais como febre, anginas ou tosse, uma vez que este
medicamento pode aumentar as hipdteses de uma infeccdo grave que pode ser
potencialmente fatal,

o tosse ou problemas respiratérios, dado que estes podem indicar problemas dos pulmdes
(doencga pulmonar intersticial ou hipertenséo pulmonar).

o formigueiros anormais, fraqueza ou dor nas maos ou pés, uma vez que estes podem indicar
problemas nos nervos (neuropatia periférica).

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afectar até 1 em cada 10 pessoas)

uma diminuicao ligeira do numero de globulos brancos (leucopenia),
reaccOes alérgicas ligeiras,

perda de apetite, perda de peso (normalmente insignificante),
cansaco (astenia),

cefaleias, tonturas,

sensacOes anormais na pele como formigueiro (parestesia),

ligeiro aumento da presséo arterial,

colite,

diarreia,

nauseas, vomitos,

inflamacé&o da boca ou ulceragéo da boca,

dores abdominais,

aumento dos valores de alguns testes hepaticos,

aumento da perda de cabelo,

eczema, pele seca, erupgdo cutdnea, comichao,

tendinite (dor provocada pela inflamacdo da membrana que envolve os tenddes,
normalmente nos pés e nas maos),

) um aumento de algumas enzimas no sangue (creatinina fosfoquinase),

e problemas nos nervos dos bragos e das pernas (neuropatia periférica).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afectar até 1 em cada 10 pessoas)

o uma diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos ( anemia) e uma diminui¢do do nimero
de plaquetas (trombocitopenia),

uma diminuigdo dos niveis de potéssio no sangue,

ansiedade,

alteracdes do paladar,

urticaria,

ruptura de tenddes,

um aumento nos niveis de gordura no sangue (colesterol e triglicéridos),

uma diminuigdo dos niveis de fosfato no sangue.

Efeitos indesejaveis raros (podem afectar até 1 em cada 1.000 pessoas)
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o um aumento do numero de células sanguineas chamados eosinofilios (eosinofilia);
diminuicéo ligeira do numero de globulos brancos (leucopenia); diminui¢do do numero de
todas células sanguineas (pancitopenia),

o aumento acentuado da pressao arterial,

o inflamacédo pulmonar (doenca pulmonar intersticial),

o um aumento dos valores de alguns testes do figado, que pode evoluir para situacdes graves
como hepatite e ictericia,

o infecgdes graves designadas de sepsis que podem ser fatais,

o aumento de certas enzimas no sangue (lactato desidrogenase).

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afectar menos de 1 em cada 10.000 pessoas)

. uma diminui¢do marcada de alguns glébulos brancos (agranulocitose),

reacgdes alérgicas graves ou potencialmente graves,

inflamacéo dos vasos sanguineos (vasculite, incluindo vasculite cutanea necrosante),

inflamacédo do pancreas (pancreatite),

lesbes hepaticas graves, tais como faléncia hepatica ou necrélise que podem por vezes ser

fatais,

o reaccOes graves que podem por vezes ser fatais (sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica tdxica, eritema multiforme).

Outros efeitos indesejaveis tais como faléncia renal, diminuicdo dos niveis de acido Urico no seu
sangue, hipertensdo pulmonar, infertilidade masculina (que é reversivel assim que o tratamento com
este medicamento é parado), lUpus cutaneo (caracterizado por erupgao cutanea/eritema nas areas da
pele que estdo expostas a luz), psoriase (aparecimento ou agravamento), sindrome de DRESS e Ulcera
cutanea (ferida aberta na pele de forma circular, através da qual os tecidos subjacentes podem ser
vistos), podem também ocorrer com uma frequéncia desconhecida.

Se algum dos efeitos indesejaveis se agravar ou se detectar quaisquer efeitos indesejaveis ndo
mencionados neste folheto, por favor informe o seu médico ou farmacéutico.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Leflunomida ratiopharm

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior do frasco
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composic¢ado de Leflunomida ratiopharm
o A substancia activa é a leflunomida.
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Um comprimido de Leflunomida ratiopharm 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
contém 20 mg de leflunomida.

o Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, hidroxipropilcelulose de baixa
substituicdo, acido tartarico, laurilsulfato de sddio e estearato de magnésio no ndcleo do
comprimido, assim como lecitina (soja), &lcool (poli(vinilico), talco, diéxido de titanio
(E171) e goma de xantato no revestimento por pelicula.

Qual o aspecto de Leflunomida ratiopharm e conteido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Leflunomida ratiopharm 20 mg séo redondos, brancos ou
guase brancos com um didmetro de cerca de 8 mm e uma ranhura para divisdo de um dos lados do
comprimido. Os comprimidos podem ser divididos em metades iguais.

Os comprimidos séo acondicionados em frascos.
Leflunomida ratiopharm 20 mg comprimidos revestidos por pelicula: estdo disponiveis apresentacdes
de 30 ou 100 comprimidos revestidos por pelicula por frasco.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular de Autorizacéo de Introducéo no Mercado
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strale 3,

89079 Ulm

Alemanha

Fabricante

Haupt Pharma Munster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Munster

Alemanha

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stralle 3
89143 Blaubeuren
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa @apma EAJ] ratiopharm GmbH

Tem.: +359 24899585 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland

TIf.. +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
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Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

Elrada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi; +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGSa
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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