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DISPOSICiÓN N° 12710

BUENOSAIRES, 15 DE NOVIEMBRE DE 2016,:

IVISTO el Expediente NO 1-0047-2000-000236-15-1 del Registro de

ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOk y

TECNOLOGÍAMÉDICA Y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma CRAVERI SAIC solicita se

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de:esta
, I ,

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOL0GIA
I

MÉDICA de una nueva especialidad medicinal que será elaborada en la República

Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un prod'ucto

similar registrado en la República Argentina. !
Que las actividades de elaboración y comercialización; de

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 t en
los Decretos Nros. 9.763/64 Y 150/92 (t.o. 1993) y sus noJ"as

complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Artículo 30 del DecretQ N°

150/92 (t.o. 1993).
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Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitió

I
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios

I
Característicos aprobados por cada una de las referidas áreas para la

especialidad medicinal cuya inscripción se solicita, [os que se encue"ntran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposición.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los

establecimiento/s que realizará/n la elaboración y el control de calidad de la

especialidad medicinal en cuestión demuestran aptitud a esos efectos. !
Que se aprobaron los proyectos de rótulos y prospectos

correspondientes.

Que la DIRECCIÓN GENERAL DE ASUNTOS JURÍDICOS ha tomado la

intervención de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripción en el REM

de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas

Decretos Nros, 1490(92 y 101 del 16 de diciembre de 2015,

Por ello,

,

I
porllOS

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:
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ARTÍCULO 1°,- Autorízase a la firma CRAVERI SAle la inscripción en el Re istro

de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA de la especialidad

medicinal de nombre comercial FLUDART y nombre(s genérico(s LEFLUNOtIDA

I la que será elaborada en la República Argentina según los qatos

Identificatorios Característicos incluidos en el Certificado que, como

forma parte integrante de la presente disposición.

ARTÍCULO 2'.-Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo(s y! de
i

prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACIÓN PARA EL

PACIENTE_VERSION02.PDF ( O - 02(09(2016 08:57:56, PROYECTO DE

PROSPECTO_VERSION02.PDF ( O - 02(09(2016 08:57:56, PROYECTO DE

RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION02.PDF ( O - 02(09(2016 08:57:56,. - I
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION02.PDF ( r -
02(09(201608:57:56.

ARTÍCULO 30._ En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SAJUD

CERTIFICADO N°", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada ella

norma legal vigente.

ARTÍCULO 4°.- Con carácter previo a la comercialización de la especiali ad

medicinal cuya inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular

deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la
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elaboración del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verlfi~ación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de cbntral

correspondiente.

ARTÍCULO5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 10 "e la

presente disposición será de cinco (5) años contados a partir de la fecha

impresa en él.

ARTÍCULO 6°.- Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro de

Especialidades Medicinales. Notifíquese electrónicamente al Interesadl la

presente disposición y IO~proyectos de rótulos y prospectos aprobados. GfrJse al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondilnte.

Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000236-15-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL20120911113
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PROSPECTO CON INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

FLUDART

LEFLUNOMIDA 20 MG

Comprimidos Recubiertos

Vbnto bajo receta archivada Industria Argentina

"1-----------------------,
Por favor lea atentamente este recuadro porque contiene Información importante

para usted

• Este producto sólo se puede obtener mediante venta bajo receta archivada.

Por lo tanto usted debe consultar con su médico antes de comprarlo o utilizarlo,

• I No pierda esta información porque podría necesitar volver a leerla.

• Ante cualquier duda debe consultar con su médico y/o farmacéutico.

• Consulte con su médico si no obtiene alivio de los síntomasluego de 4-6

I semanas de usar el producto.

• Consulte con su médico se considera que el medicamento le está generando

algún tipo de malestar o daño.

• i Consulte Inmediatamente con su médico en caso de síntomas de malestar del

hígado, infecciones, alteraciones de la sangre o problemas de la piel.

• Si tiene dudas sobre el producto y su médico no pudo resolverlas por favor llame

la CRAVERI SAIC: 0800-666-1026 o llame a ANMAT responde: 0800-333-1234.

Alternativamente puede completar la ficha de consulta de la página de

ANMAT: http://www.anmot.gov.ar/farmacovigiloncia/Notificar.osp
1

Prospecto con Indicaciones para el Paciente conforme prospecto técnico utilizado para Registro ante ANMA T
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f"dice de la Información contenida en este prospecto:

1. Qué es y qué contiene FLUDART?

2. Para qué se usa FLUDART'?

3. Cuándo no debería tomar FlUDART?

4. Cómo tengo que tomar FLUDART?

5. Cuándo debería dejar de tomar FLUDART?

6. Cuáles son las posibles reacciones secundarias o cosas no deseadas que

podrían pasarme con el uso de FLUDART?

7. Cómo debo guardar o almacenar FLUDART?

8. Qué debo hacer en caso de intoxicación o en caso de haber tomado

una cantidad mayor a la indicada por el médico?

1. Qué es y qué contiene FLUDART

I FlUDART es un medicamento que pertenece al grupo de drogas

denominadas medicamentos antirreumáticos.

FLUDARTse comercializa en forma de comprimidos recubiertos y únicamente

se vende con receta del especialista.

Contiene Leflunomida 20,00 mg. Excipientes: Almidón de maíz 46,00 mg;

Lactosa monohidrato 72,00 mg; Dióxido de silicio coloidal 0,50mg; Povidona

3,50 mg; Crospovidona 7,50 mg; Estearato de magnesio 0,50 mg; Opadry IIA

3,50 mg; Óxido de hierro amarillo 0,006 mg.

FLUDART se comercializa en envases conteniendo 10, 30, 60 Y 100

comprimidos recubiertos.

2. Para qué se usa FLUDART?
I

FLUDARTes un medicamento en forma de .comprimidos que se usa para el

tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoidea activa o con artritis

psorláslca activa.

Los síntomas de la artritis reumatoide incluyen inflamación de articulaciones,

Prospecto con Indicaciones para el Paciente conforme prospecto técnico utilizado para Registro ante ANMAT
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hinchazón, dificultad de movimiento y dolor. Otros síntomas que afectan a

todo el cuerpo incluyen pérdida de apetito, fiebre, falta de energía y

anemia (reducción del número de glóbulos rojos de la sangre).

Los síntomas de la artritis psoriásica activa incluyen inflamación de

articulaciones, hinchazón, dificultad de movimiento, dolor, placas de color

rojo y piel escamosa (lesiones en la piel).

NO se automedique con FLUDART,Siempre consulte con su médico

antes de iniciar el tratamiento con este medicamento. El uso,
indebido puede generar reacciones muy severas para la salud.

3. Cuándo no debería tomar FLUDART?

No tome FLUDART

• Si ha padecido alguna vez una reacción alérgica a la leflunomida

{especialmente una reacción grave en la pieL a menudo acompañadas

de fiebre, dolor de articulaciones, manchas rojas en la piel, o ampollas,

p. ej., síndrome de,Stevens-Johnsonj,

• Si es alérgico o intolerante a cualquiera de los demás componentes de

este medicamento,

• Si padece algún problema de hígado,

• Si es una mujer en edad reproductiva y no utiliza anticonceptivos,

• Si está embarazada o piensa que puede estar embarazada,

• Si se encuentra en periodo de lactancia,

• Si tiene probJ~mas de riñón de moderados a graves,

• Si tiene una disminución severa de la concentración de proteínas en la

sangre (hipoproteinemia),

• Si padece algún problema que afecte al sistema inmunitario, {por

ejemplo SIDA),

'. Si padece algún problema en la médula ósea o si tiene un número

reducido de glóbulos rojos o blancos en la sangre, un número reducido

de plaquetas o cualquier otra enfermedad de la sangre,

Prospecto con Indicaciones para el Paciente conforme prospecto técnico utilizado para Registro ante ANMAT
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• Sipadece una infección grave o tiene predisposición a sufrir infecciones,

• Si tiene algún tipo de problema neurofógico, tiene más de 60 años,

consume algún medicamento para el sistema nerviosos o es un paciente

diabético {el medicamento podría generar un problemas en los nervios

llamado neuropatía periférica) \

• Si ha padecido alguna vez una enfermedad pulmonar intersticial o si '

tiene cualquier otro problema respiratorio,

• Si usted ha tenido alguna vez tuberculosis o si ha estado en contacto

cercano con alguien que tenga o haya tenido tuberculosis,

• Si es usted varón y desea tener hijos (la leflunomida podría pasar al

semen y generar alguna malformación fetal. Se deben utilizar métodos

anticonceptivos durante el tratamiento),

• Siusted es un niño o tiene menos de 18años de edad (el medicamento

no está aprobado para uso en niños o adolescentes),

• Si usted maneja vehículos o máquinas (la leflunomida puede hacer que

se sienta mareado lo que puede afectar a su capacidad para

concentrarse y reaccionar),

• Si ha utilizado recientemente o podría tener que utilizar próximamente

algún medicamento, incluso medicamentos de venta libre (la

leflunomida podría generar algún tipo de reacción no deseada). Tenga

esto en cuenta sobre todo con lossiguientes medicamentos:

- Medicamentos para la artritis reumatoide tales como los antipalúdicos

(por ejemplo:cloroquina e hidroxicloroquina), las sales de oro por vía

intramuscular u oral, la D-penicilamina, la azatioprina y otros agentes

inmunosupresores (por ejemplo: metotrexato),

- Warfarina (usado como anticoagu!ante de la sangre), ya que es

necesario un contra! para reducir el riesgo de efectos adversos de este

medicamento,

- Teriflunomida (medicamento para la esclerosismúltiple),

- Repaglinida, pioglitazona, nateglinida, o rosiglitazona (medicamentos

para la diabetes),

- Daunorubicina, doxorubicina, paclitaxel, o topotecán (para el

traamiento del cáncer),

Prospecto con Indicaciones para el Paciente conforme prospecto técnico utilizado para Registro ante ANMAT
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- Duloxefina para depresión, incontinencia urinaria o insuficiencia renal

en diabéticos,

~
I

- Alosetron para el control de la diarrea severa,

- Teofilina (para asma el tratamiento del asma),

- Tizanidina, un relajante muscular,

- Anticonceptivos orales (que contengan etinilestradiol y levonorgestrel),

- Antibióticos como cefador, bencilpenicilina (penicilina G), y

ciprofloxacina,

- Indometacina, ketoprofeno para el dolor o inflamación,

- Furosemida (es un diurético, pastillas para orinar),

- Zidovudina para infeccion por HIV-SIDA

- Rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina, pravastatina para el

traamiento de Ja hipercolesferolemia (colesterol alto),

- sulfasalazina para el tratamiento de enfermedad inflamatoria intestinal

o para la artritis reumatoidea,

- Colestiramina (utilizado para reducir el colesterol alto) o el carbón

activado ya que estos medicamentos pueden reducir la cantidad de

leflunomida absorbida por el cuerpo,

• Si tiene que vacunarse consulte con su médico {algunas vacunas no

pueden administrarse mientras se encuentre en tratamiento con

leflunomida ni tampoco durante cierto tiempo después de terminar el

tratamiento}.

Información Importante paro Hombre y Mujeres que toman FLUDART

LA DROGA PUEDE GENERAR MALFORMACIONES FETALES

Losvarones qUft deseen tener hijos deben contactar con su médico, quien

le podría aconsejar interrumpir el tratamiento y tomar ciertos medicamentos

para eliminar la leflunomida de forma rápida y suficiente de su organismo.

En este caso, será necesario que le realicen un análisis de sangre para

11 asegurar que la droga se ha eliminado lo suficiente de su organismo y

Prospecto con Indicaciones para el Paciente conforme prospecto técnico utilizado para Registro ante ANMAT
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después, deberá esperar al menos otros 3 meses antes de intentar tener

hijos.

Lasmujeres en edad fértil no deben tomar Leflunomida sin utilizar medidas

de contracepción eficaces y deben informar a su médico si planean

quedarse embarazadas después de interrumpir el tratamiento con el

medicamento. Es necesario asegurarse de que no quedan restos de

leflunomida en el cuerpo antes de que se produzca un embarazo. La \

eliminación del medicamento del organismo puede durar hasta 2 años. Este

intervalo de tiempo puede reducirse a unas pocas semanas tomando I
ciertos medicamentos que aceleran la eliminación de la droga del

organismo. En cualquier caso, antes de qued.ar embarazada deberá

realizarseun análisisde sangre para confirmar que el medicamento se ha

eliminado lo suficiente de su organismo y una vez realizado este análisisse

deberá esperar al menos 1mesantes de quedar embarazada.

I

4. Cómo debo tomar FlUDART?
I

Nunca Inicie el uso de este medicamento sin que se lo haya Indicado un

médico.

Ocasionalmente, la leflunomida puede producir algunos problemas en la

sangre, en el hígado o en los pulmones. Puede también producir algunas

reacciones alérgicas graves, o aumentar la posibilidad de padecer una

infección grave.

Su médico le realizará análisis de sangre a intervalos regulares, antes,

durante y después de recibir el tratamiento con leflunomida, para controlar

suscélulas sanguíneasy su hígado. Sumédico deberá también controlar su

presión sanguínea regularmente ya que la leflunomida puede producir un

I aumento de la presiónsanguínea.

Prospecto ccn Indicaciones para el Paciente conforme prospecto. técnico utifizado para Registro ante ANMAT
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RECUERDE:

1- NUNCA INICIE TRATAMIENTO SIN ELCONTROL MÉDICO

2- SE DEBERÁ REALIZAR EXÁMENES DE SANGRE ANTES,

DURANTE Y DESPUÉSDE RECIBIRELTRATAMIENTO,

\,
Usted debe tomar FLUDARTde acuerdo a la recomendación de su médico.

La dosis inicial habitual de FLUDARTes de 100 mg una vez al día durante los

tres primeros días. Después de esto, [a mayoría de las personas necesitan

una dosis de mantenimiento:

• Para la artritis reumatoidea: 10 mg Ó 20 mg de FLUDARTuna vez al día,

dependiendo de la gravedad de la enfermedad .

• Para la artritis psoriásica: 20 mg de FLUDARTuna vez al día.

Puede que transcurran unas 4 semanas o incluso más tiempo hasta que

empiece a notar una mejoría en su estado. Algunos pacientes pueden

incluso notar una nueva mejoría tras 4 ó 6 meses de tratamiento. Por lo

general, FLUDART debe tomarse durante peñodos de tiempo prolongados.

Elcomprimido se debe tomar entero {no masticar, romper ni disolver} con un

vaso de agua en cualquier momento del día. FLUDARTpuede tomarse con o

sin alimentos.

No se recomienda ingerir alcohol durante el tratamiento con FLUDART.El

consumo de alcohol durante el tratamiento con fLUDART,puede aumentar

la posibilidad de dañar el hígado.

Si usted se olvidó de tomar un comprimido un día no debe tomar dos

comprimidos juntos el día siguiente para tratar de compensar la dosis

olvidada.

Prospecto con Indicaciones para el Paciente confol111eprospecto técnico utilizado para Registro ante ANMAT
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5: Cuándo debo dejar de tomar FLUDART?

Usted debe dejar de tomar FLUDARTsi luego de 4-6 semanas de iniciado el

tratamiento no han mejorado sussíntomas. También puede dejar de tomar

el medicamento tan pronto como note que sus molestias o dolores

desaparecieron pero siempre consulte a sumédico.

Esimportante que deje de tomar el medicamento si usted nota o le parece

que el medicamento le está produciendo alguna cosa rara o molestia.

Consulte inmediatamente con sumédico.

Ante la aparición de las siguientes situaciones usted debe suspender

Inmediatamente el medicamento y consultar con su médico:

,. Alteraciones del hígado (coloración amarillenta de la piel, dolor

abdominal por ejemplo).

2. Alteraciones de la sangre (moretones espontáneos, palidez de la

piel por anemia).

3~Reacciones alérgicas Intensas (erupciones en la piel, dificultad

para respirar, úlceras bucales, ampollas),

4- Síntomas de Infección (fiebre, dolor de garganta),

5- Síntomas respiratorios (tos, dificultad para respirar),

6- hormigueo Inusual, debilidad o dolor en las manos o en los pies,

porque puede indicar problemas en los nervios.

6. ctuáles son las posibles reacciones secundarlas o cosas no deseadas que

podrían pasarme con el uso de FLUDART?

Al igual que todos los medicamentos, FLUDARTpuede producir efectos

adversos, aunque no todas las personas lossufran.

Debajo se listan las reacciones secundarias que podrían ocurrirle mientras

usa el medicame¡nto.

Prospecto con Indicaciones para el Paciente conforme prospecto técnico utilizado para Registro ante ANMAT
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Reacciones adversas frecuentes (pueden afectar hasta uno de cada 1O

pacientes)

- disminución leve del número de glóbulos blancos de la sangre

(Ieucopeniaj,

~reacciones alérgicas leves,

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

- cansancio (astenia),

- dolor de cabeza, mareo,

- sensaciones anormales en la piel como hormigueo (parestesia), .

- aumento leve de la presión sanguínea,

- diarrea,

- náuseas, vómitos,

- inflamación de la boca, úlceras bucales,

- dolor abdominal,

- aumento de [os resultados obtenidos en algunas pruebas de hígado,

- aumento de la caída de cabello,

- eczema, sequedad de piel. erupción cutánea y picor {prurito},

- tendinitis (dolor causado por la inflamación de la membrana que rodea los

tendones de [ospies o de lasmanos),

aumento de los niveles de ciertas enzimas en la sangre (creatinina

fosfoquinasa),

- problemas en los nervios de los brazos o las piernas (neuropatía periférica),

Reacciones adversas poco frecuentes (pueden afectar hasta uno de cada

100pacientes)

- disminución del número de glóbulos rojos de la sangre (anemia) y de

plaquetas (trombocitopenia),

- disminución de los niveles de potasio en sangre,

- ansiedad,

I - alteraciones del gusto,

- erupción cutánea (urticaria),

I - aumento de los niveles de grasa en la sangre (colesterol y triglicéridos),

- disminución de los niveles de fosfato en sangre.

I
Prospecto con Indicaciones para el Paciente conforme prospecto técnico utilizado para Registro ante ANMA T
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niveles de ciertas enzimas de la sangre (lactato
I
losaumento en

Reacciones adversas raras (pueden afectar hasta uno de cada 1.000

pacientes)

- aumento del número de las células de la sangre denominadas eosinófilos

(eosinofilia), disminución leve del número de glóbulos blancos de la sangre

{Ieucopenia), y disminución del número de todas las células de la sangre

(pancitopenia),

- fuerte subida de la presión sanguínea,

- inflamación del pulmón (enfermedad pulmonar intersticial).

11 - aumento de los valores de algunas pruebas hepáticas que pueden dar

lugar a situaciones graves como hepatitis e ictericia,

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

mortales,

~
I

deshidrogenasa).

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

pacientes)

disminución importante del número de ciertos glóbulos blancos de la

sangre {agranulocitosisj,

- reacciones alérgicas graves y reacciones alérgicas potencialmente

eritema

mortalesser potencialmente

epidérmica tóxica,

I graves,

- inflamación de los vasos sanguíneos pequeños (vasculitis, incluyendo

I vasculitis necrotizante

cutánea),

1- inflamación del páncreas (pancreatitis),

lesiones hepáticas graves como insuficiencia hepática o necrosis que

pueden llegar a sermortales,

reacciones graves que a veces pueden

I{síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis

multiforme} .
1

I
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Otras reacciones adversas como insuficiencia renal, disminución de los

niveles de ácido úrico en sangre, infertilidad en el varón (este efecto es

reversible una vez que finaliza el tratamiento con este medicamento), lupus

cutáneo (caracterizado por erupción cutánea/eritema en las zonas de la

piel expuestas a la luz), psoriasis (nueva o empeoramiento) y síndrome DRESS

pueden ocurrir con una frecuencia desconocida. Si alguna de estas

reacciones de hipersensibilidad se presentara, se debe suspender

inmediatamente el medicamento y consultar con un servicio de urgencias

médicas.

1

7. Cómo debo guardar o almacenar FLUDART?

El medicamento no requiere de condiciones especiales de guardado o

almacenado pero se recomienda conservar en su envase original a

temperatura no mayor de 30 oC, lejos del alcance de los niños.

Recuerde que este medicamento no puede ser usado luego de la fecha de

vencimiento. La fecha de vencimiento del envase hace referencia al último

día del mes de vencimiento y sólo hasta ése día se puede consumir el

medicamento.

8. Q~édebo hacer en caso de intoxicación o en caso de haber tomado una

cantidad mayor a la indicada por el médico?

I Encualquiera de los casos debe consultar inmediatamente con sumédico o

dirigirse a alguno de los centros especializados en el manejo de

I intoxicaciones que se mencionan a continuación:

'Hospital de Pediatría Ricardo Gutlérrez: (011) 4962-6666 /2247 // 0800-444-

18694

Hospital Posadas: (O11) 4654-6648/4658-7777 / / 0800-333-0160

1Hospital de Niños Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115,

Hospital Fernández: (011) 4808-5555.

Optativamente, otros centros de intoxicaciones ..

\,

\

I,
I
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• MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

- Este medicamento ha sido prescripto sólo para su problema médico actual. No lo

recomiende a otras personas.
,

. Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y

no puede repetirse sin una nueva receta.,

. No utilizar el medicamento luego de la fecha de vencimiento .

• Ante cualquier duda consulte con su médico vIo farmacéutico.

I
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT.

Certificado N° .

Directora Técnica: Andrea Carolina $pizzirri. Farmacéutica
,

CRAVERI SAI.C.

Arengreen 830 (e 1405CYH) Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Tel: 5453-4555 - Fax: 5453-4505

vvww.t:raverLcom.ar e-mail: info@craveri.com.ar

,
FARMACOVIGILANCIA: 0800.666.1026 // farmacovigilancia@craveri.com.ar

,

,

CHIALE Carlos Alberto
CUIL20120911113

7, .
anmat I
SPIZZIRRI Andrea Carolina
DU 18276727 .
APODERADA Y DIRECTORA TECNICACRAVERf'S:pl(;f!e~on Indicaciones para el Paciente conforme prospecto técnico utilizadopara Registro ante ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

FLUDART

LEFLUNOMIDA 20 MG

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
,

Industria Argentind

\

FÓRMULA CUAU.CUANTITATIVA \

Cada comprimido recubierto contiene: ,, ,

:~~~::~~a~;~;~~~,,~~,,~,~;~,~~:~~,~~;,~~~;~;~,,~~;~~;~;~;~';~:~~:9~~iÓXidadesiliciocoloidal\
0,50 mg: Póvidona 3,50 mg; Crospovidona 7,50 mg: Estearafo de magnesio 0,50 mg; Opadry l1A1

(Hidroxipro~i1metilcelulosa, Dióxido De Titanio, Triacetina, Lactosa MonohidratoJ 3,50 mg; Óxido de ~

Hierro Amarillo 0,006 mg.

Código ATC: L04A A 13

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Inmunomodulador. Antirreumático [la leflunomida es un agente antirreumático modificador de la

enfermedad. con propiedades anfiproliferafivas),

INDICACIONES

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

al artritis reu":l0toidea activa como un "fármaco antirreumático modificador de la enfermedad"

(FARME),

b) artritis psorláslca activa.
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Eltratamiento reciente o concomitante con FARMEshepatotóxicos o hematotóxicos (por ejempl ,

metotrex~to) puede producir un aumento del riesgo de aparición de reacciones adversas gravet
por tanto~ en estos casos, el inicio del tratamiento con leflunomida debe considerarse en funcióh

del bOIOn?e beneficia/riesgo. \

El sustituir ,la leflunomida en paciente bajo tratamient por otro FARMEsin realizar el procedimienf0

de lavado puede incrementar el riesgo de aparición de reacciones adversas graves inclus6

durante U7 largo período de tiempo después del cambio.

PROPIEDAOES FARMACOLÓGICAS

Farmacología humana:

la leflunomida pertenece al grupo farmacoterapéutico de inmunosupresores selectivos.

.
Es unl

,
agente antirreumático modificador de la enfermedad, con propiedades antiproliferativas.

Farmacología animal:

la leflunomida es eficaz tanto en los modelos animales de artritis como en los de otras
, .

enfermedades autoinmunes y de trasplante, principalmente si se administra durante la fase de

sensibilización. Posee efectos inmunomoduladores/inmunosupresores, actúa como agente

antiproliferativo y desarrolla propiedades antiinflamatorias. los mejores efectos protectores de la

leflunomida' en modelos de enfermedad autoinmune ~n animales se obtienen sise administra en las

fasesiniciales de la evolución (progresión) de la enfermedad.

In vivo, la leflunomida semetaboliza rápidamente y casi por completo
I

Propiedades farmacodlnámlcas:

Mecanismo de acción: el A771726,el metabolito activo de la leflunomida, inhibe la enzima dihidro-
1

orotato deshidrogenasa humana {DHODH}y ejerce una actividad antiproliferativa.

EfIcacia clfnlca y seguridad
,

Artritisreumatolde:

Se ha demostrado la eficacia de la leflunomldo en el tratamiento de la artritis reumatoide en 4

ensayos clínicos controlados {l en fase 11y 3 en fase 1I1}.En el ensayo YU203 en fase 11,se
,

randomizaroll 402 sujetos con artritis reumatoide activa para recibir placebo (n=102) o 5 mg de
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leflunomido [n=95), 10 mg de leflunomida [n=lOl) Ó 25 mg/día de leflunomida (n=104).la duracíon

del tratamiento fue de 6 meses. l
En los ensayos clínicos en fase 111,fodos los pacientes tratados con leflunomida recibieron una do is

inicial de 1100 mg durante 3 días. \

En el ensayo MN301, se randomizaron 358 sujetos con artritis reumafoide activa para recibir 20

mg/día de leflunomida (n=133), 2 g/día de sulfasalazina (n=133) o placebo (n=92). La duración dÁI

lratomienio fue de 6 meses. \

El ensayol MN303 fue un estudio de continuación del MN301 de 6 meses de duración, sin brazo

placebo, Iciego y opcional que permitió obtener datos comparativos entre leflunomida t
sulfasalazina en un periodo de 12meses. \

, '
En el ensayo MN302 se randomizaron 999 sujetos con artritis reumetoide activa para recibir 20,
mg/día de leflunomida (n=501) o metotrexato a 7,5 mg/semana incrementándolo a 15mg/semana

(n=498J. La administración de un suplemento fólico fue opcional y sólo se utilizó en el 10% de los',
,

pacientes. La duración del tratamiento fue de 12meses.

Enel ensayo US301se randomizaron 482 sujetos con artritis reumatoide activa para recibir 20 mg/día

de leflunomida (n=182), metotrexato 7,5 mg/semana incrementándolo a 15 mg/semana (n=182) o,

placebo (n=118). Todos los pacientes recibieron 1 mg dos veces por día de folato. La duración del

tratamientd fue de 12 meses.

La leflunomida, administrada diariamente en una dosis mínima de 10 mg (10 a 25 mg en el ensayo

YU203, 20 mg en los ensayos MN301 y US301) resultó estadísticamente superior a placebo
,

reduciendo signos y síntomas de la artritis reumatoide en los tres ensayos controlados con placebo.

Lastasas de respuesta del ensayo YU203según el ACR (American College of Rheumatology) fueron

27,7% para placebo, 31.9% para leflunomida 5 mg, 50,5% para leflunomida 10 mg y 54,5% para
,

leflunomida 25 mg/día. En los ensayos fase 111las tasas de respuesta ACR para leflunomida 20

mg/día versus placebo, fueron 54,6%vs. 28,6% (ensayo MN301) y 49.4%vs. 26,3% (ensayo US30l).

Después de 12 meses de tratamiento activo, las tasas de respuesta ACR en Jospacientes tratados,

con leflunomida fueron del 52,3% (ensayos MN301/303), 50,5% (ensayo MN302) y 49.4% (ensayo

US301), com'parado con la tasa de respuesta de la sulfasalazina que fue del 53,8% {ensayos

MN301/3031 y del metotrexato 64,8% (ensoyo MN302) y 43,9% [ensayo US301).Enel ensayo MN3021a

leflunomida fue significativamente menos efectiva que metotrexato. Sin embargo, en el ensayo

US301no se 6bservaron diferencias significativas entre leflunomida y metotrexato en las variables
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primarias de eficacia. No se observaron diferencias entre leflunomida y sulfasalazina (ensayo,
MN30l}.1El efecto del tratamiento con leflunomida fue evidente después de aproximadamente un,

mes de tratamiento, se estabilizó entre 3 a 6 meses y continuó a lo largo del curso del tratamiento.

Un ensayo clínico doble ciego, randomizado, de grupos paralelos y de no it1ferioridad, compard la

eficacia relativa de dos dosis diarias diferentes de mantenimiento de leflunomida, 10Y20 mg. De los

resultados se puede concluir que la eficacia de la dosis de mantenimiento de 20 mg fue más

favorable aunque, por otro lado, los resultados de seguridad favorecieron la dosis 6e
I

mantenimiento de 10mg diarios.

Población pediátrica:

Se realizó un ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego y controlado con comparador acyo

para estudiar el efecto de la administración de leflunomida en 94 pacientes (47 por brazo) con

artritis reimatoide juvenil poliarticular. I
los pacientes se reclutaron con un rango de edad entre 3-17 años, con artritis reumatoide juv~nil

poliarticular independientemente del comienzo de la enfermedad y naive (sin tratamiento prevjo)

a metotrexato o leflunomida . En este ensayo, la dosis inicial y de mantenimiento de leflunomida (se

basó en tres categorías de pesos: < 20 kg, 20-40 kg Y > de 40 kg, Después de 16 semanas de

tratamiento, la diferencia en las tasas de respuesta fue estadísticamente significativa a favor del
I

metotrexato, siguiendo la definición de mejoría de la artritis reumatoide juvenil ~30 % (p=0.02) {A,RJ
,

"Definition of improvement" (DOI)). En los pacientes respondedores, esta respuesta se mantuyo

durante 48 semanas {ver sección 4.2}. El perfil de efectos adversos de leflunomida y metotrexato

parece ser similar, pero la dosis utilizada en pacientes de bajo peso produjo una eXPosicibn

relati~amente baja (ver sección 5,2). Estosdatos no permiten recomendar una dosis segura yefiCbz

en esta población.

Mritis psbriásica:

la eficacia de la leflunomida se demostró en el ensayo 3l01, doble ciego, controlado,
I

randomizado, en el que se administró 20 mg al día de leflunomida a 188 pacientes con artritis

psoriásica. la duración del tratamiento fue de 6 meses, 1
la administración de 20 mg diarios de leflunomida resultó significativamente superior a placebo n

la reduc¿ión de los síntomas de la artritis en pacientes con artritis psoriásica. Después de 6 meses Je. I
tratamiento y siguiendo el criterio de respuesta del tratamiento de la Artritis Psoriásica (PsARC),el 59

% de los pacientes en el grupo de leflunomida fueron respondedores, frente al 29,7 % en gruJo
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placebo {p<O,OOOl}.Elefecto de la leflunomida sobre la mejora de la función y en la reducción tle

las lesiones cutáneas fue moderado.

EstudiosPost-comercialización:

Se llevó a cabo un estudio aleaforizado para evaluar la tasa de respuesta eficacia clínica en

pacientes con Artritis Reumafoide (AR) precoz que nunca habían recibido tratamiento con DMA D

(n=121)"los cuales tomaron 20 mg o 100 mg de leflunomida en 2 grupos paralelos, doble ciebo
durante' los 3 primeros días. Este periodo inicial fue seguido de un periodo de mantenimiento d~ 3

meses en abierto, durante el cual ambos grupos recibieron 20 mg de leflunomida diarias. No se

observó ningún incremento del beneficio total en la población en estudio con el uso de una dosis
I

de carga. los datos de seguridad obtenidos en ambos grupos de tratamiento fueron concordantes

con el bertil de seguridad conocido de leflunomida, sin embargo, la incidencia de reaccioies

adversa~ gastrointestinales y enzimas hepáticas elevadas tendía a aumentar en los pacientes que,

recibieron la dosis de carga de 100mg de leflunomida.

,

I
Propiedades farmacoclnéticas:

la leflunomida se convierte rápidamente en el meta bolito activo, A771726, mediante 1 n

metabolismo de primer paso (apertura del anillo) en la pared intestinal y el hígado. En un ensal~o

con leflunomida marcada radiactivamente (14C-leflunomida) en tres voluntarios sanos, no se

detectó leflunomida inalterada en plasma, orina o heces. En otros ensayos, raramente se han

podido detectar niveles plasmáticos de leflunomida inalterada, aunque a niveles plasmáticos be

ng/ml. El único meta bolito radiomarcado detectado en plasma fue el A771726. Este metabolito es

mayoritariamente el responsable de la actividad total in vivo.
I '

Absorción:
I

Los datos de excreción del ensayo con 14C, indican que al menos se absorbe de un 82 a un 9 %

de la dosis.' El tiempo necesario para alcanzar las concentraciones plasmáticas máximas be
A771726 es muy variable; los!niveles plasmáticos máximos pueden aparecer entre 1 hora y 24 hO)as

tras la administración única. 'la leflunomida puede administrarse con la comida ya que el grado 1e

absorción es comparable tanto si se administra en ayunas como con las comidas. Teniendo bn

cuenta que la vida media del A771726 es larga (aproximadamente 2 semanas), en los ensaJos

clínicos se utilizó una dosis de carga de 100mg durante 3 días para facilitar la rápida obtención be
I

los niveles estacionarios de A771726. Sin una dosis de carga, se estirrya que la obtención de los
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niveles plasmáticos estacionarios puede requerir cerca de dos meses de dosificación. En ensayos
l
a

dosis múltiples en pacientes con artritis reumatoide, 10$parámetros farmacocinéticos de A771726

fueron lineales en el rango de dosis de 5 a 25 mg. En estos ensayos, el efecto clínico se relaciO~Ó

con las concentraciones plasmáticas de A771726 y la dosis diaria de leflunomida. Con una dosis die
20 mg/día, las concentraciones plasmáticas medias de A771726 en el estado estacionario es ~e

aproximadamente 35 ¡..I9/ml. En el estado estacionario, los niveles plasmáticos se acumularbn

aproximadamente 33 a 35 veces en comparación con la dosis única.

Distribución:

En el plasma humano, el A771726 se une extensamente a las proteínas [albúmina). La fracción Gle

A771726 no ligada a proteínas es de, aproximadamente, el 0,62 %. La unión de A771276 es lineal bn

el rango de concentración terapéutico. La unión de A771726 aparece ligeramente reducida y mbs

variable en el plasma de pacientes con artritis reumatoide o insuficiencia renal crónica. Elhecho ~e

que A771726 se una extensamente a las proteínas puede originar el desplazamiento de otrbs

fármacos altamente ligados. Sin embargo, los estudios in vitro de interacción con warfarina en b
unión a las proteínas plasmáticas a concentraciones clínicamente relevantes, no mostrarbn

ninguna interacción de relevancia.

Estudios similares muestran que el ibuprofeno y el diclofenaco no desplazan al A771726, mientrFs

que la tolbutamida produce un incremento de 2 o 3 veces en la fracción no unida a proteínas del

meta bolito A771726. Este meta bolito desplaza de su unión a proteínas al ibuprofeno. diclofenacd y
I

tolbutamida, aunque la fracción no ligada de estos fármacos se incrementa solamente entre un ro
% Yun 50 %. No hay indicios de que estos efectos sean clínicamente relevantes. Enconsistencia con

la importante unión a proteínas, A771726 tiene un volumen de distribución aparente bdjo

(aproximadamente 11 litros). No hay una captación preferencial en los eritrocitos.
I

Biotransfbrmación:

La leflunbmida se metaboliza a un meta bolito principal (A771726) y otros muchos metabolitos

menoresl incluyendo a TFMA (4-trifluoromelilanilina). La biotransformación metabólica ~e

leflunomida a A771726y el metabolismo subsecuente de A771726no están controlados por uta

única enzima y se ha visto que ocurre en los fracciones celulares citosólicas y microsomales. Los

estudios :de interacción con cimetidina (inhibidor no específico del citocromo P450) y rifamPicira

(inductor no específico del citocromo P450), indican que, in vivo, los enzimas CYP están

involucrqdas en el metabolismo de leflunomida solamente en una pequeña parte.
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Eliminación:

La elimihación de A771726 es lenta y se caracteriza por un aclaramiento aparente Je

aproximadamente 31 mi/h. La vida media de eliminación en pacientes es de aproximadamentJ 2

semanas. Tras la administración de una dosis radio marcada de leflunomida, la radioactividad f1e
I

igualmente excretada en orina y heces, probablemente por eliminación biliar y urinaria. ElA7717~6
>

fue aún detectable en orina y heces 36 días después de una administración única. Los principalbs
>

metabolitos en orina fueron compuestos g[ucurónidos derivados de leflunomida (principalmente en

las muestras de Oa 24 horas) y un ácido oxalínico derivado de A771726. El principal componente en

heces fue A771726. 1
Enel hombre, se ha demostrado que la administración de una suspensión oral de carbón activo n

polvo o :de colestiramina produce un aumento rápido y significativo de la tasa de eliminación y,
disminución de las concentraciones plasmáticas de A771726. Se considera que esto puede deberse

a un mecanismo de diálisis gastrointestinal y/o a la interrupción del ciclo enterohepático.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

La leflunomida se administró en una dosis oral única de 100 mg a 3 pacientes sometidos a

hemodiálisis y a 3 pacientes en diálisis peritoneal continua (OPCA). Parece que la farmacocinéti a

de A771726 en pacientes sometidos a OPCA es similar a la de voluntarios sanos. Se ha observabo

que en ,individuOS hemodializados A771726 se elimina más rápidamente aunque esta rápi1a

eliminadón no se debe a la extracción del fármaco durante la diálisis.

Insuficiencia hepática:

No se dispone de datos del tratamiento de pacientes con insuficiencia hepática. El meta bol to

activo A771726 se une en gran medida a las proteínas plasmáticas y se elimina a través ae

metabolismo hepático y secreción biliar. Estosprocesos podrían verse afectados por una disfuncibn

hepática.

Población pediátrica:
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Se ha estudiado la farmacocinética de A771726 después de la administración de leflunomida por

vía oral en 73 pacientes pediátricos con artritis reumofoide infantil poliarticular (artritis reumatoii:le

juvenil o ARJ) en un rango de edad comprendido entre 3 y 17 años. I
Los resultados de los análisis farmacocinéticos del ensayo en esta población han demostrado que

los pacientes pediátricos con un peso corporal'::;; 40 kg tienen una exposición sistémica reduciba

(medidd con Css) de A771726 comparados con pacientes adultos con artritis reumafoide.
I

i

Pacientes de edad avanzada:

Los datos farmacocinéticos en pacientes de edad avanzada

consistentes con la farmacocinético en adultos jóvenes.

(>65 años) son limitados
I

pero

Datos preclínlcos sobre seguridad

La leflunomida se ha evaluado en estudios de toxicidad aguda en el ratón y la rata, tras

administración oral e intraperitoneal.

La administración repetida de la leflunomida por vía oral a ratones durante un periodo de hast0 3

meses, a ratas y a perros hasta 6 meses y a monos hasta 1 mes, reveló que los órganos dia1na

principales en cuanto a la toxicidad, fueron la médula ósea, sangre, tracto gastrointestinal, piel,

bazo, timo y nódulos linfáticos. Los efectos adversos más importantes fueron anemia, leucopenia,

disminución del número de plaquetas y panmielopatio, y reflejan el modo básica de acción tel

compuesto {inhibición de la síntesis de ADN). En ratas y perros, se encontraron cuerpos de 'Heinz y

Howell-Jolly. Se observaron otros efectos adversos en el corazón, hígado, córnea y traJto

respirat6rio que podrían explicarse como infecciones debidas a la inmunosupresión. La toxicidad en
I

animales se encontró a dosis equivalentes a las dosis terapéuticas humanas.

Leflunomida no fue mutagénica. Sin embargo, el meta bolito menor TFMA {4-

trifluorometilanilina)causó c1astogenicidad y mutaciones puntuales in vitre, aunque no se dispone

de suficiente información para conocer la posibilidad de que este efecto aparezca in vivo, 1
En un estudio de carcinogénesis en rata, la leflunomida no mostró potencial carcinogénico. En un

estudio de carcinogénesis en ratón, se observó un aumento en la incidencia de linfomas malig (os

en los machos del grupo que recibía la dos[s mós alta, que se consíderó producido por la activid1ad

inmunosupresora de la leflunomida. En el ratón hembra se observó un aumento dosis-dependierlte



}J

en la incidencia de ~denamas branquialo-alvealares y de carcinamas de pulmón. La relevancia "le

estos hallazgos en el rafón respecto al uso clínico de leflunomida es incierta.

La leflunomido no fue antigénica en modelos animales.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas. la leflunomida resultó embriot6xica y terafogénica n

ratos y conejos a dosis en el rango terapéutico humano, también se observó que prOdu!e

reacciones adversas en los órganos reproductores masculinos. La fertilidad no se redujo.

POSOLOGfA y ADMINISTRACiÓN

8 tratamiento se debe iniciar y supervisar por especialistas con experiencia en el tratamiento ae

artritis reumatoide y artritis psoriósica.

Los niveles de alanino transaminasa (ALT) o transaminasa piruvato glutamato sérico

(SGPT) y un recuento hemótico completo. incluyendo un recuento diferencial de,
leucocitos y un recuento de plaquetas. deben determinarse simultóneamente, y con la

misma frecuencia en las siguientes situaciones:

1-antes de iniciar el tratamiento con leflunomida.

2- cada dos semanas durante los primeros seis meses de tratamiento. y

3- posteriormente. cado ocho semanas.

Posologfa recomendada:

- En artritis reumatojde: el tratamiento con leflunomida se inicio normalmente con uno dosis de

cargo de 100 mg uno vez 01 dio durante 3 días. Lo omisi6n de lo dosis de cargo puede disminui) el

riesgo de reacciones adversos (ver sección 5.1). La dosis de mantenimiento recomendado es de 10

mg o 20 mg de leflunomida uno vez 01 dio dependiendo de lo gravedad (actividad) de la

enfermedad.

- En artritis psori6sica; el tratamiento con leflunomida se inicio con una dosis de carga de 100 mg

una vez al día durante 3 días. Lo dosis de mantenimiento recomendado es de 20 mg be

leflunomida una vez 01 día.

B efecto terapéutico normalmente empieza después de 4 6 6 semanas y puede mejorar,
posteriormente hasta los 4 6 6 meses.

Poblaciones especiales:
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•
•
•

•

No hay un ajuste de dosis recomendable en pacientes con insuficiencia renallev8 .

No se requiere realizar un ajuste de la dosis en los pacientes con edad superior a 65 años .

Población pediófrica: no se recomienda la utilización de la leflunomida en pacientés

menores de 18 años, ya que no se ha establecido la eficacia y la seguridad en la artriJis

reumafoide juvenil (ARJ). J
Forma de administración' 10$compnmidos de la leflunomlda deben ingerirse enteros e n

suficiente líquido. La ingesfa de alimentos no modifica la absorción de la leflunomida.

•

•
•

CONTRAINDICACIONES

Este medicamento está contraindicado en:

• pdcientes con antecedentes de Hipersensibilidad (especialmente con antecedent~s

previos de síndrome de Sfevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica, eritema multiforml)

al principio activo, a la teriflunomida, su principal meta bolito activo, o a alguno de lbs

excipientes.

PÓcientes con insuficiencia hepática .

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

Pacientes con afectación significativa de la función de la médula ósea o con anemia,

leucopenia, neutropenia o trombocitopenia importantes debidas a causas distintas a la

dtritis reumatoide o psoriásica.

"

•
•

•
•

•

Pacientes con infecciones graves .

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

clínica de la que se dispone en este grupo de pacientes es Insuficiente. l
Pbclentes con hipoproteinemia severa, por ejemplo en el síndrome nefrótico .

Mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticoncepti o

eficaz durante el tratamiento con leflunomida y después de finalizar el mismo mientras los

niveles plasmáticos del meta bolito activo estén por encima de 0,02 mg/I. Antes de iniciar

ei tratamiento con leflunomida, debe descartarse el embarazo.

Mujeres que se encuentren en periodo de lactancia .



ADVERTENCIAS

GENERALES:

)-EMBARAZO

DEBE DESCARTARSE LA POSIBILIDAD DE EMBARAZO ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO COI

LEfLUNOMIDA. LA LEfLUNOMIDA ESTA CONTRAINDICADA EN MUJERES EMBARAZADAS O EN

AQUELLAS CON POTENCIAL DE EMBARAZARSE QUE NO USEN CONTRACEPCION CONfiABLE, DE~E

EVITARSEEL EMBARAZO DURANTE EL TRATAMIENTO CON LEfLUNOMIDA O ANTES DE COMPLETAR EL I
I

PROCEDIMIENTO DE DEPURACION DE LEfLUNOMIDA DESPUES DE fiNALIZADO UN TRATAMIENTO

CON ELMEDICAMENTO, I
LOS VARONES QUE USEN EL MEDICAMENTO TAMBIÉN DEBEN SER ALERTADOS SOBRE EL RIESGO DE

EMBRIOTOXICIDAD,

2-HEPATOTQXICIDAD:

SE HAN REPORTADO CASOS DE LESION HEPATICA SEVERA, ALGUNOS CON EVOLUCION fATA ,

DURANTE ELTRATAMIENTO CON LEfLUNOMIDA, LA MAYORIA DE ELLOS OCURRIERON DURANTE Lds

PRIMEROS SEISMESES LUEGO DEL INICIO DE LA TERAPIA Y EN UN GRUPO CON MULTIPLES RIESGcOo:nS

PARA HEPATOTOXICIDAD (enfermedad hepótica, uso concomitante de medicamentos

polenciol hepototóxlco), (Ver PRECAUCIONES),

LOS PACIENTES CON ENfERMEDAD HEPATICA PREEXISTENTE,NO DEBEN RECIBIR LEfLUNOMIDA.

LOS PACIENTES QUE PRESENTENELEVACION DE ENZIMAS HEPATICAS (ALANINA AMINOTRANSfERASA
I

(ALT), EN UN VALOR DOS VECES SUPERIOR AL LIMITE SUPERIOR NORMAL) NO DEBEN RECIBIR

LEfLUNOMIDA. I
SE DEBE TENER ESPECIAL PRECAUCION, EN AQUELLOS PACIENTES QUE ESTEN RECIBIENDO OTROS

fARMAC?S QUE PUEDAN GENERAR DAÑO HEPATICO, I
SE DEBEN CONTROLAR LOS NIVELES DE ENZIMAS HEPATICAS EN CONDICIONES BASALES ANTES DE, I
INICIAR EL TRATAMIENTO Y AL MENOS UNA VEZ AL MES O MAS fRECUENTEMENTE DURANTE LOS

PRIMEROS SEISMESES DE TRATAMIENTO Y LUEGO, LOS CONTROLES POORAN ESPACIARSE CADAJ~

SEMANAS POR ELTIEMPO QUE DURE ELTRATAMIENTO,

SI LA ENZIMA ALT AUMENTARA MAS DE DOS VECES EL LIMITE SUPERIOR NORMAL DURANTE L

TRATAMIENTO CON LEfLUNOMIDA, SE DEBE SUSPENDER LA DROGA Y REALIZAR UN TRATAMIENTO dE
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DEPURACION CON COLESTIRAMINA PARA ACELERAR lA ElIMINACION DE lEFlUNOMIDA DEL
I

CUERPO. TAMBIEN SE DEBE REALIZAR UN SEGUIMIENTO SEMANAL DE CONTROL DE lA FUNCION
. I

HEPATICA Al MENOS HASTA QUE lA Al! DISMINUYA A VALORES QUE SE ENCUENTREN DENTRO DEL

RANGO NORMAL.

No se aconseja la administración conjunta de leflunomida con FARMEshepafofóxicos o

hematotóxicos (por ejemplo metotrexato).

Elmeta bolito activo de la leflunomida, A771726, tiene una semivida larga, generalmente de 1a 4.

semanas. Pueden producirse efectos adversos graves (por ejemplo: hepatotoxicidOd,

hernatotoxicidad o reacciones alérgicas, ver más abajo), aunque se haya interrumpido JI
I

tratamiento con leflvnomida. Por tanto, cuando aparezcan estos efectos adversos o si pór

cualqUierlotro motivo se necesita eliminar rápidamente del organismo el metabolito A77I726. st

deberá realizar el procedimiento de lavado. Este proceso podría repetirse las veces que S8G:l
I i

clínicamente necesario. .

• Reacciones hepáticas:

Durante el tratamiento con leflunomida, raramente se han notificado casos de lesiones hepáticas

graves, incluyendo casos con desenlace fatal. La mayoría de los casos se produjeron durante 10~

primeros seis meses de tratamiento. En estos casos, fue frecuente el tratamiento concomitantl

con otros fármacos hepatotóxicos. Se considera esenCial que se cumplan estrictamente la~

recomendaciones de monitOrización. I
Losniveles de ALT(SGPT)deben medirse antes de iniciar el tratamiento con leflunomida, con la

misma frecuencia que el recuento hemático completo (cada dos semanas) durante losprlmero~

seis meses de tratamiento y posteriormente, cada ocho semanas. I
Enel caso de elevaciones de ALT (SGPT)entre dos y tres veces el límite superior del rango norma>

debe considerarse una reducción de la dosís de 20 mg a 10 mg y se debe realizar un contr41

semanal de la función hepática. En el caso de que persista un aumento de los niveles de ALT

(SGPT)de ,más de dos veces el límite superior del rango normal. o si se produjeran elevaciones d~

más de Úes veces el límite superior del rango normal debe suspenderse el tratamiento co~

leflunomida e iniciar el procedimiento de lavado. Después de suspender el tratamiento, sé

Página 12 de 27

~:.~'Ifilr&!:;" ~'~~~~Jg_lc6n~~?¡~'I~¡xa~~I;leeJ~t,'i~O'~_I*y:~J!\~~.~1~~.@W~o~~F.:.31~'::~lbJ



~

recomienda mantener la monitorización de las enzimas hepáticas hasta su complef

normalización.

Debido al potencial de efectos hepatotóxicos aditivos, 58 recomienda evitar el consumo de

alcohol durante el tratamiento con leflunomida.

Dado que el meta bolito activo de la leflunomida, A771726,se une en gran medida a las proteínas

plasmáticas y se elimina vía metabolismo hepático y secreción biliar, es esperable que los nivelds
I

plasmáticos de A771726 estén incrementados en pacientes con hipoproteinemia. FLUDARTestá

contraindicado en los pacientes con hipoproteinemia severa o insuficiencia hepática .

• Sistema hepatopoyético e Inmunitario:

Junto con los niveles de AL!' debe realizarse un recuento hemático completo, incluyend

recuento diferencial de leucocitos y plaquetas, antes de iniciar el tratamiento con leflunomida',

así como cada 2 semanas durante los 6 primeros meses de tratamiento y, posteriormente, cada é
semanas. l
En pacientes con anemia, leucopenia y/o trombocitopenia preexistente, así como en paciente

con la función alterada de la 'médula ósea o aquellos con riesgo de supresión de la médula ósea\

es mayor el riesgo de aparición de alteraciones hematológicas. En estos c~sos, se debJ

considerar un procedimiento de lavado para reducir los niveles plasmáticos de A771726. J
Enel caso de que se Prod'uzcan reacciones hematológicas graves, incluyendo pancitopenia, s

debe suspender el tratamiento con leflunomida y con cualquier tratamiento concomitantJ
!

mielosupresor e iniciar un procedimiento de lavado de leflunomida.

Los medicamentos con potencial inmunosupresor como la leflunomida podrían hacer que los

pacientes se tornen mucho más susceptibles a ciertas infercciones oportunistas tales como laJ

causadas por Pneumocystis jiroveci pneumonia, tuberculosis {incluyendo la formd

extra pulmonar) y formas de aspergillosis. Algunas infecciones severas como sepsis. algunas vece,

fatal, se reportaron en pacientes tratados con leflunomida. La mayor parte de los casos fueron

confusas debido a que se presentaron en pacienfes tratados con terapia inmunosupresora al
enfermedades comórbidas, por otra parte la misma enfermedad reumática predispone a los

pacientes a sufrir infecciones.

- Combinaciones con otros tratamientos:

Página 13 de 27

_~ El presen!~ docui!'ento elec~'nico ha sido 'firmado di9.italmen'i:...:.:;los términos;;2 LeyN' 2"5,506,el Decreto N" 2628/:002 y el Decreto N' 28~12003.-~



~

Hasta el momento no se ha estudiado suficientemente en ensayos aleaforizados {a excepción
, '

del metotrexato, ver sección 4.5} el empleo de la leflunomida con los antipalúdicos que se utilizan

en el tratamiento de enfermedades reumáticas (por ejemplo, c1oroquina e hidroxicloroquina}, Id
sales de I oro intramuscular u oral, la D.penicilamina, la azafioprina u otros agente~

inmunosupresores incluyendo inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral Alfa. Se desconoce di
riesgo asociado con una terapia de combinación, sobre fodo a largo plazo. No se recomienda Id
combinación de leflunomida con otros FARMEs(por ejemplo metotrexato) debido a que este tiPA

. '
de tratamiento puede causar toxicidad aditiva o incluso de tipo sinérgico {por ejemplo: he pato d
hematotoxicidadJ.

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

,

• Cambio a otros tratamientos:

Como la leflunomida permanece en el organismo durante mucho tiempo, cualquier cambio a

otro FARME (por ejemplo: metotrexato) sin realizar el procedimiento de lavado podría

incrementar la posibilidad de riesgos adicionales, incluso después de un período de tiempo

prolongado tras ese cambio (ej. interacciones cinéticas, toxicidad órgano-específica).

De forma similar, el tratamiento reciente con medicamentos hepatotóxicos o hematotóxicos (por

ejemplo: metotrexato) puede producir un aumento de los efectos adversos; por tanto, debe

considerarse cuidadosamente si se inicia el tratamiento con leflunomida teniendo en cuenta el
,

beneficio/riesgo y se recomienda una monitorización más cuidadosa en la fase inicial tras el'

cambio.

Reacciones cutáneas:

En caso de estomatitis ulcerativa deberá suspenderse la administración de leflunomida.

Muy raramente se han notificado casos de Síndrome de Stevens-Johnson o de necrolísis

epidérmica tóxica y erupción medicamentosa con eosinofilia y síntomas sistémicos (Síndrome

DRESS}en pacientes tratados con leflunomida. Tan pronto como se observen reaccione~

epidérmicas y/o de las mucosas, que susciten la sospecha de tales efectos adversos, debe

suspenderse el tratamiento con FLUDARTy con cualquier otro tratamiento con el que se pueda
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asociar el iniciar inmediatamente el procedimiento de lavado de leflunomido. En estos casos es

esencial llevar a cabo un lavado completo. 1

Enestos c'asos está contraindicada la reexposición a leflunomido. j
Se han notificado casos de psoriaris pustular y empeoramiento de psoriasis después del uso de

leflunomida. Podrá considerarse la retirada del tratamiento teniendo en cuenta la enfermedad J
los antec~dentes del paciente.

~Infecclones:

las infecciones pueden ser de naturaleza más grave en los pacientes tratados con FLUDARTy po~

tanto, pueden requerir de un tratamiento más precoz y enérgico.

En caso de que se presentara una infección grave no controlada, podría ser necesario

interrumpir' el tratamiento con leflunomida y realizar un procedimiento de lavado tal como se

describe más adelante.
,

Raramente se han notificado casos de Leucoencefalopatía Progresiva Multifocal {LPM) en

pacientes que reciben leflunomida entre otros inmunosupresores.

Antes de iniciar el tratamiento, en todos los pacientes se debe descartar una tuberculosis activa

o inactiva {:'Iatente"). según recomendaciones locales. Esto puede incluir antecedentes médicos,

el posible contacto anterior con la tuberculosis, y/o la exploración apropiada como una

radiografía de pulmón, un test de reacción a la tuberculina y /0 el test'de liberación de interferón

gamma (interferón - gamma releasse assays, IGRAj, según proceda. Se recuerda a los

prescriptores el riesgo de resultados de falsos negativos en la prueba cutánea de la tuberculina,

especialmente en los pacientes que estén gravemente enfermos o immunocomprometidos. Los

pacientes cbn antecedentes de tuberculosis deben ser supervisados cuidadosamente debido a

la posibilidad de reactivación de la infección.
I

Aparato respiratorio:
I

Durante el tratamiento con leflunomida se notificaron casos de enfermedad pulmonar intersticial.

El riesgo de Isu incidencia está aumentado en pacientes con antecedentes de enfermedad

pulmonar intersticial. La enfermedad pulmonar intersticial es una alteración potencialmente

mortal, que puede aparecer de forma aguda durante la terapia. Síntomas pulmonares, como tos
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y disnea pueden ser una razón para interrumpir el tratamiento y para realizar un estudio, si se

considera apropiado. ¡
I

Neuropatía: J'
Se han notificado casos de neuropatía periférica en pacientes que reciben leflunomida. L

mayoría de los pacientes mejoraron después de interrumpir el tratamiento. Sin embargo eXíste\

una amplia variabilidad en el desenlace final, ej: en algunos pacientes la neuropatía se resolvió y;
,

en otros pacientes persistieron los síntomas. En pacientes de más de 60 años, el tratamiento;

concomitante con medicación neurotóxica y la presencia de diabetes pueden aumentar el

riesgo de 'neuropatía periférica. Si un paciente que está tomando FLUDARTdesarrollo una

neuropatía periférica, se debe considerar interrumpir el tratamiento y realizar el procedimiento de 1

eliminación del medicamento. I

Presl6n sanguínea:
,

La presión sanguínea debe controlarse antes de comenzar el tratamiento con leflunomida y:

posteriormente de forma periódica.

Procreacl6n (recomendaciones para los hombres):

Debe advertirse a los pacientes varones acerca de la posible toxicidad fetal mediada por el

varón.

Durante el tratamiento con leflunomida debe garantizarse una contracepción eficaz. No existen

datos espeCíficos sobre el riesgo de toxicidad fetal mediada a través del varón. A pesar de ello,

no se han realizado estudios en animales para evaluar este posible riesgo. Para minimizar este

posible riesgo, los hombres que deseen tener descendencia, deben considerar el suspender el

uso de leflunomida y tomar 8 g de colestiramina, 3 veces al día, durante 11 días ó 50 g de carbón

activo en polvo, 4 veces al día, durante 11 días.

En cualquiera de estos casos, debe medirse por primera vez la concentración plasmática de

A771726. Posteriormente, debe determinarse de nuevo la concentración plasmática de A771726

después de un intervalo mínimo de 14 días. Si ambas concentraciones plasmáticas son inferiores

a 0,02 mg/I y se espera un periodo mínimo de 3 meses desde la suspensión del tratamiento, el

riesgo de to;.;icidad fetal es muy bajo.
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I
Procedim,iento de lavado: administrar 8 9 de coi estiramina 3 veces al día o como alternativd,

administrar 50 9 de carbón activo en polvo, 4 veces al día. Por lo general, la duración de un

Javado completo es de 11 díos. La duración se puede modificar dependiendo de variableis

clínicas o Ide laboratorio. I
I

PRECAUCIONES

General: I

Combinaciones con otros tratamientos: hasta el momento no se ha estudiado suficientemente 8,
ensayos aleaforizados [a excepción del metotrexato) el empleo de la leflunomida con los

antipalúdicos que se utilizan en el tratamiento de enfermedades reumáticas (por ejemPlO!

c1oroquina e hidroxicloroquina), las sales de oro intramuscular u oral, la D-penicilamina, Id

azatioprina u otros agentes inmunosupresores incluyendo inhibidores del Factor de NecrosiJ

Tumoral alfa. Se desconoce el riesgo asociado con una terapia de combinación, sobre todo al, ,
largo plazo. No se recomienda la combinación de leflunomida con otros FARMEs(por ejemplo'

metotrexato} debido a que este tipo de tratamiento puede causar toxicidad aditiva o incluso de

tipo sinérgico (por ejemplo: hepato o hematotoxicidadJ.

No se recomienda la administración de forma conjunta de teriflunomida con leflunomida, debido

a que la leflunomida es el compuesto parental de la teriflunomida.

Cambio a ,otros tratamientos: como la leflunomida permanece en el organismo durante mucho
,

tiempo, cualquier cambio a otro FARME(por ejemplo: metotrexato) sin realizar el procedimiento

de lavado (ver más adelante} podría incrementar la posibilidad de riesgos adicionales, incluso

después de un período de tiempo prolongado tras ese cambio (ej, interacciones cinéticas,

toxicidad órgano.específica).

De forma similar, el tratamiento reciente con medicamentos hepatotóxicos o hematotóxicos (por

ejemplo: metotrexato) puede producir un aumento de los efectos adversos; por tanto, debe

considerarse cuidadosamente si se inicia el tratamiento con leflunomida teniendo en cuenta el

beneficio/riesgo y se recomienda una monitorización más cuidadosa en la fase inicial tras el

cambio.

Interacciones Medicamentosas:
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Losestudios de interacciones se han realizado sólo en adultos.

La administración reciente o el uso concomitante de fármacos hepatotóxicos o hematotóxicos,

así como la administración de dichos fármacos tras el tratamiento con leflunomida sin un período

de lavado, puede suponer un aumento de los efectos adversos (ver también las pautas relativas

a la combinación con otros tratamientos). Por tanto, se recomienda una monitorización más

rigurosa de las enzimas hepáticas y los parámetros hemafológicos en la fase inicial después del

cambio.

Metotrexato:

En un reducido estudio (n=30) en el que se estudió la administración concomitante de

leflunomida (10 a 20 mg por día) con metotrexato (10 a 25 mg por semana) se observó una

elevación de las enzimas hepáticas de entre 2 a 3 veces los valores normales, en 5 de 30

pacientes. Todas las elevaciones se solucionaron, en 2 pacientes se resolvieron manteniendo la

administración de los dos fármacos y en 3 pacientes se resolvieron al interrumpir el tratamiento

con leflunomida. Enotros 5 pacientes se observó una elevación de las enzimas hepáticas superior

a 3 veces los valores normales. Todas estas elevaciones también se resolvieron, en 2 pacientes

con la continuación de ambos fármacos y en 3 pacientes tras la interrupción del tratamiento con

leflunomida.

Enpacientes con artritis reumatoide, no se han demostrado interacciones farmacocinéticas entre

leflunomida (1O-20 mg/día) y metotrexato (10-25 mg/semana).

Vacunas:

No se dispone de datos clínicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunaciones durante el

tratamiento con leflunomida. Sin embargo no se recomienda la vacunación con vacunas vivas

atenuadas. Cuando se considere la administración de vacunas vivas atenuadas tras la

finalización del tratamiento con la leflunomida, se debe tener en cuenta que la leflunomida

posee una vida media larga.

Wariarina y otros anticoagulantes cumarínicos:

Se han notificado casos de aumento del tiempo de protrombina, cuando se administran

conjuntamente leflunomida y wariarina. En un estudio farmacológico clínico con A771726, se

observó una interacción farmacodinámica con la warfarina {ver más adelante). Por tanto, se

recomienda una estrecha monitorización y seguimiento del INR (infernational normalised ratio)

cuando se administre warfarina y otros anticoagulantes cumarínicos de forma concomitante.
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Al N Es!Corficosteroi des:

Si el paciente está en tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y/o

corticoster0ides, puede mantenerse la administración de los mismos después de iniciar el

tratamiento con leflunomida.

Efectos de algunos medicamentos sobre la leflunomlda:.
Colestiramino o carbón activado:

Se recomienda que los pacientes en tratamiento con leflunomida no reciban colestiramina o

carbón activo en polvo, ya que se produciría un descenso rápido y significativo de la

concentración plasmática de A771726 (el meta bolito activo de la leflunomida). Es posible que

esto se debo,o la interrupción del ciclo enterohepático y/o la diálisis gastrointestinal del A771726.
Inhibidores CYP450e inductores:

Estudios de ir)hibición in vitro en microsomas hepáticos humanos, sugieren que los citocromos

P450{CYP) 1A2, 2C 19y 3A4 están involucrados en el metabolismo de leflunomida. Enun estudio in

vivo de interacción con leflunomida y cimetidina (inhibidor débil no específico del citocromo

P450 (CYP}) se ha demostrado la falto de repercusión significativa en la exposición a A771726.

Trasla administración concomitante de una dosis única de leflunomida a sujetos en tratamiento

con dosis múlfiples de rifampicina {inductor no específico del citocromo P450}los niveles máximos

de A771726 se incrementaron en aproximadamenfe el 40%, mienfras que el AUC no varió

significativamente. Elmecanismo de este efecto no está claro.

Efectos de la leflunomlda sobre otros medicamentos:

Anticonceptivos orales:

En un estudio con voluntarias sanas en el que se administró leflunomida junto con un,

anticonceptivo loral trifásico que contenía 30 I-Ig de etinilestradiol, no se produjo ninguna

reducción en la eficacia anticonceptiva de la pndora y la farmacocinética del A771726 se

mantuvo dentro ',delos niveles previsfos. Se observó una interacción farmacocinética del A771726

con anticonceptivos orales (ver abajo).

Se realizaron JosI siguientes estudios de interacción farmacocinética y farmacodinámica con

A771726 (principal meta bolito activo de leflunomida). No pueden excluirse interacciones similares
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fármacofármaco para leflunomida a las dosis recomendadas. Los siguentes resultados de los

estudios y recomendaciones deben ser considerados en pacientes tratados con leflunomida: I
Efecto sobre la repaglinida (sustrato de CYP2C81: ,

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Cmax media y la AUC (1,7. Y 2.4-veces,

respectiv<¡:Jmente)de la repaglinida, sugiriendo que el A771726 es un inhibidor de CYP2C8 in vivJ.

Por tanto, se recomienda la monitorización de los pacientes con uso concomitante de fármacJs

metabolizados por CYP2C8, tales como repaglinida, paclitaxel, pioglitazona or rosiglitazona, y~,

que podrían tener una mayor exposición.

Efecto sobre la cafeína (sustrato de CYP1A2):

Dosisrepetidas de A771726 disminuyeron la Cmax media y AUC de la cafeina {sustrato CYP1A2
I

en un 18%y 55%, respectivamente, y sugieren que el A771726 puede ser un débil inductor de!

CYP1A2in' vivo. Por tanto, medicamentos metabolizados por el CYP1A2 (tales como dUloxetina~

alosetron, teofilina y tizanidina) deben ser utilizados con precaución durante el tratamiento, yai
que puede reducirse la eficacia de estos productos.

Efecto sobre los sustratos del transportador de anión orgánico 3 IOAT3);

Dosis repétidas de A771726 aumentaron la Cmax media y AUC (1.43- Y 1,54-veces,

respectivamente) de cefaclor, sugiriendo que el A771726 es un inhibidor del OAT3 in vivo. Por

tanto, se recomienda precaución cuando se administren conjuntamente con sustratos del OAT3,

tajes como cefaclor, bencilpenicilina, ciprofioxacina, indometacina, ketoprofeno, furosemida,

cimetidina"metotrexato, y zidovudina.

Efecto sobre la BCRP(Proteina de Resistencia de Cáncer de Mama) ylo sustratos del polipéptido

transportador de aniones orgánicos (OATPslB1Y B3(OATPlB1/B3):

Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Cmax media y AUC {2,6S- and 2,Sl-veces,

respectivamente} de rosuvastatina. Sin embargo, no hubo impacto aparente de este aumento,

de la exposición en plasma de, rosuvastatina en la actividad de la HMG-CoA reductasa. Si se

usan conjuntamente, la dosis diaria de rosuvastatina no debe exceder de 10 mg. Para otros

sustratosde BCRP(ej: metotrexato, topotecán, sulfasalazina, daunorubicina, doxorubicina) y de la

familia OAtp especialmente inhibidores de la HMG-CoA reductasa (ej.: simvastatina,

atorvastatin6, pravastatina, metotrexato, nateglinida, repaglinida, rifampicina), deben ser

también utilizados con precaución cuando se usen conjuntamente. Los pacientes deben ser

,
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estrechamente monitorizados para detectar signos y síntomas de una exposición excesiva 9 los

medic;amentos y se debe considerar la reducción de la dosis de estos medicamentos.

Efecto sobre anticonceptivos orales (0,03 mg etinilestradiol y 0,15 mq !evonorgestrell:,
Dosis repetidas de A771726 aumentaron la Cmax media y AUCO-24 {1,58~ y L54-veces,

respedtivamente) de etinilestradiol y la Cmax media y AUCD-24 (1,33- y lAl-ve1ces,

respe¿tivamenteJ de levonorgestrel. Aunque no se espera que esta interacción afecte! de

mane~a adversa en la eficacia de los anticonceptivos orales, se debe tomar en consideración el

tipo d~ tratamiento con anticonceptivos orales.

Efecto\obre la warfarina {sustrato de CYP2C91:
I,
I

Dosis repetidas de A771726 no tuvieron efecto en la farmacocinética de S-wariarino, indicardo

que A771726 no es un inhibidor ni un inductor de CYP2C9. Sin embargo, se observó ~na

disminilición del 25% en el pico del INR (internotional normalised ratio) cuando se administró

conjun1tamente A771726 con warfarino, comparado con la administración de warfarina sola.lpor

tanto, cuando se administre conjuntamente con warfarina, se recomienda el seguimiento y

monitctización dellNR.

Embarazo:

Se sospecha que el metabolito activo de la leflunomida, el A771726, provoca graves defectos

natalesl si se administra durante el embarazo. Eltratamiento con la leflunomida está contraindicado

durante el embarazo. i
Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y,
hasta 2 años después del mismo o hasta 11días después del tratamiento.

La paciente debe ser avisada de que si hubiera un retraso en la menstruación o cualquier otra

razón p'or la que se sospeche un embarazo, debe avisar al médico inmediatamente para qu! le

realice ~una prueba de embarazo y. en caso positivo, la paciente y el médico deben discuti} el
, ,

riesgo para el embarazo. Es posible que el riesgo para el feto producido por la leflunomjda

disminuya si en el primer retraso de la menstruación se reducen los niveles plasmáticos 6el

meta bolito activo mediante la instauración de los procesos de eliminación o lavado.

En un' reducido estudio prospectivo en mujeres {n=64) que se quedaron embarazarl:las

involuntariamente mientras estaban tomando leflunomida durante un periodo de tiempo de no

más deltres semanas después de la concepción y seguido de un procedimiento de eliminación tJ;>1

,
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fármaco, no se observaron diferencias significativas (p=O.13) en la tasa total de defe. tos

estructurales graves (5,4%) en comparación con cualquiera de los grupos comparativos (4,2%eh el
I

grupo en el que se presenta Jaenfermedad [n=108j y 4,2%en mujeres sonas embarazadas [n=78]).

En las mujeres en tratamiento con leflunomida que deseen quedarse embarazadas se recomierlda

uno de los siguientes procedimientos para asegurar que el feto no sea expuesto a concentracio~es

tóxicas de A771726 (concentración diana inferior a 0,02 mg/I):
I

Período de espera: ~

Esesperable que los niveles plasmáticos de A771726 sean superiores a 0,02 mg/I durante un períO,tlO

de tiempo prolongado. La concentración de este metabolito podría descender por debajo de 0,02

mg/I después de aproximadamente 2 años tras la interrupción del tratamiento con leflunomida. 1
Tras un período de espera de 2 años, se mide por primera vez la concentración plasmática de

A771726. Después, tras un intervalo mínimo de 14 días, debe determinarse nuevamente la

concentración plasmática de A771726. No se espera riesgo teratogénico si ambas

concentraciones plasmáticas son inferiores a 0,02 mg/1.

Procedimiento de lavado:

Trasla suspensión de) tratamiento con leflunomida:

1- administrar 8 9 de colestiramina, 3 veces al día, durante un período de 11días.

2- como alternativa, administrar 50 9 de carbón activo en polvo, 4 veces al día, durante l!In

período de 11 días. I
Sin embargo, incluso siguiendo cualquiera de los dos procedimientos de lavado, es necesario qJe

I
se verifique que los niveles plasmáticos del meta bolito son inferiores a 0,02 mg/I mediante la

realización de dos análisis separados por un intervalo mínimo de 14 días y también se requiere Jn

período de espera de un mes y medio desde la primera medición en la que se obtenga un valbr

inferior a 0,02 mg/l y la fertilización. j
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deseen quedarse embarazadas, que se requie t
un período de espera de 2 años después de finalizar el tratamiento con leflunomida. Sino es posible

que la paciente cumpla un periodo de espera de aproximadamente 2 años con unb

contracepción fiable, se recomienda la realización de un procedimiento de lavado.

Tanto la colestiramina como el carbón activo en polvo pueden modificar la absorción de

estrógenos y progestágenos, por lo que la contracepción con anticonceptivos oraJes no estl
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garantizada durante el período de lavado con coiesfiramina o carbón activo en polvo. Se

recomienda el uso de medidas contraceptivas alternativas.

Lactancia;

Los estudios en animales indican que la leflunomida o sus metabolitos pasan a la leche materna.

Por tanto, las mujeres en período de lactancia, no deben recibir tratamiento con leflunomido.

I .

Efectos sobre la capacidad para conducIr y utilizar máquinas:

En caso de que se produzcan efectos adversos como el mareo, puede verse afectada la

capacidad de concentración y reacción del paciente. En estos casos, los pacientes deb~rán

abstenerse de condvcir coches y utilizar maquinaria.

REACc'rONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas más frecuentemente notificadas durante el tratamiento con leflunonrida

son: aumento leve de la presión arterial, leucopenia, parestesia, cefalea, mareo, diarrea, náuseas,
,

vómitos, trastornos de la mucosa oral (por ejemplo, estomatitis aftosa, úlceras bucales), dolor

abdominal, aumento de la caída de cabello, eczema, erupción cutánea (incluyendo erupdión

maculopapular), prurito, sequedad de piel, tenosinovitis, incremento de creatinfosfoquinasa (C~K),

anorexi'a, pérdida de peso (normalmente insignificante), astenia, reacciones alérgicas levds y

elevación de los parámetros hepáticos (transaminasas (especialmente ALT), menos frecuJnte

gamma-GT, fosfatasa alcalina, bilirrubina)).

Clasificación de las frecuencias esperadas:

Muy frecuentes (2 l/lO), frecuentes (:?: 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (:?: 1/1.000 a < 1/100), raras (:?:

1/10.0tiJ a < 1/1.000¡, muy raras « 1/1O.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a pbrtir

de los datos disponibles). J
Las reacciones adversas s:e enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de c da

intervalo de frecuencia.

Infecciones e Infestaciones

Raras: infecciones graves, incluyendo sepsisque puede ser mortal.
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Como otros agentes con potencial inmunosupresor, leflunomida puede aumentar la susceptibilidad

del paciente de padecer infeC~jones, incluyendo infecciones oportunistas. Por tanto la inCide1nCia

total de infecciones puede incrementarse (en particular, rinitis, bronquitis y pneumonía).

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (Incluyendo quistes y pólipos).

El riesgo de malignidad, particularmente los trastornos linfoproliferativo$, es mayor con el us de,
algunqs agentes inmunosupresores.

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Frecuentes: leucopenia (leucocitos> 2 GIl)

Poco f~ecuentes: anemia, trombocitopenio leve (plaquetas < 100Gil}

Raras: pancitopenia (probablemente mediada por un mecanismo antiproliferativoj, leucopenia

(leucocitos < 2 Gil), eosinofilia

Muy raras: agranulocitosis

El uso reciente, concomitante o consecutivo de medicamentos potencialmente mielo tóxicos

puede:asociarse con un mayor riesgo de reacciones hematológicas.

Trastornos del sistema inmunológico

Frecuentes: reacciones alérgicas leves

Muy raras: reacciones onafilácticas/anofilactoides graves, vasculitis, incluyendo vasculitis

necrotizante cutánea

Trastornos del metabolismo y de la nutrición,

Frecuentes: incremento de CPK

Poco frecuentes: hipopotasemio, hiperlipidemia, hipofosfotemia

Raras: incremento de LDH

Frecuencia no conocida: hipouricemia

Trastornos psiquiátricos

Poco frecuentes: ansiedad

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: parestesia, cefalea, mareo, neuropatía periférica

Trastornos cardíacos

Frecuentes: leve aumento de la presión arterial

Raras: a'umento pronunciado de la presión arterial
;,

Trastornos respiratorios, torácicos y medlastínicos
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{incluyendo ervpcion,

~

Raras: enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo pneumonitis intersticial) que puede

llegar a.ser mortal

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes; diarrea, náuseas, vómitos, trastornos de la mucosa oral (por ejemplo, estomatitis off so,

úlceras'6ucalesj, dolor abdominal

Poco frecuentes: alteraciones del gusto

Muy raras: pancreatitis
I

Trastornos hepafoblllares

Frecuentes: elevación de lbs parámetros hepáticos (fransaminasas (especialmente ALT). me os

frecuente gamma-GT, fosfafase alcalina, bilirrubina)

Raras: hepatitis, ictericia/colesfasis ,
Muy raras: daño hepático grave, tal como insuficiencia hepática y necrosis hepática aguda que

pueden: llegar a ser mortales I,
Trastornos de Ja piel y del tejido subcutáneo

Frecuentes: aumento de la caída de cabello, eczema, erupción cutánea

maculopapular), prurito, sequedad de piel

Poco frecuentes: urticaria

Muy raras: necrólisis epidérmica tóxica, síndrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme.

Frecuencia no conocida: lupus eritematoso cutáneo, psoriasis pustular o empeoramiento ae

psoriasis,erupción medicamentosa con eosinofilia y síntomas sistémicos [Síndrome DRESS}.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: tenosinovitis

Poco frecuentes: rotura de tendón
I

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida: fallo renal

Trastorno,sdel aparato reproductor y de la mama

Frecuencia no conocida: leve disminución (reversible) de la concentración de esperma, recuento

total de esperma y de la motilidad progresiva rápida,

Trastorno~generales y alteraciones en el lugar de admInistración

Frecuentes: anorexia. pérdida de peso (normalmente insignificante), astenia
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SOBREOOSIFICACIÓN

Sintomos:

Se han notificado cosos de sobredosis crónica en pacientes en trotamiento con una dosis loria

de hasta Sveces la dosis diario recomendado de la leflunomido. y casos de sobredosis agudb en

adultos y niños. No se observaron reacciones adversas en la mayoría de los casos notificodJs de

sobredosis. Las reacciones adversas coherentes con el perfil de seguridad de leflunomido fubron

dolor abdominal. n6use~s,diarrea. elevación de las enzimashepáticos. anemia, leucop~nia.

prurito y erupción cutánea.

Tratamiento:

En caso de sobredosis o toxicidad. se recomienda administrar colestlramino o carbón activo para

acelerar la eliminación. La colesfiromina administrada por vía oral a tres voluntarios sanos. a bosis
I

de 8 9 tres veces al dio durante 24 horas, disminuyó los niveles plasmóticos de A77I726

aproximadamente en un 40% en 24 horas, y en un 49 %a 65%en 48 horas.

La administración de carbón activo (polvo para suspensión), por vía oral o intubación

nasogóstrica (50 g cada 6 horas durante 24 horas). ha demostrado que reduce las

concentraciones plasm6ticas del meta bolito activo A771726 en un 37% en 24 horas y en un 148%

en 48 horas. Estosprocedimientos de lavado se podrían repetir si fuera clínicamente necesario.
I

Estudios realizados tanto con hemodiálisis como con DPAC (diálisis peritoneal ambulatoria

crónica) indican que A771726. el meta bolito primario de leflunomida. no es dializable.

INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE:

En casa de sobredosis accidental o si usted sospecha que se ha tomado una dosis mayor

prescripta, de inmediato se debe contactar al médico o recurrir al hospital más cercano.

Hospnol de Pedlotrfo Rlcordo Gutlérrez (011) 4962.6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospnol Posadas: (011) 4654-6648/4658.7777 / 0800.333.0160.

Hospital de Niños Pedro de Ellzalde: (011) 4300.2115.

Hospital Femóndez: (011) 4808.5S55.

Optativamente. otros centros de intoxicaciones.

CONPIClON.S PE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original o temperatura no mayor de 30 oC.

e la

\

\
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PRESENTACiÓN

Envases conteniendo 10, 30,60 Y 100 comprimidos recubiertos.

RECORDATORIO PARA ELPACIENTE:

- MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

- Este medicamento ha sido prescripto sólo para su problema médico actual. No lo recomiend a

ofras personas.

M Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica y no puede

repetirse sin una nueva receta.

- No utilizar el medicamento luego de la fecha de vencimiento.

- Ante cualquier duda consulte con su médico ylo farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT.

Certificado N° !
Directora Técnica:. Andrea Carolina Spizzirri. farmacéutica.

CRAVERI SAI.e.

Arengreen 830 (C1405CYH) Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Tel: 5453-4555 - Fax: 5453-4505

www.craveri.com.are-moil:info@craveri.com.ar

fARMACOVIGILANCIA: 0800-666-1026 / / farmacovigilancia@craverLcom.ar

Última fecha de revisión:

!

l.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL20120911113

7, tanma
SPIZZIRRI Andrea Carolina

R~cig~~6ry DIRECTORA TÉCNICA
CRAVERI SAI.C.
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~ , CRAVJ!RI

PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

FLUDART

LEFLUNOMIDA20 MG

Comprimidos recubiertos

Lote: .

Vio: .1 / .

l

CHIALE Carlos Alberto
CUIL20120911113

\

7"anmat
SP1ZZIRRI Andrea Carolina
DU 18276727
APODERADA Y DIRECTORA TÉCNICA
CRAVERI S.A.I.C. 1
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PROYECTO DE RÓTULO

FLUDART

LEFLUNOMIDA 20 MG

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FÓRMULA CUALI.CUANTlTATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Leflunomida ., ,' 20,00 mg

Excipientes: Almidón de maíz 46,00 mg; Lactosa Monohidrafo 72,00 mg; Dióxido de SiliciO¡

coloidal 0,50 mg; Povidona 3,50 mg; Crospovidona 7,50 mg; Estearafo de magnesio 0,50
I

mg; Opadry IIA (Hidroxipropilmetilcelulosa, Dióxido De TItanio, Triacetina, Lactosa

Monohidrato) 3,50 mg; Óxido de Hierro Amarillo 0,006 mg.

Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30 oC.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.
,
I

Contenido: 10 comprimidos recubiertos,
,

EspeCialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT

Certificado N° .

Directora Técnica: Andrea Carolina Spizzirri.Farmacéutica.

CRAVERI SAI.C.

Arengreen 830 . (C 1405CYH) Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Te!.: 5453-4555 . Fax: 5453-4505

www ..craveri.com.ar.info@craveri.com.ar

Última fecha de revisión: .! .! .

CHIALE Carlos Alberto
CUIL20120911113

lote: .1:°;./.../ ,
an~t El mismo texto se repite en los envases de FLUDART conteniendo 30, 60 Y 100

~01~~f!lo~1é'l!"lIliImtos
APODERADA y DIRECTORA TÉCNICA
CRAVERI'S.A.I.C.
30-50351176-7 Página 1 de 1
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"]016. Año da} BfcilntUICUlo do la Dllclaración de la IndtlJ"lVfdanclalvacfonal"

Ai\ Ministcño de Salud
\!:1 Presidencia data Nación

15 de novlemb e de 2016

DISPOSICIÓN N° 12710

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58200

TROQUELES
EXPEDIENTE NO 1-0047-2000-000236-15-1

Datos Identlncatorlos Caraclerfstlcos de la Forma Farmacéutica

LEFLUNOMIDA 20 mg. COMPRIMIDO RECUBIERTO

- -

iTroquel

1644142

1
,

Tecnologl. Mldlca INAME INAL Edindo Central
Av. 8e'lgrnno1480 Av. cH4I9ID!~ 1m2 EstadosUnldO$25 Av. d~ Hayo 669

~ ~ Elpresente documento electrónicoha sldo fIrmadod'll'~ente en..:.~trminos de la ley N"25.~. el Detrt!tDN' 262ll1?OO2yel DecretoN' 2 3,' j
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SORANNA SANTIAGO Matlas
Horacl0
CUIL 20345159798
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nl016 -,Ailo del Biantl1nar(o de la peclcuQcfól1 d!Jta1nd4!pMdenckNacwnal"

~Min¡"';¡oJS.1inl
~ ¡Presidencia be la Nl!Icl6n

Buenos Aires, 15 DENOVIEMBREDE20\6,.

DISPOSICiÓN N" 12710

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58200

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos

rAlimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se autorizó la

Inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuev!

producto con los siguIentes datos Identlfrcatorios característicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razón Social: CRAVERI SAIC

Representante en el país: No corresponde.

NOde Legajo de la empresa: 6758

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: FLUDART

Nombre Genérico (IFA/s): LEFLUNOMIDA

Concentración: 20 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

\

J

:Tecnofogra MédIca
'Av, Belgrano 1480
(Cf09)MP) • .cA9A

, Td.'f~S4.ill 4"j4o.OlOO.ht;tp:1 t_.enmat.oov.er. ftepúbllca"ro ntin_'
I

IMAME lNAL EdlRdocJtral
Av.ClIst!to$ 2161 Estl!ld05 Unldos'2S Av. de Mayó-869
(C1264MO), CABA (CJI01AM), CABA (C108llAAD)~(ABA

Pégmlll do4 I
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'')016 .Año del Blcenl~ntlTiode JaD«laraci6n dR la Ind~encll NacIonal"

.41 ,1Ministerio de'Sífud
,:Presidencia de te Nación

anmat¡
~ib:I::n:t 01.-'0 ....•.

~rf~Mkbl

porcentual

In rediente s Farmacéutico s Activo s IFA
lEFLUNQMIDA 20 mg

"Eo.x=c:¡:i::i:Dlle=n:;;t=e"7:COs"l------------------,
ALMIDON DE MAIZ 46 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 72 mg NÚCLEO 1
DJOXIDO DE SIUCIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 0,5 mg NÚCLEO 1
POVlDONA 3,5 mg NÚClEO 1
CROSPOVIDONA 7,5 mg NÚCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,5 rng NÚCLEO 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 1,467 mg CUBIERTA 1
DIOXIOO DE TITANIO 0,175 mg CUBIERTA 1
TRIACETINA 0,385 mg CUBIERTA 1
LACTOSA MONOHIDRATO 1,467 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARillO (el NG774921 o 006 mo CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉTICO O
SEMISINTÉTICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: BLISTERS CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER CON 10
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNO + 1 PROSPECTO I
ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS GADA
UNO + 1 PROSPECTO I
ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS GADA
UNO+ 1 PROSPECTO

ESTUCHE CONTENIENDO 10 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA
UNO + 1 PROSPECTO

Presentaciones: lO, 30, 50, 100

Período de vida útil: 24 MESES

Forma de conservaci6n: Desde 150 e hasta 300 e

Otras condiciones de conservación: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A

TemOlogTa 'M~lca
Av, Bel{¡ratlo 2480
(CI093MP), CASA

IHAME
Av, CUcl'tlS 2i6'i
(C1264MO), CARA

Pliglml 2 do .•

,INAL
Estados Unidos 2S
(CIIO lMA), CAe"

\



TEMPERATURA NO MAYOR DE 30 oc.
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

~ Mini:steño do"Salud
\!?1 Presidencia d.e la Nación

!

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Código ATC: L04AA13

Acción terapéutica: PRODUCTOS ANTIINFLAMATORIOS Y ANTIRREUMÁTICOS,

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: La leflunomida está indicada para el tratamiento de pacientes adultos
con: a) artritis reumatoidea activa como un "fármaco antirreumático modifica'dor de
la enfermedad" (FARME), b) artritis psoriásica activa. El tratamiento reciente 'o
concomitante con FARMEshepatotóxicos o hematotóxicos (por ejemplo, I
metotrexato) puede producir un aumento del riesgo de aparición de reacciones
adversas graves; por tanto, en estos casos, el inicio del tratamiento con I
leflunomida debe considerarse en función del balance beneficio/riesgo. El sustituir
la leflunomida en paciente bajo tratamient por otro FARMEsin realizar el I
procedimiento de lavado puede incrementar el riesgo de aparición de reaccio~es
adversas graves incluso durante un largo período de tiempo después del cambio.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Raz6n Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad Pais
autorizante vIo BPF planta

CRAVERI SAl.C. 1942/16 ARENGREEN 830 CIUDAD REPUBLlC1'
AUTÓNOMA DE ARGENTINA
BS. AS. I

LABORATORIOS DONATO, 6919/12 VIRGILlO 844/56 CIUDAD REPUBLlCA
ZURLO y CIA SRL AUTÓNOMA DE ARGENTlNt

85. AS.

b)Acondicionamiento primario: t
Td..(+S""11) 434(}.0800 - htt¡;:I/wwwdlnmllt.DOII.Of .'iil;e,":itll,c:e !\rgCll'l "11

!

Tl!lcnol~ia M~lc81 INAM! INAL iEdlfldo centhl
A'I.Belgr¡mo1480 A'I.caseros2,~61 Eslado-sIJnldcs25 Av.de MaYo869
(CI093AAP), CABA (C12~MO),.CABA .<Cl101MA). CABA (ClOa4AAD), cABA
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:Edlfidó centJl-,
,,,,,,.dI! Mayo 869

(CI084MD), CASA

I
~ INAl
Esl:lIdos Unidos 25
(C1l0~MA),~BA'

"}OJ6.Año d61Blcurtenmio de la Deckuacüln da lQ.lnd41 •••••••.••il'ncJ.Naclona/ ••
.. .. , ... . .... ~- \ ..

Al Ministeriod. Salú~lb Presldenci, di 1, NacJ6n

,INAHE
Ay•.CllseroS 2161

(C1264MO). CASA

.-
Raz6n Social Número de DisposIción Oomlclllo de la Localidad Pars

autorizante vIo BPF
planta

CRAVERI S.A.!.e. 1942/16 ARENGREEN 630 CIUDAD REPV8UCA
AUTÓNOMA DE ARGENTIÑA
85. AS. I

c)Acondiclonamiento secundario:

Raz6n Social Número de Dlsposicl6n DomIcilio de la Localidad Pals
autorizante ylo BPF planta

CAAVERI S.A.!.e. 1942/16 ARENGREEN 630 CIUDAD REPUBUCA
AUTÓNOMA DE ARGEtmNA
es. AS. I

El presente Certificado tendrá una validez de cinco (5) añosa partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000236-15-1

~. CHIALE Carlos Alberto
CUIL20120911113

•

~ '. .
Td.HS4.¡I) .,,¡().O!Oo.http:/t_ •••ntn'4ov •••r.':RepClbfiaArgenU

~TecnologTDH~lca
rAv. aélgrano :1480
I~CIO~3AA~)._~

9-nm9r~
......- y tlO"dogl) f
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