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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

DISPOSICION N* 7§ 9

BUENOS AIRES, 10 JUN 2013

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-005136-11-7 del Registro de
esta Administracion Naciona! de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDOQ:
Que por las presentes actuaciones DONATO ZURLO Y CIA SRL

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

"de esta Administracidon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera

elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracibn y comercializacion de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y nhormas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos
declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del
producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de

6‘ Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y reldnen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
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 inscripcion en el REM de la especialidad

Qik medicinal objeto de la solicitud.
(\ 2
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripciéon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial LEFLUNOMIDA
J\ A.T.F. y nombre/s genérico/s LEFLUNOMIDA, la que sera elaborada en la Republica
- Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1 , por DONATO
ZURLO Y CIA SRL, con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la

presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma

(7 ;
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ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° , con exclusién de toda otra leyenda no contempiada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de producciéon y de control
correspondiente y presentar el Plan de Gestién de Riesgo aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia de la Direccién de Evaluacién de Medicamentos.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Establécese que la firma DONATO ZURLO Y CIA SRL deberd cumplir
el Plan de‘Gestién de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de
la Direccidén de Evaluacion de Medicamentos.

ARTICULO 8° - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administraciéon Nacional podra suspender la
comercializacién del producto aprobado por la presente disposicién, cuando

consideraciones de salud pudblica asi lo ameriten.
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ARTICULO 99 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl, Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-005136-11-7 )J ;,,,,,;11\.
DISPOSICION No; )
3 6 2 g or. OTTO A. ORSINCHER
" SUB-INTERVENTQR
AJLM. AT,

/
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 3 6 2 g

Nombre comercial: LEFLUNOMIDA A.T.F.

Nombre/s genérico/s: LEFLUNOMIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: VIRGILIO N° 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por ta presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LEFLUNOMIDA A.T.F.

Clasificaciéon ATC: LO4AA13.

Indicacion/es autorizada/s: LA LEFLUNOMIDA ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA
COMO UN FARMACO ANTIRREUMATICO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD
(FARME) Y PARA LA ARTRITIS PSORIASICA ACTIVA. EL TRATAMIENTO RECIENTE

O CONCOMITANTE CON FARMES HEPATOTOXICOS O HEMATOTOXICOS (POR
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EJEMPLO METOTREXATO) PUEDE PRODUCIR UN AUMENTO DEL RIESGO DE
APARICION DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES POR TANTO, EN E(STOS
CASOS, EL INICIO DEL TRATAMIENTO CON LEFLUNOMIDA DEBE
CONSIDERARSE EN FUNCION DEL BALANCE BENEFICIO/RIESGO.
Concentracion/es: 100.00 mg de LEFLUNOMIDA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 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.
J- Origen del producto: Sintético o Semisintético.
- Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 3, 100, 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.

Periodo de vida Util: 24 meses.

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

s
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LEFLUNOMIDA A.T.F.

Clasificacion ATC: LO4AA13.

Indicacién/es autorizada/s: LA LEFLUNOMIDA ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA
COMO UN FARMACO ANTIRREUMATICO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD
(FARME) Y PARA LA ARTRITIS PSORIASICA ACTIVA. EL TRATAMIENTO RECIENTE
O CONCOMITANTE CON FARMES HEPATOTOXICOS O HEMATOTOXICOS (POR
EJEMPLO METOTREXATO) PUEDE PRODUCIR UN AUMENTO DEL RIESGO DE
APARICION DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES POR TANTO, EN ESTOS
CASOS, EL INICIO DEL TRATAMIENTO CON LEFLUNOMIDA DEBE
CONSIDERARSE EN FUNCION DEL BALANCE BENEFICIO/RIESGO.
Concentracién/es: 20.00 mg de LEFLUNOMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 4 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 II 5.00 mg, ALMIDON DE MAIZ 23.40 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintetico.
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Via/s de administraciéon: ORAL.

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

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTQOS, 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.

Periodo de vida Util: 24 meses.

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

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

pisposicion ne: 36 2 9 d " 'A‘{L’
r

K\i Dr. OTTO A. ORSINGHER
SBB-INTER\IENTOR

N\ A-N lM-A.T.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No 3 29
hv’v]‘“

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR
ANM.AD,

-10-
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Proyecto de Prospecto -
LEFLUNOMIDA AT.F.
LEFLUNOMIDA 20 mg y 100 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Cada comprimido recubierto de 20 mg. contiene:

Leflunontida 20,00 mg.
Lactosa monhidrato 55,20 my. .
Almiddn de malz 23,40 mg.
Povidona K30 6,00 mg.
Almidén glicolate de sodio 4,70 mg.
Estearato de magnasio 1.0(.‘; mg.
Opadry Il 5,00 mg

Cada comprimido recubierto de 100 mg. contigne:

Leflunomida 100,00 mg.
Lactosa monhidrato 2600mg.
Almiddn de malz 117,00 mg. i
Pavidona K30 30,00 mg. ;
Almidén glicolato de sodio 23,50 mg.
Estearato de magnesio 5,00 mg.
Opadry Il 25,00 mg

Acclén Terapéutica:
Leflunomida es un agente antirreumatice modificador de la enfermedad, con propiedades

antiprolifarativas

Indicaclones:
La lefluncmida estd indicada para el tratamiento de pacientes adultos con: - artritis reumatoide
acliva como un “fammaco antirreumatico modificador de la enfermedad”(FARME) - artritis psoriasica

activa.

El tratamianto reciente o concomitanta con FARMESs hepatotéxicos o hematotéxicos (por ejemplo,
metotrexato) puede producir un aumento del riesgo de aparicion de reacciones adversas graves;
por tanto, en estos casos, el inicio dal fratamiento con leflunomida debe considerarse en funcidn
del balance beneficioftiesgo.

Accidn olagica :

Leflunomida es un agente antirreurnitico. modificador de la enfermedad, con propiedades
antiproliferativas.

La leflunomida se convierte répidamenta en el metabolite aclive A771726, mediante un
metabolismo de primer paso (apertura del anilia) en fa pared intestinal y el higado. En un ensayo
pente (14C-leflunomida) en tifes voluntarios sanes, no se

con leflunomida marcada radiactiva

2 Zurlo & Cla. §.R.L.
D 'a Gef

DONATO ZURLO & “8.R.L
NESTOR EDU ALVAREZ

i DIRCGTOR TCMICH
PRERrY
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detactd leflunomida inalterada en plasma, arina 0 heces. En ofros ansayos, raramente se h
podido dstectar niveles plasmaticos de leflunomida inalterada, aunque a niveles plasmaticos de
ng/ml. El dnico metabolito radiomarcado detectade en plasma fue el A771726. Este metabolito es
mayoritariamente el responsable de la actividad total in-vivo de Leflunomida.

Absorclén: Los datos de excrecién del ensayo con 14C, indican que al menos se absorbe de un
82 a un 95 % de la dosis. El tiempo necesario para alcanzar las concentraciones plasmaticas
méximas de A771726 es muy variable; los niveles plasmaticos méximes pueden aparecer entre 1
hora y 24 horas tras la administracion Onica. Leflunomida puede administrarse con la comida ya
que el grado de absorcidn es comparable tanto si se administra en ayunas como con las comidas.
Teﬁiendo en cuenta que la semivida de A771726 es larga {aproximadamente 2 semanas), en los
ensayos clinlcos se utilizé una dosis de carga de 100 mg durants 3 dlas para facilitar la rapida
oblencidn de los niveles estaclonarios de A771728. Sin una dosis de carga, se estima que la
obtencian de los niveles plésméticos estacionarios puede requerlr cerca de dos meses de
doslficacidn. En ensayos a dosis miltiples en pacientes con artritis reumatoide, los parametros
farmacocinélicos de A771726 fueron lineales en el rango de dosis de 5 a 25 mg. En estos ensayos,
el efecio clinico se relaciond con las concentraciones plasméticas de A771726 y la dosis diaria de
teflunomida. Con una dosis de 20 mg/dia, las concentraciones plasmaticas medias de A771726 en
el estado estacionario es de aproximadamente 35 g/ml. En el eslado estacionario, los niveles
plasmdticos se acumularen aproximadamente 33 a 35 veces en comparacién con la desis Gnica.

Distribucién: £n el plasma humane, A771726 8¢ uha extensamenta; a las proteinas (albumina). La
fraccién de A771726 no ligada a proteinas es de, aproximadamente, el 0,62 %. La unién de
A771276 es lineal en ¢l rango de cancentracién terapéutico. La unién de A771728 aparece
ligeramente reducida y mdas variable en el plasma de pacienth con artritis reumatoide o
insuficiencia renal cronica. El hecho de que A771726 se una extensémente a las protefnas, puede
originar ef desplazamiente de otros fammacos altamente ligados. Sinjembargo, los esludios in vitro
de interaccién con warfarina en la unidn @ las proteinas plasmaticas a concentraciones
clinicamente relevantes, no mostraron ninguna interaccidn. Estudios similares muestran qﬁe el
ibuprafeno y el diclofenaco no desplazan al A771726, mientras que la tolbutamida produce un
incremento de 2 o 3 veces en la fraccidn no unida a proteinas del metabolito A771726. Este
metabolito desplaza de su unién a protalnas al ibuprofenc, diclofenaco y tolbutamida, aunque la
fraccion no ligada de estos fdrmacos se incrementa solamente t-mtrI un 10 % vy un 50 %, No hay
indicios de que estos efectos sean:clinicamente relavantes. En consistencia con la importante
unién a protelnas, A771726 tiene un volumen de distribucion aparente bajo {aproximadaments 11 a
13 lives). No hay una captacion preferencial en los eritrocitos.

Metabolismo: Leflunomida se metaboliza a un metabolito principal (A771726) y otros muchos
metabolitos menores Incluyenda a TFMA (4-triflucrometilanitina). La biotransformacicn metabolica
de leflunomida a A771726 y ol metabolismo subsecuente de A771726 no estén controlados por un
Onico enzima y se ha visto que ocurre en las fracciones celulares citosolicas y microsomales. Los
estudios de Interaccion con cimetidina (inhibidor no especifico det citocromoe P450) y rifampicina
{inductor no especifico del citocromo P450), Indican que, In vive, jos enzimas CYP estan
involucrados en el metabolismao de leflunomida solamente en una pequefia parte.

Ellminacion: La eliminacion de A771726 es lenta y se caracteriza por un aclaramiento aparente de
aproximadamente 31 mith. La semivida de eliminacién en pacientes es de aproximadamente 2
semanas. Tras la administracidn de una dosis radiomarcada de Ieﬂ.unomida, la radioactividad fue
lgualmante excretada en orina y heces, probablemente por eliminacion biliar y urinaria. A771726
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fue aun detectable en orina y heces 36 dlas después de una administracién Onica. Los principal
metabolitos en orina fueron campuestos glucurdnidos derivados de leflunamida (principalmente e
las muestras de D a 24 horas) y un dcido oxalinico derivado de A771726. El principal componente
en heces fue A77172B.

En s} hombra, se ha demostrade que la administragién de una suspensién oral de carbén activo en
polve o de colestiramina produce un aumento rapido y significativo de la tasa de efiminacidn y
disminucion de las concentraciones plasmaticas de AT71726 (ver seccioén 4.9). Se considera que
esto puede deberse a un mecanismo de dialisis gastrointestinal y/o a la interrupcion del ciclo

%

enterohepatico.

Fammacocinética en insuficiencia renal: La leflunomida se administrd en una dosis oral unica de
100 mg a 3 pacientes sometides a hemodidlisis y a 3 paclentes en didlisis peritoneal continua
(DPCA). Parace que la farmacocinética de A771726 en pacientes sometidos a DPCA es similar a la
de voluntarios sanos, Se ha observado que en individuos hemodializados A771726 se elimina més
rdpidamente aungue esta rapida eliminacién no se debe a la extraccién del farmaco durante la
didlisis.

Fammacocinética en insuficiencia hepatica ; No se dispone de datos del tratamiento de
pacientes con Insuficiencia hepética. El metabolito activo A771726 se une en gran medida a las
protalnas plasmaticas y se slimina a través de metabolismo hepatico y secracidn biliar, Estes
procesos podrian verse afectados por una disfuncién hepatica.

Farmacocinética en pedlatria: Se ha estudiado la farmacocinética de A771726 después de la
administracisn de leflunomida por via oral en 73 paclentes pedidtricos con artritls reumatoide
infantil poliarticular (artritis reumatoide juveni! © ARJ) en un rango de edad comprendido entre 3 y
17 afos. Los resultados de los analisis farmacocingticos del ensayo en esta paoblacion han
demostrado que los pacientes pediatricos con un peso corporal 40 kg tienen una exposicion
sistémica reducida (medida con Css) de A771726 comparados con pacientes adultos con artritis

reumatoide (ver seccidn 4.2).

Farmacocinética en anclanos: Los datos farmacocinéticos en anciinos (65 aflos) son limitados
pero consistentes con |a farmacacinética en adultos J6venes. I
|
Posglogia y modo de administracién : |
El tratamiento se debe iniciar y supervisar por especialistas con experiencia en el tratamiento de

artritis reumatolda y artritis psoriasica.

El efecto terapéutico normalments empieza después 4 o & !semanas y puede mejorar
posteriormente hasta los 4 0 6 meses. |

No se recomienda |a utilizacién de Leflunomida en pasientes menores de 18 afios, ya que no se ha
establecido 1a eficacia y 1a seguridad en la artrilis reurnatolde juvenil JARJ).

Los nivelas de alanina transaminasa (ALT) (o transaminasa piruvato glutamato sérico SGPT) y un
recuento hematico completo, incluyendo un recuento diferencial de leucocitos y un recuento de
plaquetas, deben determinarse simullaneamente, y con la misma| frecuencia en las sigulentes

situaclones:

« antes de iniciar el tratamiento con lefluncmida
+ cada dos semanas durante los primeros seis meses de tratamiento

+ posteriormente, cada ocho semanas Posologla

&

L=
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El tratamiento con lefluncmida se inicia con una dosis de carga de 100 mg una vez al dia durante
dias. La dosis de mantenimiento recomendada para artritis reumatoide es de 10 mg a 20 mg d
leRunomida una vez al dia. El fratamiento de los pacientes se puede iniciar con 10 mg o con 20 mg
de leflunomida dependiendo de la gravedad {actividad) .de la enfermedad. - La dosis de
mantenimiento recomendada es de 20 mg una vez al dia para pacientes con artritis psoriasica

No hay un ajuste de dosls recomendable en pacientes con insuficiencia renal leve.

No se requiere realizar un ajuste de la dosis en los pacientes con edad superior a 65 afos.
Administracion ‘ )

Los comprimidos de Leflunomida deben Ingerirse enteros con suficiente liquido. La ingesta de
alimentos no modifica la absorcién de la leflunomida.

Contraindicaciones;
Hipersensibilidad al principio activo {especialmente con histerial previo de sindrome de Stevens-

Johnson, necrollsis epidérmica téxica, eritema multiforme) o a alguno de los excipientes, Pecientes
con Insuficiencia hepatica, pacientes con estados de inmuncdeficiencia grave, por ejemplo, SIDA.,
pacientes con afectacion significativa de la funcidn de la médula dsea o con anemia, leucopenia,
neutropenia o trombocitopenia importante debida a causas distintas de la artritis reumatoide o
psoridsica. - pacientes con infecciones graves . Pacientes con insuficiencia renal de moderada a
grave, debido a que 1a experiencia clinica de a que se dispone en este grupo de pacientes es
insuficiente.*Pacientes con hipoproteinemia grave, por ejemplo en el sindrame nefrético, mijjeres
embarazadas o mujerss en edad fériil que no utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con leflunomida y después de finalizar ! mismo mientras los niveles plasméticos del
metabolito activo estén por encima de 0,02 mgi. Antes de iniciar el tratamiento con leflunomida,
debe descartarse el embarazo. Mujeres que se encuentren en periodo de lactancia (ver seccion
4.8). !

Advertencias y Precauciones;
Leflunomida solo debe administrarse a los pacientes bajo supervision médica.

No se aconseja la administracion conjunta con FARMEs hepatotdxicos © hematotdxicos (por
ejemplo metolrexato).
El metabolito activo de leflunomida, A771726, tiene una vida media| larga, generalmante de 1 a 4
semanas. Pueden producirse efectos adversos graves (por ejemplo: hepatotoxicidad,
hernatotoxicidad © reacciones alérgicas, aunque se haya inte|'rumpido el tratamiento coh
leflunamida. Por tanto, cuando aparezcan estos efectos adversos o lLi por cualquier otro motivo se
necesita eliminar rapidamente det organisma el metabolito A771728, se debers realizar el
procedimiento de lavado. Esta procesc deberd repetirse (85 veces que sea ¢linicamente neceasario.
Para consultar el procedimiento para realizar el periode de lavado en caso de embarazo tanto

deseado como no planificado.

Reacciones hepaticas: Durante el tratamiento con leflunomida, raramente se han notificado casos
de lesiones hepaticas graves, incluyendo casos con desenlace fatal. La mayorla de los ¢asos 58
produjeron durante 0s primeros seis meses de tratamiento. En estos casos, fue frecuente el
tratamlento concomitante con otros farmacos hepatotéxicos. Se considera esencial que se cumplan
estrictamente las recomendaciones de monitorizacidn.

Los niveles de ALT (SGFT) deben medirse antes de iniciar el tratamiento con leflunomida durante
los primeros seis meses de tratamiento con la misma frecuencia gue el recuento hematico
completo (cada dos semanas) y posteriormente, cada ocho semanas.

]
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En el caso de elevaciones de ALT (SGPT) entre dos y tres veces el limite superior del rang ’
normal, debe considerarse una reduccién de la dosis de 20 mg a 10 mg y se debe realizar un
control de la funcidn hepatica semanal. En el caso de que persista un aumento da los niveles de
ALT {SGPT} de mas de dos veces et IImite superior del rango nommal, o sl se produjeran
elevaciones de mas de tres veces el limite supericr del rango normal debe suspenderse el
tratamiento con leflunomida e iniciar el periodo de lavado. Despuss de suspender el tratamiento, se
recomlenda mantener |a monitorizacion de fas enzimas hepaticas hasta su completa normalizacion.
Debido al potencial de efectos hepatottxicos aditivos, se recomienda evitar el consumo de alcohol
durante el tratamiento con leflunomida.

Dado que el metabolito activo de la leflunomida A77172B, se une en gran medida a Ias proteinas
plasméticas y s8 elimina via metabolismo hepatico y secrecion biliar, es esperable que los niveles
plasméticos de AT71726 se incrementen en pacienies con hipoproleinemia. Leflunomida esta
contraindicado en los pacientes con hipoproteinemia grave o afectacion grave de la funclon

hepética (ver seccion 4.3). [

Reacciones hematalégicas: Junto con los niveles de ALT, deba realizarse un recuento hemdtice
completo, incluyendo recuanto diferencial de leucocitos y plaguetas, antes de iniciar el tratamiente
con leflunomida, asl como cada 2 semanas durante los 6 primeros meses de tratamiento v,
postariormente, cada § semanas. L

En pacientes can anemia, leucopenia yfo trombocitopenia preexistente, asl como en pacientes con
la funcidn alterada de la méduta ésea o aguélios con riesgo de supresion de la meédula Osea, es
mayor el riesgo de aparicién de alteraciones hematoldgicas: En E.'stt:s,I casos, se debe considerar un
perioda de lavads (ver més adelante) para reducir los niveles plasmaticos de A771726.

En ef caso de que se produzcan reacciones hematoidgicas graves, incluyendo pancitopenia, se
debe suspender el tratamiento con Leflunomida y con cualquler medicacion concomitante
mielosupresora e Iniciar el procedimiente para realizar un periodo de lavado de leflunomida.

Combinaciones con otros tratamientos: Hasta el momento no se ha estudiade ei empleo de la
teflunomida con Ios antipalddicos que se utlizan en el tratamiento de enfermedades reumaticas
(por ejemplo, cloroguina e hidroxicloroquina), las sales da oro intramuscular u oral, la D-
pericilamina, la azatioprina u ofros agentes inmunosupresores (a e;xcepcién del metotrexato, ver
secclén 4.5). Se desconoce el riesgo asaciado con una terapia de cdmbinacion. sobre todo a largo
plazo, No se recomienda la combinacion de leflunomida con otros FARMEs (por ejemplo
metotrexata) debido a que este tipo de tratamiento puede causar toxicidad aditiva o incluse de tipo
sinérgico {por ejemplo: hepalo o hematotoxicidad).
Se recomienda precaucidn en la edministracién de leflunomida junto con ofros farmacos
metabolizades por CYP2CS distintos a los AINESs, como fenilolna, warfarina, femprocumon y
tolbutamida. . '

| :
Cambio a olros tratamientos; 19 Come lefiunomida permanece en:‘ el organismo durante mucho
tiempo, cualguier cambio & otro FARME (por ejemplo: metotrexato‘) sin realizar el procedimiento
para realizar un periodo de lavado (ver mas adelanta) podria incrementar la posibilidad de rigsgos
adicionales, incluso después de un pericda de tiempo prolongado tras ese cambio (ej.
Interacciones cineticas, toxicidad 6rgano- especifica).
De forma similar, el tratamiento reciente con medicamentos hepatotéxices o hematatdxicos (por

ejemplo: melorexato) puede producir un aumento de los efectds adversos; por tanto, debe
considerarse cuidadosamente si se-~jpicia el tratamiento con leflunomida tenienda en cuenta el
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beneficiofriesgo que se espere alcanzar y se recomlenda una monitorizacion mas cuidadosa en
fase iniclal tras el cambio.

Reatcicnes culaneas; En caso de estomatitis ulceraliva debera suspenderse ta administracion de
leflunomida.

Se han notificado pocos casos de Sindrome de Stevens-Johnson o de necrolisis epidérmica téxica
on pacientes tratados con leflunomida. Tan pronte come sé observen reacciones epidérmicas y/o
de las mucosas, que sustiten la sospacha de tales efectos adversos, debe suspenderse el
tratamiento con Leflunomida y con cualquier otra medicacién con la gue se pueda asociar e iniciar
inmedlatamente el procedimienio para realizar un periodo de lavado de leflunomida. En estos
casos es esancial llevar a cabo un periodo de lavade completo. En estos casos esta contraindicada
la reexposicion a laflunomida

Infecciones: Es sabido que los medicamentos con propiedades Inmunosupresoras - como la
leflunomida- pueden producir que los pacientes sean mas susceplibles a las infecclones,
incluyendo infeccianes oportunistas. En los pacientes tratados con estes medicamentos, las
infecciones pueden ser graves y por tanto, pueden requerir un tratamiento precoz y enérgico. En
caso de que se presentara una infeccion grave no cantralada, podria ser preciso la interrupcién del
tratamiento con leflunomida y et seguimiento del procediriento para realizar un periodo de lavado,
1ai como se descrite mas adelante. Los pacientes positivos a la reaccidn de tubarcuiina deberan
ser controlados estrechaments, debido al riesge de reactivacién de la tuberculosis.

Reacciones respiratorias; Durante el bratamiento con leflunomida se wnotificaron casos de
enfermedad pulmonar Intersticial. La enfermedad pulmonar intersticial es una alteracién
potencialmente fatal, que puede aparecer de forma aguda durante la terapia. Sintomas
pulmenares, como tos y disnea pueden Ser una razén para interrumplr el tratamiento y para realizar
un astudio, si se considera apropiado, ’

Presion sanguinea: La presidn sanguinea debe comprobarse antes de cormenzar el tratamienta con
fefiunomida y posteriormente da forma periodica,

Procreacion (recomendaciones para los hombres)

Debe advertirse a los pacientes varonas acerca de ta posivle toxicidad fetal mediada por el varén.
Durante el tratamiento con lefiunomida debe garantizarse una contracepcion eficaz.

No existen datos especificas sobre el riesgo de toxicidad fetal mediada a través del varén. A pesar
de sllo, no se han realizado estudios en animales para avaluar 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 dia, durante 11 dias ¢ 50 g de carbon
activo en 20 polvo, 4 vecas al dia, durante 11 dfas.

En cualquier de estos casos, debe medirse por primera vez la concentracién plasmatica de
A771726. Posteriormente, debe determinarse de nuevo la concentracién plasmatica de A771726
después de un intervalo minimo de 14 dfas, Si ambas concentraciones plasméticas son inferiores a
0,02 mgfl y se espera un perlodo minimo de 3 meses desde l2 suspension del tratamiento, el riesgo

de toxicidad fetal es muy baja.

Pracedimiento para reajizar un periodo de lavado: Administrar 8 g de colestiramina 3 veces al dla o
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duracién de un periado de lavado completo es de 11 dias. La duracién se puede modificar
dependiendo de variables clinicas o de laboratorio.

Laclosa: Leflunomida contiene lactosa. Los pacientes con Intolerancia hereditaria a la galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa, no deben tomar este
medicamento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn
Los astudios de interacciones se han realizadao soélo en adultos.

La administracién reciente o el uso concomitante de farmacos hepatotdxicos o hematotdxicos, asl
como la administraclén de dichos farmacas tras el fratamiento con 1&flunocmida sin un periodo de
lavado, puede suponer un aumento de los efectos adversos, Por tanio, se recomianda una
meniarizacién rigurosa de los pardmetros de enzimas hepaticos y hematolégicos en la fase inicial
después del camblo.

En un pequefic ensayo (n=30) en el que se estudi6 1a administracién concomitante de leflunomida
{10 a 20 mg por dia) con metotrexato (10 @ 25 mg por semana) se observé una elevacidn de las
enzimas hepalicas de entre 2 a 3 vaces los valores normates, en 5 de 30 pacientes. Todas las
elevaciones se solucionaron, en 2 pacientes se resolvieron manteniendo la administracion de los
dos farmacos y en 3 pacientes se resolvieron al interrumpir e} tratamiento con teflunomida. En otros
5 pacientes se observd una elevacién de las enzimas hepaticas superior a 3 veces los valores
normales. Todas las elevaciones e resolvieron, en 2 paclentes ¢on la confinuacidn de ambos
farmacos y en 3 pacientes tras la intarrupcidn del tratamiento con leflunemida.

En pacientes con artritis reumatoide, no se han demostrado interacciones farmacocinéticas entre
leflunomida (10 20 mgldia) y metotrexato {10 25 mg/semana).

Se recomlenda que los paclentes en tratamiento con leflunomida no reciban colestiramina o carbon
activo en palvo, ya gue se produciria un descenso Tapido y significativo de la concentracidn
plasmatica de A771726. Es posible que esto se deba a la interrupcloh ¢el ciclo enterchepdtico ylo
dialisis gastrointestinal del A771726.

3i ¢l paciente est4 en tratamiento con antilnflamatorios na esteroideos (AINES) y/o corticosteroides,
puede mantenerse |a administracién de los mismos después de iniclar el tratamiento con

leflunomida.

No se conocen con exactitud las enzimas involucradas en el metabolismo de leflunomida y sus
metabolites. En un estudio in vivo de interaccidn con cimetidina (inhibidor no especifico del
citocromo P450) se ha demostrado la ‘falta de interaccion significativa entre ambos, Tras |2
administracién concomitante de una dosis dnica de lsflunomida a sujetos en tratamiento con dosis
miitiples de rifampicina (Inductor no especifico del citocromo P45Q) los niveles mdximos de
ATT1726 se incrementaron en aproximadamente, el 40%, mientras que el AUC no varid
significativamente. E| mecanismo de este efecto no esta claro.

21 Estudios in vitro Indican que el A771726 inhibe la actividad del citocromo P4502C9 (CYP2C8).
En los ensayos clinicos, no se observaron problsmas de seguridad cuando se administraron
concomitantemente leflunomida y AINEs metabolizados por CYP2CS. Ss recomienda precaucion
an ta adgministracion de leflunomida junto con otros Farmacos metabolizados por CYP2C9, distintos
alos AINEE Ra, fenprocumon y tolbutamida. .
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En un ensayo con voluntarias sanas en el que se administro leflunomida junto con u
anticonceptivo oral trifasico que contenla 30 g de efinilestradiol, no e produjo ninguna reduce
en la eficacia anticonceptiva de la pildora y la farmacocinética del A771726 se mantuvo dentre de

los niveles previstos.

Vacunaciones. No se dispone de datos clinlcos scbre la eficacla y seguridad de las vacunaciones
durante el tratamiento de keflunomida. Por tanto, ne se recomienda la vacunacién con vacunas
vivas atenuadas. Cuando se considere la administracidn de vacunas vivas atenuadas tras ia
finalizacién del tratamiente con Leflunomida, debe tenerse en cuenta que la lefunomida posee una

semivida larga.
Embarazo y lactancia:

Embarazo: Se sospecha que el metabolito activo de 1a leflunomida, el A771726, provoca graves
defectos natales si se adminlstra durante el embarazo.

El tratamiento con Leflunomida estd contraindicado durante el embarazo. Las mujeres en edad
f&rtil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y hasta 2 afos después
dal mismo o hasta 11 dias después del tratamiento.

La paciente debe ser avisada de que si hubiera un retrasc en la menstruaciéon o cualquier otra
razén por la que se sospeche un embarazo, debe avisar al médico inmediataments para que le
reafice una prueba de embarazo y, en caso positivo, la paciente y el ni'lédico deben discutir el riesgo
para el embarazo. Es posible que el resgo para el feto producido por la leflunomida disminuya si
en el primer retraso de la menstruacién se reducen los niveles plasmaticos det metabolito activo
mediante 1a instauracion de ks procesos de eliminacién descritos posteriorments.

En las mujeres en tratamianto con leflunomida que deseen quedarse embarazadas se recomienda
el seguimiento de uno de los siguientes procedimientos, para asegurar que el feto no sea expuesto

a concentracioneas toxicas.
|

Reacclones adversas; |
Las reacciones adversas notificadas frecuentemente (1/100 a <1/10) durante el tratamiente con

leflunomida son: aumento leve de la presitn arterial, leucopenia, parestesia, cefalea, mareos,
diarrea, nauseas, vomitos, trastornos de la mucosa oral {por ejemplo, estomatitis aftosa, Ulceras
bucales), dt;lor abdominal, aumento de la calda de cabelio, eczema,i erupcién cutanea (incluyendo
erupclon  maculopapular),  piurito,  sequedad de  piel, l:er"iosinovitis. iIncremanto  de
creatinfosfoquinasa (CPK), anorexia, pérdida de peso (normalrrlente insignificante), astenla,
reacciones alérgicas leves y elevacién de los parametros hepaticos (J:ransaminasas (especialmente
ALT), menos frecuente elevacion de los niveles de gamma-GT, fosfatasa aicalina, bilirubina}.

Clasificacion de las frecuenclas esperadas:

Muy frecuentes (1110}, frecuentes (1100 a < 1/10), poco frecuentes (1/1.000 & < 1/100), raras
{1/10.000 a < 1/4.000) y muy raras {< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a

* partir de los datos disponibles).

Las reacclones adversas s& enumeran en orden decreciente de grévledad dentre de cada intervalo

de frecuencia.
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Trastornos cardiacos

Frecuentes: leve aumento de la presién arterlal

Raras: aumento grave de la presion arterlal

Trastornos de a sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: leucopenia (leucocites > 2 G/l)

Poco frecuentes: anemia, trombocitopenla leve {plaquetas < 100 GA)

Raras; pancitopenla (probablemenle mediada por un mecanismad antiprofiferativo), leucopenia
(leucocitos < 2 G/l), eosincfilia

Muy raras: agranulocitosis

El uso reciente, concomitante o consecutivo de medicamentos potencialmants mielotéxicos puede
asociarse con un mayor riesgo de reacciones hematolégicas. '

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: parestesia, cefalea, mareo

Muy raras: neuropatla periférica

Trastornos respiratorios, foracicos y mediastinicos

Raras: enfermedad pulmenar intersticial {incluyendo pneumonitis intersticial) que puede llegar a ser
mortal '

Trastornos gastrointestinales i
[
I

Frecuentes: diarrea, nauseas, vémitos, trastornos de la mucosa 'llaral {por ejemplo, estormnatitis
aftosa, lceras bucales), dolor abdominal

Poco frecuentes: alteraclones del gusto
Muy raras: pancreatitis

Trastomos renales y urinaries

Frecuencia no conocida: fallo renal
Trastomos de la plel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: aumento de la calda de cabello, eczema, erupcidn :culénea (incluyendo erupcion

maculopapular), prurilo, sequedad de piel
Poto frecuentes: urlicaria

Muy raras: necrolisls epidérmjgaJéxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme

DONATOQ ZURLO . S.R.L
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Trastormnos musculocesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: lenosinovitis

Poco frecuentes: rotura de tenddn

9 Trastornos del metaholismo y de la nutricion

Frecuentes: incremento de CPK

Poco frecuentes: hipopotasemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia
Raras: incremento de LDH

Frecuencia no conacida; hipouricemia

Infecciones e infestaciones

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

Como otros sgentes con potencial inmunesupresor, leflunomida puede aumentar la susceptibilidad
del paciente de padecer infecciones, incluyendo infecciones uportu!istas. Por tanto 1a incidencia
global de Infecciones pueds incrementarse (en particular, rinitis, bronduttis y pneumenia).

Naoplasias benignas, malignas y inespecfficas {incluyendo quistes y ;’?dfipos).

E! riesgo de malignidad, particularmente en trastornos linfoproliferatives, es mayor con el uso de

algunos agentes Inmunosupresores. i

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes; anorexia, pérdida de peso (normalmente insignificante), astenia
Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes: reacciones alergicas leves

-

Muy raras: reacciones anafildcticas/anafiactoides graves, vasculitis, incluyende vasculitis
necrotizante cutanea

Trastornos hepatebiliares

Frecuentes: elevacian de los pardmetros hepaticos (ransaminasas (especialmente ALT), menos
frecuente elevacién de los niveles de gamma-GT, fosfatesa alcalina, bifirrubina)

Raras: hepatitis, ictericia/colestasis

Muy raras; dafic hepatico grave, tal coma insuficiencia hepatica y necrosis hepatica aguda que

pueden Hegar a ser mortales

Trastornos del aparato reprodugtor y de la mama

Ognate Zurw -
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total de esperma y de la metilidad progresiva rapida
Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: ansiedad

Sobredoslificacién:

Se han naotificado casos de sobredosis crénica en paclentes en tralamiento con una dosis diaria de
hasta 5 veces la dosis diaria recomendada de Leflunomida, y casos de sobredosis aguda en
adultos y nifies. No se observaron reacciones adversas en 1a mayorla de los casos notificados de
sobredosis. Las reacciones adversas fueron coherentes con el perfil de seguridad de leflunomida;
las méas frecuentes fueron dolor abdominal, hauseas, diarrea, elevacidon de las enzimas hepaticas,
anemia, leucopenia, prurito y erupcion.

Tratamiento : |

En caso de sobredosis o toxickdad, se recomienda administrar ooles:tiramina o carbbn aclivo para
acelerar 1a eliminacién. La colestiramina administrada por viz oral a fres voluntarios sanes, a dosis
de 8 g tres veces al dia durante 24 horas, disminuyd los niveles plasmaticos de A771726
aproximadamente en un 40%, en 24 horas, y en un 48 % a 65%, en 48 horas,

La administracitn de carbdn activo (polvo para suspensién), per via oral o intubacién nasogastrica
{50 g cada & horas durante 24 horas), ha demostrade que reduce las concentraciones plasmaticas
del metabolito activo A771728 en un 37% en 24 horas y en un 46% en 48 horas. Estos
procedimlentos de lavade se padrfan repetir si fuera clinicamente necesario.

Estudios realizados tanto ;:on hemodialisis come con DPAC {dialisis peritoneal ambulatoria crénica)
indican que A7717285, el metabolito primario de leflunomida, no es diallzable,

Ante una eventual sobredosificacién, congurrit al hospital mas cercano o comunicarse ¢on los

sigulentes Centros de Toxicologla:
Centros de Intoxicacién
Hospital Posadas “Toxicologla® = (011) - 4658-7777
(011) - 4654-6648
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiémaz = (011) - 4962-6666
(011) - 4962-2247

CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiants entre 15° C y 30° C, Prategido de la luz y la

humedad,

PRESENTACIONES;

Se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos de 20 mg y 3 comprimidos de 100 mg;
Envases conteniendo 100, 560 y 1000 comprimidos para Uso Hospitalario Exclusivo.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. |
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N?

LABORATORIC DONATO, ZURLD & ClA S.R.L.

Virgilio 844/56, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: Dra. Ana Maila Zurlo

Ultima revisidn;
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Proyecto de Rétulos
LEFLUNGMIDA A.T.F.
LEFLUNOMIDA 20 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Contenido: envase conteniende 30 comprimidos

Cada comprimide recubierto de 20 mg. contiene:

Leflunomida 20,00 mg.
Lactasa monhidrato 55,20 my.
Almidon de malz 23,40 mg.
Povidona K30 6,00 mg.
Almidén glicolato de sodio 4,70 mg.
Estearato de magnesio 1,00 mg.
Opadry Il ) 500mg

Late:

Vencimianto:

Posologia: Ver prospecto adjunto
MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSULTE SIEMPRE A SU MEDICO

CONSERVACION: Conservar a lemperatura ambiente entre 15° C y 30° C. Protegido de la luz y la

humedad.

“Egte medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia meédica y no
pueds repetirse sin mediar una nueva receta médica’

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°

LABORATORIO DONATO, ZURLO & CIAS.R.L.

Virgilio B44/56, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: Dra. Ana Marla Zurlo

Ultima revisidn:

Nota: el mismo modelo para las presentaciones de 100, 500 y 000 comprimidos para Uso
Hospitalario Exclusivo.
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LEFLUNOMIDA A.T.F.

LEFLUNOMIDA 100 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido: envase conteniendo 3 comprimldes

Cada comprimido recubierio de 100 mg. contiene:

Leflunomida 100,00 my.
Lactosa monhidrato 276,00 mg.
Almidén de malz 117,00 mg.
Povidona K30 30,00 mg.
Almidon glicolato de sodio 23,50 mg.
Estearato de magnesio 5,00 mg.
Opadry |l 25,00 mg

Lote:

Vencimiento:

Posologia: Ver prospecto adjunto
MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSULTE SIEMPRE A SU MEDICO

CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente entre 15° C y 30° C. Protegido de la luz y 1a
humedad.

*Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pmcnpcién y vigilancia médica ¥ no
puede repetirse sin mediar una nueva receta médica”

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

LABORATORIO DONATO, ZURLO & CiA SR.L.

Virgllio 844/56, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Directora T&cnica: Dra. Ana Marla Zurlo

Ultima revisidn:

Nota: el mismo modelo para las presentaciones de 100, 500 y 1000 comprimidos para Uso

Hospitalario Exclusive.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-005136-11-7

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N°

5 6 2 9 y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
DONATO ZURLO Y CIA SRL, se autorizo la inscripcidon en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: LEFLUNOMIDA A.T.F.
Nombre/s genérico/s: LEFLUNOMIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: VIRGILIO N° 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica:' COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: LEFLUNOMIDA A.T.F.
Clasificacion ATC: LO4AA13.

A

-11 -



*2013 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813”

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos

AN.MA.T.

Indicacion/es autorizada/s: LA LEFLUNOMIDA ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA
COMO UN FARMACO ANTIRREUMATICO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD
(FARME) Y PARA LA ARTRITIS PSORIASICA ACTIVA. EL TRATAMIENTO RECIENTE
O CONCOMITANTE CON FARMES HEPATOTOXICOS O HEMATOTOXICOS (POR
FJEMPLO METOTREXATO) PUEDE PRODUCIR UN AUMENTO DEL RIESGO DE
APARICION DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES POR TANTO, EN ESTOS
CASOS, EL INICIO DEL TRATAMIENTO CON LEFLUNOMIDA DEBE
CONSIDERARSE EN FUNCION DEL BALANCE BENEFICIO/RIESGO.
Concentracion/es: 100.00 mg de LEFLUNOMIDA.
Féormula completa por unidad de forma farmacéutica 6 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.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacidon: 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.
Periodo de vida Util: 24 meses.

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LEFLUNOMIDA A.T.F.

Clasificacion ATC: LO4AA13.

Indicacion/es autorizada/s: LA LEFLUNOMIDA ESTA INDICADA PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA
COMO UN FARMACO ANTIRREUMATICO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD
(FARME) Y PARA LA ARTRITIS PSORIASICA ACTIVA. EL TRATAMIENTO RECIENTE
O CONCOMITANTE CON FARMES HEPATOTOXICOS O HEMATOTOXICOS (POR
EJEMPLO METOTREXATO) PUEDE PRODUCIR UN AUMENTO DEL RIESGO DE
APARICION DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES POR TANTO, EN ESTOS
CASOS, EL INICIO DEL TRATAMIENTO CON LEFLUNOMIDA DEBE
CONSIDERARSE EN FUNCION DEL BALANCE BENEFICIO/RIESGO.
Concentracidén/es: 20.00 mg de LEFLUNOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & 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, OPADRY II 5.00 mg, ALMIDON DE MAIZ 23.40 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administraciéon: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacion: 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.
Perfodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. .
Se extiende a DONATO ZURLO Y CIA SRL el Certificado N5 5 7 1 7 0 en la

10 JUN 2013
Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de de

, siendo su vigencia por cinco {5) afos a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 38 2 G [\q prs ‘L
pr. OTTO A. ORSINCHER

SUB-INTERVENTOR
ANM,AT.
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