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Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

DISPOSICION N. 3 6 2 9
BUENOSAIRES, 1 O JUN 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005136-11-7 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones DONATO ZURLO y CIA SRL

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM)

. de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será

elaborada en la República Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado

y comercializado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

Registro.

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los requisitos

técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos

declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control de calidad del

producto cuya inscripción en el Registro se solicita.

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía de

administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos se

consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido

convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales

que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidadir medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 Y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTORDE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial LEFLUNOMIDA

A.T.F. Y nombre/s genérico/s LEFLUNOMIDA, la que será elaborada en la República

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO1.2.1 , por DONATO

ZURLO y CIA SRL, con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como

Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de prospecto/s

figurando como Anexo 11de la presente Disposición y que forma parte integrante

de la misma.

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo 111de la

presente Disposición y que forma parte integrante de la misma
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ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO NO, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la norma

legal vigente.

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

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

correspondiente y presentar el Plan de Gestión de Riesgo aprobado por el

Departamento de Farmacovigilancia de la Dirección de Evaluación de Medicamentos.

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70 - Establécese que la firma DONATO ZURLO y CIA SRL deberá cumplir

el Plan de Gestión de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de

la Dirección de Evaluación de Medicamentos.

ARTICULO 80 - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el

artículo precedente, esta Administración Nacional podrá suspender la

comercialización del producto aprobado por la presente disposición, cuando

consideraciones de salud pública así lo ameriten.
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ARTICULO 90 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11,Y 111.Gírese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archívese.

362 9

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-005136-11-7

DISPOSICIÓN NO:
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Dr. OTTO A. OFlSII'IC8ER
sua-INTERVENT<;)R

A.NJ>I.A.T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT NO: 3 6 2 9

Nombre comercial: LEFLUNOMIDA A.T.F.

Nombre/s genérico/s: LEFLUNOMIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: VIRGILIO N° 844/55, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LEFLUNOMIDA A.T.F.

Clasificación ATC: L04AA13.

Indicación/es autorizada/s: LA LEFLUNOMIDA ESTÁ INDICADA PARA EL

TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA

COMO UN FÁRMACO ANTIRREUMÁTICO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD

(FARME) Y PARA LA ARTRITIS PSORIÁSICA ACTIVA. EL TRATAMIENTO RECIENTE

~ O CONCOMITANTE CON FARMES HEPATOTOXICOS O HEMATOTOXICOS (POR\~r
-6-
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EJEMPLO METOTREXATO) PUEDE PRODUCIR UN AUMENTO DEL RIESGO DE
(

APARICIÓN DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES POR TANTO, EN ESTOS

CASOS, EL INICIO DEL TRATAMIENTO CON LEFLUNOMIDA DEBE

CONSIDERARSEEN FUNCION DEL BALANCEBENEFICIO/RIESGO.

Concentración/es: 100.00 mg de LEFLUNOMIDA.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: LEFLUNOMIDA 100.00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.00 mg, ALMIDON GLICOLATO

SODICO 23.50 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 276.00 mg, POVIDONA K 30

30.00 mg, OPADRY11 25.00 mg, ALMIDON DE MAIZ 117.00 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 3, lOO, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 3, 100, 500 Y 1000

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses.

Forma de conservación: TEMPERATURAAMBIENTE DESDE 15°C HASTA 30°C.

-7-
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Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LEFLUNOMIDA A.T.F.

Clasificación ATC: L04AA13.

362 9

Indicación/es autorizada/s: LA LEFLUNOMIDA ESTÁ INDICADA PARA EL

TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA

COMO UN FÁRMACO ANTIRREUMÁTICO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD

(FARME) Y PARA LA ARTRITIS PSORIÁSICA ACTIVA. EL TRATAMIENTO RECIENTE

IÍ O CONCOMITANTE CON FARMES HEPATOTOXICOS O HEMATOTOXICOS (POR

EJEMPLO METOTREXATO) PUEDE PRODUCIR UN AUMENTO DEL RIESGO DE

APARICIÓN DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES POR TANTO, EN ESTOS

CASOS, EL INICIO DEL TRATAMIENTO CON LEFLUNOMIDA DEBE

CONSIDERARSE EN FUNCION DEL BALANCE BENEFICIO/RIESGO.

ConcentraCión/es: 20.00 mg de LEFLUNOMIDA.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

GenériCO/S: LEFLUNOMIDA 20.00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.00 mg, ALMIDON GLICOLATO

SODICO 4.70 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 55.20 mg, POVIDONA K 30 6.00

mg, OPADRY 115.00 mg, ALMIDON DE MAIZ 23.40 mg.

~ Origen del producto: Sintético o Semisintético.

t
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Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 100, 500 Y 1000

COMPRIMIDOS RECUIBERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses.

Forma de conservación: TEMPERATURAAMBIENTE DESDE 15°C HASTA 30°C.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

DISPOSICIÓN NO: 3 6 2 9

-9-
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Dr. OTTO A. ORSINC'HER
SUB-INTERVENTOR

A'::Uf.A.T.
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ANEXO 11

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICIÓN ANMAT NO

Oro OTTO A. ORSI1'I08ER
SUEHNTE;RVENTC¡)R

A.N.ll(.A.T.

- 10 -



•••• • DONATO. ZURLO & CIA S.R.L.

Proyecto de Prospecto

LEFLUNOMIDAA.T.F. 362 9
LEFLUNOMIDA A.T.F.

LEFLUNOMIDA 20 mg y 100 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Cada comprimido recubierto de 20 mg. contiene:

leflunomida

Lactosa monhidrato

Almidón de malz

Povidona K30

Almidón glioolato de sodio

Estoarato de magnesio

Opadry 11

20.00 mg.

55,20 mg.

23,40 mg.

6,00 mg.

4,70 mg.

1,00 mg.

5,00 mg

Cada comprimido recubierto de100 mg, contiene:

leflunomida

Lactosa monhidrato

Almidón de malz

Povidona K30

Almidón glioolato de sodio

Estoarato de magnesio

Opadry 11

100,00 mg.

276,OOmg,

117,OOmg.

30,00mg.

23,50mg.

5,00 mg.

25,00 mg

Aeclón TeraD~utlca:
Leflunomida es un agente antirreumático modificador de la e fermedad, con propiedades

antiproliferativas

IndicacIones:
La leflunomida esta. indicada para el tratamiento de pacientes adu,ltos con: . artritis reumatolde
activa como un "fármaco anllrreumlltico modificador de la enfenneda~"(FARME) . artritis psoriásica

activa.

El tratamiento reciente o concomitante con FARMEs hepatotóxicos o hematotóxicos (por ejemplo,
metotrexato) puede producir un aumento del riesgo de apariciOn de reacciones adversas graves;
por tanto, en estos casos, el inicio dellratamiento con leflunomida debe considerarse en función

del balance beneficio/riesgo.

. S.R.L
Nt::STOREDU ÁlVAREZ
: OIRfCTOI=!"'~ .uct)

.,JI,I\I , •••. .:¡

Acción FarmacolÓgica:
leflunomlda es un agente antlrreum~tjco. modificador de la enfermedad, con propiedades

antiproliferativas.
la leflunomida se convierte rápidamente en el metabolito activo A771726, mediante un
metabolismo de primer paso (apertura del anillo) en la pared intestinal y el hfgado. En un ensayo
con leflunomida marcada radiactiva nte (14C-leflunomida) en tres voluntarios sanos, no se

i
!
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Absorcl6n: Los datos de excreCión del ensayo con 14C, indican que si menos se absorbe de un

82 a un 95 % de la dosis. El tiempo necesario para alcanzar las concentraciones plasmáticas

máximas de A771726 es muy vartab1e; los niveles plasmétlcos méxlmos pueden aparecer entre 1

hora y 24 horas tras la administración 'mica. Leflunomlda puede administrarse con la comida ya
que el grado de absorci6n es comparable tanto si se administra en ayunas como con las comidas,

Teniendo en cuenta que la semiv¡da de An1726 es larga (aproximadamente 2 semanas), en los

ensayos cllnlcos se utillz6 una dosis de carga de 100 mg durante 3 dras para facilitar la rápida

obtención de los niveles estacIonarios de A771726. Sin una dosis de carga, se estima que la

obtención de los niveles plasmáUc:os estacionarios puede requerir cerca de dos meses de

dosIficación. En ensayos a dosis múltiples en pacientes con artritis reumatoide, los parametros

farmacocinéticos de A771726 fueron lineales en el rango de dosis de 5 a 25 mg. En estos ensayos.

el efecto cllnico se relacion6 oon las concentraciones plasméticas de A771726 y le dosis diaria de

leflunomida. Con una dosis de 20 mgldla, las concentraciones plasméticas medias de A771726 en

el estado estacionario es de aproximadamente 35 9'ml. En el estado estacionario, los niveles

plasmáticos se acumularon aproximadamente 33 a 35 veces en comparación con la dosis ünica.

Dlstrtbuclón: En el plasma humano. A771726 se une extensamente:a las protelnas (albúmina). La

fraoción de A771726 no ligada e proleinas as de. aproximadaminte. el 0,62 'Yo. la unión de

A771276 es lineal en el rango de concentracl6n terapéutico, la uni6n de A771726 aparece

ligeramente reducida y més variable en el plasma de pacientLs con artrttis reumatoide o

insuficiencia renal crónica. El hecho de que A771726 se una extens1mente a las proteinas, puede

ortglnar el desplazamiento de otros feonacos altamente ligados, Sinlembargo, los esludios In vitro

de interacción con warfarina en la unl6n a las protalnas plasmáticas a concentraciones

cllnicamente relevantes, no mostraron ninguna interacción. Estudibs similares muestran q~eel
ibuprofeno y el diclofenaco no desplazan al A771726, mientras q&e la tolbutamida produce un

incremento de 2 o 3 veces en la fracci6n no unida a protelnas 'bel metabollto A771726. Este

metabolito desplaza de su unión a protelnas al ibuproFeno, diclofeJaco y tolbutamida, aunque la

fracción no ligada de estos fármacos se incrementa solamente entr~un 10 % Y un 50 %. No hay
indicios de que estos efectos sean .clinicamente relevantes. En cOnsistencia con la importante
unión a proternas, A771726 tiene un volumen de distribución aparenta bajo {aproximadamente 11 a

13lítros). No hay una captación preferencial en los eritrocitos.

Melabollsmo: leflunomida se metaboliza e ~n metabolito principal (A771726) Y otros muchos

metabolitos menores Incluyendo a TFMA (4-trifluorometilanilina). La' biotransformaci6n metabólica
de leflunomlda a A771726 y el metabolismo subsecuente de A771726 no estén controlados pctr un
Onlco enzima y se ha visto que ocurre en las fracciones celulares citosólicas y mk:rosomales. Los

estudios de Interacción con cimetidina (inhibidor no especIfico del citocromo P450) y rifampiclna
{Inductor no especifico del citocromo P450), Indican que, in vivo, los enzimas CYP están

involucradOs en el metabolismo de lefJunomlda solamente en una pequena parte.

Ellmlnacl6n: La eliminación de A771726 es lenta y se caracteriza por un aclaramiento aparente de
aproximadamente 31 m1/h. La semivida de eliminación en pacientes es de aproximadamente 2
semanas. Tras la administración de una dosis radio marcada de leflunomida, la radioactividad fue
igualmente excretada en orina y eees, probablemente por eliminación biliar y urinaria. A771726
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fue aún detectable en orina y heces 36 dlas después de una administración única. Los principal ~~

metabolitos en orina fueron compuestos giucurónidos derivados de leflunomida (principalmente e ~ _._._-- ~

las muestras de o a 24 horas) y un ácido oxalinlco derivado de A771726. El principal componente ~

en heces fue A771726.

En el hombre, se ha demostrado que la administración de una suspensión oral de carbón activo en

polvo o de colestiramina produce un aumento rápido y significativo de la tasa de eliminación y
disminución de las concentraciones plasmáticas de A771726 (ver sección 4.9). Se considera que

esto puede deberse a un mecanismo de ditillisis gastrointestinal y/o a la interrupción del ciclo

enterohepático.

Farmacocinétlca en Insuficiencia renal: La leflunomida se administró en una dosis oral única de

10Ó mg a 3 pacientes sometidos a hemodiálisiS y a 3 pacientes en diálisis peritoneal continua

(OPCA). Parece que la Iarmacocinética de A771726 en pacientes sometidos a OPCAes similar ala

de voluntarios sanos. Se ha observado que en individuos hemodlalizados A771726 se elimina más

rápidamente aunque esta rápida eliminación no se debe a la extracción del fármaco durante la

diálisis.

Fannacoclnéllca en Insuliciencia hepática : No se dispone de datos del tratamiento de

pacientes con Insuficiencia hepática. El metabolito activo An1726 se une en gran medida a las

protefnas plasmáticas y se elimina a través de metabolismo hepático y secreci6n biliar. Estos

procesos podrlan verse afectados por una disfunción hepática.

Farmacoclnética en podlatrla: Se ha estudiado la farmacocinética de A771726 después de la

administración de leflunomida por vla oral en 73 pacientes pediétricos con artritis reumatoide

infantil poliarticular (artritis reumatoide juvenil o ARJ) en un rango de edad comprendido entre 3 y
17 anos. Los resullados de los análisis Iannacocinétlcos del ensayo en esla población han

demoslrado que los pacientes pediátricos con un peso corporal 40 kg tienen una exposición

sistémica reducida (medida con Css) de A771726 comparados con pacientas adultos con artritis

reumatoide (ver sección 4.2).

Farmacoclnéttca 8n ancianos: Los datos farmacocinéticos en anci~nos (>65 81\0S) son limitados

pero consistentes con la farmacocinética en adultos. J~venes. :
!

Posologia y modo de administración:
El tratamiento se debe iniciar y supervisar por especialistas con experiencia en el tratamiento de

artritis reumatolde y artritis psoriéslca.
El efecto terapéutico normalmente empieza despuéS 4 o 6 !semanas Y puede mejorar

posteriormente hasta los 4 o 6 mesas. i
No se recomienda la utilización de Leflunomlda en pacientes menores de 18 a"05, ya que no se ha

establecido la eficacia y la seguridad en la artritis reumatolde juvenillARJ).
Los niveles de alanina transaminasa (ALT) (o transaminasa piruvatolglutamato sérico SGPT) y un
recuento hemático completo, incluyendo un recuento diferencial dJ leucocitos y un recuento de
plaquetas, deben determinarse sImultáneamente, Y con la misma frecuencia en las siguientes

situaciones:

• antes de Iniciar el tratamiento con leflunomida

• cada dos semanaS durante los primeros seis mes~sde trata lento

• posteriormente, cada ocho semanas Posologra

OOQato Zurlo & eJe
CRISTINAs .

o NIITO lUR
N~STOREDU

OIF:ll!CTO
M.N
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Eltratamienlo con leflunomida se ini"a con una dosis de carga da 100 mg una vez al dla durante '4ou~\'
dlas. La dosis de mantenimiento recomendada para artritis reumatolde es de 10 mg a 20 mg d ~~

leftunomida una vez al dla. El tratamiento de Jos pacientes se puede Iniciar can 10 mg o con 20 mg ----
de leHunomlda dependiendo de la gravedad (actividad), de la enfermedad. ' La dosis de

mantenimiento recomertdada es de 20 mg una vez al die para pacientes con artritis psoriásica

No hay un ajuste de dosis recomendable en pacientes con insuficiencia renal leve.
No se requiere realizar un ajuste de la dosis en los pacientes con edad superior a 65 anos,
Administración
Los comprimidos de Leflunomida deben Ingerirse enteros con suficiente liquido. la ¡"gesta de

alimentos no modifica la absorción de la leflunomida.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo (especialmente con histerial p~vio de slndrome de Stevens-

Johnson, necrollsis epidérmica lóxica, eritema multiforme) o a algunp de los excipientes. Pacientes

con insuficiencia hepática. paciantes con estados de Inmunodeficiencia grave, por ejemplo, SIDA,

pacientes con afectación significativa de la func;6n de la médula ósea o con anemia, leucopenia,

neutropenia O trombocitopenia importante debida a causas distintas de la artritis reumatoide O

psoriásica .. pacientes con infecciones graves. Pacientes con insuficiencia renal de moderada a

grave, debido a que 13 experiencia elfnica de la que se dispone en este grupo de pacientes es

insuficiente. APacientes con hipoproteinemia grave, por ejemplo en el slndrome nefr6tico, mujeres
embarazadas o mujeres en edad fértlf que no utilicen un método anticonceptivo efICaz durante el

tratamiento con leflunomida y después de finalizar el mismo mientras los niveles plasmáticos del

metabolito activo estén por encima da 0,02 mgJI. Antes de iniciar el tratamiento con leflunomida,

debe descartarse el embarazo. Mujeres que se encuentren en periodo de lactancia {ver sección

4.5).
I

Advertencias y Precauclonesj J
Leflunomida solo debe administrarse a los pacientes bajo superv¡sló médica.

. I
No se aconseja la administración conjunta con FARMEs hepatotóxicos o hemato16xicos (por

ejemplo melotrexato).
El metabolito activo de leftunomida, A771725, tiene una vida media larga, generalmente de 1 a 4

semanas. Pueden producirse efectos adversos graves (por ejemplO: hepatotoxicldad,

hematotoxicidad o reacciones alérgicas, aunque se haya inte~rumpido el tratamiento con

leflunamida. Por tanto, cuando aparezcan estos efectos adversos o ~l por cualquier otro motivo se
!

necesita eliminar rápidamente del organismo el membolito A71172B, se deberá realizar el
procedImiento de lavado. Este proceso deberá repetirse las veces que sea cHnicamente necesario.

Para consultar el procedimiento para realizar el periodo de lavado en caso de embarazo tanto

deseado como no planificadO.

Reacciones hepáticas: Durante el tratamiento con Ieflunomida, raramente se han notificado casos
de lesiones hep~ticasgraves, induyendo casos con desenlace fatal. La mayorla de los casos se
produjeron durante los primeros seis meses de tratamiento. En estos casos, fue frecuente el
tratamIento concomitante con otros fármacos hepatotóxicos. Se considera esencial que se cumplan

estrictamente las recomendaciones de monitorización.
Los niveles de ALT (SGPT) deben medirse antes de inicIar el tratamiento con leflunomk:la durante
los primeros seis meses de tratamiento con la misma frecuencia que el recuento hemético

completo (cada dos semanas) y posteriormente, cada ocho semanas.
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En el caso de eJevaciones de Al T (SGPT) entre dos y tres veces el limite superior del rang. FOLIO. '; O1', -
normal, debe considerarse una reducclOn de ia dosIs de 20 mg a 10 mg y se debe realizar un ~"

control de la función hepática se,mana!. En el caso de que persista cmaumento de los niveles de

ALT (SGPT) da més de dos veces el limite superior del rango normal, o si se produjeran

elevaciones de más de tres veces el limite superior del rango normal debe suspenderse el

tratamiento con leflunomida e iniciar el periodo de lavado. Después de suspender el tratamiento, se

recomienda mantener la monitorizaci6n de las enzimas hepáticas hasta su completa normalización.
Debido al potencial de efectos hepatot6xicos aditivos, se recomienda evitar el consumo de alcohol

durante el tratamiento con leflunomida.

2 .9]

I
Reacciones hematol6gieas: Junto ocn los niveles de Al T, debe reJlizarse un recuento hemétlco

complete, incluyendo recuento diferencial de leucocitos y plaquetas, lantes de iniciar el tratamiento

con leflunomida, asf como cada 2 semanáS durante les 6 prime~ meses de tratamiento y,

posterionnente, cada 8 semanaS. l
En pacientes con anemia. leucopenla y/o trombocitopenia preexisten ,as! como en pacientes con

la función allerada de la médula Osea o aquéllos con riesgo de suJresi6n de la médula Osea, es

mayor el riesgo de apariciOn de alteraciones hemato!óglcas: En esto~ casos¡ se debe considerar un
I

periodo de lavedo ("er més adelante) para reducir los niveles plasméiicOs de A771726.

En el caso de que se produzcan reacciones hematoJógicas graves, incluyendo pancitopenia, se

debe suspender el tratamiento con Leflunomida y con cualquier medicaci6n concomitante

mlelosupresora e Iniciar el procedimiento para realizar un periodo de lavado de leflunomida.

Dado que el metabolito activo de la Ieflunomida A771726, se une en gran medida a las prolelnas

plasméticas y se elimina vla metabolismo hepético y secreclOnbiliar, es esperable que los niveles

plasméticos de A771726 se incrementen en pacientes con hlpoproleinemia. Leflunomida esltl

contraindicado en los pacientes con hipoproteinemia grave o afectación grave de la función

hepética (ver seeeiOn4.3).

Combinaclones con otros tratamientos: Hasta el momento no se ha estudiado el empleo de la

lefJunomida con los antipalúdicos que se utilizan en el tratamiento de enfermedades reumáticas

(por ejemplo, cloroquina e hidroxicloroquina), las sales de oro intramuscular u oral, la O-
penicilamina, la azatioprina u otros agentes inmunosupresores (a ~xcepci6n del metotrexato, ver

sección 4.5). Se desconoce el riesgo asociado con una terapia de cQmbinaci6n, sobre todo a largo

plazo. No se recomienda la combinación de leflunomida con otros FARMEs (por ejelJ'lplo

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

sinérgico (por ejemplo: hepato o hematotoxicidad).
Se recomienda precaución en la administración de lenunomida junto con otros fármacos

metabolizados por CYP2C9 distintos a los AINEs, como fenitorna, warfarina, femprocumon Y

tolbutamida.

Cambio a otros tratamientos; 19 Como leflunomida permanece en' el organismo durante mucho
¡

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

para realizar un periodo de lavada (ver más adelante) podrla incre~entar la posibilidad de riesgos

adicionales, incluso después de un periodo de tiempo prolohgado tras ese cambio (ej.

Interacciones cinéticas, toxicidad órgano- especifica). 1
De forma similar, el tratamiento reciente con medicamentos hepa t6xicos o hematot6xicos (por

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

considerarse cuidadosamente si s . icia el tratamiento con leflunomida tenIendo en cuenta el
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fase inicial tras el cambio. : ~~

Reacciones cLltáneas: En caso de estomatitis ulcerativa deberá suspenderse la administración de

leftunomida.
Se han notificado pocos casos de Srndrome de Stevens-Johnson o de necrollsls epidérmica tOxica

en pacientes tratados con leflunomida. Tan pronto como se observen reacciones epidérmicas y/o

de las mucosas, que susciten la sospecha de tales efectos adversos, debe suspenderse el

tratamiento con Leflunomida y con cualquier otra medicaci6n con la que se pueda asociar e iniciar

Inmediatamente el procedimiento para realizar un periodo de lavado de leflunomida. En estos

casos es esencial llevar a cabo un periodo de lavado completo. En estos casos está contraindicada

la reexposic16n a leflunomida

Infecciones: Es sabido que los medicamentos con propiedades inmunosupresoras - como la

leflunomida- pueden producir que los pacientes sean más susceptibles a las infeccIones.

incluyendo infecciones oportunistas. En los pacientes tratados con estos medicamentos. las

infecciones pueden ser graves y por tanto, pueden requerIr un tratamiento precoz Y enérgico. En

caso de que se presentara una infección grave no contratada, podrla ser preciso la interrupción del

tratamiento con leflunomida '1 el seguimiento del procedimiento para realizar un periodo de lavado,

tal como se describe más adelante. Los pacientes positivos a la reacción de tuberculina deberán

ser controlados estrechamente, debido al riesgo de reactivaci6n de la luberculosis.

Reacciones respiratorias; Durante el tratamiento con leflunomida se notificaron casos de

enfennedad pulmonar Intersticial. la enfermedad pulmonar intersticial es una alteración

potencialmente fatal, que puede aparecer de forma aguda durante la terapia. Slntomas

pulmonares, como tos y disnea pueden ser una razón para interrumpIr el tratamiento y para realizar

un estudio, si se considera apropiado.

Presión sangulnea: La presión sangulnaa debe comprobarse antes de comenzar el tratamiento con

1eflunomiday posteriormente de forma periódica.

Procreación (recomendaciones para 105hombres)
Debe advertirse a los pacientes varones acerca de la posible toxicidad fetal mediada por el varón.

Durante el tratamiento con leflunomída debe garantizarse una contraqepciOneficaz,

No existen datos especrficos sobre el riesgo de toxicidad fetal me.dlada a través del var6n. 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 9 de colestlramina. 3 veces al dla, dura~te 11 dfas 6 50 9 de carbón

activo en 20 polvo, 4 veces al dra, durante 11 dras.

En cualquier de estos casos, debe medirse por primera vez la concentraci6n plasmética de

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

después de un intervalo mlnimo de 14 dras, S. ambas concentraciones plasmáticas son inferiores a

0,02 mgll y se espera un periodo mfnlmo de 3 meses desde la suspensión del tratamiento, el riesgo

de toxicidad fetal es muy bajo.

Procedimiento para rea r un periodo de lavado: Administrar 8 9 de colestiramlna 3 veces al dra o

como altern ¡va, admi istr r 50 9 de carbOn activo en polvo, 4 veces al dia. Por lo general, la

OONAT RLO & CIA, S.R.L.
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duración de un periodo de lavado completo es de

dependiendo de variables cllnlcas o de iaboratorio.

lEFLUNOMIDA A.T.F.

~1l.MA.r 'l! 6 2 '9'
11 dlas. La duración se puede modific r ~OllO . J ' -

~~._.~. "Jo
Lactosa: Leflunomida contiene lactosa, los pacientes con Intolerancia hereditaria a (a galactosa, -...;;.="'"
deficiencia de laclasa de Lapp o malabsorc16n de glucosa-galactosa, no deben tomar este

medicamento.

lnteracclón con otros medicamentos y otras fonnas de Interacción
Los estudios de interacciones se han realizado s610 en adultos.

La administración reciente o el uso concomitante de fármacos hepatot6xicos o hematot6xicos, asl

como la administración de dichos fármacos tras el tratamiento con I~flunomlda sin un periodo de

lavado, puede suponer un aumento de Jos efectos adversos. Por tanto, se recomienda una

monitorización rigurosa de los pammetros de enzimas hepéticos y hematológicos en la fase inicial

después del cambio.

En un pequeno ensayo (n=30) en ei que se estudió la administración concomnanle de lefiunomlda

(10 a 20 mg por dla) con melotrexato (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. En otros

5 pacientes se observó una elevación de las enzimas hepáticas superior a 3 veces los valores

normales. Todas las elevaciones se resol .•••.ieron, en 2 pacientes con la continuaci6n de ambos

tarmacos y en 3 pacientes tras la interrupción del tratamiento con leflunomida.

En pacientes con artritis reumatoide, no se han demostrado interacciones farmacocinéticas entre

leflunomida (10 20 mg/dla) y metotrexato (10 25 mg/semana).

Se recomienda que los pacientes en tratamIento con leflunomlda no reciban colestiramina O carbón

activo en polvo. ya que se producirla un descenso nlpido y significativo de la concentración

plasmática de A771726. Es posible que esto se deba a la interrupción dei ciclo enterohepatico y/o

dlaiisis gastrointestinal del A771726.

SI el paciente esta en tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (A/NEs) y/o corticosleroides.

puede mantenerse la administración de los mismos después de Iniciar el tratamiento con

leflunomida.

No se conocen con exactitud las enzimas involucradas en el metabolismo de teflunomrda y sus

metabolitos. En un estudio in vivo de interacelOn con cimetidina (inhibidor no especifico de!

citocromo P450) se ha demostrado lá 'falta de interacción signifICativa entre ambos. Tras la

administracl6n concomitante de una dosis única de leflunomida a sujetos en tratamiento con dosis

mClltlples de rifampicina (Inductor no especifICo del cltocromo P450) los ni.•••.eles máXimos de

A771726 se incrementaron en aproximadamente, el 40%, mientras que el AUC no varió

significativamente. El mecanismo de este efecto no está claro.

21 Esludlos in vitro Indican que al A771726 Inhibe ia aclillldad del citocromo P4502C9 (CYP2C9),

En los ensayos clfnicos, no se observaron problemas de seguridad cuando se administraron

concomitantemente leflunomida y AINEs metabofizedos por CYP2C9. Se recomienda precauci6n

en la administraci6n de leflunornida junto con otros fármacos metabolizados por CYP2C9, distintos

a los AINE como fenitolna, w rfar a, fenprocumon "1 tolbutamids.
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En un ensayo con voluntarias sanas en el que se administr leflunomida junto con u ~o .

anticonceptivo oral tri(:.tsico que contenla 30 9 de etlnilestradlol, no ka produjo ninguna reduccl

en la eficacia anticonceptIVa de la pUdora y la farmacoclnética del Ah1726 se mantuvo dentro de~ '" ••,
los niveles previstos. .

Vacunaciones: No se dispone de datos cllnlcos sobre la eficacia y seguridad de las vacunaciones

durante el tratamiento de leflunomida. Por tanto, no se recomienda la vacunación con vacunas

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

finalización del tratamiento con Leflunomida, debe tenerse en cuenta 'que la lenunomida posee una

semivida larga.

Embarazo y lactancia:

Embarazo: Se sospecha que el metabolito activo de la leflunomlda•.el A771726, provoca graves

detectos natales si se adminIstra durante el embarazo.

El tratamiento con Leflunomida esté. contraindicado durante el eml;)arazo. Las mujeres en edad

fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratan\iento y hasta 2 anos después

del mismo o hasta 11 dlas después del tratamiento.

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

razón por la que se sospeche un embarazo. debe avisar al médlcd Inmediatamente para que le

realice una prueba de embarazo y, en caso positivo, la paciente y el ~édjCO deben discutir el riesgo

para el embarazo. Es posible que el nesgo para el felo producidO por la leOunomlda disminuya si

en el primer retraso de la menslruaci6n se reducen los niveles plasmáticos del metabolito activo

mediante la Instauración de Josprocesos de eliminación descritos posteriormente.

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

el seguimiento de uno de los siguientes procedimientos, para asegurl;ir que el feto no sea expuesto

a concentraciones tóxicas.

B,acclones adversas; !
Las reacciones adversas notificadas frecuentemente (1/100 a <1/10) durante el tratamiento con

leftunomlda son: aumento leve de la presión arterial, leucopenia, parestesia, cefalea. mareos,

diarrea, ná~seas, vómitos. trastornos de la mucosa oral (por ejemplO, estomatitis aftosa, "'lceras

bucales), dotar abdominal, aumento de la calda de cabello, eczema,;erupción cutánea (incluyendo

erupcIón maculopapular). prurito, sequedad de piel, te~osinovitis, Incremento de

creatinfosfoquinasa (CPK), anorexia. pérdida de peso (nOrmal~ente insignlf,cante). astenia,

reacciones alérgicas leves y elevación de los parémetros hep~ticos (~anSaminasas (especialmente

AL1), menos frecuente elevación de los niveles de gamma-GT, fOSfa~sa alcalina, bllirrubina).

Clasificación de las frecuencIas esperadas:

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

(1/10.000 a < 111.000) Y muy raras « 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a

. partir de los datos disponibles).

Las reaccIones adversas se enumeran en orden decreciente de grav~dad dentro de cada intervalo

de frecuencia. '

OONATO ZURLO & CIA. S.R.L
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Trastomos cardiacos

Frecuenles: leve eumento de le presi6n arterial

Raras: aumento grave de la preslOn arterial

Trastornos de la sangre y del sistema linftltico

Frecuentes: leucopenia (leucocitos> 2 Gil)

Poco frecuentes: anemia, trombocilopenla leve (plaquetas < 100 Gn)

LEFLUNOMIDAA.T.F. t-Jl.M-A.,.

~3629

Raras: pancllopenla (probablemente mediada por un mecanism anliproliferativo), Ieucopenia

(leucocitos < 2 Gil), eosinofilia

Muy raras: agranulocitosis

,
El uso reciente, concomitante o consecutivo de medicamentos pote~cialmente mlelotóxicos puede

asociarse con un mayor riesgo de reacciones hematológicaso '

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: parestesia, cefalea, mareo

Muy raras: neuropatra periférica

Trastornos respiratorios, torácIcos y mediastlnicos

Raras: enfermedad pulmonar Intersticial (incluyendo pneumonilis intersticial) que puede llegar a ser

mortal

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: diarrea, nauseas, vómitos, trastornos de

aftosa, úlceras bucales}, dolor abdominal

Poco frecuentes: alteraciones del gusto

Muy raras: pancreatitis

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida: fallo renal

Trastomos de la piel y del tejido subcutáneo

I,
la mucosa ~ral {por ejemplo,

i
I

estomatitis

Frecuentes: aumento de la carda de cabello, eczema, erupci6n ,cutánea (incluyendo erupción

maculopapular), pnurito, sequedad de piel

Poco frecuentes: urUcaria

Muy raras: necrollsis epidérmo tóxica, srndrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme

1."W"" , '".,N£STOREOUAR LVAREZ
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

frecuentes: lenosinovitis

Poco frecuentes: rotura de tendón

9 Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Frecuentes: incremento de CPK

Poco frecuentes: hipopotasemia, hiperlipidemia, hlpofosfatemia

Raras: incremento de LDH

Frecuencia no conocida: hipouricemia

Infecciones e infestaciones

lEFLUNOMJDA A.T.F. 6 2 9J

Raras: Infecciones graves, incluyendo sepsis que puede ser mortal. I
I

Como otros agentes con potencial inmunosupresor, leflunomida pueqe aumentar la susceptibilidad

del paciente de padecer infecciones, incluyendo infecciones oportuÁ¡stas. Por tanto la incidencia
I

global de infecciones puede incrementarse (en particular, rinitis, bronqurtis y pneumonla).
I,

Neoplasias banignas, malignas y inespeortieas (incluyendo quistes y pólipos).

El riesgo de malignidad, particularmente en trastornos linfoproliferativos, es mayor con el uso de

algunos agentes Inmunosupresores.

Trastornes generales y alteraciones en el lugar de administraclon

Frecuentes: anorexia, pérdida de peso (nonnalmente insignificante), astenia

Trastornos del sistema inmunológico

FreclJentes: reacciones alérgicas leves

Muy raras: reacciones anafilácticasJanafilactoides graves, vasculitis, induyendo vaBcuUtls

necrotizante cutanea

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: elevaci6n de los parémetros hepáticos (transaminasas (especialmente AL T), menos

frecuente elevaciOn de los niveles de gamma-GT, fosfatasa alcalina, bil1rrublna)

Raras: hepatitis, ictericia/colestasis

Muy raras; daoo hepático grave, tat como insuficiencia hepática y necrosis hepática aguda que

pueden llegar a ser mortales

Trastornos del aparato reprodu

OONATO ZURLO
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Poco frecuentes: ansiedad

Sobredosllicaclón:

Se han notificado casos de sobredosis crónica en pacientes en trata lento con una dosis diaria de

hasta 5 veces la dosis diaria recomendada de Leflunomida, y cabos de sobredosis aguda en
. I

adultos y niMos. No se observaron reacciones adversas en la mayorla de los casos notificados de

sobredosis. Las reacciones adversas fueron coherentes con el perfill de se9uri~ad de leflunomida;

las mils frecuentes fueron dolor abdominal, náuseas, diarrea, elevaci6n de las enzimas hepáticas,

anemia, leucopenia, prurito y erupción. I
Tratamiento I

En caso de sobredosis o tox~idad, se recomienda administrar oole~tiramina o carbón activo para

acelerar la eliminación. La colestiramina administrada por vra oral a tres voluntarios sanos, a dosis

de 8 g tres veces al di. durante 24 horas, disminuy6 los niveles plasmilticos de A771726

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

La administración de carb6n activo (polvo para suspensl6n), por vla oral o intubaci6n nasogastrica

(50 g cada 6 horas durante 24 horas), ha demostrado que reduce las ooncentraciones plasmáticas

del metabolito activo A771726 en un 37% en 24 horas y en un 48% en 48 horas. Estos

procedimientos de lavado se podrran repetir si fuera cllnicamente necesario.

Estudios realizados tanto con hemodiálisis como con OPAC (dialisis peritoneal ambulatoria cr6nica)

Indican que A771726, el metabolito primario de leflunomida, no es diallzable.

Ante una eventual sobredoslflcaci6n, concurrir al hospital más cercano o comunrcarse con los

siguientes Centros de Toxicologla:

Centros de Intoxicación
Hospitai Posad.s -Toxicologla- Ir

Hospital de Pediatrla Dr. Ricardo Gutlérrez Ir

(011) - 4656-7777

(011) - 4654-6648

(011) - 4962-6666

(011) - 4962-2247

CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente entre 15' C y 30' C. Protegido de la luz y la
humeded,

PRESENTACIONES;
Se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos de 20 mg y 3 comprimidos de 100 mg;

Envases conteniendo 1DO, 500 Y 1000 comprimidos para Uso Hospit~larioExclusivo.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO CONTROL Y VI<¡ILANCIA MÉDICA,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. I

I
OONATO 2uRLO: .\ .".
N~STOR EDU ).....

'OIAEC] N,~.f)
M.N.14 !)



ESPECIALIDAD MEDICII>IAL AUTORIZADA POR EL MII>IISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO 1>1"

CONATO, ZURLO &: ciA S.R.L. tEFWNOMlDA A T.F. 3629

LABORATORIO DOI>IATO. ZURLO & CIA S.R.L.

Virgilio 844/56. Ciudad Autónoma d. Buenos Aires.
Directora Técnica: Dra. Ana Maria Zurlo

Última revisión:

OONAroZ RlO & CIA. S.R.!..
NI:STOFt DUAFtDO ALVAAEZ

OlA TOR TECNrco .
.N. 14549



DONATO. ZURtO & elA S.R.L.

Proyecto de Rótulos

Industria Argentina

lEFLUNOMlOA A T.F.

LEFLUNOMIDA A.T.F.

LEFLUNOMIDA 20 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

Contenido: envase conteniendo 30 comprimidos

Cada comprimido recubierto de 20 mg. contiene:

Leflunomida

Lactosa monhidrato

Almidón de malz

Povidona K30

Almidón glloolalo da sodio

Estearato de magnesio

Opadry 11

20.00 mg.
55,20 mg.

23,40 mg.

6,00 mg.

4,70 mg.

1,00 mg.

5,00 mg

Lote:

Vencimlanto:

Posologia: Ver prospecto adjunto

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlflos 1
CONSULTE SIEMPRE A SU MÉDICO

Cot!SERVACION: Conservar a temperatura ambienta entre 15' C y O' C. Protegido de la luz y la

humedad, I
~Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y no
puede repetirse sin mediar una nueva receta médica-

ESP.ECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N'

LABORATORIO DONATO. ZURLO & CIA S,R.L.

Virgilio 844/56. Ciudad Autónoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: Dra. Ana Maña lurio

Última revisión:

I
Nota: el mismo modelo para las presentaciones de 100, 500 Y 1000 comprimIdos para Uso

Hospitalario Exclusivo.

COIIATOZ Rl
N~STOREOU

OIRecTOM.N.



DONATO. ZURLO & CIA.S.R.L.

LEFLUNOMIDA A.T.F.

LEFLUNOMIDA 100 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

Contenido~enyase conteniendo 3 comprimidos

LEF\.UNOMIDA A.T.F.

Industria Argentina

Cada comprimido recubierto de 100 mg. contiene:

leflunomida

lactosa manhidrato

Almidón de malz

Povldona K30

Almidón glieolato de sodio

Estearato de magnesio

Opadry 11

Lote:

Vencimiento:

Posología: Ver prospecto adjunto

100,00 mg.

276.00 mg.

117,00 mg.

30,00 mg.

23,50 mg.

5,00 mg.

25,00 mg

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

CONSULTE SIEMPRE A SU MÉDICO

CONSERllACION: Conservar a temperatura ambiente entre 15' C y 30' C. Protegido dela luz y la

humedad.

-Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y no
puede repetirse sin mediar una nueva receta médica"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N'

LABORATORIO DONATO, ZURLO & cÍA S.R.L.

Virglllo 844/56, Ciudad Autónoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: Dra. Ana Maria lurio

OIVma revisión:

Nota: el mismo modelo para las presentaciones de 100, 500 Y 1000 comprImidos para Uso

Hospitalario ExclusIvo.

o R.l..
lA eRI!>!'"'' DONAr
soelO GerentlB
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Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-005136-11-7

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO

--3-6 2 9 y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1., por

DONATO ZURLO y CIA SRL, se autorizó la inscripción en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identifi.catorios característicos:

Nombre comercial: LEFLUNOMIDA A.T.F.

Nombre/s genérico/s: LEFLUNOMIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: VIRGILIO N° 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LEFLUNOMIDA A.T.F.

Clasificación ATC: L04AA13.

r
- 11 -
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Indicación/es autorizada/s: LA LEFLUNOMIDA ESTÁ INDICADA PARA EL

TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA

COMO UN FÁRMACO ANTIRREUMÁTICO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD

(FARME) Y PARA LA ARTRITIS PSORIÁSICA ACTIVA. EL TRATAMIENTO RECIENTE

O CONCOMITANTE CON FARMES HEPATOTOXICOS O HEMATOTOXICOS (POR

EJEMPLO METOTREXATO) PUEDE PRODUCIR UN AUMENTO DEL RIESGO DE

APARICIÓN DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES POR TANTO, EN ESTOS

CASOS, EL INICIO DEL TRATAMIENTO CON LEFLUNOMIDA DEBE

CONSIDERARSE EN FUNCION DEL BALANCE BENEFICIO/RIESGO.

ConcentraCión/es: 100.00 mg de LEFLUNOMIDA.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

GenériCO/S: LEFLUNOMIDA 100.00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.00 mg, ALMIDON GLICOLATO

SODICO 23.50 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 276.00 mg, POVIDONA K 30

30.00 mg, OPADRY II 25.00 mg, ALMIDON DE MAIZ 117.00 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 3, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

- 12 -
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 3, 100, 500 Y 1000

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses.

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C HASTA 30°C.

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LEFLUNOMIDA A.T.F.

Clasificación ATC: L04AA13.

Indicación/es autorizada/s: LA LEFLUNOMIDA ESTÁ INDICADA PARA EL

TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA

COMO UN FÁRMACO ANTIRREUMÁTICO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD

(FARME) Y PARA LA ARTRITIS PSORIÁSICA ACTIVA. EL TRATAMIENTO RECIENTE

O CONCOMITANTE CON FARMES HEPATOTOXICOS O HEMATOTOXICOS (POR

EJEMPLO METOTREXATO) PUEDE PRODUCIR UN AUMENTO DEL RIESGO DE

APARICIÓN DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES POR TANTO, EN ESTOS

CASOS, EL INICIO DEL TRATAMIENTO CON LEFLUNOMIDA DEBE

CONSIDERARSE EN FUNCION DEL BALANCE BENEFICIO/RIESGO.

Concentración/es: 20.00 mg de LEFLUNOMIDA.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

- 13 -
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Genérico/s: LEFLUNOMIDA 20.00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.00 mg, ALMIDON GLICOLATO

SODICO 4.70 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 55.20 mg, POVIDONA K 30 6.00

mg, OPADRY11 5.00 mg, ALMIDON DE MAIZ 23.40 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30, 100, 500 Y 1000

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Período de vida Útil: 24 meses.

Forma de conservación: TEMPERATURAAMBIENTE DESDE 15°C HASTA 30°C.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Se extiende a DONATO ZURLO y CIA SRL el Certificado NO 57 t 7 Q en la
1 O JUN 2013

Ciudad de Buenos Aires, a los __ días del mes de de

___ , siendo su vigencia por cinco (S) años a partir de la fecha impresa en el

mismo.t DISPOSICIÓN (ANMAT)N', 362 9

- 14 -

J~~~t.
Dr. OTTO A. ORSINCBEB
sUa.INTERVENTeR

A.N.M.A.T.
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