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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Leflun®
leflunomida

APRESENTACOES
Embalagens contendo 1 frasco com 30 comprimidos revestidos de 20 mg de leflunomida

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

[eflunomida.......c.ocveiieieiieiee e 20 mg

CXCIPICTIEES (ISP vvevverrereerreereereereesseeseesseeseesseessesseessesseessenseenns 1 comprimido revestido

Excipientes: povidona, celulose microcristalina, lactose monoidratada, amido, crospovidona, didxido de silicio, estearato de
magnésio, hipromelose, macrogol, dioxido de titdnio e 6xido de ferro amarelo.

II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O Leflun® (leflunomida) é indicado para o tratamento da artrite reumatoide ativa (inflamagio cronica das articulagdes),
reduzindo os sinais e sintomas, inibindo a destrui¢do das articulagdes € melhorando as fungdes fisicas e de satde relacionadas
a qualidade de vida. O Leflun® (leflunomida) é também indicado para o tratamento da artrite psoridtica ativa (doenga
inflamatoria que afeta uma parte dos pacientes que sofrem de psoriase cronica na pele).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A leflunomida € um agente antirreumatico (medicamentos que tratam reumatismo) modificador de doenga com propriedades
antiproliferativas. A leflunomida demonstrou melhorar os sinais e sintomas e reduzir o progresso da destruigdo das
articulagdes na artrite reumatoide ativa.

A leflunomida ¢ rapidamente e quase completamente metabolizada em seu metabolito ativo (A771726), e se presume ser o
responsavel por toda a agdo terapéutica do medicamento Leflun®.

O resultado do tratamento pode ser evidenciado apds 4 semanas ¢ pode melhorar de 4 a 6 meses apds o seu inicio.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento ¢ contraindicado em pacientes que apresentam alergia ou intolerancia a leflunomida, teriflunomida ou a
qualquer um dos componentes da formula. Contraindicado também para mulheres gravidas ou que estejam no periodo fértil
e nao utilizem métodos contraceptivos confidveis e seguros ou que, apés o tratamento, estejam com concentragdo do
metabolito ativo de leflunomida (A771726) acima de 0,02 mg/L.

A possibilidade de estar gravida deve ser excluida antes de iniciar o tratamento. Em casos de duvidas, converse com o seu
médico.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucdes

Geral

Devido a meia-vida prolongada do metabolito ativo da leflunomida, rea¢des adversas podem ocorrer ou persistir mesmo apos
a interrupgdo do tratamento com leflunomida (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Caso ocorra uma reacdo adversa severa com leflunomida ou se por qualquer outra razdo for necessario eliminar rapidamente
o medicamento do organismo, procure atendimento médico para a administragdo de colestiramina ou carvao ativado e, se
clinicamente necessario, continuar ou repetir a administragdo. Em caso de suspeita de reacdo imunoldgica e/ou alérgica
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severa, pode ser necessario prolongar a administragdo de colestiramina ou carvao ativado para se obter a eliminacao rapida e
suficiente do fArmaco (vide “O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento?”).

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

Sistema Hepatico (Figado)

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

O monitoramento da fung@o hepatica (nivel de TGP) sera realizado pelo seu médico, antes do inicio do tratamento e, no
minimo, em intervalos mensais durante os seis primeiros meses de tratamento e, posteriormente, em intervalos de 6 — 8
semanas.

Seu médico podera fazer um ajuste de dose, se necessario, caso a sua funcio hepatica esteja prejudicada, conforme descrito
abaixo:

Para elevagdes confirmadas das enzimas hepaticas (TGP) entre 2 a 3 vezes o limite superior da normalidade (LSN), uma
reducdo 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 elevagdes das enzimas hepaticas (TGP) entre 2-3 vezes o LSN persistirem ou caso se confirmem elevagdes das enzimas
hepaticas (TGP) acima de 3 vezes o LSN, deve-se interromper o tratamento com leflunomida. Deve ser administrada
colestiramina ou carvao ativado para reduzir mais rapidamente os niveis do farmaco.

Durante o tratamento com leflunomida foram relatados raros casos de dano hepatico grave, com consequéncia fatal em casos
isolados. A maioria dos casos ocorreu durante os seis primeiros meses de tratamento. Embora néo tenha sido estabelecida
uma relag@o causal com leflunomida e multiplos fatores geradores de duvida estivessem presentes na maioria dos casos,
considera-se essencial que as recomendagdes de monitoramento sejam rigorosamente seguidas.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito e exames
laboratoriais periédicos para controle.

Sistema Imunoldgico e Hematopoiético (responsavel pela formacao das células do sangue e de defesa)

Em pacientes com anemia preexistente, leucopenia e/ou trombocitopenia, bem como em pacientes com alteragdo da fungéo
da medula 6ssea ou naqueles que apresentam risco de supressdo da medula éssea, o risco da ocorréncia de reagdes
hematologicas (do sangue) ¢ aumentado (vide “Interacdes Medicamentosas™).

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

Caso vocé esteja em uma das situagdes abaixo, converse com o médico sobre a necessidade de monitoramento frequente do

sangue (hemograma completo, incluindo leucograma e contagem de plaqueta):

* Pacientes que receberam ou estejam recebendo tratamento com medicamentos imunossupressores ou hematotoxicos e
quando o tratamento com leflunomida for seguido por tais substancias sem que se observe o periodo adequado de eliminagéo
do mesmo;

* Pacientes com historico de alteragdes hematoldgicas importantes;

* Pacientes com altera¢des hematoldgicas importantes no inicio do tratamento, sem relagdo causal com a doenga artritica.

Verifique o item 9 “O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento?” para agdes a
serem seguidas em caso de reagdes hematologicas severas.
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Devido ao potencial imunossupressor (capaz de diminuir a imunidade, ou seja, defesa do organismo contra infec¢des) e
embora ndo exista experiéncia clinica suficiente, o uso de leflunomida ¢ desaconselhado para pacientes com:

* Imunodeficiéncia severa (por exemplo: AIDS);

* Alteracdo significativa da fungdo da medula dssea;

* Infecgdes graves.

Infecgoes

Medicamentos como leflunomida que apresentam potencial imunossupressor podem aumentar a susceptibilidade dos
pacientes as infecgdes, incluindo infecgdes oportunistas (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).
Infecgdes podem ser mais severas que o normal e requerem, portanto, tratamento precoce e rigoroso. Procure seu médico
caso ocorra uma infec¢do grave, pois pode ser necessario interromper o tratamento com leflunomida e realizar os
procedimentos de eliminacdo do farmaco (vide “O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a indicada deste
medicamento?”).

Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando associado a outros
medicamentos que aumentem o efeito hemorragico.

Este medicamento pode aumentar o risco de infec¢oes. Informe ao seu médico qualquer alteracio no seu estado de
saude.

Algumas vacinas sdo contraindicadas para quem estd tomando imunossupressor. Antes de tomar qualquer vacina,
informe ao profissional de saiide que vocé estd tomando medicamento imunossupressor.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham
pacientes sob imunossupressiao devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando,
assim, todos os cuidados para diagndstico 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 recomendacdes locais. Pacientes com historia de tuberculose devem ser cuidadosamente
monitorados devido a possibilidade de reativagdo da infecgdo.

Sistema respiratorio

Procure orientagdo médica caso vocé apresente historico de doenga intersticial pulmonar ou sintomas pulmonares, como tosse
e dispneia. Foi raramente relatada doenga intersticial pulmonar durante tratamento com leflunomida (vide “Quais os males
que este medicamento pode me causar?”’). O risco desta ocorréncia ¢ aumentado em pacientes com histérico de doenga
intersticial pulmonar. A doenga intersticial pulmonar ¢ um distirbio potencialmente fatal, que pode ocorrer de forma aguda
durante a terapia. Sintomas pulmonares, como tosse e dispneia, podem ser motivos para a interrup¢ao do tratamento e para
investigagdes adicionais, se necessario.

Neuropatia Periférica (alteracio funcional do nervo periférico)

Foram relatados casos de neuropatia periférica em pacientes recebendo leflunomida. A maioria dos pacientes apresentou
melhora apos a descontinuagdo do leflunomida, porém alguns deles apresentaram sintomas persistentes. Idade superior a 60
anos, uso concomitante de medica¢des neurotoxicas e diabetes podem contribuir para aumentar o risco de neuropatia
periférica. Procure rapidamente seu médico se vocé desenvolver neuropatia periférica, para verificar a necessidade de
descontinuagdo do tratamento com leflunomida e para realizag¢do dos procedimentos de eliminagdo do farmaco (vide “O que
fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento?”).

Insuficiéncia Renal

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

Reacdes cutineas
Casos de sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes
areas do corpo), necrdlise epidérmica toxica (quadro grave, caracterizado por erupgdo generalizada, com bolhas rasas extensas
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e areas de necrose epidérmica, a semelhanca do grande queimado, resultante principalmente de uma reacéo toxica a varios
medicamentos) e reacdo ao medicamento com eosinofilia (aumento do nimero de um tipo de leucdcito do sangue chamado
eosinofilo) e sintomas sistémicos foram relatados em pacientes tratados com leflunomida (vide “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”). Se vocé estiver usando leflunomida e desenvolver qualquer uma destas condi¢des cutaneas,
procure imediatamente seu médico para interrupgdo do tratamento e o inicio do procedimento de eliminagdo do medicamento
(vide “O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento?”).

Reacgdes inflamatorias graves:

Sintomas como febre alta persistente, cansago extremo ou inchaco nos ganglios (linfonodos), pode indicar uma reagdo rara e
grave do sistema imunolodgico, como a linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH) ou a sindrome de ativagdo de macrdofagos
(MAS). Essas condigdes podem ocorrer apos uma reagdo chamada DRESS (reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos), ou mesmo sem essa reacdo. Se vocé apresentar esses sintomas, entre em contato com seu médico imediatamente.
O tratamento precoce ¢ importante e pode ajuda-lo a melhorar.

Ulceras cutdneas (feridas na pele) podem ocorrer em pacientes durante a terapia com leflunomida. Se houver suspeita de
ulcera de pele associada a leflunomida ou se as tlceras de pele persistirem apesar da terapia apropriada, deve-se considerar a
descontinuagdo do leflunomida e um procedimento completo de eliminagdo do medicamento. A decisdo de retomar o
leflunomida apds ulceras cutaneas deve ser baseada no julgamento clinico de cicatriza¢do adequada da ferida.

Informe o seu médico se desenvolver tlcera na pele durante o tratamento com Leflun®.

Cirurgias
Se vocé fard ou fez uma grande cirurgia recentemente, ou se vocé ainda tem uma ferida ndo cicatrizada apds a cirurgia.
Leflun® pode prejudicar a cicatrizagdo da ferida.

Reacdes musculares
Converse com o seu médico se vocé apresentar dor muscular inexplicada, sensibilidade muscular (dor ao pressionar o
musculo) ou fraqueza muscular, com ou sem febre, durante o uso do medicamento.

Pressido Sanguinea
Converse com o seu médico sobre a necessidade de monitoramento da pressdo sanguinea durante o tratamento com Leflun®.
A pressao sanguinea deve ser verificada antes do inicio e periodicamente durante o tratamento com leflunomida.

Abuso e dependéncia
Nao ¢ conhecido o potencial de leflunomida para abuso ou causar dependéncia.

Atencao: Contém lactose abaixo de 0,25g por comprimido.

Atenc¢ao: Contém os corantes 6xido de ferro amarelo e diéxido de titinio.

Gravidez e amamentacio

Devido ao risco de malformagao fetal, a existéncia de gravidez deve ser excluida antes do inicio e durante o tratamento com
Leflun® e como precaugio em até 2 anos ap0s o seu término. O Leflun® é estritamente contraindicado durante a gravidez
ou em mulheres em idade fértil que nao estejam fazendo uso de nenhum método contraceptivo efetivo, e enquanto a
concentragdo do metabolito ativo de leflunomida (A771726) for superior a 0,02 mg/L. Informe ao seu médico qualquer
suspeita de gravidez (como por exemplo, atraso na menstruacdo) durante o tratamento ou até 2 anos apds o uso do Leflun®.
Em caso de resultado positivo, 0 médico e a paciente devem discutir juntos os riscos da gravidez. A rapida diminuicdo da
concentrag@o sanguinea do farmaco, através do procedimento de eliminagdo descrito abaixo, pode reduzir os riscos para o
feto com relacdo ao Leflun®, se o procedimento for realizado logo apds a constatagdo do atraso menstrual.

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

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

* Apos a suspensdo do tratamento, administrar 50 g de carvio ativado, 4 vezes ao dia, durante 11 dias.
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Nao se faz necessaria a realizag@o deste procedimento em 11 dias consecutivos, a ndo ser em caso de necessidade de reducgao
rapida da concentracdo plasmatica do farmaco.

Em ambos os casos, a concentragdo plasmatica do farmaco 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 do farmaco inferiores a 0,02 mg/L podem ser consideradas de risco minimo.

Sem a utilizag@o do procedimento de eliminagdo do fAirmaco, podem ser necessarios até 2 anos para que se alcance valores
de concentragdes plasmaticas inferiores a 0,02 mg/L devido as variag¢des individuais nas taxas de depurag@o do farmaco.
Contudo, mesmo ap0s este periodo, € necessario verificar se os niveis do fAirmaco estdo inferiores a 0,02 mg/L.

Caso nao seja possivel aguardar um periodo de 2 anos ap6s o término do tratamento, sob o uso de contracepgdo confiavel, os
procedimentos de eliminacdo do farmaco devem ser adotados, como medida profilatica.

A eficacia dos contraceptivos orais ndo pode ser garantida durante os procedimentos de eliminagdo do firmaco com
colestiramina ou carvao ativado. Recomenda-se o uso de métodos contraceptivos alternativos.

Seu médico possui mais informagdes sobre o risco de malformagéo 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.

Amamentacgio

A leflunomida é excretada no leite materno, portanto, ndo ¢ recomendado que lactantes amamentem seus filhos durante o
tratamento com leflunomida.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacfo de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgifo-
dentista. Informe ao seu médico se vocé estiver amamentando.

Populacdes especiais

Uso em Homens

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

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com mais de 65 anos de idade.

Criancas e Adolescentes
A seguranca e eficicia do Leflun®na populagio pediatrica nio foram estabelecidas; portanto, o seu uso em pacientes menores
de 18 anos de idade ndo ¢ recomendado.

Alteragdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nio hé informagdes relevantes sobre os efeitos do Leflun® na capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Interac6es Medicamentosas
Se o paciente ja estiver utilizando anti-inflamatdrios nio-esteroidais (AINEs) e/ou corticosteroides de baixas doses, tais
tratamentos podem ser mantidos apds o inicio do tratamento com Leflun®.

Pode ocorrer aumento das reagdes adversas no caso de uso recente ou concomitante de leflunomida e substancias toxicas para
o figado (incluindo alcool), toxicas para o sangue ou imunossupressoras (medicamentos usados para suprimir a resposta de
defesa do corpo). Este fato também deve ser considerado quando o tratamento com leflunomida ¢ seguido da administragido
de tais substancias sem que se observe o periodo adequado de eliminagdo do mesmo (vide “Adverténcias e Precaugdes”).
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Metotrexato: Em um pequeno estudo (n=30) em pacientes com artrite reumatoide com coadministracao de leflunomida (10
a 20 mg por dia) com metotrexato (10 a 25 mg por semana), observou-se elevacdo de 2 a 3 vezes no valor das enzimas
hepéticas em 5 dos 30 pacientes. Estas elevagdes normalizaram-se em dois pacientes mantendo-se a administra¢ao dos dois
farmacos e em trés pacientes com a interrup¢do da leflunomida. Observou-se elevagdo de mais de 3 vezes nas enzimas
hepaticas em outros 5 pacientes. Estes pacientes também voltaram ao estado normal, dois dos quais com a continuagdo da
administragdo dos dois farmacos e trés dos quais apds a interrupgo 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¢ao
de Leflun® para metotrexato.

Vacinas: Nao existem dados clinicos disponiveis sobre a eficicia e seguranga da vacinagdo durante o tratamento com
leflunomida. Entretanto, a utilizagdo de vacinas vivas atenuadas ¢ desaconselhada. A meia-vida prolongada da leflunomida
deve ser considerada quando da administracdo de vacina viva atenuada apds a interrupgao da leflunomida.

Varfarina: Foram relatados casos de aumento do tempo de protrombina (elemento da coagulacdo do sangue), quando
leflunomida e varfarina foram coadministradas. A interagdo farmacodindmica com varfarina foi observada com metabdlito
ativo (A771726) em um estudo de farmacologia clinica (vide abaixo). Portanto, quando a varfarina é coadministrada, é
recomendado um acompanhamento cuidadoso e monitoramento da RNI (Razdo Normalizada Internacional, um padrdo
internacional que permite a avaliagdo do tempo de coagulag@o do plasma).

Alimento
A absor¢ao da leflunomida pelo sistema gastrointestinal ndo ¢ afetada quando administrada com alimentos.

Efeito de outros medicamentos sobre a leflunomida

Estudos de inibi¢do in vitro sugerem que o citocromo P450 (CYP) 1A2, 2C19 e 3A4 (sistema enzimatico do organismo,
localizado no figado, responsavel pela metabolizacdo de varios medicamentos) estdo envolvidos no metabolismo da
leflunomida. A leflunomida ndo demonstrou interacdo significativa com cimetidina (inibidor fraco inespecifico do citocromo
P450 (CYP)) em um estudo de interagdo “in vivo”.

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

A administragdo de colestiramina ou carvao ativado provoca a diminuigdo rapida e significativa da concentragdo plasmatica
de leflunomida. O mecanismo ¢ considerado de interrupcdo da reciclagem entero-hepatica e/ou didlise gastrointestinal de
A771726.

Efeito da leflunomida sobre outros medicamentos

Substratos da BCRP (proteina de resisténcia ao cincer de mama): Apesar de uma interagdo farmacocinética com um
substrato da BCRP (rosuvastatina) ter sido observada com o metabolito ativo de leflunomida, ndo foi demonstrada interagéo
farmacocinética entre a leflunomida (10 a 20 mg por dia) e o metotrexato (um substrato BCRP; 10 a 25 mg por semana).

Estudos de interagdo “in vivo” nfo demonstraram interagdes medicamentosas significativas entre Leflun® e contraceptivos
orais trifasicos.

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

Efeito sobre a repaglinida (substrato CYP2C8): houve um aumento nos niveis plasmaticos de repaglinida, apds
administragdo de doses repetidas de A771726. Portanto, ¢ recomendado o monitoramento de pacientes com o uso
concomitante de medicamentos metabolizados pelo CYP2CS, como a repaglinida, paclitaxel, pioglitazona ou rosiglitazona,
uma vez que estes podem estar em maior exposi¢do.
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Efeito sobre a cafeina (substrato CYP1A2): doses repetidas de A771726 diminuiram os niveis plasmaticos da cafeina.
Portanto, medicamentos metabolizados pelo CYP1A2 (como a duloxetina, alosetrona, teofilina e tizanidina) devem ser
usados com precaugdo durante o tratamento concomitante, uma vez que pode levar a redugéo da eficacia destes produtos.

Efeito sobre os substratos do transportador de anion organico 3 (OAT3): houve um aumento nos niveis plasmaticos do
cefaclor, apds administracdo de doses repetidas de A771726. 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 4nion orgéanico B1 e B3 (OATP1B1/B3):
houve um aumento no nivel plasmatico de rosuvastatina, apoés administragdo de doses repetidas de A771726. No entanto,
nao houve impacto aparente deste aumento na exposi¢do da rosuvastatina no plasma na atividade da HMG-CoA redutase
(enzima que limita a velocidade na sintese de colesterol ¢ a enzima alvo de alguns farmacos na reducdo do colesterol). Se
forem administrados juntos, a dose de rosuvastatina ndo deve exceder 10 mg/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 administragdo concomitante também deve ser feita com cautela. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados quanto aos sinais e sintomas de exposi¢ao excessiva aos medicamentos e redugio da dose destes
pode ser considerada.

Efeito sobre o contraceptivo oral (0,03 mg de etinilestradiol e 0,15 mg de levonorgestrel): houve um aumento nos niveis
plasmaticos do etinilestradiol e do levonorgestrel ap6s doses repetidas de A771726. Embora ndo se espere que afete
negativamente a eficdcia dos contraceptivos orais, precaugdes devem ser adotadas dependendo do 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 € um inibidor ou indutor de CYP2C9. No entanto, uma redugdo de 25% no pico da razdo normalizada
internacional (RNI) foi observada quando A771726 foi coadministrado com a varfarina, em comparacdo com a varfarina
isoladamente. Portanto, quando a varfarina é coadministrada, ¢ recomendado um acompanhamento cuidadoso e
monitoramento da RNI.

A administra¢do de leflunomida concomitante a antimaldricos comumente utilizados no tratamento de doengas 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.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em sua embalagem original e manter em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da umidade.

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

Caracteristicas do medicamento
O comprimido de Leflun® 20 mg ¢é revestido, circular, biconvexo e de coloragdo amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca
no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Vocé deve tomar os comprimidos inteiros com liquido, por via oral.
O tratamento com Leflun® deve ser iniciado € acompanhado por médicos com experiéncia no tratamento de artrite
reumatoide.

Para consultar as recomendagdes sobre monitoramento, vide “Adverténcias e Precaugdes”.

O tratamento com Leflun® para artrite reumatoide é geralmente iniciado com uma dose de ataque de 100 mg uma vez ao dia,
durante 3 dias. A omissao da dose de ataque pode diminuir os riscos de reagdes adversas. A dose de manutengio recomendada
¢ de 20 mg de Leflun®uma vez ao dia. Se a dose de 20 mg ndo for clinicamente tolerada, a dose pode ser reduzida a critério
médico.

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

O resultado do tratamento pode ser evidenciado apds 4 semanas e pode melhorar de 4 a 6 meses apds o seu inicio. O
tratamento com Leflun® ¢ geralmente de longa duragio.

Nao ha estudos dos efeitos de leflunomida administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir
a eficacia deste medicamento, a administracao deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo médico.

Populacdes especiais

Criancas e Adolescentes
O Leflun®nao é recomendada para o uso em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, uma vez que a seguranga
e eficdcia nestes grupos ainda nao foram estabelecidas.

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

Pacientes com Insuficiéncia renal e/ou hepatica
Recomenda-se cautela na administragio de Leflun® neste grupo de pacientes, vide “Adverténcias e Precaugdes”.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio interrompa
o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horario da dose
seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser administradas
duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reag¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacgao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reac¢do muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

- Sistemas Gastrointestinal e Hepatico:
Comum: diarreia, nausea, vomitos, anorexia (reducdo ou perda do apetite), distirbios da mucosa oral (por exemplo:
estomatite aftosa (inflamagdo da mucosa da boca), ulceragdes (feridas) na boca), dor abdominal, elevagdo dos
parametros laboratoriais hepaticos (por exemplo: transaminases (uma enzima presente nas células do figado),



Rara:

Muito rara:
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menos frequentemente gama-GT (enzima do figado), fosfatase alcalina, bilirrubina), colite incluindo colite
microscopica (doenca inflamatdria do intestino).

hepatite (inflamagdo do figado), ictericia (cor amarelada da pele e olhos) / colestase (reducdo do fluxo biliar,
quer por diminui¢do ou mesmo interrupgdo do mesmo).

dano hepatico severo, como insuficiéncia hepatica (redugdo da fun¢do do figado) e necrose hepatica aguda
(morte de células do figado), que pode ser fatal; pancreatite (inflamagéo no pancreas).

- Sistema Cardiovascular:

Comum:

elevagdo da pressdo sanguinea.

Desconhecida: hipertensio pulmonar (elevagdo da pressdo sanguinea nos vasos pulmonares).

- Sistema Hematolégico e Linfatico:

Comum:

Incomum:

Rara:

leucopenia (redugdo dos globulos brancos no sangue) com contagem de leucocitos > 2 x 10%/L (>2 g/L).

anemia (diminui¢@o do niimero de globulos vermelhos do sangue), trombocitopenia (diminui¢do no ntimero de
plaquetas sanguineas) com contagem de plaquetas <100 x 10°/L (<100 g/L).

leucopenia com contagem de leucécitos < 2 x 10%/L (<2 g/L), eosinofilia (aumento do niimero de um tipo de
leucocito do sangue chamado eosinoéfilo) ou pancitopenia (diminuicdo global de células do sangue (globulos
brancos, vermelhos e plaquetas)).

O uso recente, concomitante ou consecutivo de agentes potencialmente mielotéxicos pode estar associado ao maior risco de
efeitos hematolodgicos (referentes ao sangue).

- Sistema Nervoso:

Comum:

Incomum:

Muito rara:

dor de cabega, tontura e parestesia (sensa¢do anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele
¢ sem motivo aparente).

distirbios do paladar e ansiedade.

neuropatia (doenga que afeta um ou varios nervos) periférica.

- Reacoes alérgicas, pele e anexos:

Comum:

Incomum:

Muito rara:

reacOes alérgicas leves (incluindo exantema-maculopapular e outros), prurido (coceira e/ou ardéncia), eczema
(inflamagao da pele na qual ela fica vermelha, escamosa e algumas vezes com rachaduras ou pequenas bolhas),
pele ressecada, aumento da perda de cabelo;

urticaria.

reacOes anafilaticas/anafilactoides (reacdes alérgicas) severas, sindrome de Stevens-Johnson (eritema
multiforme grave) e necrolise epidérmica toxica (quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comega a
apresentar bolhas ¢ evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura).

Nos casos relatados nio foi possivel estabelecer uma relagdo causal com o tratamento com Leflun®, entretanto
esta hipdtese ndo pode ser excluida.

Vasculite (inflamag@o dos vasos sanguineos), incluindo vasculite cutdnea necrotizante. Devido a doenga
subjacente, uma relagdo causal ndo pode ser estabelecida.

Desconhecida: Nodulo pulmonar (pequenas manchas ou massas anormais nos pulmaes).

- Infeccdo:
Rara:

infeccdes severas e sepsis (resposta inflamatoria sistémica), que podem ser fatais.

A maioria dos casos relatados foi confundido por tratamento imunossupressor concomitante e/ou doenga comdrbida, em
adi¢do a artrite reumatoide, que pode predispor os pacientes a infecgéo.
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Medicamentos como Leflun®, que apresentam potencial imunossupressor, podem levar os pacientes a serem mais
susceptiveis a infecgdes, incluindo infec¢des oportunistas.

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

Distaurbios do mediastino, toracicos e respiratorios:
Rara: doenga intersticial pulmonar (incluindo pneumonite intersticial), que pode ser fatal.

Distirbios da pele e tecido subcutianeo:

Desconhecida: lupus eritematoso cutdneo (doenga autoimune croénica da pele), psoriase pustulosa (doenca inflamatoria
cronica da pele que se caracteriza pelo aparecimento de lesdes com pus) ou piora da psoriase (doenca inflamatoria cronica
da pele), reagcdes ao medicamento com eosinofilia (aumento do nimero de um tipo de leucédcito do sangue chamado
eosinofilo), sintomas sistémicos e ulcera cutanea (ferida aberta e arredondada na pele, através da qual os tecidos subjacentes
podem ser vistos) (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Outras reacoes:
Comum: perda de peso e astenia (fraqueza).
Incomum: hipopotassemia (reduc@o dos niveis de potassio no sangue).

Pode ocorrer hiperlipidemia (concentragdes elevadas de gordura no sangue) leve. As concentragdes de acido urico geralmente
diminuem devido ao efeito uricosurico.

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

Foram reportados alguns casos de tenossinovites (quando tenddo do corpo, apds atrito com alguma estrutura, fica inflamado)
e ruptura de tenddo como efeitos adversos sob o tratamento com leflunomida; no entanto, ndo foi possivel estabelecer uma
relagdo causal entre o firmaco e os casos citados.

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

O risco de malignidade, particularmente distarbios linfoproliferativos (doengas que afetam a forma das células do sangue),
também ¢ conhecido por estar aumentado com o uso de alguns firmacos imunossupressores.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas

Foram relatados casos de superdosagem cronica em pacientes sob tratamento com Leflun®, com doses didrias 5 vezes
superiores a dose diaria 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
Leflun® (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”). Os eventos adversos mais frequentemente
observados foram diarreia, dor abdominal, leucopenia, anemia e elevagdo nos testes de fungdo hepatica.

Procedimento em caso de superdosagem

Caso ocorra superdosagem ou toxicidade relevante, recomenda-se a administragcdo de colestiramina ou carvao ativado para
acelerar a eliminagao da leflunomida. A administragdo de colestiramina por via oral, na dose de 8 g, trés vezes ao dia, durante
24 horas, a trés voluntarios saudaveis, diminuiu os niveis plasmaticos do metabolito ativo (A771726) em aproximadamente
40% nas primeiras 24 horas e em 49% a 65% em 48 horas. A administracdo de carvao ativado (em suspensdo) por via oral
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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% apds 24 horas e em 48% em 48 horas.

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

Estudos, tanto com hemodialise quanto com dialise, indicaram que o metabdlito primario de leflunomida néo ¢ dialisavel.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

II1 — DIZERES LEGAIS

RISCO PARA GRAVIDEZ. PODE CAUSAR MA FORMACAO FETAL.
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Anexo B

Historico de alteracio da bula

Dados da submissio eletrénica Dados da peticiao/notificacdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Versoes
o o a
Data.do N . Assunto Data.do N . Assunto Data dg Itens de bula (VP/ Apres.e ntagoes
Expediente | Expediente Expediente | Expediente aprovacao VPS) relacionadas

Todos os itens foram alterados para

10457 - SIMILAR - Inclusdo adequacdo a Bula Padrio de Arava®
19/02/2026 ) Inicial de Texto de Bula - . . . ) (Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.), VP/VPS 30; (2)5\4 MRGEV
publicacdo no Bulario RDC publicada no Bulario Eletronico da

60/12 ANVISA em 10/12/2025.




