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LEFLUNOMIDA 20mg

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
LEFLUNOMIDA 20mg

DCB: LEFLUNOMIDA

Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999.

APRESENTACOES:
Forma Farmacéutica: Comprimidos revestidos de 20mg: embalagens com 30, 100, 250 e 500.

USO ORAL.
USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contem 20mg de Leflunomida:

Excipientes: povidona, celulose microcristalina, lactose monoidratada, amido, crospovidona, didxido de silicio, estearato de
magnésio, hipromelose, macrogol, didxido de titanio, éxido de ferro amarelo.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A Leflunomida é indicado para o tratamento da artrite reumatoide ativa, reduzindo os sinais e sintomas, inibindo a destruicéo
das articulagdes e melhorando as funcdes fisicas e de satde relacionadas a qualidade de vida.

A Leflunomida é também indicado para o tratamento da artrite psoriatica ativa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

1. Artrite Reumatoide

A eficacia de Leflunomida no tratamento da artrite reumatoide (AR) foi demonstrada em trés estudos clinicos controlados
mostrando reducéo dos sinais e sintomas e inibicdo dos danos estruturais. Em dois destes trés estudos clinicos controlados, a
eficacia também foi demonstrada na melhora da funcdo fisica.

Em todos os estudo de monoterapia com Leflunomida, uma dose inicial de ataque de 100 mg/dia por trés dias sé foi utilizada
seguida de 20 mg por dia, apds estes trés primeiros dias de dose de ataque.

US301

O estudo US301, um estudo placebo-controlado de 2 anos, randomizou 482 pacientes com AR ativa com pelo menos 6 meses
de duracéo para receber 20 mg/dia de leflunomida (n = 182), 7,5 mg/semana de metotrexato aumentando para 15 mg/semana
(n = 182), ou placebo (n = 118). Todos os pacientes receberam 1 mg de folato duas vezes ao dia. A analise primaria foi
realizada ap6s 52 semanas com tratamento cego até 104 semanas.

De maneira geral, 235 dos 508 pacientes randomizados (482 na analise primaria de dados e mais 26 pacientes adicionais),
continuaram o tratamento duplo-cego por mais 12 meses (98 recebendo leflunomida, 101 recebendo metotrexato e 36
recebendo placebo). A dose de leflunomida continuou com 20 mg /dia e a dose de metotrexato poderia ser aumentada até um
maximo de 20 mg/semana. No total, 190 pacientes (83 recebendo leflunomida, 80 recebendo metotrexato e 27 recebendo
placebo) completaram os dois anos de tratamento duplo-cego.

MN301/303/305

O estudo MN301, um estudo placebo-controlado, randomizou 358 pacientes com AR ativa para receber 20 mg/dia de
leflunomida (n = 133), 2,0 g/dia de sulfassalazina (n = 133) ou placebo (n = 92). A duracéo do tratamento foi de 24 semanas.
Uma extensdo do estudo foi uma continua¢do opcional do estudo MN301, sem o grupo placebo, resultando em uma
comparacdo de 12 meses de leflunomida e sulfassalazina (estudo MN 303).

Dos 168 pacientes que completaram 12 meses de tratamento nos estudos MN301 e MN303, 146 pacientes (87%) entraram
em um estudo de extensdo de 1 ano sem o grupo placebo, de tratamento ativo duplo-cego (MN305: 60 recebendo
leflunomida, 60 recebendo sulfassalazina e 26 recebendo placebo/sulfassalazina). Os pacientes continuaram com a mesma
dose diaria de leflunomida ou sulfassalazina que eles estavam tomando quando eles completaram os estudos MN301/303.
Um total de 121 pacientes (53 recebendo leflunomida, 47 recebendo sulfassalazina e 21 recebendo placebo/sulfassalazina
completou os dois anos de tratamento duplo-cego.
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MN302/304

O estudo MN302, um estudo sem o grupo placebo, randomizou 999 pacientes com AR ativa para receber 20 mg/dia de
leflunomida (n = 501) ou 7,5 mg/semana de metotrexato aumentando para 15 mg/semana (n = 498). O suplemento de folato
foi usado em 10% dos pacientes. A duracdo do tratamento foi de 52 semanas.

Dos 736 pacientes que completaram as 52 semanas de tratamento no estudo MN302, 612 (83%) entraram no estudo de
extensdo de 1 ano duplo-cego MN304 (292 recebendo leflunomida, 320 recebendo metotrexato). Os pacientes continuaram
recebendo a mesma dose diaria de leflunomida ou metotrexato que eles estavam recebendo quando completavam o estudo
MN302. Quinhentos e trinta e trés pacientes (256 recebendo leflunomida, 277 recebendo metotrexato) completaram os 2 anos
de tratamento duplo-cego.

a) Sinais e Sintomas da Artrite Reumatoide

O alivio dos sinais e sintomas foi avaliado utilizando-se o indice de Respondedores ACR20 do American College of
Rheumatology, composto de medic@es clinicas, laboratoriais e funcionais da artrite reumatoide. Um “Respondedor ACR20”
¢ um paciente que apresentou uma melhora > 20%, tanto na contagem de articulagdes tumefactas como na contagem de
articulagdes dolorosas, além de uma melhora em 3 dos 5 seguintes critérios: avaliagdo global realizada pelo médico,
avaliacdo global realizada pelo paciente, medicdo da habilidade funcional [Modified Health Assessment Questionnaire
(MHAQ)], Escala Visual Analdgica de dor, e taxa de sedimentacédo eritrdcitaria ou proteina C-reativa. Um “Respondedor
ACR20 no Desfecho” é um paciente que completou o estudo e foi um “Respondedor ACR20” ao final do estudo.

As taxas do Respondedor ACR20 no desfecho sdo apresentadas na Figura 1. Estatisticamente, o tratamento com leflunomida
foi significativamente superior ao placebo na reducdo dos sinais e sintomas da AR, segundo a andlise de eficacia priméria
Respondedor ACR20 no desfecho, nos estudos US301 (desfecho priméario de 12 meses) e MN301 (desfecho de 6 meses).

As taxas do Respondedor ACR20 no desfecho com tratamento com leflunomida foram consistentes ao longo dos estudos de
6 e 12 meses (41 — 49%). Ndo foram demonstradas diferengas consistentes entre leflunomida e metotrexato, ou entre
leflunomida e sulfassalazina. O efeito do tratamento com ARAVA mostrou-se evidente apds 1 més, estabilizando-se entre 0s
meses 3 — 6, e continuando ao longo do tratamento, conforme apresentado na Figura 2.

Figura 1
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Comparacdes Intervalo de Confianca 95% Valor p
USs301 Leflunomida vs. Placebo (12, 32) < 0,0001
Metotrexato vs. Placebo (8, 30) <0,0001
Leflunomida vs. Metotrexato (-4, 16) NS
MN301 Leflunomida vs. Placebo (7, 33) 0,0026
Sulfassalazina vs. Placebo (4, 29) 0,0121
Leflunomida vs. Sulfassalazina (-8, 16) NS
MN302 Leflunomida vs. Metotrexato (-19, -7) < 0,0001
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Figura 2
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*UItima observagéo realizada

Os Respondedores ACR50 e ACR70 sdo definidos de maneira analoga ao Respondedor ACR20, mas utilizam melhoras de
50% ou 70%, respectivamente (Tabela 1). A alteracdo média dos componentes individuais do indice de Respondedores ACR
é apresentada na Tabela 2.

Tabela 1. Resumo das Taxas de Resposta ACR*

Grupo de Estudo e Tratamento ACR20 ACR50 ACR70
Estudos Placebo-Controlados

US301 (12 meses)

Leflunomida (n=178)1 52,2% 34,3 20,2t
Placebo (n=118)t 26,3 7,6 4,2
Metotrexato (n=180)1 45,6 22,8 9,4
MN301 (6 meses)

Leflunomida (n=130)t 54,61 33,1t 10,08
Placebo (n=91)t 28,6 14,3 2,2
Sulfassalazina (n=132)t 56,8 30,3 7,6
Estudos sem grupo placebo

MN302 (12 meses)

Leflunomida (n=495)7 51,1 31,1 9,9
Metotrexato (n=489)1 65,2 43,8 16,4

*Analise por intencdo de tratamento (ITT) utilizando a técnica da Ultima Observacéo Realizada (LOCF), para pacientes

que interromperam o tratamento precocemente.

T N é o nimero de pacientes ITT para os quais havia dados adequados disponiveis para calculo das taxas indicadas.
¥ p < 0,001 leflunomida vs. Placebo

8p < 0,02 leflunomida vs. Placebo

A Tabela 2 apresenta os resultados dos componentes dos critérios de resposta ACR para os estudos US301, MN301 e
MN302. O tratamento com leflunomida foi significativamente superior ao placebo em todos os componentes dos critérios de
resposta ACR nos estudos US301 e MN301. Além disso, o tratamento com leflunomida foi significativamente superior ao
placebo na melhora da rigidez matinal, um indicador da atividade de AR, néo incluida nos critérios de resposta ACR. N&o
foram demonstradas diferencas consistentes entre o tratamento com leflunomida e os comparadores ativos.
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Componentes Estudos Placebo-Controlados Estudo N&o-Placebo
Controlado
Us301 MN301 - Ndo-EUA MN302 - N&do-EUA
(12 meses) (6 meses) (12 meses)
Leflunomida | Metotrexato  Placebo Leflunomida | Sulfassa- | Placebo | Leflunomida  Metotrex
lazina ato
Contagem de -1,7 -6,6 -3,0 -9,7 -8,1 -4,3 -8,3 -9,7
articulacao dolorosat
Contagem de -5,7 -5,4 -2,9 -7,2 -6,2 -3,4 -6,8 -9,0
articulacag
tumefacta
Avaliacdo globaldo | -2,1 -1,5 0,1 -2,8 -2,6 -0,9 -2,3 -3,0
paciente2
Auvaliacdo globaldo | -2,8 -2,4 -1,0 -2,7 -2,5 -0,8 -2,3 -3,1
médico?
Funcéo fisica -0,29 -0,15 0,07 -0,50 -0,29 -0,04 -0,37 -0,44
/desabilidade
(MHAQ/HAQ)
Intensidade da dor? | ~2:2 -1,7 -0,5 -2,7 -2,0 -0,9 -2,1 -2,9
Taxa de -6,26 -6,48 2,56 -7,48 -16,56 3,44 -10,12 -22,18
sedimentacéo
eritrocitaria
Proteina C- -0,62 -0,50 0,47 -2,26 -1,19 0,16 -1,86 -2,45
reativa
N&o incluido no Indice de Respondedores ACR
Rigidez matinal (min)  -101,4 -88,7 14,7 -93,0 42,4 -6,8 -63,7 -86,6

* Ultima observacao realizada; Alteragdes negativas indicam melhoras
! Com base na contagem de 28 articulagdes
? EscalaVisual Analdgica: 0=Melhor; 10=Pior

Manutencéo do efeito

Apos completar 12 meses de tratamento, 0s pacientes que continuaram o tratamento do estudo foram avaliados por 12 meses
adicionais, em tratamento duplo-cego (periodo total de 2 anos de tratamento) nos estudos US301, MN305 e MN304.

As taxas de Respondedores ACR nos 12 meses foram mantidas ao longo de 2 anos na maioria dos pacientes que continuaram
com um segundo ano de tratamento. A melhora a partir do baseline nos componentes individuais dos critérios de resposta
ACR também foi mantida na maioria dos pacientes durante o segundo ano do tratamento com leflunomida, em todos os trés
estudos.

b) Inibicéo do dano estrutural
A inibicdo do dano estrutural comparada ao controle foi avaliada através do Escore Sharp, um escore composto de erosdes ao
raios-X e redu¢do do espaco articular, nas maos/pulsos e frente dos pés

A alteracéo na progressao da doenca estrutural, a partir da linha basal até o desfecho, conforme medida pelo escore Sharp d
raios-X, é apresentada na Figura 3. Estatisticamente, o estudo com leflunomida foi significativamente superior ao placebo na
inibicdo da progressdo da doenca pelo escore de Sharp. Nao foram demonstradas diferencas consistentes entre a leflunomida
e 0 metotrexato, ou entre a leflunomida e a sulfassalazina.
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Figure 3
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L = leflunomida; M = metotrexato; S = sulfassalazina; P = placebo

Comparacdes Intervalo de Valor p
Confianca 95%

US301 Leflunomida vs. Placebo (-4,0; -1,1) 0,0007
Metotrexato vs. Placebo (-2,6;-0,2) 0,0196
Leflunomida vs. Metotrexato (-2,3;0,0) 0,0499

MN301 Leflunomida vs. Placebo (-6,2; -1,8) 0,0004
Sulfassalazina vs. Placebo (-6,9; 0,0) 0,0484
Leflunomida vs. Sulfassalazina (-3,3;1,2) NS

MN302 Leflunomida vs. Metotrexato (-2,2;7,4) NS

¢) Melhora na funcéo fisica
A melhora na funcdo fisica foi avaliada utilizando-se o Questionario de Avaliacdo de Saude (HAQ) e o Formulario resumido
de resultados médicos (SF-36). O questionario HAQ avalia a funcdo fisica de um paciente e o grau de desabilidade. A
alteracdo média na habilidade funcional, a partir da linha basal, medida pelo indice de Desabilidade HAQ (HAQ DI), nos
estudos placebo e ativo controlado de 6 e 12 meses é apresentada na Figura 4. Estatisticamente, o tratamento com
leflunomida foi significativamente superior ao placebo na melhora da funcéo fisica. A superioridade em relacdo ao placebo
foi demonstrada consistentemente em todas as oito subescalas HAQ D1 (ac¢Bes de vestir, levantar-se, comer, andar, higiene,
extensdo do braco, ato de segurar e atividades) em ambos os estudos placebo-controlados.

O Formulario resumido de resultados médicos (SF-36), um questionario genérico de qualidade de vida relacionada a saude,
trata de maneira adicional a fungdo fisica. No estudo US301, no més 12, o tratamento com leflunomida apresentou melhoras

estatisticamente significante em comparagéo ao placebo no escore do sumério do componente fisico (PCS).

Figura 4
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* as measured by HAQ Disability Index

L=Lefiunomide, M=Methotrexate, P=Placebo, S=Suifasalazine
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Comparacdes Intervalo de Confianca Valor p
95%

Leflunomida vs. Placebo (-0,58 , -0,29) 0,0001
Us301

Leflunomida vs. Metotrexato (-0,34, -0,07) 0,0026
MN301 Leflunomida vs. Placebo (-0,67, -0,36) <0,0001

Leflunomida vs. Sulfassalazina (-0,33, -0,03) 0,0163
MN302 Leflunomida vs. Metotrexato (0,01, 0,16) 0,0221

Manutencéo do efeito
A melhora na fungdo fisica demonstrada nos meses 6 e 12 foi mantida por dois anos. Nos pacientes que continuaram a terapia
por um segundo ano, essa melhora na fungéo fisica, medida pelo HAQ e SF-36 (PCS), foi mantida.

2. Artrite Psoriatica

Pacientes adultos com Artrite Psoriatica (PsA) foram randomizados para receber leflunomida ou placebo. A duragdo do
tratamento foi de 6 meses, com dose de 100 mg/dia de leflunomida por trés dias, seguida de 20 mg/dia no periodo restante.
No grupo da leflunomida, dos pacientes totalmente analisaveis (n=186), 59,0% apresentaram uma melhora nos Critérios de
Resposta ao Tratamento de Artrite Psoriatica (PSARC), tratando-se do desfecho primario, comparada a 29,7% no grupo
recebendo placebo (p<0,0001). O PSARC é uma medida que combina uma avaliagdo global realizada pelo médico, uma
autoavaliacdo global realizada pelo paciente, um escore de articulagdo dolorosa e um escore de articulagdo tumefacta. A
melhora no PSARC ¢ definida como uma diminuig¢éo > 30% nos escores de articulagdes ¢ >1 ponto nas avaliagdes globais.
Para ser considerado um respondedor, o paciente deveria apresentar uma melhora em pelo menos duas das medidas
relacionadas acima, sendo uma delas de escore de articulacdo dolorosa ou tumefacta, e ndo apresentar piora em nenhuma

das quatro medidas (vide tabela 3).

Tabela 3: Alteracio Média nos Componentes do Indice de Respondedores PSARC*

Componentes Estudo placebo-controlado (6 meses)

Leflunomida (n=95) Placebo (n=91) Valores de p
Escore de articulagdo dolorosa* -9,1 -4,6 0,0022
Escore de articulacdo tumefacta* -6,8 -4,2 0,0013
Avaliacédo global do médico - 52,6% 34,1% <0,0001
com melhora em pelo menos uma
categorial
Auto-avaliacdo global do paciente 31,6% 30,8% 0,0036
— com melhora em pelo menos
uma categorial

* AlteracOes negativas indicam melhoras
1 escala Likert de 5 pontos: 1 = Muito bom; 5 = Muito pobre

Alteracdes no indice de Area e Severidade da Psoriase (PASI) refletem alteragbes na extensdo e severidade das lesdes de
psoriase, julgadas por eritema, descamacdo e infiltracdo. A leflunomida resultou em uma melhora significativa nos escores
PASI ao longo das 24 semanas do estudo, em comparagdo ao grupo placebo, com uma melhora média (+ DP) de 22,4% (+
51,6%) no grupo da leflunomida, comparada a uma deterioracdo de 2,2% (+ 70,4%) no grupo recebendo placebo (p=0,0030).
Em comparacdo com o grupo placebo, uma proporcéo significativamente maior de pacientes do grupo recebendo leflunomida
apresentou uma redugdo >50% nos escores PASI (PASI 50; 18,9% vs. 30,4%; p=0,050) e uma redugéo >75% nos escores
PASI a partir da linha basal (PASI 75; 7,8% vs. 17,4%; p=0,048).
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Os eventos adversos observados no estudo clinico realizado em pacientes PsA foram comparaveis aos eventos adversos
observados nos estudos clinicos realizados em pacientes com Artrite Reumatoide.

Exposi¢do durante a gravidez

A leflunomida ndo deve ser utilizada em gestantes, ou em mulheres em idade fértil que ndo estejam utilizando um método
contraceptivo confidvel durante o tratamento com leflunomida. A possibilidade de gravidez deve ser descartada antes do
inicio do tratamento com leflunomida. Caso exista qualquer razdo de suspeita de gravidez, as pacientes devem ser
aconselhadas a notificar seus médicos para realizar um teste de gravidez, e se positivo, discutir os riscos relacionados com o
resultado da gravidez. Os procedimentos de eliminacdo do farmaco para reduzir rapidamente o nivel sanguineo do metabélito
ativo da leflunomida podem reduzir o risco ao feto (vide “Contraindicacfes” e “Gravidez e Lactacdo”).

Um estudo prospectivo do resultado da gravidez foi conduzido pela Organizacdo dos Especialistas em Informagéo
Teratoldgica (OTIS) para estimar o risco de defeitos de nascenca e outros resultados adversos da gravidez em decorréncia da
exposicao inadvertida & leflunomida no primeiro trimestre da gravidez. As gestantes foram incluidas em um de trés grupos:
mulheres com diagndstico de artrite reumatoide que tomaram pelo menos uma dose de leflunomida (n=64), um grupo de
comparagdo com a mesma patologia sem a exposicao a leflunomida durante a gravidez (n=108) ou um grupo de comparagao
de gestantes saudaveis (n=78). A exposic¢do inadvertida de leflunomida durante o primeiro trimestre da gravidez seguido de
descontinuacdo do tratamento com o farmaco, mais um procedimento de “washout” com colestiramina resultou em grandes
defeitos estruturais em 5,4% dos nascidos vivos comparado com os dois grupos comparativos (4,2% no grupo de comparacao
com a mesma patologia e 4,2% no grupo das gestantes saudaveis).

O resultado deste estudo, que foi descontinuado prematuramente devido a uma declina¢do no recrutamento, ndo altera a
contraindicacdo inicial do uso de leflunomida durante a gravidez. Em particular, o estudo ndo lidou com possiveis riscos
associados com o uso da leflunomida durante o periodo completo de desenvolvimento embrionario, uma vez que todos 0s
individuos do grupo exposto a leflunomida descontinuaram a medicagéo apés a identificagdo da gravidez.

Aproximadamente todas foram submetidas a pelo menos um procedimento de eliminagcdo do farmaco e a maioria das
pacientes ndo foram expostas a leflunomida por um periodo maior que trés semanas ap4s a concepcao.

Estudos pos-comercializagéo

Um estudo multicéntrico, randomizado e controlado avaliou a taxa de resposta de eficcia clinica em pacientes virgens de
tratamento com DMARD (n = 121) com inicio de AR tratado com leflunomida, usando o critério de ACR20 avaliado em trés
meses como desfecho primario em grupos de tratamento posoldgico de dose inicial (com e sem dose de ataque).

Durante o periodo duplo-cego inicial de trés dias, dois grupos paralelos receberam 20 mg ou 100 mg de leflunomida com
placebo correspondente. O periodo inicial foi seguido por um periodo aberto de manutencéo de trés meses, durante o qual
ambos os grupos receberam leflunomida 20 mg ao dia. A eficacia da leflunomida foi confirmada neste estudo, mas nenhum
beneficio adicional foi observado na populagdo estudada com o uso da dose de ataque. No final do estudo, a taxa de resposta
ACR20 foi 58,5% no grupo com a dose de ataque, contra 77,8% no grupo sem dose de ataque (p = 0,025). Para as varidveis
secundarias analisadas (ACR50, ACR70, DAS28), ndo foram observadas diferencas significativas entre os dois grupos de
tratamento em um limite de probabilidade de 0,05. Uma resposta clinica foi observada durante o primeiro més de tratamento
em mais da metade dos pacientes, sem diferenca significativa em 30 dias, entre os grupos de tratamento para todos 0s
critérios de eficacia. Os dados de seguranca obtidos a partir dos dois grupos de tratamento foram consistentes com o
conhecido perfil de seguranca de leflunomida, no entanto, a incidéncia de eventos adversos gastrintestinais e o0 aumento das
enzimas hepaticas tende a ser maior em pacientes recebendo a dose de ataque de 100 mg leflunomida.

Referéncias:
Strand V, et al. Treatment of active rheumatoid arthritis with leflunomide compared with placebo and methotrexate.
Leflunomide Rheumatoid Arthritis Investigators Group. Arch Intern Med. 1999 Nov; 159(21):2542-50.

Smolen JS, et al. Efficacy and safety of leflunomide compared with placebo and sulphasalazine in active rheumatoid arthritis:
a double-blind, randomized, multicentre trial. Lancet. 1999 Jan;353(9149):259-66.

Emery P, et al. A comparison of the efficacy and safety of leflunomide and methotrexate for the treatment of rheumatoid
arthritis. Rheumatology (Oxford). 2000 Jun;39(6):655-65.

Smolen JS, et al. A randomized, double-blind study of leflunomide vs sulfasalazine in rheumatoid arthritis 1-year update.
Ann Rheum Dis. 1999; 58(Abstr Suppl): 103. Abs: 397.
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Kalden JR, et al. Multinational Leflunomide Study Group Leflunomide vs sulfasalazine in rheumatoid arthritis 24-month
update of a randomized, double-blind study. Arthritis Rheum. 1999; 42(9 Suppl): S271. Abs: 1202.

Cohen S, et al. Two-year treatment of active rheumatoid arthritis (RA) with leflunomide (LEF) compared with placebo (PL)
or methotrexate (MTX). Arthritis Rheum. 1999; 42(9 Suppl): S271. Abs: 1201.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Farmacologia humana

A leflunomida é um agente antirreumatico com propriedades antiproliferativas. A leflunomida demonstrou melhorar os sinais
e sintomas e reduzir o progresso da destruicdo das articulagBes na artrite reumatoide ativa. Nos estudos realizados, a maioria
dos pacientes estava utilizando concomitantemente AINEs ou baixas doses de corticosteroides.

Farmacologia animal

Em modelos animais, a leflunomida demonstrou ser efetiva em artrites, outras doencgas autoimunes e transplantes. A
leflunomida possui caracteristicas imunomoduladoras/ imunossupressoras, age como agente antiproliferativo e apresenta
propriedades anti-inflamatorias.

In vivo, a leflunomida é rapidamente e quase completamente metabolizada em seu metabdlito ativo (A771726), que é ativo
in vitro e se presume ser o responsavel por toda a a¢do farmacoldgica da leflunomida.

Em modelos animais de doencgas autoimunes, a leflunomida apresentou os melhores efeitos protetores quando administrada
logo na fase inicial da doenga. Em modelos animais de rejeicdo a 6rgdos transplantados e doenga crdnica enxerto versus
hospedeiro, a leflunomida prolongou o tempo de rejeicdo ou até mesmo reverteu reacdes de rejeicdo ja instaladas. Além
disso, a leflunomida demonstrou atividades anti-inflamatérias, ainda que com atividades analgésica e antipirética fracas ou
ausentes. Em um modelo de septicemia experimental, a leflunomida ndo alterou a resisténcia de camundongos a infeccéo por
bactérias patogénicas.

Mecanismo de Acéo

O A771726, metabolito ativo da leflunomida, reduz a progressdo das células-alvo atuando em diferentes fases do ciclo
celular.

In vitro, ap0s a estimulagdo da mitose, 0 metabdlito ativo A771726 inibe a proliferacdo de células T e a sintese de DNA. O
metabélito ativo inibe também a proliferacdo estimulada por mitose de células mononucleadas de sangue periférico humano e
a proliferacdo de linhagens de células humanas e murinas de forma dose-dependente.

Esta atividade antiproliferativa é revertida pela adicdo de uridina na cultura celular, indicando que o A771726 age na
biossintese de pirimidina. Estudos de ligacdo utilizando substancias radiomarcadas, demonstraram que o metabolito ativo se
liga e inibe a enzima humana di-hidroorotato desidrogenase (DHODH).

Em conjunto, estes dados sugerem que in vivo, as concentragdes plasmaticas alcancaveis em pacientes recebendo a
leflunomida podem inibir a sintese "de novo™ de pirimidina em linfocitos e outras células com alta velocidade de divis&o.

Além disso, foi relatado que o A771726 é capaz de inibir a enzima tirosina quinase, in vitro e in vivo. A atividade in vitro
ndo parece ser mediada diretamente através de inibicdo enzimética, ocorrendo somente em concentracdes bem mais altas do
que as necessarias para a inibigdo da di-hidroorotato desidrogenase.

Propriedades Farmacocinéticas

A leflunomida é rapidamente convertida no seu metabélito ativo (A771726), através de metabolismo de primeira passagem
na parede intestinal e figado. N4o foi detectada leflunomida inalterada no plasma, urina ou fezes em um estudo realizado com
leflunomida radiomarcada com C14, em trés voluntérios saudaveis. Em outros estudos, as concentracdes de leflunomida
inalterada detectadas no plasma foram raramente detectadas, na ordem de ng/mL. O (nico metabdlito plasmético
radiomarcado detectado foi o A771726. Este metabdlito € responsével por praticamente toda a atividade in vivo da
Leflunomida.

Absorcéo

Os dados de excregdo gerados através de estudos com C14 indicaram que pelo menos cerca de 82 a 95% da dose é absorvida.
O tempo para atingir o pico de concentracdo plasmatica do A771726 é muito varidvel. Os picos plasmaticos podem ocorrer
entre 1 e 24 horas apds administragdo Unica.
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A leflunomida pode ser administrada com alimentos, uma vez que a extensao da absor¢do € comparavel tanto nos estados
de jejum ou pos-alimentacéo.

Devido a longa meia-vida do metabdlito ativo (aproximadamente 2 semanas), uma dose de ataque de 100 mg, durante 3 dias,
foi utilizada nos estudos clinicos para facilitar a rapida obtencdo do estado de equilibrio do A771726. Estima-se que, sem 0
recurso da dose de ataque, seriam necessarios aproximadamente 2 meses de administracdo de leflunomida para atingir o
estado de equilibrio. Em estudos que utilizaram doses multiplas de leflunomida em pacientes com artrite reumatoide, 0s
parametros farmacocinéticos do A771726 permaneceram lineares dentro da faixa de variacdo de dose de 5 a 25 mg. Nestes
estudos, o efeito clinico foi estreitamente relacionado a concentracdo plasmatica do A771726 e as doses diarias de
leflunomida. Na dose de 20 mg/dia, a concentracdo plasmatica média do A771726 no estado de equilibrio é de
aproximadamente 35 pg/mL. Os niveis plasmaticos no estado de equilibrio acumulam aproximadamente 33 a 35 vezes mais
metabdlito ativo quando comparado a administracdo de dose Unica.

Distribuicdo
Em humanos, o0 A771726 é extensivamente ligado as proteinas plasmaticas, principalmente & albumina. A fracdo ndo ligada
corresponde a aproximadamente 0,62%.

A ligacéo do A771726 varia linearmente conforme a concentragao terapéutica, apresentando-se levemente reduzida e mais
instavel no plasma de pacientes com artrite reumatoide ou insuficiéncia renal cronica.

A ampla ligacéo do A771726 as proteinas plasméticas pode levar ao deslocamento de outros medicamentos altamente ligados
a estas proteinas. Entretanto, estudos "in vitro" de interacdo de ligacdo as proteinas plasmaticas com varfarina em
concentragdes clinicamente relevantes, ndo demonstraram nenhuma interagdo entre a varfarina e o A771726. Estudos
similares demonstraram que o ibuprofeno e o diclofenaco ndo foram capazes de deslocar o A771726 das proteinas
plasmaéticas, enquanto que a fracdo ndo ligada do metabdlito ativo aumentou cerca de 2 a 3 vezes na presenca de tolbutamida.
O A771726 foi capaz de deslocar tanto o ibuprofeno quanto o diclofenaco e a tolbutamida, porém a fracdo ndo ligada destes
farmacos aumentou apenas de 10 a 50%. N&o existem indicagBes da relevancia clinica destes efeitos. O A771726 tem um
volume aparente de distribuicdo baixo (aproximadamente 11L), o que é consistente com sua extensiva ligacdo as proteinas
plasmaticas. N&o existe absorcao diferenciada pelos eritrocitos.

Metabolismo

A leflunomida é metabolizada ao metabdlito ativo priméario (A771726) e véarios outros metabodlitos secundarios, incluindo
TFMA (4-trifluormetilanilina). A biotransformacdo metabdlica da leflunomida em A771726 e o metabolismo subsequente do
AT771726 ndo sdo controlados por uma (nica enzima e demonstraram ocorrer em fracBes celulares microssomais e
citossolicas. Estudos de interacdes utilizando cimetidina (inibidor inespecifico do citocromo P450) e rifampicina (indutor
inespecifico do citocromo P450) demonstraram que in vivo, estes sistemas enzimaticos estdo envolvidos na metabolizagdo da
leflunomida somente numa pequena extensao.

Eliminacdo

A eliminacdo do metabdlito ativo é lenta e caracterizada por um clearance aparente de cerca de 31 mL/h. A meia-vida de
eliminagdo nos pacientes é de aproximadamente 2 semanas. Ap6s a administragdo de uma dose radiomarcada de leflunomida,
radioatividade foi excretada igualmente nas fezes, provavelmente devido a eliminacdo biliar, e na urina. O A771726
continuou sendo detectado na urina e nas fezes até 36 dias apds administracdo Unica. Os principais metabolitos urinarios
foram glucoronideos derivados da leflunomida (principalmente nas amostras coletadas no periodo de 0 a 24 horas) e um
derivado do &cido oxanilico do metabdlito ativo. O principal componente fecal foi 0 A771726.

Foi demonstrado no homem que a administracdo de uma suspensdo oral de carvao ativado ou colestiramina leva a um
aumento rapido e significativo da taxa de eliminagcdo do A771726 e consequentemente reducdo das suas concentracGes
plasmaticas.

Este fato parece ser explicado pelo mecanismo de dialise gastrintestinal e/ou pela interrupcéo da reciclagem énterohepatica.
Parametros farmacocinéticos na insuficiéncia renal

A leflunomida foi administrada em dose Unica oral de 100 mg a trés pacientes em hemodialise e trés pacientes em diélise
peritoneal continua.
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A farmacocinética do A771726 em pacientes em CAPD (dialise peritoneal continua) pareceu ser similar a encontrada em
voluntarios saudaveis. Uma eliminacdo mais rapida do A771726 foi observada em pacientes sob hemodialise, a qual néo foi
em decorréncia da extragdo do farmaco no dialisado, mas sim devido ao deslocamento da ligagao a proteina. Analise cinética
da populagdo total desses 6 pacientes demonstrou que, embora o clearance do A771726 esteja aumentado em
aproximadamente 2 vezes, a meia-vida terminal de eliminacdo é similar aquela encontrada em individuos saudaveis, visto
que o volume de distribuicdo também esta aumentado.

Parametros farmacocinéticos na insuficiéncia hepatica

Né&o existem dados disponiveis sobre o tratamento de pacientes com insuficiéncia hepéatica. O metabolito ativo A771726 ¢
extensivamente ligado as proteinas plasmaticas e eliminado através de metabolismo hepatico e secrecdo biliar. Estes
processos podem ser afetados por alteracdo hepatica.

Influéncia da idade
A farmacocinética em criancas e adolescentes ndo foi estudada. Até 0 momento, os dados farmacocinéticos em idosos (>65
anos) sao limitados, mas consistentes com a farmacocinética em pacientes adultos jovens.

Fumantes

A andlise farmacocinética de uma populagdo durante os estudos de Fase Ill, indicou que os fumantes tiveram 38% de
aumento nos valores do clearance em relagdo aos ndo fumantes; entretanto, nenhuma diferenca na eficacia clinica foi
observada entre os fumantes e ndo fumantes.

4. CONTRAINDICACOES
Leflunomida é contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a leflunomida, teriflunomida ou a qualquer
um dos componentes da formula.

Leflunomida é contraindicado também para mulheres gravidas ou que possam vir a engravidar e ndo estejam utilizando
métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com leflunomida ou que apds o tratamento estejam com niveis
plasméticos do metabdlito ativo (A771726) acima de 0,02 mg/L. A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de se
iniciar o tratamento.

Categoria de risco na gravidez: X. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam
ficar gravidas durante o tratamento.

RISCO PARA GRAVIDEZ. PODE CAUSAR MA FORMAQAO FETAL

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Devido a meia-vida prolongada do metabdlito ativo da leflunomida A771726, reacBes adversas podem ocorrer ou persistir
mesmo apos a interrupgdo do tratamento com leflunomida (vide “Reacdes Adversas™).

Caso ocorra uma reagdo adversa severa com leflunomida, ou se por qualquer outra razéo for necessario eliminar rapidamente
0 A771726 do organismo, deve-se iniciar a administracdo de colestiramina ou carvdo ativado, e se clinicamente necesséario,
continuar ou repetir a administracdo. Em caso de suspeita de reacdo imunoldgica e/ou alérgica severa, pode ser necessario
prolongar a administracdo de colestiramina ou carvédo ativado para se obter a eliminagdo rapida e suficiente do A771726
(vide “Superdose™).

A coadministracdo de teriflunomida com leflunomida ndo é recomendada, uma vez que a leflunomida é o composto de
origem da teriflunomida.

ESTE MEDICAMENTO CONTEM LACTOSE.

Sistema Hepatico

A leflunomida deve ser utilizada com cautela em pacientes com fungdo hepatica prejudicada devido ao possivel risco de
hepatotoxicidade, visto que o metabdlito ativo da leflunomida, A771726, apresenta alta taxa de ligagcdo as proteinas
plasméticas e € eliminado do organismo através de metabolismo hepatico e secre¢do biliar. O uso de leflunomida €
desaconselhado em pacientes com insuficiéncia hepética significativa ou com doenca hepatica preexistente.

Deve-se monitorar o nivel de TGP antes do inicio do tratamento e no minimo em intervalos mensais durante 0s seis primeiros
meses de tratamento, e posteriormente, em intervalos de 6 — 8 semanas.
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As diretrizes para ajuste posologico ou interrupgdo do tratamento com base na severidade e persisténcia da elevacdo de TGP
estéo descritas abaixo:

Para elevacdes confirmadas dos niveis de TGP entre 2 a 3 vezes o limite superior da normalidade (LSN), uma reducéo na
dose de Leflunomida de 20 mg para 10 mg/dia pode possibilitar a continuacdo da administracdo de leflunomida, desde que
sob cuidadoso monitoramento.

Se as elevagles dos niveis de TGP entre 2-3 vezes 0 LSN persistirem ou caso se confirmem elevacdes de TGP acima de 3
vezes 0 LSN, deve-se interromper o tratamento com a leflunomida. Deve ser administrada colestiramina ou carvao ativado
para reduzir mais rapidamente os niveis de A771726.

Durante o tratamento com leflunomida foram relatados raros casos de dano hepético grave, com consequéncia fatal em casos
isolados. A maioria dos casos ocorreu durante 0s seis primeiros meses de tratamento. Embora néo tenha sido estabelecida
uma relacdo causal com a leflunomida e multiplos fatores geradores de divida estivessem presentes na maioria dos casos,
considera-se essencial que as recomendacdes de monitoramento sejam rigorosamente seguidas.

Sistema Imunoldgico e Hematopoiético

Em pacientes com anemia preexistente, leucopenia e/ou trombocitopenia, bem como em pacientes com alteracdo da fungéo
da medula 6ssea ou naqueles que apresentam risco de supressdo da medula 6ssea, o0 risco da ocorréncia de reacOes
hematoldgicas é aumentado (vide “InteracGes Medicamentosas”™).

Antes do inicio do tratamento com leflunomida deve-se realizar hemograma completo, incluindo a contagem diferencial de
leucdcitos e plaquetas, bem como, mensalmente nos primeiros seis meses de tratamento e posteriormente a cada 6-8 semanas.

Os pacientes descritos abaixo devem ser submetidos ao monitoramento hematolégico frequente (hemograma completo,
incluindo leucograma e contagem de plaquetas):

= pacientes que receberam ou estejam recebendo tratamento com medicamentos imunossupressores ou hematotdxicos, e
quando o tratamento com leflunomida for seguido por tais substancias sem que se observe o periodo adequado de eliminacao
do mesmo;

= pacientes com historico de alteragfes hematologicas importantes;

= pacientes com alteragGes hematolégicas importantes no inicio do tratamento, sem relagéo causal com a doenca artritica.

Ver o item “Superdose” para agOes a serem seguidas em caso de reagGes hematoldgicas severas.

Devido ao potencial imunossupressor, embora ndo exista experiéncia clinica, o uso de leflunomida é desaconselhado para
pacientes com:

= imunodeficiéncia severa (por exemplo: AIDS);

= alteracdo significativa da funcdo da medula 6ssea;

= infeccdes graves.

Infeccbes

Medicamentos como leflunomida que apresentam potencial imunossupressor podem aumentar a susceptibilidade dos
pacientes as infeccOes, incluindo infecges oportunistas (vide “Reagdes Adversas”). InfecgGes podem ser mais severas que 0
normal e requerem, portanto, tratamento precoce e rigoroso. Caso ocorra uma infeccdo grave, pode ser necessario
interromper o tratamento com leflunomida e utilizar procedimentos de eliminacédo do farmaco (vide “Superdose”).

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham pacientes sob
imunossupressdo devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os
cuidados para diagnostico precoce e tratamento.

Antes de iniciar o tratamento, todos os pacientes devem ser avaliados para diagnostico de tuberculose (ativos e inativos -
“latente”), de acordo com as recomendacGes locais. Pacientes com histéria de tuberculose devem ser cuidadosamente
monitorados devido a possibilidade de reativacéo da infeccéo.

Sistema respiratorio

Foi raramente relatada doenga intersticial pulmonar durante tratamento com leflunomida (vide “Reagdes Adversas”). O risco
desta ocorréncia é aumentado em pacientes com histdrico de doenca intersticial pulmonar. A doenca intersticial pulmonar é
um distarbio potencialmente fatal, que pode ocorrer de forma aguda durante a terapia. Sintomas pulmonares, como tosse e
dispneia, podem ser motivos para a interrupgdo do tratamento e para investiga¢@es adicionais, se necessario.
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Neuropatia Periférica

Foram relatados casos de neuropatia periférica em pacientes submetidos a tratamento com leflunomida. A maioria dos
pacientes apresentou melhora ap6s a descontinuagdo do tratamento com leflunomida, porém alguns deles apresentaram
sintomas persistentes. ldade superior a 60 anos, medica¢Bes neurotdxicas concomitantes e diabetes podem aumentar o risco
de neuropatia periférica. Se o paciente em tratamento com leflunomida desenvolver neuropatia periférica, deve ser
considerada a descontinuacdo do tratamento com leflunomida e realizado os procedimentos de eliminacdo do farmaco (vide
“Superdose”).

Insuficiéncia Renal

Até o momento ndo ha dados suficientes para se recomendar ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal.
Recomenda-se cautela na administracdo de leflunomida neste grupo de pacientes. Deve-se levar em consideracdo a alta taxa
de ligacdo do metabdlito ativo (A771726) as proteinas plasmaticas.

Reagdes cutaneas

Casos de sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica e reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas
sisttmicos (DRESS) foram relatados em pacientes tratados com leflunomida (vide “Reagdes Adversas”). Se um paciente que
esta usando leflunomida desenvolve qualquer uma destas condi¢des cutaneas, a terapia deve ser interrompida e 0s
procedimentos de eliminacdo do medicamento devem ser iniciados imediatamente (vide “Superdose™).

Pressdo Sanguinea
A pressédo sanguinea deve ser verificada antes do inicio e periodicamente durante o tratamento com leflunomida.

Abuso e dependéncia
N&o é conhecido o potencial de leflunomida para abuso ou causar dependéncia.

Gravidez e Lactacdo

Uso em Mulheres com Possibilidade de Engravidar

N&o foram realizados estudos clinicos para avaliar os riscos do uso de leflunomida em mulheres gravidas. Entretanto, o
metabdlito ativo da leflunomida, A771726, mostrou ser teratogénico em ratas e coelhas e pode causar dano fetal em
humanos.

O uso de leflunomida é contraindicado em mulheres gravidas ou mulheres com possibilidade de engravidar que nao estejam
utilizando métodos contraceptivos adequados (vide “Interagdes Medicamentosas”) durante o tratamento, e enquanto 0s niveis
plasmaticos do metabolito ativo A771726, forem superiores a 0,02 mg/L. Deve-se excluir a possibilidade de gravidez antes
do inicio do tratamento com leflunomida.

A paciente deve ser informada que caso haja qualquer suspeita de gravidez, como por exemplo, atraso na menstruacéo, o
médico deve ser notificado imediatamente para que seja realizado um teste de gravidez. Em caso de resultado positivo, o
médico e a paciente devem discutir juntos os riscos da gravidez. A rapida diminuicdo da concentracdo sanguinea do
AT71726, através do procedimento de eliminacdo do farmaco, descrito abaixo, pode reduzir os riscos para o feto com relacéo
a leflunomida, se o procedimento for realizado logo apds a constatacdo do atraso menstrual.

Para as mulheres recebendo tratamento com leflunomida e que queiram engravidar, recomenda-se a adogdo de um dos
procedimentos de eliminagdo do farmaco, descritos abaixo:

= Apds a suspensdo do tratamento com leflunomida, administrar 8 g de colestiramina, 3 vezes ao dia, durante 11 dias; ou

= Apds a suspensdo do tratamento, administrar 50 g de carvéo ativado, 4 vezes ao dia, durante 11 dias.

N&o se faz necesséria a realizagdo deste procedimento em 11 dias consecutivos, a ndo ser em caso de necessidade de redugéo
rapida da concentragdo plasmatica do A771726.

Em ambos os casos, a concentragdo plasmatica do A771726 deve ser inferior a 0,02 mg/L (0,02 pg/mL) e deve ser
confirmada através de 2 testes isolados com um intervalo minimo de 14 dias.

Com base nos dados disponiveis, concentra¢des de metabélito ativo inferiores a 0,02 mg/L podem ser consideradas de risco
minimo.

Sem a utilizacdo do procedimento de eliminagdo do farmaco, podem ser necessarios até 2 anos para que se alcance valores de
concentragdes plasmaticas de A771726 inferiores a 0,02 mg/L devido as varia¢Bes individuais nas taxas de depuracéo do

Pagina 13 de 21



iL FM

farmaco. Contudo, mesmo apo6s este periodo, € necessario verificar se os niveis de A771726 sdo inferiores a 0,02 mg/L
através de dois testes isolados com intervalo minimo de 14 dias.

Caso ndo seja possivel aguardar um periodo de 2 anos apds o término do tratamento, sob o uso de contracepgao confidvel, os
procedimentos de eliminacdo do farmaco devem ser adotados, como medida profilatica.

A eficicia dos contraceptivos orais ndo pode ser garantida durante os procedimentos de eliminacdo do farmaco com
colestiramina ou carvao ativado. Recomenda-se 0 uso de métodos contraceptivos alternativos.

O risco de ma formacdo fetal e outros resultados adversos na gravidez que ocorre em mulheres que engravidaram de forma
ndo intencional durante o tratamento com leflunomida por qualquer periodo de tempo, no primeiro trimestre da gravidez
estdo descritos no item “Propriedades Farmacodinamicas”.

Lactacdo: estudos com animais indicam que a leflunomida e seus metabdlitos sdo excretados no leite materno, ndo sendo
conhecido, entretanto, se a sua excre¢ao ocorre ou hdo em humanos. Nao é recomendado, portanto, que lactantes amamentem
seus filhos durante o tratamento com leflunomida. A decisdo de se iniciar o tratamento ou de se amamentar deve ser baseada
na importancia do medicamento para a mae.

Populacdes especiais

Uso em Homens

As informagdes disponiveis ndo indicam associacdo entre a leflunomida e o aumento do risco de toxicidade fetal mediada
pelo pai. Entretanto, ndo foram realizados até 0 momento, estudos em animais para avaliar especificamente este risco. Para
minimizar eventuais riscos, homens que desejam ter filhos devem considerar a interrupcdo do tratamento e a utilizacdo do
procedimento de eliminagdo da leflunomida (vide “Gravidez e Lactacdo™).

Idosos
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com mais de 65 anos de idade.

Criancas e Adolescentes
A seguranca e eficacia de ARAVA na populagdo pediatrica ndo foram estabelecidas; portanto o seu uso em pacientes
menores de 18 anos de idade ndo é recomendado.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
N&o ha informacdes relevantes sobre os efeitos de Leflunomida na capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda

Foram estudados dados sobre a toxicidade aguda da leflunomida, administrada via oral e intraperitoneal em ratos e
camundongos. O valor da DL50 para administracdo oral variou de 200 a 500 mg/Kg em camundongos e de 100 a 250 mg/Kg
em ratos. Ap6s a administracdo intraperitonial, o valor da DL50 foi de aproximadamente 400 mg/Kg em camundongos e
entre 200 e 400 mg/kg em ratos.

Toxicidade crénica
A administracdo oral repetida de leflunomida em doses de 0,5 e 0,8 mg/Kg/dia em ratos e cdes, respectivamente, por um
periodo de até 6 meses, revelou auséncia de efeito.

Doses maiores, entretanto, causaram alteraces patoldgicas em ratos, tais como: hipoplasia da medula dssea, reducdo da
trombocitopoiese esplénica, atrofia do timo, hemorragias no sistema gastrintestinal e outros tecidos e 6bito.

Em doses iguais ou superiores a 1 mg/Kg/dia, foram constatadas anemia e eritropoiese esplénica extramedular. Em cées,
foram observados os parametros de eritrdcitos reduzidos e presenca de corpos de Heinz e/ou corpos de Howell-Jolly,
hematopoiese extramedular e hemossiderose. Ocorreram 6bitos entre os cées que receberam 8 mg/Kg/dia.

Devido a sua atividade farmacodinamica, a leflunomida inibe a proliferacéo e diferenciacdo celular. De acordo com este fato,
foram encontrados efeitos sobre os 6rgdos reprodutivos de camundongos durante estudos de administracdo repetida
utilizando-se altas doses de leflunomida (com 30 mg/Kg de peso corp6reo, os camundongos apresentaram degeneracdo e
atrofia de testiculos, prdstata e vesicula seminal; com 100 mg/Kg de peso corpéreo, ocorreram atrofias de Utero e ovario). Em
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um estudo, com duracdo de 3 meses em cées foi observada reducao da prostata e da massa testicular no grupo recebendo altas
doses (8 mg/kg de peso corporeo).

Mutagenicidade

A leflunomida ndo foi mutagénica no teste de Ames, teste de sintese de DNA indeterminada, ou no teste de mutacdo do gene
HGPRT. Além disso, a leflunomida ndo foi clastogénica no teste do micronicleo de camundongos "in vivo" e teste de
citogenicidade em células da medula 6ssea de hamster chinés.

Entretanto, o 4-trifluormetilanilina (TFMA), um metabdlito secundario da leflunomida, apresentou resultado positivo de
mutagenicidade no teste de Ames, no teste de mutacdo do gene HGPRT e foi clastogénica no teste "in vitro" de aberragdes
cromossdmicas de células de hamster chinés. O TFMA ndo demonstrou ser clastogénico nos testes citogenéticos "in vivo"
com células da medula dssea de hamster chinés ou com micronucleos de camundongos.

Carcinogenicidade

N&o foi observada nenhuma evidéncia de que a leflunomida possua caracteristicas carcinogénicas em um bioestudo com
duracdo de 2 anos realizado em ratos, utilizando-se a dose maxima tolerada de 6 mg/Kg (aproximadamente 1/40 da
exposicdo sistémica maxima baseada na AUC). Entretanto, camundongos machos exibiram aumento da incidéncia de
linfomas durante um bioestudo com 2 anos de duracdo, com administracdo oral de doses de 15 mg/Kg (a mais alta dose
estudada: 1,7 da exposi¢do sistémica maxima baseada na AUC). Durante 0 mesmo estudo, foi observado aumento dose
relacionado da incidéncia de adenoma bronco-alveolar e carcinomas a partir de doses de 1,5 mg/Kg (aproximadamente 1/10
da exposicdo sistémica maxima baseada na AUC) em camundongos fémeas. O significado destas observages em
camundongos, relacionado ao uso clinico da leflunomida, ainda néo é conhecido.

Antigenicidade
A leflunomida ndo mostrou ser antigénica no teste de anafilaxia sistémica ativa e cutanea passiva em cobaias e demonstrou
auséncia de propriedades sensibilizantes.

Teratogenicidade

O metabdlito ativo da leflunomida é teratogénico em ratas e coelhas. A leflunomida, quando administrada por via oral em
ratas durante a organogénese, em doses de 15 mg/Kg, foi teratogénica (mais notavelmente anoftalmia ou microftalmia e
hidrocefalia).

A exposicdo sistémica das ratas nesta dose foi aproximadamente 1/10 da exposi¢do sistémica maxima humana, baseada na
AUC. Sob estas condicfes de exposi¢do, a leflunomida também causou diminuicdo do peso corpéreo materno e aumento do
namero de ébitos fetais, diminuindo o peso corpdreo dos fetos sobreviventes.

Em coelhas, o tratamento oral com 10 mg/Kg de leflunomida durante a organogénese resultou em esternebras fundidas e
displasicas. O nivel de exposicdo nesta dose foi praticamente equivalente ao nivel maximo de exposi¢do humana, baseado na
AUC. Na dose de 1 mg/Kg, a leflunomida nédo foi teratogénica em ratas e coelhas.

Quando ratas foram tratadas com uma dose de 1,25 mg/Kg de leflunomida, iniciada 14 dias antes da reproducdo e mantida
até o final da lactacdo, os filhotes apresentaram diminuicdo marcante ( EnktaPs Anexpesielo sobrevida
sistémica com esta dose correspondeu a aproximadamente 1/100 do nivel de exposi¢do humana, baseada na AUC.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Se 0 paciente j& estiver utilizando anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINESs) e/ou corticosteroides de baixa dosagem, tais
tratamentos podem ser mantidos ap6s o inicio do tratamento com leflunomida.

Pode ocorrer aumento das reacOes adversas no caso de uso recente ou concomitante de leflunomida e substéncias
hepatotdxicas (incluindo alcool), hematotoxicas ou imunossupressoras. Este fato também deve ser considerado quando o
tratamento com leflunomida é seguido da administracdo de tais substancias sem que se observe o periodo adequado de
eliminacdo do mesmo (vide “Adverténcias e Precaucdes™).

Metotrexato: em um pequeno estudo (n = 30) em pacientes com artrite reumatoide com coadministracdo de leflunomida (10
a 20 mg por dia) com metotrexato (10 a 25 mg por semana), observou-se elevacdo de 2 a 3 vezes nas enzimas hepéticas em 5
dos 30 pacientes. Estas eleva¢des normalizaram-se em dois pacientes mantendo-se a administragdo dos dois farmacos e em
trés pacientes com a interrupcao da leflunomida. Observou-se elevacdo de mais de 3 vezes nas enzimas hepaticas em outros 5
pacientes. Estes pacientes também voltaram ao estado normal, dois dos quais com a continua¢do da administracdo dos dois
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farmacos e trés dos quais ap0s a interrupcao da leflunomida. Portanto, embora ndo seja necessario um periodo de aguardo, é
recomendado um monitoramento cuidadoso das enzimas hepaticas durante a fase inicial da substitui¢do de leflunomida para
metotrexato.

Vacinas: ndo existem dados clinicos disponiveis sobre a eficacia e seguranca de vacinagdes durante o tratamento com
leflunomida. Entretanto, a utilizacdo de vacinas vivas atenuadas é desaconselhada.

A meia-vida prolongada da leflunomida deve ser considerada quando da administracdo de vacina viva atenuada ap6s a
interrupcdo da leflunomida.

Varfarina: foram relatados casos de aumento do tempo de protrombina, quando leflunomida e varfarina foram
coadministradas. A interacdo farmacodindmica com varfarina foi observada com A771726 em um estudo de farmacologia
clinica (vide abaixo). Portanto, quando a varfarina é coadministrada, é recomendado um acompanhamento cuidadoso e
monitoramento da RNI (Raz&o Normalizada Internacional).

Efeito de outros medicamentos sobre a leflunomida

Estudos de inibicdo in vitro em microssomas hepaticos humanos sugerem que o citocromo P450 (CYP) 1A2, 2C19 e 3A4
estdo envolvidos no metabolismo da leflunomida. Um estudo de interagdo in vivo com leflunomida e cimetidina (inibidor
fraco inespecifico do citocromo P450 (CYP)) ndo demonstrou interacdo significativa sobre a exposi¢do do A771726.

A administragdo concomitante de uma dose Unica de leflunomida em individuos recebendo doses mdltiplas de rifampicina
(indutor inespecifico do citocromo P450) aumentou os niveis maximos de A771726 em aproximadamente 40%, enquanto
que a AUC (area sob a curva) ndo foi significativamente alterada. O mecanismo deste efeito ndo é claro. Deve-se considerar
0 potencial de aumento dos niveis de leflunomida com doses multiplas em pacientes recebendo concomitantemente
leflunomida e rifampicina.

A administracdo de colestiramina ou carvao ativado provoca a diminuicdo rapida e significativa da concentragdo plasmatica
de A771726. O mecanismo parece ser a interrupgdo do ciclo éntero-hepético e/ou a dialise gastrintestinal do A771726 (vide
“Gravidez e Lactagdo” e “Superdose”).

Efeito da leflunomida sobre outros medicamentos

Substratos BCRP (proteina resistente ao cancer de mama): apesar de uma interacdo farmacocinética com um substrato
BCRP (rosuvastatina) ter sido observada com o A771726 (vide estudo abaixo), ndo foi demonstrada interacdo
farmacocinética entre a leflunomida (10 a 20 mg por dia) e 0 metotrexato (um substrato BCRP; 10 a 25 mg por semana) em
12 pacientes.

Estudos de interacdo in vivo ndo demonstraram interagdes medicamentosas significativas entre leflunomida e contraceptivos
orais trifasicos.

Em um estudo, no qual a leflunomida foi administrada juntamente a um contraceptivo oral trifasico contendo 30 ug de
etinilestradiol a voluntérias saudaveis, ndo houve reducdo da atividade do contraceptivo e a farmacocinética do A771726
esteve dentro dos valores previstos. Uma interacdo farmacocinética com contraceptivos orais foi observada com A771726
(vide estudo abaixo).

Os seguintes estudos de interagdo farmacocinética e farmacodindmica foram realizados com A771726 (principal metabdlito
ativo da leflunomida). Como interagdes medicamentosas semelhantes ndo podem ser excluidas para a leflunomida em doses
recomendadas, o seguintes resultados do estudo e recomendacdes devem ser considerados em pacientes tratados com
leflunomida:

Efeito sobre a repaglinida (substrato CYP2C8): houve um aumento nas médias de Cmax e AUC (1,7 e 2,4 vezes,
respectivamente) da repaglinida, apds administracdo de doses repetidas de A771726, sugerindo que o A771726 é um inibidor
de CYP2CS8 in vivo. Portanto, uma vez que pode ter maior exposi¢do, € recomendado o monitoramento de pacientes com 0
uso concomitante de medicamentos metabolizados pelo CYP2C8, como a repaglinida, paclitaxel, pioglitazona ou
rosiglitazona.

Efeito sobre a cafeina (substrato CYP1A2): doses repetidas de A771726 diminuiram as médias de Cmax e AUC da cafeina
(substrato CYP1A2) em 18% e 55%, respectivamente, sugerindo que o A771726 pode ser um indutor fraco do CYP1A2 in
vivo. Portanto, medicamentos metabolizados pelo CYP1A2 (como a duloxetina, alosetrona, teofilina e tizanidina) devem ser
usados com precaucdo durante o tratamento concomitante, uma vez que pode levar a reducédo da eficacia destes produtos.
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Efeito sobre os substratos do transportador de anion organico 3 (OAT3): houve um aumento nas médias de Cmax e
AUC (1,43 e 1,54 vezes, respectivamente) do cefaclor, doses repetidas seguidas de A771726 sugerem que 0 A771726 é um
inibidor do OAT3 in vivo. Portanto, recomenda-se cautela quando coadministrada com substratos de OAT3, tais como
cefaclor, benzilpenicilina, ciprofloxacino, indometacina, cetoprofeno, furosemida, cimetidina, metotrexato, zidovudina.

Efeito sobre os substratos do BCRP e/ou do polipeptideo transportador de anion organico B1 e B3 (OATP1B1/B3):
houve um aumento nas médias de Cmax e AUC (2.65 e 2,51 vezes, respectivamente) da rosuvastatina, ap6s doses repetidas
de A771726. No entanto, ndo houve impacto aparente deste aumento na exposi¢cdo da rosuvastatina no plasma na atividade
da HMG-CoA redutase. Se utilizados em conjunto, a dose de rosuvastatina ndo deve exceder 10 mg uma vez por dia. Para
outros substratos da BCRP (por exemplo, metotrexato, topotecana, sulfassalazina, daunorrubicina, doxorrubicina) e da
familia da OATP especialmente os inibidores da HMG-CoA redutase (por exemplo, sinvastatina, atorvastatina, pravastatina,
metotrexato, nateglinida, repaglinida, rifampicina) a administracdo concomitante também deve ser feita com cautela. Os
pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto aos sinais e sintomas de exposicdo excessiva aos medicamentos e
deve ser considerada a reducdo da dose destes medicamentos.

Efeito sobre o contraceptivo oral (0,03 mg de etinilestradiol e 0,15 mg de levonorgestrel): houve um aumento nas médias
de Cmax e AUCO0-24 (1,58 e 1,54 vezes, respectivamente) do etinilestradiol e Cmax e AUCO0-24 (1,33 e 1,41 vezes,
respectivamente) do levonorgestrel apds doses repetidas de A771726. Embora ndo se espere que afete negativamente a
eficacia dos contraceptivos orais, deve-se considerar o tipo de tratamento contraceptivo oral.

Efeito sobre a varfarina: doses repetidas de A771726 néo tiveram efeito sobre a farmacocinética da S-varfarina, indicando
que o A771726 ndo é um inibidor ou indutor de CYP2C9. No entanto, uma reducgéo de 25 % no pico da razdo normalizada
internacional (RNI) foi observada quando A771726 foi coadministrado com a varfarina, em comparacéo com a varfarina
isoladamente. Portanto, quando a varfarina é coadministrada, é recomendado um acompanhamento cuidadoso e
monitoramento da RNI.

A administragdo de leflunomida concomitante a antimalaricos comumente utilizados no tratamento de doencgas reumaticas
(por exemplo: cloroquina e hidroxicloroquina), ouro intramuscular ou oral, D-penicilamina, azatioprina e outros
medicamentos imunossupressores (por exemplo: ciclosporina, metotrexato), ndo foi adequadamente estudada.

Alimento
A absorcao da leflunomida pelo sistema gastrintestinal ndo € afetada quando administrada com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Leflunomida deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), na sua embalagem original seguramente fechada.

Prazo de validade:
Leflunomida 20 mg: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Leflunomida 20 mg: Comprimidos revestidos, circulares, biconvexos e de coloragdo amarelada.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tomar os comprimidos inteiros com liquido, por via oral.

O tratamento com leflunomida deve ser iniciado e acompanhado por médicos com experiéncia no tratamento de artrite
reumatoide.

Para consultar as recomendages sobre monitoramento, verificar item Adverténcias e Precaugoes.

O tratamento com leflunomida para artrite reumatoide é geralmente iniciado com uma dose de ataque de 100 mg uma vez ao
dia, durante 3 dias. A omissdo da dose de ataque pode reduzir o risco de reagdes adversas. Para informagdes adicionais a
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respeito do uso da dose de ataque em pacientes com artrite reumatoide. (vide item Resultados de Eficacia). A dose de
manutencdo recomendada é de 20 mg de leflunomida uma vez ao dia.

Se a dose de 20 mg néo for clinicamente tolerada, a dose pode ser reduzida a critério médico.

O tratamento com leflunomida para artrite psoriatica é iniciado também com uma dose de ataque de 100 mg uma vez ao dia,
durante 3 dias. A dose de manutencéo é de 20 mg de leflunomida uma vez ao dia.

O resultado do tratamento pode ser evidenciado apdés 4 semanas e pode melhorar de 4 a 6 meses ap6s o seu inicio. O
tratamento com leflunomida é geralmente de longa duracao.

N&o h4 estudos dos efeitos de leflunomida administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a
eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Populaces especiais
Criancas e Adolescentes: leflunomida ndo € recomendado para o uso em criancas e adolescentes com idade inferior a 18
anos, uma vez que a seguranca e eficacia nestes grupos ainda nao foram estabelecidas.

Idosos: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes acima de 65 anos de idade.

Pacientes com Insuficiéncia renal e/ou hepatica: recomenda-se cautela na administracdo de leflunomida neste grupo de
pacientes, vide “Adverténcias e Precaucfes”.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Rea¢ao muito comum (> 1/10)

Reag¢dao comum (> 1/100 e < 1/10)

Reagdo incomum (= 1/1.000 e < 1/100)

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

= Sistemas Gastrintestinal e hepético:

Comum: diarreia, nausea, vomitos, anorexia, distlrbios da mucosa oral (por exemplo: estomatite aftosa, ulceracdes na boca),
dor abdominal, elevacdo dos parametros laboratoriais hepaticos (por exemplo: transaminases, menos frequentemente gama-
GT, fosfatase alcalina, bilirrubina);

Rara: hepatite, ictericia/colestase;

Muito rara: dano hepatico severo, como insuficiéncia hepatica e necrose hepatica aguda, que pode ser fatal; pancreatite.

= Sistema Cardiovascular:
Comum: elevagdo da pressdo sanguinea.

= Sistema Hematoldgico e Linfatico:

Comum: leucopenia com contagem de leucocitos > 2 x 109/L (>2 g/L);

Incomum: anemia, trombocitopenia com contagem de plaquetas <100 x 109/L (<100 g/L);
Rara: leucopenia com contagem de leucdcitos < 2 x 109/L (<2 g/L), eosinofilia ou pancitopenia.

O uso recente, concomitante ou consecutivo de agentes potencialmente mielotdxicos pode estar associado ao maior risco de
efeitos hematoldgicos.

= Sistema Nervoso:

Comum: cefaleia, vertigem e parestesia;
Incomum: distdrbios do paladar e ansiedade;
Muito rara: neuropatia periférica.

= Reagdes alérgicas, pele e anexos:
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Comum: reagdes alérgicas leves (incluindo exantema maculopapular e outros), prurido, eczema, pele ressecada, aumento da
perda de cabelo;

Incomum: urticaria;

Muito rara: reacOes anafilaticas/anafilactoides severas, sindrome de Stevens-Johnson (eritema multiforme grave) e necrélise
epidérmica toxica.

Nos casos relatados ndo foi possivel estabelecer uma relagdo causal com o tratamento com leflunomida, entretanto esta
hip6tese ndo pode ser excluida.

Vasculite, incluindo vasculite cutdnea necrotizante. Devido a
estabelecida.

doenca subjacente, uma relagdo causal ndo pode ser

= Infec¢éo:

Rara: infecgdes severas e sepsis, que podem ser fatais.

A maioria dos casos relatados foi confundida por tratamento imunossupressor concomitante e/ou doenga comorbida, em
adicdo a artrite reumatoide, que pode predispor os pacientes a infeccgéo.

Medicamentos como leflunomida que apresentam potencial imunossupressor podem levar os pacientes a serem mais
susceptiveis a infecgGes, incluindo infecgdes oportunistas (vide “Adverténcias e Precaucfes™).

Em estudos clinicos, a incidéncia de rinite e bronquite (5% vs. 2%) e pneumonia (3% vs. 0%) foi levemente aumentada em
pacientes tratados com leflunomida, comparativamente ao placebo, enquanto que a incidéncia geral de infecgdes foi
comparavel entre os dois grupos.

= Disturbios do mediastino, toracicos e respiratorios:
Rara: doenca intersticial pulmonar (incluindo pneumonite intersticial), que pode ser fatal.

= DistUrbios da pele e tecido subcutaneo
Desconhecida: lGpus eritematoso cutaneo, psoriase pustulosa ou piora da psoriase, rea¢cdes ao medicamento com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

= Outras reac0es:

Comum: perda de peso e astenia;

Incomum: hipopotassemia.

Pode ocorrer hiperlipidemia leve. As concentragdes de acido Urico geralmente diminuem devido ao efeito uricosurico.

Outras observagdes laboratoriais encontradas cuja relevancia clinica ndo foi estabelecida, foram: pequenos aumentos das
taxas de LDH e creatina quinase e pequenas redugdes no fosfato.

Foram reportados alguns casos de tenossinovites e ruptura de tenddo como efeitos adversos sob o tratamento com
leflunomida; no entanto, ndo foi possivel estabelecer uma relacdo causal entre o farmaco e os casos citados.

Pequena diminuicdo (reversivel) na concentracdo de espermatozoide, contagem total de espermatozoide e na motilidade
progressiva rapida, ndo podem ser excluidas.

O risco de malignidade, particularmente distdrbios linfoproliferativos, também é conhecido por estar aumentado com o uso
de alguns farmacos imunossupressores.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal e entre em
contato com o setor de Farmacovigilancia do Laboratério Farmacéutico da Marinha pelo telefone (21) 3860-2859.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Foram relatados casos de superdosagem crénica em pacientes sob tratamento com leflunomida, com doses diarias 5 vezes
superiores a dose didria recomendada e relatos de superdosagem aguda em adultos e criangas. Ndo houve eventos adversos
relatados na maioria dos casos de superdosagem. Os eventos adversos foram consistentes com o perfil de seguranca para
Leflunomida (vide “Reagdes Adversas”). Os eventos adversos mais frequentemente observados foram diarreia, dor
abdominal, leucopenia, anemia e elevagdo nos testes de fungdo hepatica.

Procedimento em caso de superdose

Caso ocorra superdosagem ou toxicidade relevante, recomenda-se a administragdo de colestiramina ou carvao ativado para
acelerar a eliminacdo da leflunomida. A administracdo de colestiramina por via oral, na dose de 8 g, trés vezes ao dia,
durante 24 horas a trés voluntarios sadios, diminuiu os niveis plasmaticos do metabdlito ativo (A771726) em
aproximadamente 40% nas primeiras 24 horas e em 49% a 65% em 48 horas. A administracdo de carvdo ativado (em
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suspensdo) por via oral ou através de uma sonda nasogastrica (50 g a cada 6 horas durante 24 horas) demonstrou reduzir as
concentragdes plasmaticas do metabolito ativo em 37% ap0s 24 horas e em 48% em 48 horas.

Estes procedimentos de eliminacéo podem ser repetidos caso seja clinicamente necessario.

Estudos, tanto com hemodidlise quanto com CAPD (didlise peritoneal continua) indicaram que A771726, o metabdlito
primario de leflunomida, ndo é dialisavel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
LEFLUNOMIDA 20mg - Registro no Ministério da Sadde - MS:1.2625.0098
Farmacéutico Responsavel: Jacques Magalhées Sato - CRF-RJ N° 6513

SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): (0xx21) 3860-2859
sac@Ifm.mar.mil.br

Fabricado por:
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CNPJ: 44.734.671/0001-51
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Registrado por:
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CNPJ: 00.394.502/0071-57
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VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em dd/mm/2015.
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Anexo B
Historico de alteragédo da bula

Dados da submiss&o eletrdnica Dados da petigdo/notificacio que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data do R . Data do N° Data de Versbes |Apresentacoes
Expediente N* Expediente Assunto Expediente |Expediente Assunto aprovacéo Itens de bula (VP /VPS)| relacionadas
GENERICO -

Todos os itens foram
alterados para adequacéo a
Bula Padrdo de ARAVA Comprimidos
(Sanofi-Aventis

Inclusédo

Nao disponivel | |nicial de

Xx/xx/2015 | (gerado no Textode | T | U | v | U Farmacéutica Ltda.) VP e VPS | revestidos de
momento do publicada no Bulério 20 mg.
peticionamento) Bula - RDC Eletrbnico da Anvisa em
60/12 07/05/2014
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