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ACCION TERAPEUTICA
Agente inmunosupresor selectivo.

INDICACIONES

La leflunomida esta indicada en adultos para el tratamiento de la artritis
reumatoidea activa:

1. Para reducir los signos y sintomas.

2. Para inhibir el dafio estructural evidenciado por las erosiones y el
estrechamiento del espacio articular radiolégico.

3. Para mejorar la funcion fisica.

La leflunomida también esté indicada para el tratamiento de pacientes
adultos con artritis psoriasica activa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accién farmacologica

Artritis reumatoidea

La leflunomida es un agente inmunomodulador isoxazélico que inhibe a
la dihidroorotato deshidrogenasa (una enzima involucrada en la sintesis
de novo de pirimidinas) y posee actividad antiproliferativa. Varios mo-
delos experimentales in vivo e in vitro han demostrado que posee efectos
antiinflamatorios.

En ensayos clinicos, la leflunomida fue estadisticamente significativamente
superior al placebo en reducir los signos y sintomas de la artritis
reumatoidea a los 6 y 12 meses de tratamiento. La tasa de respuesta con
leflunomida de acuerdo a los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) fue consistente a lo largo de los estudios de 6 y 12
meses (41 - 49 %). En los ensayos comparativos, no se demostraron dife-
rencias consistentes entre leflunomida y metotrexato o entre leflunomida y
sulfasalazina. El efecto del tratamiento con leflunomida fue evidente al
mes, se estabiliz6 entre los 3 y 6 meses y continud a todo lo largo de los 2
afios de tratamiento.

La leflunomida fue también estadisticamente superior al placebo en la
inhibicién de la progresion del dafio estructural evaluado radiol6gi-
camente de acuerdo al Puntaje de Sharp. No se demostraron diferen-
cias consistentes entre la leflunomida y el metotrexato o entre la leflu-
nomida y la sulfasalazina.

La leflunomida también fue estadisticamente significativamente superior
al placebo en mejorar la funcién fisica. La mejoria de la funcién fisica se
mantuvo a lo largo de 2 afios.

Artritis psoridsica

La eficacia de la leflunomida se demostr6 en un estudio doble ciego,
randomizado, controlado con placebo, de 6 meses de duraciéon. La
leflunomida en dosis de 20 mg/dia fue significativamente superior al
placebo en reducir los sintomas de la artritis psoriasica; a los 6 meses,
respondieron al tratamiento 59 % de los pacientes del grupo de leflu-
nomida y 29,7 % del grupo placebo (p < 0,0001) segun el PsARC (Cri-
terio de Respuesta al tratamiento de la Artritis Psoriasica). El efecto de la
leflunomida sobre la mejoria de la funcién y sobre la reduccién de las
lesiones cutaneas fue moderado.

Farmacocinética

Luego de la administracion oral, la leflunomida es metabolizada a un
metabolito activo (de ahora en adelante denominado M1), el cual es
esencialmente responsable de toda su actividad in vivo.

Absorcién: los niveles maximos de M1 se observaron entre las 6 y 12
horas posteriores a la administracion oral de leflunomida. Debido a que la
vida media de M1 es muy larga (aproximadamente 2 semanas), se utiliza
una dosis de carga de 100 mg durante 3 dias para permitir que se
alcancen rapidamente los niveles del estado de equilibrio de M1. Los
niveles plasmaticos de M1 son proporcionales a la dosis. Los compri-
midos de leflunomida presentan una biodisponibilidad del 80 % con
respecto a una solucion oral. La coadministracién de comprimidos de
leflunomida junto con una comida rica en grasas no afecté en forma
significativa los niveles plasmaticos de M1.

Distribucion: M1 presenta un bajo volumen de distribucién (Vss = 0,13
I/kg) y estd ampliamente unido a la albimina (> 99,3 %) en individuos
sanos. Se ha demostrado que la unién a proteinas es lineal en concen-
traciones terapéuticas. La fraccion libre de M1 es ligeramente mas alta
en los pacientes con artritis reumatoidea y aproximadamente se duplica
en los pacientes con insuficiencia renal crénica.

Metabolismo: la leflunomida se metaboliza a un metabolito primario (M1)
y a muchos metabolitos menos importantes. De éstos, sélo es cuantifi-
cable la 4-trifluoro-metilanilina (TFMA), que se detect6 en niveles bajos
en el plasma de algunos pacientes. La droga madre sélo se detecta
excepcionalmente en plasma. Los estudios in vivo e in vitro sugieren una
funcién de la pared gastrointestinal y del higado en el metabolismo de la
droga. No se ha identificado una enzima especifica como via metabélica
principal; sin embargo, se han identificado fracciones celulares microso-
males y citosélicas hepaticas como sitios donde la droga se metaboliza.
Eliminacién: el metabolito activo M1 se elimina mediante transformacién
metabdlica adicional y posterior excreciéon renal, asi como también
mediante excrecion biliar directa. En un estudio de eliminacién de la
droga, de 28 dias de duracion, luego de una dosis Unica, aproximada-
mente un 43 % de la radiactividad total se eliminé en la orina y el 48 %
en las heces. El metabolito fecal principal fue M1. De estas dos rutas de
eliminacion, la renal es la més significativa durante las primeras 96 horas,
después de lo cual comienza a predominar la eliminacién fecal. Cuando
se utilizé carbén activado o colestiramina para facilitar la eliminacion de la
droga, la vida media plasmatica in vivo de M1 se redujo desde mas de 1
semana a aproximadamente 1 dia. Esto sugiere que el reciclado en la bilis
es lo que contribuye en mayor proporcién a la prolongada vida media de
eliminacion de M1. Este metabolito no es dializable.

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION
Dosis de carga
Se recomienda que el tratamiento de la artritis reumatoidea o la artritis
psoriasica con leflunomida comience con una dosis de carga de 100 mg
por via oral durante 3 dias, con el fin de alcanzar las concentraciones
del estado de equilibrio mas rapidamente.
La omisién del régimen de dosis de carga inicial puede disminuir el
riesgo de eventos adversos. Esto puede ser especialmente importante
en pacientes con un riesgo aumentado de toxicidad hematol6gica o
hepatica, tales como aquellos que estan recibiendo tratamiento
concomitante con metotrexato u otros agentes inmunosupresores o que
han recibido tales medicaciones en el pasado reciente (ver
ADVERTENCIAS, Hepatotoxicidad).
Tratamiento de mantenimiento
Se recomienda la administraciéon diaria de 20 mg por via oral para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoidea. No se recomienda
administrar dosis superiores debido a que aumenta la incidencia de
efectos adversos. Si esta dosis no presenta una buena tolerancia, se
puede disminuir a 10 mg/dia. Debido a la vida media prolongada del
metabolito activo de la leflunomida, se debe controlar cuidadosamente a
los pacientes luego de reducir la dosis dado que se necesitaran varias
semanas para que desciendan los niveles del mismo.
La dosis de mantenimiento para el tratamiento de la artritis psoriasica es
de 20 mg una vez al dia.
El efecto terapéutico normalmente empieza tras 4 a 6 semanas y puede
mejorar posteriormente hasta los 4 a 6 meses. Los estudios clinicos
indican que el efecto beneficioso del tratamiento con leflunomida en
pacientes con artritis reumatoidea se mantiene en la mayoria de los
casos al cabo de 2 afios de terapia sostenida.
Poblaciones especiales
Edad y sexo: no se ha observado que la edad ni el sexo produjeran un
cambio consistente en la farmacocinética de M1. No es necesario ajus-
tar la dosis en los pacientes con edades superiores a los 65 afios. No se
ha estudiado adecuadamente la seguridad y eficacia de la leflunomida
en la poblacion pediatrica. No se recomienda su uso en pacientes de
menos de 18 afios de edad.
Habito de fumar: los fumadores tienen un aumento del 38 % en la
depuracién respecto de los no fumadores; sin embargo, no se obser-
varon diferencias en la eficacia clinica entre los fumadores y los no
fumadores.
Insuficiencia renal crénica: los estudios de dosis Unicas realizados en
pacientes sometidos a didlisis demuestran que se duplica la fraccién
libre de M1 en plasma. Dado que el rifién cumple una funcién en la
eliminacion de la droga y en ausencia de estudios adecuados sobre el
uso de leflunomida en individuos con insuficiencia renal, se debe tener
precaucién cuando se la administre a estos pacientes.

Insuficiencia hepatica: no se han realizado estudios sobre el efecto de
la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de M1. Teniendo en
g‘ cuenta la necesidad de metabolizar la leflunomida hacia formas activas,
& la funcién del higado en la eliminacién/reciclado de la droga y el posible
< riesgo de aumento de la toxicidad hepética, no se recomienda el uso de

leflunomida en pacientes con insuficiencia hepética o serologia positiva
para hepatitis B o C.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes con hipersensibilidad conocida a la leflunomida o a cualquiera
de los otros componentes del producto; pacientes con inmuno-
deficiencias severas; pacientes con alteraciones de la médula ésea o
anemia, leucopenia, neutropenia o trombocitopenia importante no de-
bida a artritis reumatoidea o psoriasica; pacientes con infecciones
severas no controladas; pacientes con severa hipoproteinemia, por
ejemplo en el sindrome nefrético; pacientes con insuficiencia renal de
moderada a severa, debido a la insuficiente experiencia clinica dis-
ponible en este grupo de pacientes; pacientes que padecen insu-
ficiencia hepatica severa. La leflunomida esta también contraindicada en
mujeres que estan o pueden quedar embarazadas. Si esta droga se
administra durante el embarazo o si la paciente se embaraza mientras
recibe la droga, debe ser advertida sobre los posibles riesgos que corre
el feto (ver ADVERTENCIAS, Uso en mujeres fértiles).

ADVERTENCIAS

En caso de que ocurra una infeccién seria en un paciente tratado con
leflunomida, puede ser necesario interrumpir la terapia y administrar
colestiramina o carbén activado (ver Procedimiento de eliminacion de
la droga). Los medicamentos potencialmente inmunosupresores como
la leflunomida pueden hacer a los pacientes mas susceptibles a las
infecciones, inclusive oportunistas. Se han informado raramente in-
fecciones severas, incluso sepsis, en pacientes que recibian lefluno-
mida. La mayor parte de los informes involucraban a pacientes que
recibian terapia inmunosupresora concomitante y/o tenian comor-
bilidades que, ademas de la enfermedad reumética, pueden predisponer
a las infecciones.

Han habido raros informes de pancitopenia, agranulocitosis y trombocito-
penia en pacientes que recibian leflunomida sola. Estos eventos han sido
informados con més frecuencia en pacientes que recibian tratamiento
concomitante con metotrexato u otros inmunosupresores o que habian
interrumpido recientemente estas terapias; en algunos casos, los pacientes
tenian antecedentes de una alteracién hematoldgica significativa.

Se debe realizar un recuento de plaquetas y leucocitos, y un hematocrito
o dosaje de hemoglobina antes de iniciar el tratamiento con leflunomida,
luego mensualmente durante los primeros 6 meses y mas tarde cada 6
a 8 semanas. Si se utiliza concomitantemente con metotrexato o con
otros agentes antiproliferativos, el control crénico debe ser mensual. Si
se observa evidencia de supresion de la médula 6sea en un paciente
que esta tomando leflunomida, el tratamiento con esta droga debe ser
interrumpido y se debe utilizar colestiramina o carbén activado para
reducir la concentracién plasmética del metabolito activo de la leflu-
nomida (ver Procedimiento de eliminacion de la droga).

En cualquier situacion en la cual se toma la decisi6n de cambiar la
leflunomida por otro agente antirreumético con potencial conocido de
supresion hematolégica, seria prudente controlar la posibilidad de
toxicidad hematoldgica, dado que habré superposicion de la exposicion
sistémica a ambos compuestos. El lavado de la leflunomida con coles-
tiramina o carbdn activado puede disminuir el riesgo, pero puede también
producir un empeoramiento de la enfermedad si el paciente estaba res-
pondiendo al tratamiento con leflunomida.

Hepatotoxicidad

Se han informado raros casos de dafo hepatico severo, incluso casos fa-
tales, durante el tratamiento con leflunomida. La mayor parte de los casos
de dafio hepatico severo ocurrieron dentro de los primeros 6 meses de
terapia y en el contexto de multiples factores de riesgo de hepatotoxicidad
(enfermedad hepética, otras hepatotoxinas) (ver PRECAUCIONES).
Como minimo, se debe medir la ALT (GPT) sérica basal, luego se la
debe controlar mensualmente durante los primeros 6 meses y luego, si
permanece estable, cada 6 a 8 semanas. Ademas, si se administran
concomitantemente leflunomida y metotrexato, se deben controlar
mensualmente la ALT, AST (GOT) y la albumina séricas para moni-
torear la toxicidad hepatica del metotrexato.

Los lineamientos para el ajuste de dosis o la interrupcion del tratamiento
de acuerdo a la severidad y la persistencia de la elevacioén de la ALT son
los siguientes: para las elevaciones confirmadas de la ALT entre 2y 3
veces el limite normal superior (LNS), la reduccién de la dosis a 10
mg/dia puede permitir continuar el tratamiento con leflunomida bajo
estricta supervision. Si las elevaciones entre 2 y 3 veces el LNS persisten
a pesar de la reduccion de la dosis o si se presenta una elevacion de la
ALT por encima de 3 veces el LNS, se debe interrumpir el tratamiento
con leflunomida y se debe administrar colestiramina o carbén activado
(ver Procedimiento de eliminacién de la droga) con monitoreo es-
trecho, incluyendo el retratamiento con colestiramina o carbén activado si
es necesario.

En ensayos clinicos, el tratamiento con leflunomida estuvo asociado con
aumentos de las enzimas hepaticas (fundamentaimente ALT y AST) en
un numero significativo de pacientes; estos efectos fueron generalmente
reversibles. Raramente se han observado aumentos de fosfatasa al-
calina y bilirrubina. La mayoria de los aumentos de las transaminasas
fueron leves (iguales o menores a 2 veces el LNS) y por lo general
desaparecieron cuando se continué con el tratamiento. Los aumentos
marcados (iguales o mayores a 3 veces el LNS) fueron poco frecuentes
y revirtieron al reducir la dosis o al interrumpir el tratamiento.
Enfermedad hepatica preexistente

Dado el posible riesgo de aumento de la hepatotoxicidad y la funcién
que cumple el higado en la activacién, eliminacién y reciclado de la
droga, no se recomienda administrar leflunomida a pacientes con dete-
rioro hepatico significativo o serologia positiva para hepatitis B o C.
Reacciones cutaneas

Se han informado raros casos de sindrome de Stevens-Johnson y
necrdlisis epidérmica toxica en pacientes que recibian leflunomida. Si un
paciente que estd tomando leflunomida desarrolla alguno de estos
trastornos, el tratamiento debe ser interrumpido y se recomienda realizar
el procedimiento de eliminacién de la droga (ver Procedimiento de
eliminacién de la droga).

Enfermedad maligna

El riesgo de enfermedad maligna, especialmente trastornos linfopro-
liferativos, aumenta al administrar algunas medicaciones inmunosu-
presoras. La leflunomida puede producir inmunosupresién. No se informé
un aumento evidente en la incidencia de enfermedades malignas y tras-
tornos linfoproliferativos en los ensayos clinicos realizados con leflunomida,
pero seré necesario realizar estudios més amplios y prolongados.
Combinaciones con otros tratamientos

Hasta el momento no se ha estudiado el empleo de la leflunomida con
los antipalidicos que se utilizan en las enfermedades reumaticas (por
ej.: cloroquina e hidroxicloroquina), las sales de oro intramuscular u oral,
la D-penicilamina, la azatioprina u otros agentes inmunosupresores (a
excepcion del metotrexato). El riesgo asociado con una terapia de
combinacion, sobre todo a largo plazo, es desconocido. Puesto que este
tipo de tratamiento puede causar toxicidad aditiva o incluso de tipo
sinérgico (por ej.: hepato o hematotoxicidad), no se aconseja la combi-
nacién con otras drogas antirreumaticas modificadoras del curso de la
enfermedad (por ej.: metotrexato).

Se aconseja precaucion cuando la leflunomida se administra junto con
otros farmacos, distintos a los antiinflamatorios no esteroides (AINEs),
metabolizados por CYP2C9, como fenitoina, warfarina y tolbutamida.
Cambio a otros tratamientos

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

De forma similar, el tratamiento reciente con farmacos hepatotéxicos o
hematotoéxicos (por ej.: metotrexato) puede resultar en un incremento de
los efectos adversos; por lo tanto, el inicio del tratamiento con leflu-
nomida debe tomarse con precaucién teniendo en cuenta el riesgo/
beneficio que se espere alcanzar y se recomienda una monitorizacion
maés cuidadosa en la fase inicial tras el cambio.

Reacciones respiratorias

Durante el tratamiento con leflunomida se notificaron casos de
enfermedad pulmonar intersticial. La enfermedad pulmonar intersticial es
una alteraciéon potencialmente fatal, que puede aparecer de forma
aguda durante la terapia. Sintomas pulmonares, como tos y disnea
pueden ser una razén para interrumpir el tratamiento y para una mayor
investigacién, cuando sea apropiado.

Presion sanguinea

La presién sanguinea debe comprobarse antes de comenzar el
tratamiento con leflunomida y posteriormente de forma periédica.
Procreacion (recomendacion para los hombres)

No existen datos especificos sobre el riesgo de toxicidad fetal mediada
a través del var6n. Sin embargo, no se han realizado los estudios con
animales para evaluar este posible riesgo. Para minimizar este posible
riesgo, los hombres que deseen ser progenitores deben considerar
suspender el uso de leflunomida y tomar 8 g de colestiramina, 3 veces
al dia, durante 11 dias o 50 g de carb6n activado en polvo, 4 veces al
dia, durante 11 dias.

En ambos casos, debe luego verificarse la concentraciéon plasmatica de
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M1 (A771726) por primera vez. Posteriormente, se debe determinar
nuevamente la concentracion plasmatica de M1 luego de un intervalo de
al menos 14 dias. Si en ambas determinaciones las concentraciones
plasmaticas estan por debajo de 0,02 mg/l, luego de un periodo de
espera de al menos 3 meses, el riesgo de toxicidad fetal es muy bajo.
Uso en mujeres fértiles

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados que hayan
evaluado la leflunomida en mujeres embarazadas. Sin embargo, sobre
la base de estudios realizados en animales, la leflunomida puede
aumentar el riesgo de muerte fetal o efectos teratogénicos cuando se la
administra a mujeres embarazadas (ver CONTRAINDICACIONES). No
se debe comenzar el tratamiento con leflunomida en mujeres
fértiles hasta que se excluya la posibilidad de embarazo y se haya
confirmado que estan utilizando un método anticonceptivo
confiable. Antes de iniciar el tratamiento se debe informar a las
pacientes sobre el posible riesgo grave que la leflunomida puede
representar para el feto.

Se debe aconsejar a las pacientes que si se produce un retraso en la
menstruacién o si por cualquier otro motivo sospechan un embarazo,
deben notificar al médico inmediatamente para realizar un test de
embarazo y, de ser positivo, el médico y la paciente deben discutir el riesgo
para el feto. Es posible que la reduccién rapida de los niveles sanguineos
del metabolito activo, al realizar el procedimiento de eliminacién de la
droga que se describe a continuacion, inmediatamente después del primer
retraso de la menstruacion, pueda disminuir el riesgo para el feto.

Las mujeres que reciben tratamiento con leflunomida y quieran quedar
embarazadas deben suspender dicho tratamiento y ser sometidas al
proceso de eliminacién de la droga. Mas aun, seria conveniente emplear
este procedimiento al suspender el tratamiento en toda mujer fértil.
Procedimiento de eliminacion de la droga

Se recomienda realizar el proceso de eliminacién de la droga después
de interrumpir el tratamiento con leflunomida, para lograr reducir los
niveles plasmaticos del metabolito M1 a valores inferiores a 0,02 mg/l
(0,02 pg/ml):

1) Administrar 8 g de colestiramina, 3 veces por dia durante, 11 dias (no
es indispensable que sean dias consecutivos a menos que resulte
necesario reducir el nivel plasméatico rapidamente).

2) Dado que se presume que niveles plasmaticos del metabolito activo
en humanos (M1) inferiores a 0,02 mg/l (0,02 ug/ml) representan un
riesgo minimo sobre la base de los datos obtenidos en animales, es
aconsejable verificar que se hayan alcanzado tales niveles mediante 2
pruebas independientes separadas por un lapso de por lo menos 14
dias. Si los niveles plasmaticos son mas elevados que 0,02 mg/l, se
debe considerar el tratamiento adicional con colestiramina.

Sin el procedimiento de eliminacién de la droga, podria llevar 2 afios
alcanzar niveles plasmaticos del metabolito M1 inferiores a 0,02 mg/l,
debido a la variacién individual en la depuracién de la droga.

PRECAUCIONES

Insuficiencia renal

Los estudios de dosis Unicas en pacientes en dialisis muestran una
duplicacion de la fraccién libore de M1 en plasma. No hay experiencia
clinica en el uso de leflunomida en pacientes con insuficiencia renal. Se
debe tener precaucion cuando se administre esta droga en esta poblacion.
Interacciones medicamentosas

Colestiramina y carbon activado: la administracion de colestiramina o
carbén activado a pacientes y voluntarios resulté en una disminucién
significativa y rapida de la concentracién plasmatica de M1 (el metabolito
activo de la leflunomida).

Metotrexato: no se observaron interacciones farmacocinéticas entre la
leflunomida y el metotrexato en dosis de 100 mg/dia durante 2 dias,
seguida de 10 a 20 mg/dia y 10 a 25 mg/semana, respectivamente. Sin
embargo, la coadministracion aumenta el riesgo de hepatotoxicidad,
evidenciado por el aumento de ALT. En todos los casos el aumento fue
reversible, en algunos casos aun con la continuacién del tratamiento,
mientras que en otros se requirié la discontinuacién de la leflunomida.
AINEs: en estudios in vitro, se demostré que M1 producia aumentos que
oscilaban entre un 13 y un 50 % en la fraccion libre de diclofenac e
ibuprofeno. Los estudios in vitro del metabolismo de la droga indican que
M1 inhibe al CYP4502C9, el cual es responsable del metabolismo de
muchos AINEs. Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos;
sin embargo, ha habido un uso concomitante masivo de AINEs en los
estudios clinicos y no se observé un efecto diferencial.

Tolbutamida: en los estudios in vitro, se demostré que M1 producia
aumentos que oscilaban entre un 13 y un 50 % en la fraccion libre de
tolbutamida a concentraciones dentro del rango clinico. Se desconoce la
importancia de este hallazgo.

Rifampicina: luego de la administracién concomitante de una dosis
Unica de leflunomida a individuos que recibian dosis mdltiples de
rifampicina, los niveles maximos de M1 aumentaron (aproximadamente
40 %) respecto de los observados cuando se administré sélo leflunomida.
Debido a que es posible que los niveles de leflunomida continten
aumentando con las dosis mltiples, se debe tener precaucién si los
pacientes deben recibir leflunomida y rifampicina juntas.

Warfarina: se ha informado raramente un aumento de la RIN (Relacién
Internacional Normalizada) cuando se administré6 concomitantemente
warfarina y leflunomida.

Drogas hepatotoxicas: puede haber aumento de los efectos colate-
rales cuando la leflunomida se administra en forma concomitante con
sustancias hepatotdxicas. Esto también se debe tener en cuenta cuando
se administran estas drogas luego del tratamiento con leflunomida sin
realizar el procedimiento de eliminacién del metabolito activo.

Otras: se puede continuar con el tratamiento con aspirina, drogas
antiinflamatorias no esteroides y/o corticosteroides en bajas dosis
durante el tratamiento con leflunomida. No se ha estudiado el uso de
leflunomida junto con antipaltdicos, sales de oro, D-penicilamina o
azatioprina. Se ha demostrado in vivo la ausencia de interacciones
medicamentosas significativas entre la leflunomida y los anticon-
ceptivos orales trifasicos y la cimetidina.

Pruebas de laboratorio

La leflunomida tiene efecto uricosurico. Se ha observado hipofosfatemia,
independiente del efecto anterior, en algunos pacientes. Estos efectos
no se han producido juntos ni se han observado alteraciones de la
funcién renal. Se deben efectuar controles hematolégicos y de transa-
minasas hepaticas (ver ADVERTENCIAS).

Carcinogénesis

No hubo evidencia de carcinogenicidad en ratas con la dosis oral
méaxima tolerada de leflunomida de 6 mg/kg (aproximadamente 1/40 el
méaximo de exposicién sistémica humana al M1 en base al AUC). En
ratones macho se observé un aumento de la incidencia de linfoma con
una dosis oral de 15 mg/kg, la dosis mas elevada estudiada (1,7 veces
la exposicion al M1 en humanos en base al AUC). Los ratones hembra
en el mismo estudio presentaron un aumento relacionado con la dosis
de la incidencia de adenomas y carcinomas broncoalveolares combi-
nados que comenzé con la dosis de 1,5 mg/kg (aproximadamente 1/10
la exposicion humana al M1 en base al AUC). Se desconoce la impor-
tancia de estos hallazgos en ratones en relacién con el uso de leflu-
nomida en la practica clinica.

Mutagénesis

No hay evidencia de que la leflunomida sea mutagénica o clastogénica.
La 4-trifluorometilanilina (TFMA), un metabolito menor de la leflunomida,
fue mutagénico en el test de Ames y fue clastogénico en el ensayo in
vitro para aberraciones cromosémicas en células de hamster chino. La
TFMA no fue clastogénica en el ensayo de micronucleo de ratén in vivo
ni en la prueba citogenética in vivo realizada en células de médula 6sea
de hamster chino.

Trastornos de la fertilidad

La leflunomida no tuvo efectos sobre la fertilidad en ratas macho o
hembra en dosis orales de hasta 4,0 mg/kg (aproximadamente 1/30 la
exposicién humana al M1 en base al AUC). La informacién disponible no
sugiere que la leflunomida esté asociada con riesgo de toxicidad fetal
proveniente del sexo masculino. Sin embargo, no se han realizado
estudios en animales para evaluar el riesgo especifico. Para minimizar
cualquier riesgo posible, los hombres que desean tener hijos deben
discontinuar el uso de leflunomida e ingerir colestiramina en dosis de 8 g,
3 veces por dia durante 11 dias (ver ADVERTENCIAS, Procreacion
(recomendacion para los hombres) y Procedimiento de eliminacion
de la droga).

Teratogenicidad

La leflunomida no debe administrarse durante el embarazo dado
que puede producir dafio fetal (ver CONTRAINDICACIONES). Cuan-
do se administr6 leflunomida por via oral a ratas durante la organo-
génesis en dosis de 15 mg/kg, produjo efectos teratogénicos (anoftalmia
o microoftalmia e hidrocefalia interna). La exposicién sistémica de las
ratas a esta dosis fue aproximadamente de 1/10 el nivel de exposicién
humana en base al AUC. En estas condiciones de exposicion, la
leflunomida también produjo una disminucién del peso corporal de la
madre, un aumento de la mortalidad de los embriones y una disminucién
en el peso corporal de los fetos sobrevivientes. En conejos, el
tratamiento oral con 10 mg/kg de leflunomida durante la organogénesis
resulté en displasia de esternén. El nivel de exposicién con esta dosis
fue esencialmente equivalente al maximo nivel de exposicion humana
basado en el AUC. En dosis de 1 mg/kg, la leflunomida no fue teratogé-

nica en ratas y conejos. Cuando las ratas hembra recibieron un
tratamiento con 1,25 mg/kg de leflumonida que comenzé 14 dias antes
del apareamiento y continué hasta el fin de la lactancia, la cria presenté
disminuciones marcadas (superiores a un 90 %) en la supervivencia
postnatal.

Mujeres en periodo de lactancia

No se debe administrar leflunomida a mujeres en periodo de lac-
tancia. Se desconoce si la leflunomida se elimina en la leche materna.
Muchas drogas se excretan en la leche materna, y existe la posibilidad
de reacciones adversas graves en los lactantes producidas por la
leflunomida. Por lo tanto, se debe tomar una decisién sobre si se
amamanta o se inicia el tratamiento con leflunomida, teniendo en cuenta
la importancia de la droga para la madre.

Vacunaciones

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y seguridad de las
vacunaciones durante el tratamiento con leflunomida. Sin embargo, no
se recomienda la inmunizacién con vacunas a base de gérmenes vivos.
Se debe considerar la vida media prolongada de la leflunomida cuando
se contempla la administracién de vacunas hechas con gérmenes vivos
después de interrumpir el tratamiento con esta droga.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

En caso de efectos secundarios como el mareo, podria verse afectada la
capacidad adecuada del paciente para concentrarse y reaccionar. En
estos casos, los pacientes deberan abstenerse de conducir coches y
utilizar maquinaria.

Uso en pediatria

La seguridad y efectividad de la leflunomida en pacientes pediatricos con
artritis reumatoidea juvenil de curso poliarticular no ha sido comple-
tamente evaluada.

Uso en geriatria

No se han observado globalmente diferencias en la seguridad o efec-
tividad de la leflunomida en sujetos de 65 afios o mas de edad y los
individuos mas jovenes y la experiencia clinica no ha identificado dife-
rencias en las respuestas entre los pacientes ancianos y los mas
jovenes, pero no se puede descartar una mayor sensibilidad de algunos
pacientes ancianos. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de
maés de 65 afios de edad.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas ocurridas durante el uso de leflunomida en pa-
cientes con artritis reumatoidea incluyen: trastornos digestivos (nauseas,
diarrea, vémitos, dolor abdominal y alteraciones de la mucosa bucal),
elevacioén de las enzimas hepaticas (ALT y AST; menos frecuentemente,
gamma-GT, fosfatasa alcalina y bilirrubina), rash cutaneo, sequedad de
piel, caida de cabello, prurito, cefaleas, vértigos, astenia, parestesias,
alteracién del gusto, anorexia y disminucién de peso, reducciones de la
concentracién de potasio, fosfato y &cido urico en sangre, anemia,
disminucion del recuento de leucocitos y plaquetas. Raramente han
ocurrido casos de hepatotoxicidad severa, reacciones anafilacticas,
eosinofilia y leucopenia marcada (recuento de leucocitos < 2.000/mma).
Durante los ensayos clinicos efectuados con leflunomida se han pre-
sentado los siguientes eventos adversos, cuya relacion de causalidad
con el tratamiento no ha sido establecida:

Generales: sindrome gripal, infeccién, herida por traumatismo, dolor de
espalda, cervicalgia, dolor pélvico, abscesos, quistes, fiebre, hernia y
malestar.

Cardiovasculares: hipertension, dolor toracico, angina de pecho,
migrafa, palpitaciones, taquicardia, vasculitis, vasodilatacion y varices.
Gastrointestinales: gastroenteritis, UGlcera bucal, colelitiasis, colitis,
constipacion, esofagitis, flatulencia, gastritis, gingivitis, melena, moni-
liasis oral, faringitis, aumento de tamafio de las glandulas salivales, esto-
matitis, aftas, trastornos dentarios y boca seca.

Metabdlicos y nutricionales: pérdida de peso, aumento de la creatin-
fosfoquinasa, edema periférico, hiperglucemia e hiperlipidemia.
Endécrinos: diabetes mellitus e hipertiroidismo.

Sistema musculoesquelético: artralgia, calambres en las piernas,
sinovitis, tenosinovitis, artrosis, bursitis, calambres musculares, mialgia,
necrosis 6sea, dolor 6seo y ruptura tendinosa.

Sistema nervioso: depresion, insomnio, neuralgia, neuritis, alteracion
del suefio, sudoracion y vértigo.

Sentidos especiales: vision borrosa, cataratas, conjuntivitis y trastornos
visuales.

Respiratorios: bronquitis, aumento de la tos, infeccién respiratoria,
faringitis, neumonia, rinitis, sinusitis, asma, disnea, epistaxis y trastornos
pulmonares.

Piel y anexos: alopecia, eczema, acné, dermatitis de contacto,
dermatitis fungica, decoloracién del pelo, hematoma, herpes simplex,
herpes zoster, trastornos de las ufas, nédulos subcutaneos, rash
maculopapular, decoloracién de la piel y Ulceras cutaneas.
Urogenitales: infeccién del tracto urinario, albuminuria, cistitis, disuria,
hematuria, trastornos menstruales, moniliasis vaginal, trastornos prosta-
ticos y miccion frecuente.

Luego de la salida a la venta, se han informado raramente:

Generales: infecciones oportunistas e infecciones severas incluyendo
sepsis.

Gastrointestinales: pancreatitis.

Hematoldgicas: agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, pancitopenia
y trombocitopenia.

Hipersensibilidad: angioedema.

Hepaticas: hepatitis, ictericia/colestasis, dafio hepatico severo incluso
insuficiencia hepatica y necrosis hepética aguda.

Respiratorias: enfermedad pulmonar intersticial.

Sistema nervioso: neuropatia periférica.

Piel y apéndices: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y
necrdlisis epidérmica toxica.

SOBREDOSIFICACION

En estudios de toxicologia agudos realizados en ratones y ratas la dosis
téxica minima para la leflunomida oral fue de 200 a 500 mg/kg y 100
mg/kg, respectivamente (mas de 350 veces la dosis maxima recomen-
dada en humanos).

Han habido informes de sobredosificaciéon crénica en pacientes que
tomaban leflunomida en dosis de hasta 5 veces las recomendadas e
informes de sobredosificacién aguda en adultos y nifios. En la mayor
parte de estos casos no se informaron eventos adversos. Los eventos
adversos fueron concordantes con el perfil de seguridad de la leflu-
nomida (ver REACCIONES ADVERSAS), siendo los mas frecuentes
diarrea, dolor abdominal, leucopenia, anemia y aumento de las enzimas
hepaticas.

En caso de producirse una sobredosis significativa o toxicidad, se
recomienda administrar colestiramina o carbén activado para acelerar la
eliminacion. La colestiramina administrada por via oral en dosis de 8 g, 3
veces por dia, durante 24 horas a 3 voluntarios sanos disminuyé los
niveles plasméticos de M1 en aproximadamente un 40 % en 24 horas y
en un 49 a 65 % en 48 horas.

Se ha demostrado que la administracién de carbén activado (polvo en
una suspension) por via oral o mediante sonda nasogastrica (50 g cada
6 horas durante 24 horas) reduce las concentraciones plasmaticas del
metabolito activo, M1, en un 37 % en el lapso de 24 horas y en un 48 %
en 48 horas. Estos procedimientos de eliminacién de la droga pueden
repetirse si fuera necesario desde el punto de vista clinico.

Estudios con hemodialisis y dialisis peritoneal ambulatoria crénica
indican que M1, el metabolito primario de la leflunomida, no es dializable.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital General de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez"

Tel: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital General de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde"

Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional "Prof. A. Posadas"

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica"

Tel: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envases con 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE
SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Ante cualquier duda consulte al 0-800-444-2382 (BETA).

Fecha de la ultima revision: 11.05.



