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HSPOSICION N°

BUENOS AIRES,

06 MAR 2013

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-000386-13-2 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

{(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TRB PHARMA S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, 'a que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por |0 menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion vy comercializacié'p 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 normas
complementarias. j

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Décreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccien de
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Gestion de Informacion Técnica.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacienal
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos tecnicos que contempla la norma legal vigente, vy que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracidn y el c'bntrol
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por el mencionado
Instituto, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracion,
condicién de venta, vy los proyectos de rdtulos y de prospectos se consideran
aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

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

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién 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 medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1886/14.
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Por ello;
EL. ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOQS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion 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 FLUXAP vy
nombre/s genérico/s LEFLUNOMIDA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a (o solicitado, en el tipo de Trdmite N° 1.2.1, por TRB
PHARMA S.A., 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 rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo 111
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del productd cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboraciéon o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de 1contrc:rl
correspondiente.

ARTICULO 6°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70- ﬁegistrese. 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 III. Girese a la Direccién de Gestién de
Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-000386-13-2

DISPOSICION Neo:
1977

— .

ing. ROGELIO LOPEZ

Mmlniat:ador Nactonal
A.N.M.A.'L‘.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

1877

DISPOSICION ANMAT NO:

Nombre comercial: FLUXAP,

Nombre/s genérico/s: LEFLUNOMIDA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: TRB PHARMA S.A., PLAZA 939, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: FLUXAP.

Clasificacion ATC: LO4AA13.

Indicacién/es autorizada/s: LA LEFLUNOMIDA ESTA INDICADA EN ADULTOS
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA ACTIVA: PARA REDUCIR
LOS SIGNOS Y SINTOMAS; PARA INHIBIR EL DANO ESTRUCTURAL
EVIDENCIADO POR LAS EROSIONES Y EL ESTRECHAMIENTO DEL ESPACIO

ARTICULAR RADIOLOGICO; PARA MEJORAR LA FUNCION FISICA. LA

N |
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LEFLUNOMIDA TAMBIEN ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
ADULTOS CON ARTRITIS PSORIASICA ACTIVA.

Concentraciéon/es: 20 mg de LEFLUNOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: LEFLUNOMIDA 20 mg.

Excipientes: TALCO 2.25 mg, LAURILSULFATO DE SODIO 9 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 3 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 6 mg,
LACTOSA ANHIDRA 90 mg, CROSPOVIDONA 10 mg, POVIDONA VA 64 12 mg,
ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 2.25 mg, ALMIDON DE MAIZ 40 mg, LAY AQ 10
mg, STARLAC 105.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR FRESCO
Y SECO PROTEGIDO DE LA LUZ; TEMPERATURA HASTA 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Nombre Comercial: FLUXAP.

Clasificacion ATC: LO4AA13.

Indicacién/es autorizada/s: LA LEFLUNOMIDA ESTA INDICADA EN ADULTOS
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA ACTIVA: PARA REPUCIR
LOS SIGNOS Y SINTOMAS; PARA INHIBIR EL DANO ESTRUCTURAL
EVIDENCIADO POR LAS EROSIONES Y EL ESTRECHAMIENTO DEL ESPACIO
ARTICULAR RADIOLOGICO; PARA MEIJORAR LA FUNCION FISICA, LA
LEFLUNOMIDA TAMBIEN ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
ADULTOS CON ARTRITIS PSORIASICA ACTIVA.

Concentracién/es: 100 mg de LEFLUNOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LEFLUNOMIDA 100 mg.

Excipientes: TALCO 5.25 mg, LAURILSULFATO DE SODIO 11.7 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 3.5 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 7 mg,
LACTOSA ANHIDRA 122.3 mg, CROSPOVIDONA 17.5 mg, POVIDONA VA 64 17.5
mg, ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 5.25 mg, ALMIDON DE MAIZ 60 mg, LAY
AQ 12 MG, STARLAC 50 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL.

Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDQO 3 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 3 COMPRIMIDOS
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RECUBIERTQOS.
Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR FRESCO
Y SECO PROTEGIDO DE LA LUZ; TEMPERATURA HASTA 30° C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

1877

DISPOSICION No:

ROGELIO LOPEZ

Q.
Adminiatrador naclonat
A M.AT
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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 N© ﬂ g ? 7

Acminiats ador naclonsl
AN M. AT



8. Proyecto de prospecto

Fluxap 06 MAR 2013

{Leflunomida 20 y 100 mg)
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada comprimido recubierto contiene:

Leflunomida 20 Leflunomida 100
Componente Contenido por unidad | Contenido por unidad
de forma fammacéutica | de forma farmacéutica

Leflunomida 20,000 100,000
Almidén de maiz 40,000 60,000
Lactosa anhidra 90,000 122,300
Lauril sulfato de sodio , 9,000 11,700
Povidona VA 64 12,000 17,500
Croscarmelosa sodica 3,000 3,500
?(r)t;spowdona (Poliplasdone XL 10,000 17.500
Didxido de silicic coloidal 6,000 7,000
Talco 2,250 5,250
Estearil fumarato de sodio 2,250 5,250
Starlac 105.,5 50,000
Componente de la cubierta AR, CEaEEERe g < %
Lay AQ 10,000 12,000
ACCION TERAPEUTICA
Agente inmunosupresor selectivo.
INDICACIONES

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

1. Para reducir los signos y sintornas.

2. Para inhibir el dafio estructural evidenciado por las erosiones y el estrachamiento

del espacio articular radiolégico.

3, Para mejorar la funcion fisica.

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Fiuxap es un agente inmunomodulador isoxazolico inhibidor de |a sintesis de pirimidina.

Esta accion de
trb pharma s.a,

txb phargia s.a.

FarfTELMA M.JF
DIRECTORA
GEAENTE CONTR

IANDRINO
CNICA
DE CALIDAD
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Fluxap se debe a la inhibicién de la dihidroorotato deshidrogenasa, enzima involucrada en
la sintesis de novo de pirimidina. Fluxap posee actividad antiproliferativa y efecto
antiinflamatorio.

Farmacocinética: luego de su administracién oral, Fluxap es metabolizado a un metabolito
activo A77 1726 (llamado M1), responsable, esenciaimente, de toda [a actividad de Fluxap
in vivo. Ocasionalmente se han detectado niveles plasmaticos muy reducidos de Fluxap,
por lo que los estudios farmacocinéticos se refieren

a su metabolito activo M1, Los niveles plasmaticos méximos del M1 se presentan entre &
y 12 horas luego de la ingesta de la dosis, no siendo afectados por la coadministracion de
Fiuxap con comidas grasas. Debido a la prolongada vida media de este metaboliito
(aproximadamente 2 semanas) los estudios clinicos se efectuaron con

una dosis de carga de 100 mg diarios durante 3 dias para facilitar la legada a niveles
estables del M1. Sin esta dosis de carga se estima que se requeriria aproximadamente 2
meses para alcanzar las concentraciones plasmaticas estables. Las concentraciones
plasméticas resultantes de una dosis de carga mas la administracién regular y

continua de dosis subsiguientes, indican que los niveles plasmaticos de M1 son
proporcionales a Ia dosis. En sujetos sanos el M1 se encuentra ligado a albimina en un
§9%. La fraccion libre del M1 es levemente mayor en enfermos con artritis reumatoidea y
aproximadamente el doble en pacientes con insuficiencia renal cronica, desconociéndose
el mecanismo y significacién de estos hallazgos.Fluxap se metaboliza en su metabolito
primario (M1) y a varios metabolitos menores. El lugar especifico de

metabolizacidn es desconocido. Los estudios in vivo e in vitro sugieren participacion de la
pared gastrointestinal y del higado. No se ha identificado una enzima especifica que
intervenga primariamente en el metabolismo de Fiuxap, no obstante fracciones celulares
hepéticas citosélicas y microsemales han sido detectados como sitios del metabolismo de
la drega.

El M1 se elimina por metabolizacién y subsecuente excrecion renal, asi como también por
excrecion biliar directa.

Luego de una unica dosis del compuesto radiomarcado, aproximadamente el 43% de la
radioactividad total fue eliminada por orina y el 48% por las heces, siendo la via renal de
eliminacion mas importante durante las primeras 96 horas a partir de lo cual la via fecal
empieza a predominar.

Interacciones farmacocinéticas: estudios in vivo han demastrado |a ausencia de
interaccion significativa con anticonceptivos orales o cimetidina. Estudios in vitro de unién
proteica indican gue la warfarina no afecta la unién de M1 a las proteinas.

£1 M1 incrementa las fracciones libres de diclofenac, ibuprofeno y tolbutamida desde un
13% a un 50%. E1 M1 inhibe el CYP 450 2C9 que es ¢l responsable del metabolismo de
muchos AINEs. Se desconoce el significado clinico de estos hallazgos, no habiéndose
observado efectos diferenciales en estudios clinicos conjuntos de Fluxap con
antiinflamatorios no esteroides.

Metotrexato: ia coadministracién de Fluxap (100 mg/dia durante 2 dias seguide de 10 mg
a 20 mg diarios) con metotrexato {10 a 25 mg/semana, con folata)} no demostro
interaccitn farmacocinética entre ambas drogas. Sin embargo,

la coadministracion de ambas drogas incrementa el riesgo de hepatotoxicidad (ver
Interacciones medicamentosas y otras interacciones).

Rifampicina: después de la administracién de una dosis unica de Fluxap a sujetos que
recibian dosis multiples de rifampicina, los niveles pico det M1 aumentaron
aproximadamente 40% en relacién con los obtenidos con ta administracién de Fluxap
solo. Debido a la posibilidad de que los niveles de Fluxap se incrementen aln mas con
dosis miltiples, debe observarse precaucion cuando los pacienteg deban recibir

concomiareriec FLaA PRPe
. Wmﬂ S ]) —émpb/ a 5.a.

Farm. TELMA N, FIANDRING
DIRECTORA TEGNICA
GERENTE GONTHOL OB CALIDAD
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Género: no se han observado variaciones en la farmacocinética del M1 con reiacién a la
edad y el sexo.

Edad; la edad ha demostrado ser una causa de modificacién del comportamiento
farmacocinético del M1 (ver Poblacién pediatrica).

Fumadores: los fumadores pueden presentar un 38% de incremento del clearance
respecto de los no fumadores sin que esto implique diferencias en la eficacia clinica.
insuficiencia renal; estudios de dosis Unica en pacientes con insuficiencia renal ¢rénica
requiriendo hemodidlisis o dialisis peritengal no han mostrado un impacto significativo
sobre los niveles circulantes del M1. Si bien fa fraccion libre del M1 se duplicé, el
mecanismo causante de este incremento es desconocido. En razén del papel del rifién
en la eliminacion de la droga, se debe observar precaucion con el uso de Fluxap en estos
pacientes.

Insuficiencia hepatica: no se han efectuado estudios farmacocinéticos del M1 en
pacientes con insuficiencia hepatica. Considerando |la necesidad de metabolizar Fluxap a
sus especies activas, el papel del higado en la eliminacién de la droga, y el posible riesgo
de mayor toxicidad hepatica, no se recomienda el uso de Fluxap

en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Poblacion pediatrica: la farmacocinética del M1 ha sido evaluada en estudios realizados
en nifios de 3 a 17 afios con artritis reumatoidea juvenil. Los resultados mostraron que el
aclaramiento de M1 en pacientes con pesa corporal menor o igual a 40 kg, estaba
reducido en relacion con los pacientes adultos

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION

Dosis de carga

Se recomienda que el tratamiento de la artritis reumatoidea o la artritis psoriasica con
leflunomida comience con una dosis de carga de 100 mg por via oral durante 3 dias, con
el fin de alcanzar las concentraciones del estado de equilibrio mas rapidamente. La
omisién dei regimen de dosis de carga inicial puede disminuir el riesgo de eventos
adversos. Esto puede ser especialmente importante en pacientes con un riesgo
aumentado de foxicidad hematolégica o hepatica, tales como aquellos que estan
recibiendo tratamiento concomitante con metotrexato u otros agentes inmunosupresores
o que han recibide tales medicaciones en ei pasado reciente (ver ADVERTENCIAS,
HEPATOTOXICIDAD).

Tratamiento de mantenimiento

Se recomienda la administracion diaria de 20 mg por via oral para el tratamiento de
pacientes con artritis reumatoidea. No se recomienda administrar dosis superiores
debido a que aumenta la incidencia de efectos adversos. Si esta dosis no presenta

una buena tolerancia, se puede disminuir a 10 mg/dia. Debido a la vida media prolongada
del metabolito activo de la leflunomida, se debe controlar cuidadosamente a los pacientes
luego de reducir la dosis dado que se necesitaran varias semanas para que
desciendanios niveles del mismo. Luego de una dosis de carga de 100 mg diarios
durantre tres dias consecutivos, la dosis de mantenimiento para el tratamiento de la
artritis psoriasica es de 20 mg una vez al di (Kaltwasser, J.P., et al, 2004)

Et efecto terapéutico normalmente empieza tras 4 a € semanas y puede mejorar
posteriormente hasta los 4 a 6 meses. Los estudios clinicos indican que el efecto
beneficioso del tratamiento con leflunomida en pacientes con artritis reumatoidea se
mantiene en la mayoria de los casos al cabo de 2 afios de terapia sostenida.
Poblaciones especiales

Edad y sexo: no se ha cbservado que la edad ni e! sexo produjeran un cambio

trb ph .
; ; ; . TELMA M| F1aN
DIRECTOR ECNICDJQRINO

GERENTE CONTROL DE CALIDAD
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consistente en la farmacocinética de M1. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes
con edades superiores a los 65 afios. No se ha estudiado adecuadamente la seguridad y
eficacia de |a teflunomida en la poblacién pedistrica. No se recomienda su uso en
pacientes de menos de 18 anos de edad.

Habito de fumar: los fumadores tienen un aumento del 38% en la depuracién respecto de
los no fumadores; sin embargo, no se observaron diferencias en |a eficacia clinica entre
los fumadores y los no fumadores.

Insuficiencia renal crénica: los estudios de dosis Unicas realizados en pacientes
sometidos a dialisis demuestran que se duplica la fraccidn libre de M1 en plasma. Dado
que el rifign cumple una funcién en la eliminacién de la droga y en ausencia de estudios
adecuados sobre el uso de leflunomida en individuos con insuficiencia renal, se debe
tener precaucion cuando se ta administre a estos pacientes.

Insuficiencia hepdética: no se han realizado estudios sobre el efecto de (2 insuficiencia
hepatica sobre la farmacocinética de M1. Teniendo en cuenta la necesidad de metabolizar
la leflunomida hacia formas activas, la funcion del higado en la eliminacién/reciclado de la
droga v el posible riesgo de aumento de la toxicidad hepatica, no se recomienda el uso de
leflunomida en pacientes con insuficiencia hepética ¢ serologia positiva para hepatitis B o
C.

CONTRAINDICACIONES

Fluxap no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad af principio activo

(especialmente si ha ocurrido un sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica t
toxica, eritema multiforme) o a cualquiera de los excipientes de los comprimidos |
recubiertos.

Fluxap esta contraindicado en:

+ pacientes con afectacion de la funcidn hepatica o con elevacion de alanina
aminotransferasa (ALT) en un valor dos veces superior al limite superior normal.

» pacientes con estados de inmunodeficiencia severa, por ejemplo, SIDA.
pacientes con afectacidn significativa de fa funcion de la médula 6sea o con
anemia, leucopenia, neutropenia o trombocitopenia importante debida a causas
distintas de la artritis reumataidea o psoridsica.
pacientes con infecciones graves.
pacientes con insuficiencia renal de moderada a severa, debido a {a insuficiente
experiencia clinica disponible en este grupo de pacientes.
pacientes con severa hipoproteinemia, por ejemplo en el sindrome nefrético.

» mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil que no utilizan un método
anticonceptivo durante el tratamiento con Fluxap y después mientras los niveles
plasmaticos del metabolito activo estan por encima de 0,02 mg/l.

Debe descartarse la presencia de embarazo antes del inicio del tratamiento con Fluxap.
Durante el tratamiento con Fluxap, las mujeres no deberan realizar la lactancia
natural.Debe advertirse a los pacientes varones acerca de la posible toxicidad fetal-
mediada por varones. Durante el tratamiento con Fluxap debe garantizarse una

" contracepcidn eficaz.

No se recomienda Fluxap en pacientes menores de 18 afios, ya que la seguridad y
eficacia no estan bien estudiadas en este grupo de edad

amrm=FELMA M, FIANDRINO
DIRECTORA TECHICA
GERENTE CONTROL CALIDAD




ADVERTENCIAS

DEBE DESCARTARSE LA POSIBILIDAD DE EMBARAZQ ANTES DE INICIAR EL
TRATAMIENTO CON FLUXAP.

FLUXAP ESTA CONTRAINDICADO EN MUJERES EMBARAZADAS O EN AQUELLAS
CON POTENCIAL DE EMBARAZARSE QUE NO USEN CONTRACEPCION
CONFIABLE. DEBE EVITARSE EL EMBARAZO DURANTE EL TRATAMIENTO CON
FLUXAP O ANTES DE COMPLETAR EL PROCEDIMIENTO DE DEPURACION DE
FLUXAP DESPUES DEL TRATAMIENTQO HEPATOTOXICIDAD:

SE HAN REPORTADO CASCS DE LESION HEPATICA SEVERA, ALGUNOS CON
EVOLUCION FATAL, DURANTE EL TRATAMIENTQO CON FLUXAP. LA MAYORIA DE
ELLOS OCURRIERON DURANTE LOS PRIMERQOS

SEIS MESES LUEGO DEL INICIO DE LATERAPIAY EN UN GRUPO CON MULTIPLES
RIESGOS PARA HEPATOTOXICIDAD {enfermedad hepatica, otras hepatotoxinas). (Ver
PRECAUCIONES).

LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD HEPATICA PREEXISTENTE, NO DEBEN
RECIBIR FLUXAP.

.LOS PACIENTES QUE PRESENTEN ELEVACION DE ENZIMAS HEPATICAS (ALANINA
AMINOTRANSFERASA (ALT), EN UN VALOR DOS VECES SUPERIOR AL LIMITE
SUPERIOR NORMAL) NO DEBEN RECIBIR FLUXAP.

SE DEBE TENER ESPECIAL PRECAUCION, EN AQUELLOS PACIENTES QUE ESTEN
RECIBIENDO OTROS FARMACOS QUE PUEDAN GENERAR DANO HEPATICO.

SE DEBEN CONTROLAR LOS NIVELES DE ENZIMAS HEPATICAS EN CONDICIONES
BASALES ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO Y AL MENOS UNAVEZ AL MES O
MAS FRECUENTEMENTE DURANTE LOS PRIMEROS SEIS MESES DE
TRATAMIENTO Y LUEGO, LOS CONTROLES PODRAN ESPACIARSE CADA 8
SEMANAS POR EL TIEMPO QUE DURE ELL TRATAMIENTO.

Sl LA ENZIMA ALT AUMENTARA MAS DE DOS VECES EL LIMITE SUPERIOR NORMAL
DURANTE EL TRATAMIENTO CON FLUXAP, SE DEBE SUSPENDER LA DROGAY
REALIZAR UN TRATAMIENTO DE DEPURACION CON

COLESTIRAMINA PARA ACELERAR LA ELIMINACION DE FLUXAP DEL CUERPO.
TAMBIEN SE DEBE REALIZAR UN SEGUIMIENTO SEMANAL DE CONTROL DE LA
FUNCION HEPATICA AL MENOS HASTA QUE LAALT DISMINUYA A VALORES QUE SE
ENCUENTREN DENTRO DEL RANGO NORMAL.,

Se considera esencial seguir estrictamente las recomendaciones del monitoreo de ia
funcién hepatica,

El tratamiento concomitante con metotrexato y/u otras drogas hepatotéxicas, se asocia
con un incremente del riesgo de sufrir efectos adversos hepaticos graves, y la aparicion
de los mismos no es previsible

Potencial Inmunosupresién / Supresion de la médula 6sea.

Fluxap no debe recomendarse a pacientes con inmunodeficiencia severa, displasia de
médula dsea, o infecciones severas o no controladas. Ante la presencia de una infeccion
severa en un paciente tratado con Fluxap se debera suspender inmediatamente el
tratamiento con esta droga y seguir los pasos indicados para la depuracién de la droga y
su metabolito (M1) (ver ADVERTENCIAS. Proceso de depuracién de Fluxap).La
medicacion inmunosupresora con drogas como Fluxap pueden tornar a los pacientes mas
susceptibles a las infecciones, incluso aquellas por gérmenes oportunistas. Raramente, se
han reportado infecciones generalizadas, algunas de ellas fatales, en pacientes tratados
con Fluxap. La mayoria de los reportes refieren la asociacién de Fluxap a otfras drogas
inmunosupresoras o la presencia de enfermedades asociadas a la artijtis reumatoidea
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que podian predisponer a los pacientes a las infecciones.

Hay reportes aislados de casos de pancitopenia, agranulocitosis y ptaguetopenia en
pacientes tratados sélo con Fluxap. Estos tipos de reportes han sido mas frecuentes en
pacientes tratados con otros inmunosupresores, o que suspendieron los mismos
recientemente o que padecian previamente enfermedades hematoldgicas concomitantes.
Los pacientes tratados con Fluxap deben ser controlados basal y mensualmente en su
recuento de leucocitos y plaquetas, y en sus valores de hematecrito y hemoglobina,
durante los primeros seis meses de tratamiento; y cada seis a ocho semanas a partir del
sexto mes de iniciada la terapia. Cuando se administre Fluxap juntamente

con metotrexato o algin otro inmunosupresor, el control hematoldgico debera realizarse
en forma mensual. Si existe evidencia de supresién medular en pacientes tratados con
Fluxap, éste debera suspenderse de inmediato y se debera administrar colestiramina para
reducir los niveles plasméticos de Fluxap y su metabolito (ver Proceso de depuracién de
Fluxap).

Cuando se desee cambiar Fluxap por otro medicamento antirreumético que sea depresor
de 1a médula dsea, se deberan monitorear los efectos hematolégicos tdxicos, por una
posible superposicién de ia toxicidad de ambas drogas.

Puede utilizarse colestiramina para disminuir los niveles plasmaticos de Fluxap y sus
metabolitos y reducir los riesgos, pero esto puede resuitar en un empeoramiento de los
sintomas cuando los pacientes han respondido adecuadamente al Fluxap.

En los casos en los cuales, por la aparicidén de efectos indeseables secundarios a la
administracién de Fluxap, o si por alguna otra razén los metabolitos activos de esta droga
deben ser removidos rapidamente del organismo (ejemplo: decision de embarazarse o
embarazo no esperado, reempiazo del Fluxap por otra droga modificadora de la
enfermedad potencialmente hepatotdxica como el metotrexato), se debera llevar a cabo
un tratamiento de depuracion con menitoreo cercano del mismo (ver: Proceso de
depuracién de Fluxap y SOBREDOSIFICACION).

En el caso que se requicra reemplazar el tratamiento con Fluxap por otra droga
modificadora de la enfermedad potencialmente hepatotéxica también debe llevarse a cabo
el proceso de depuracion y monitoreo de la funcién hepatica.

Enfermedades hepaticas preexistentes:

Considerando ila necesidad de metabolizar Fluxap a sus especies activas, el papel del
higado en la eliminacion de la droga, y el posible riesgo de mayor toxicidad hepética, no
se recomienda el uso de Fluxap en pacientes con insuficiencia hepatica severa o
serologia positiva para hepatitis B o hepatitis C.

Reacciones cutaneas:

Raramente se han reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson y de necrdlisis
epidérmica téxica en pacientes tratados con Fluxap. Si algiin paciente tratado con Fluxap
presenta alguno de estos cuadros se debe suspender la medicacion y comenzar
inmediatamente con los procedimientos de eliminacién de la droga. En estos

casos estd contraindicada la reexposicion a Fluxap. (ver PRECAUCIONES)

Tumores malignos:

Et riesgo de patologias malignas, particularmente linfoproliferativas esta aumentado con el
uso de algunos medicamentos inmunosupresores. Por lo tanto existe un aumento del
riesgo potencial de tumores malignos con Fluxap. Si bien en los estudios realizados no se
detectd la presencia de tumores, es necesario llevar a cabo

investigaciones a largo plazo para determinar si existe riesgo aumentado de sufrir tumores
o enfermedades linfoproliferativas con Fluxap.
Usc en mujeres con embarazo potencial:
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No hay estudios adecuados y bien controlados con Fluxap durante el embarazo. Sin
embargo, basandose en los resultados observados en experimentos con animales, Fluxap
puede incrementar los riesgos de muerie fetal y tener efectos teratogénicos en mujeres
embarazadas {ver CONTRAINDICACIONES). Antes de empezar el tratamiento con
Fluxap las pacientes deben ser bien asesoradas sobre el riesgo potencial para el feto.
Fluxap no debe administrarse a mujeres embarazadas ¢ a aquéllas con potencial riesgo
de embarazo que no empleen contracepcion confiable durante el tratamiento, y por cierto
periodo de tiempo después de su discontinuacidn.

Antes de inictar el tratamiento con Fluxap debe excluirse la posibilidad de embarazo en
curso. Se recomienda administrar Fluxap en mujeres en edad fértil solamente después de
confirmar que estén usando un meétodo anticonceptivo confiable, Se debe indicar a las
pacientes que, ante un atrasc menstrual o cualquier otra sefial que

permita sospechar embarazo, informen al médico inmediatamente. Es posible que
disminuyendo réapidamente -a la primera demora de [a menstruacion- el nivel de M1 en
sangre (con el proceso de depuracidn indicado mas abajo) se disminuya el riesgo de
teratogenia para el feto por efecto de Fluxap. Las mujeres que se encuentren siguiendo
un tratamiento con Fluxap y deseen quedar embarazadas, deberén realizar el proceso de
depuracién indicado mas abajo, incluyendo la verificacion de los niveles plasmaticos del
metabolito M1 inferiores a 0,02 mg/i.

De acuerdo con datos disponibles en animales, se especula que niveles plasmaéticos de
M1 inferiores a 0,02 mg/l implicarian un riesgo minimo en humanos.

Proceso de depuracion de Fluxap: el siguiente procedimiento de depuracion se
recomienda para alcanzar niveles plasmaéticos de Fluxap inferiores a 0,02 mg/l {0,02
ug/ml) después de interrumpir el tratamiento con ta droga:

1, Administrar colestiramina 8 g tres veces por dia durante 11 dias (los 11 dias no
necesitan ser consecutivos a menos que se desee un rapido descenso del nivel
plasmatico de la droga).

2. Verificar niveles plasmaticos inferiores a 0,02 mg/l (0,02 pg/ml) con dos anélisis
separados por lo menos por 14 dias.

Si los niveles plasmaticos son superiores a 0,02 mg/l debe considerarse un tratamiento
adicional con colestiramina.

Sin el procedimiento de depuracién podria llegar hasta dos ahos el tiempo necesario para
aleanzar niveles del metabolito M1 inferioras a 0,02 my/l debido a variaciones individuales
en ef aclaramiento de Fluxap.

Combinaciones con ofros tratamientos: hasta et moemente no se ha estudiado el emplea
de Fluxap con los antipaludicos que se wtilizan en las enfermedades reumaticas {por
gjemplo, cloroquina e hidroxicloroguina), las sales de oro intramuscular u oral, la D-
penicilamina, la azatioprina u otros agentes inmunosupresores (a excepcién del
metotrexato). El riesgo asociado con una terapia de combinacién, sobre todo a largo
plazo, es desconocido. Puesto que, este tipo de tratamiento puede causar toxicidad
aditiva o inclusa de tipo sinérgico (por ejemplo: hepato o hematotoxicidad),

no se aconseja la combinacién con otros DMARDSs (por ejemplo: metotrexato).

Se recomienda precaucion cuando Fluxap se administra junto con otros farmacos,
distintos a los AINEs, metabolizados por CYP2C9 como fenitoina, warfarina y tolbutamida.
Cambio a otros tratamientos: como Fluxap permanece en el organismo durante mucho
tiempo, cualquier cambio a otro DMARD (por ejemplo: metotrexato) sin realizar el
procedimiento de lavado (ver mas adelante) podria

incrementar la posibilidad de riesgos adicionales, incluso tras un periodo de tiempo
prolongado tras ese cambio (ejemplo: interacciones cinéticas, toxicidaq drgano-

especifica).
trb phdriha s.a.
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ejemplo: metotrexato) puede resultar en un incremento de los efectos adversos; por tanto,
el inicio de tratamiento con Fluxap debe tomarse con precaucién teniendo en cuenta el
beneficio/riesgo que se espere alcanzar y se recomienda wun monitoreo

mas cuidadoso en la fase inicial tras el cambio.

Presion sanguinea: la presion sanguinea debe comprobarse antes de comenzar el
tratamiento con Fluxap y posteriormente de forma periddica.

Procreacion (recomendacién para hombres): sobre la base de 1a informacidn disponible,
no se puede excluir un riesgo de malfarmaciones en recién nacidos de varones (padres)
que estén tomando Fluxap. Para minimizar ¢cualquier posible riesgo, los varones que
deseen procrear deberian contactar a su médico. El médico puede aconsejarla
interrupcién de la foma de Fluxap y prescribir ciertos medicamentos que aceleren la
eliminacion de Fluxap del organismo. Mediante ensayos de laboraterio debe confirmarse
que Fluxap ha sido suficientemente eliminada del organismo, y una vez confirmado ésto
los pacientes deberan dejar pasar un minime de 3 meses para

intentar procrear.

Cambio a otros tratamientos:

Se puede continuar el tratamiento con antiinflamatorios no esteroides (AINEs) y/o
corticosteroides después de iniciar el tratamiento con Fluxap.

Como Fluxap permanece en el organismo durante mucho tiempo, se deben tomar
precauciones si se desea cambiar a otro tratamiento con farmacos modtficadores de la
enfermedad reumética.

La combinacidn de Fluxap con otros farmaces usualmente utilizados para la artritis
reumatoidea [tales como antipalidicos {por ejemplo: cloroquina e hidroxicloroquina), las
sales de oro por via intramuscular u oral, la D-penicitamina, la azatioprina y otros agentes
inmunasupresores {por ejemplo: metotrexato}] no es aconsejable.

Los pacientes en tratamiento con Fluxap deberén informar al médico acerca de todos los
medicamentos gue esté tomando, incluyendo los que ha comprado sin receta. Los efectos
de Fluxap o de los otros medicamentos pueden verse alterados ¢ pueden presentarse
efectos adversos. Asimismo, los pacientes tratados con Fluxap

nc deberdn tomar ningun medicamento nuevo sin consultar a su médico.

PRECAUCIONES

insuficiencia renal

Los estudios de dosis tinicas en pacientes en didlisis muestran una duplicacién de la
fraccion libre de M1 en plasma. No hay experiencia clinica en el uso de leflunomida

en pacientes con insuficiencia renal. Se debe tener precaucién cuando se administre esta
droga en esta poblacion,

Interacciones medicamentosas

Colestiramina y carbén activado: la administracion de colestiramina o carbén activado
a pacientes y voluntarios resulté en una disminucion significativa y rapida de 1a
concentracion plasmatica de M1 (el metabolito activo de la leflunomida).

Metotrexato: no se observaron interacciones farmacocinéticas entre la leflunomida

y €l metotrexato en dosis de 100 mg/dia durante 2 dias, seguida de 10 a 20 mg/diay 10 a
25 mg/semana, respectivamente. Sin embargo, la coadministracién aumenta el riesgo de
hepatotoxicidad, evidenciado por el aumento de ALT. En todos los casos el aumento fue
reversible, en algunos casos aun ¢on la continuacién del tratamiento, mientras que en
otros se requirié fa discontinuacién de la leflunomida.
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AINEs: en estudios in vifro, se demostré que M1 producia aumentos que oscilaban entre
un 13 y un 50% en [a fraccién libre de diclofenac e ibuprofeno, Los estudies in vitro del
metabolismo de |a droga indican que M1 inhibe al CYP4502C9, el cual es responsable del
metabotismo de muchos AINEs. Se desconoce Ia importancia clinica de estos hallazgos;
sin embargo, ha habido un uso concomitante masiva de AINEs en los estudios ¢linicos y
no se ohservé un efecto diferencial.

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

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

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

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

Otras: se puede continuar con el fratamiento con aspirina, drogas antiinflamatorias

no esteroides y/o corticosteroides en bajas dosis durante el tratamiento con leflunomida.
No se ha estudiado el uso de leflunomida junto con antipaltdicos, sales de cro, D-
penicilamina o azatioprina. Se ha demostrado in vivo la ausencia de interacciones
medicamentosas significativas entre Ja leflunomida y los anticonceptivos orales trifasicos y
la cimetidina.

Pruebas de laboratorio

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

Carcinogénesis

Existe un aumento del riesgo potencial de tumores malignos en pacientes que reciben
Leflunomida.

Mutagénesis

No hay evidencia de que la leflunomida sea mutagénica o clastogénica. La
4-trifluorometilanitina {TFMA), un metabolito menor de Ja leflunomida, fue mutagénico

en el test de Ames y fue clastogénico en el ensayo in vitro para aberraciones
cromosémicas en células de hamster chino. La TFMA no fue clastogénica en el ensayo de
micronucleo de ratén in vivo ni en la prueba citogenética in vivo realizada en células de
médula dsea de hamster chino.

Trastornos de la fertilidad

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

Teratogenicldad

La leflunomida no debe administrarse durante el embarazo dado que puede
producir dafio fetal (ver CONTRAINDICACIONES}). Cuando se administré leflunomida
por via oral a ratas durante la organogénesis en dosis de 15 mg/kg, produjo efectos
teratogénicos (anoftalmia o microoftalmia e hidrocefalia interna). La exposicién sistémica
de las ratas a esta dosis fue aproximadamente de 1/10 el nivel de exposicién humana en
base al AUC. En estas condiciones de exposicidn, la lefilunomida también predujo una
disminucidn del peso corporal de la madre, un aumento de la mortalidad de los embriones
y una disminucién en el peso corporal de los fetos sobrevivientes, £n conejos, el
tratamiento oral con 10 mg/kg de lefluncmida durante la organogénesis resulté en
displasia de esternon. El nivel de exposicidn con esta dosis fue esenciatmente equivalente
al maximo nivel de exposicion humana basado en el AUC. En dosis de 1 mg/kg, la
leflunomida no fue teratogénica en ratas y conejos. Cuando las ratas hembra recibieron
un tratamiento con 1,25 mg/kg de leflumonida que comenz6 14 dias antes del
apareamiento y continud hasta el fin de la lactancia, la cria presentd disminuciones
marcadas (superiores a un 90%) en la supervivencia postnatal,

Mujeres en periodo de lactancia

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

Vacunaciones

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunaciones
durante el tratamiento con leflunomida. Sin embargo, no se recomienda la inmunizacion
con vacunas a base de gérmenes vivos. Se debe considerar la vida media

prolongada de la leflunomida cuando se contempla la administracién de vacunas

hechas con gérmenes vivos después de interrumpir el tratamiento con esta droga.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

En caso de efectos secundarios como el mareo, podria verse afectada la capacidad
adecuada del paciente para concentrarse y reaccionar, En estos casos, los

pacientes deberan abstenerse de conducir coches y utilizar maquinaria.

Uso en pediatria

La seguridad y efectividad de Ia leflunomida en pacientes pediatricos con artritis
reumatoidea juvenil de curso poliarticular no ha sido completamente evaluada,

Uso en geriatria

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

EFECTOS ADVERSOS:
Las reacciones adversas asociadas con el uso de Fluxap en |a artritis reumatoidea
incluyen diarrea, elevacion

de transaminasas, alopecia y rash cutdneo. En los estudios controlados a un afio se
detectaren los siguientes
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efectos adversos) (Fuente: Physicians’ Desk References. 58 Edition. 20%3.!559: 726-729). \*\q,_}‘;_h_

Generales: abscesos, vesiculas, fiebre, hernia, matestar, dolor, nugaigia, dolor pelviano.
Sisterna cardiovascular: dolor anginoso, migrafia, palpitaciones, taquicardia, varices,
vasculitis, vasodilatacion. '

Sistema gastrointestinal, higado: colelitiasis, colitis, constipacién, esofagitis, flatulencia,
gastritis, gingivitis, melena, moniliasis oral, faringitis, agrandamiento de giandulas
salivales, estomatitis, (0 estomatitis aftosa), alteraciones dentarias.

Sistema endocrino; diabetes mellitus, hipertiroidismo.

Sistema hematopoyético: anemia (incluyendo anemia ferropénica), equimosis
Trastornos metabdlicos y nutricionales: aumento de la creatinfosfoquinasa, hiperglucemia,
edemas periféricos.

Sistema musculo esquelético; artrosis, necrosis 6sea, dolor dseo, bursitis, calambres,
mialgia, ruptura tendinosa.

Sistema nervioso: ansiedad, depresion, boca seca, insomnio, neuralgia, neuritis,
trastornos del suefo, hiperhidrosis, vértigo.

Aparato respiratorio: asma, disnea, epistaxis, trastornos pulmonares.

Pigl y faneras: acné, dermatitis de contacto, dermatitis fingica, decoloracion del cabello,
hematoma, herpes simple, herpes zoster, rash maculopapular, alteraciones en ufias,
decoloracién de la piel, trastormos cutaneos, nddulos

cutaneos y subcutdneos, Ulceras de piel.

Organos de los sentidos: vision borrosa, cataratas, conjuntivitis, alteraciones oculares,
disgeusia.

Sistema urogenital: albuminuria, cistitis, disuria, hematuria, trastornos menstruales,
alteraciones prostéaticas, urgencia miccional, moniliasis vaginal.
Alergia: muy raramente reacciones anafilicticas/anafilactoides severas,

En la etapa de postcomercializacion se reportaron raramente los siguientes efectos '
adversos: '
Generales: infecciones oportunistas, infecciones severas incluyendo sepsis que puede ser - {
fatal.

Gastrointestinales: pancreatitis.

Hematoldgicos: agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, pancitopenia, trombocitopenia.
Hipersensibiligad: angioedema.

Hepaticos: hepatitis, ictericia, colestasis, injuria hepatica severa incluyendo insuficiencia
hepatica y necrosis hepatica que pueden ser fatales.

Respiratorios: enfermedad pulmonar intersticiat, incluyendo neumonitis intersticial y
fibrosis puimonar, que pueden ser fatales.

Sistema nervioso: neuropatia periférica.

Piel y faneras; eritema muitiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidémica
téxica.

Reacciones adversas en pediatria; las reacciones adversas observadas con mayor
frecuencia en un grupo de pacientes pediatricos de entre 3 y 17 aflos tratados por artritis
reumatoidea juvenil fueron: dolor abdominal, diarrea,

nauseas, vomitos, Ulceras orales, infecciones del tracto respiratorio superior, alopecia,
cefalea, rash y mareos.

Con menor frecuencia se observd anemia, hipertensién, pérdida de peso y elevacion de
fransaminasas

SOBREDOSIFICACION
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En estudios de toxicologia agudos realizados en ratones y ratas la dosis t6xica minima
para la leflunomida oral fue de 200 a 500 mg/kg y 100 mg/kg, respectivamente {mas de
350 veces la dosis maxima recomendada en humanos). Han habido informes de
sobredosificacién crénica en pacientes que tomaban leflunomida en dosis de hasta 5
veces las recomendadas e informes de sobredosificacidn aguda en aduitos y nifios, En la
mayor parte de estos casos no se informaron eventos adversos. Los eventos adversos
fueron concordantes con el perfil de seguridad de la leflunomida (ver REACCIONES
ADVERBSAS), siendo los més frecuentes diarrea, dolor abdominal, leucopenia, anemia y
aumento de las enzimas hepéticas. En caso de producirse una sobredosis significativa o
toxicidad, se recomienda administrar colestiramina o carbon activado para acelerar la
eliminacion. La colestiramina administrada por via oral en dosis de 8 g, 3 veces por dia,
durante 24 horas a 3 voluntarios sanos disminuyo los niveles plasmaticos de M1 en
aproximadamente un 40% en 24 horas y en un 49 a 65% en 48 horas. Se ha demostrado
que la administracion de carbén activado (polvo en una suspensién) por via oral o
mediante sonda nasogastrica (50 g cada 6 horas durante 24 horas) reduce las
concentraciones plasrmaticas del metabolito activo, M1, en un 37%

en el lapso de 24 horas y en un 48% en 48 horas. Estos procedimientos de eliminacién
de Ia droga pueden repertirse si fuera necesario desde el punto de vista clinico,
Estudios con hemodialisis y didlisis peritoneal ambulatoria crénica indican gue M1,

el metabolitc primario de la lefluncmida, no es dializable,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital General de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez"

Tel: {(011) 4962-6666 / 2247.

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde"

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

Hospital Nacional "Prof. A. Posadas"

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

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica"

Tel: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES

FLUXAP 20 mg: envases con 30 comprimidos recubiertos.

FLUXAP 100 mg: envases con 3 comprimidos recubiertos.

MODO DE CONSERVACION: se aconseja conservar el producto, en su envase original,
en sitio al abrige de la luz, secoy entre 15 a 30 grados C.

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Elaborado en TRB PHARMA SA, Plaza 939, (1427} Buenos Aires,
Argentina.
Directora Técnica; Telma Marcela Fiandrino, Farmacéutica.
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TRE PHARMA SA
Plaza 339 (1427) Buenos Alres, Argentina
Tel: (011) 4555-3600
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° XXXOXOXXXXXX
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Fluxap
{(Leflunomida 20 mg)
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

9. PROYECTO DE ROTULOS

Cada comprimido recubierto contiene:

Leflunomida 20
Componente Contenido por unidad

de forma farmacéutica
Leflunomida 20,000
Almidén de maiz 40,000
Lactosa anhidra 80,000
Lauril sulfato de sodio 9,000
Povidona VA 64 12,000
Croscarmelosa sédica 3,000
?{}rt):rspovidona (Poliplasdone XL 10,000
Divxido de silicio coloidal ' 6,000
Talco 2,250
Estearil fumarato de sodio 2,250
Stariac 105,5
Componente de la cubierta . | - g
Lay AQ 10,000
Posologia: ver prospecto adjunto
Lote: ,

Fecha de vencimiento:

Presentacioén:
Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MODO DE CONSERVACION: se aconseja conservar el producto, en su envase
original, en sitio al abrigo de la luz, secoy entre 15 a 30 grados C.

Farm. WA M. FIANDRIND
DIRRCTOHA TECNICA
GERENTE CORYAOL DE CALIGAD
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Elaborade en TRB PHARMA SA, Plaza 939, {1427) Buenos Aires, [
Argentina. f
Directora Técnica: Telma Marcela Fiandrino, Farmacéutica.
TRB PHARNMA SA
Plaza 939 {(1427) Buenos Aires, Argentina
Especialidad medicinal autorizada por e} Ministerio de Salud

Certificado N XOOOOKX XXX

FIANDR{NG
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L DE CaLIDAD
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(Leflunomida 100 mg)
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

Fluxap

Industria Argentina

Cada comprimido recubierto contiene:

Leflunomida 100
Componente Contenido por unidad
de forma farmacéutica
Leflunomida 100,600 '
Almidon de malz 60,000
Laclosa anhidra 122,300
Lauril sulfato de sodio 11,700
Povidona VA 64 17,500
Croscarmelosa sodica 3,500
%’;:spovidona (Poliplasdone XL 17,500
Ditxido de silicio caloidal 7.000
Talco 5,250 !
i; Estearll furnarato de sodio 5,250
Starlac
Componente de la cubierta
Lay AQ

Pasologia: ver prospecto adjunto

Lote:

Fecha de vencimiento:

Presentacién:

Envase conteniendo 3 comprimidos recubiertos.

MODO DE CONSERVACION: se aconseja conservar el producto, en su envase
original, en sitio al abrigo de la luz, secoy entre 15 a 30 grados C.

trb pharjha s.a.
ph f 8.8,
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PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

N
4G
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE Bé'jc‘@'f /

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Elaborado en TRB PHARMA SA, Plaza 939, (1427) Buenos Aires,
Argentina.
Directora Técnica: Telma Marcela Fiandrino, Farmacéutica.
TRB PHARMA SA
Plaza 939 (1427) Buenos Aires, Argentina
Especialidad medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud

Certificado N® XXXXKXXXXX

trb phaegma s.a.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

|

Fluxap®

Leflunomida 20y 100 mg
Comprimldos Recublertas

Industriz Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Formula:

Cada comprimide recublerto de 20 mg contiene:

Leflunomida 20,00 mg,

Excipientes: Almiddn de Maiz 40,00 mg; \Lactosa anhldra 90,00 mg; Laurel Sulfate de Sodio 9,00
mg; Povidona VA 64 12,00 mg; Croscarmelosa sodica 3,00 mg; Crospovidona 10,00 mg; Didxido
de Silicio Coloidal 6,00 mg; Talco 2,25 mg; Estearil Fumarato de Sedio 2,25 mg; Starlac 105,50 mg,
Componente de la cubierta: LAY AQ P35004ME 10,00 mg

Cada comprimide recubierto de 300 mg contiene:

Leflunomida 100,00 mg.

Exciplentes: Almidén de Maiz 80,00 mg; Lactosa anhidra 122,30 mg; Lauri! Sulfato de Sodio 11,70
mg; Povidena VA 64 17,50 mg; Croscarmelosa Sédica 3,50 mg; Crospavidona 17,50 mg; Didxido
de Silicio Coloidal 7,00 mg; Talco 5,25 mg; Esteart} Fumarato de Sodio 5,25 mg; Starlac 50,00 mg.
Componente de la cublerta: LAY AQ P35004ME 12,00 mg

1.- {Para qué ests indicado este medicamento?

Fluxap® es un medicamento para el tratamionto de la artritis reumatoldea y la artritis psoridsica

2.- 1C6mo funclona este medicamento?
Fluxap® modula la respuesta inmune del organismo y bloguea los mediadores principales de fa
respuesta Inflamatoria. Su eficacia se ohservt después de 4 a 6 semanas de uso, dependienda de

I gravedad de la enfermedad.

3.. ¢Cuando no debe tomar este madicamento?

Usted no debe tomar Fluxap® si es hipersensible (alérgica) a Leflunemida o cualquier otro
componente de [a férmula.

No se debe utilizar el producta durante el embarazo y 1a lactancia,

Fluxap® estd contraindicado en casos de insuficiencia hepética y/o renal, Inmunodeficiencia,
anemia (baja cantidad de glbulos rojos), leucopenia (baja cantidad de glébulos blancos),

trombocitopenia (baja cantidad de plaguetas) o neutropenia (baja cantidad de neutrdfiios)

irb phagma thih
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4.- $Qué debe saber antes de tomar este medicamento?
Usted no debe tomar més de la dosis recomendada (sobredosis), ya que puede causar problem
para su salud.

Usted debe consultar a su médico si el delor u otras sintomas contintan o empeoran despuds de 4
semanas de tratamiento,

Si aparecen nuevos sintomas, o si nota enrajecimiento o edema (hinchazén), debe consultar a su
médica porque estos sintomas pueden ser signos de reacciones alérgicas.

5i usted padece algdn tipo de problema con sus rifiones, deberd consultar con su médico antes de
consumir. §i usted estd recibiendo Metatrexato, consulte a su médico antes de consumir, ya gue
se pueden produclr alteraciones en el funcionamiento de su higado.

En caso de aparicidn de la fatiga, pérdida de apetito, coloracign amarillenta de Ia piel, dolor
abdominal, nauseas, vémltos, heces de color claro pélido ascciados con orina oscura, €s
aconsejable interrumpir el tratamiente e infarmar a su médice.

Este praducto contiene lactosa,

Digale a su médica que usted estd haciendo uso de algan otro medicamento.

No use medicamentos sin conacimiento de su médico. Puede ser peligreso para su salud.

5.- COmo tomar este medicamento,

Al comenzar el tratamiento, ka dosis a administrar es de 100 mg diarios durante 3 dias [dosis de
carga). Luego, la dosis de mantenimiento es 20 mg dlarios

Usted debe tomar (os comprimidos enteros. Para ella, proporcionar un vaso de agua, antes de
tomar el comprimido, tome un sorbo. A continuacidn introducir ¢! comprimido la boca y, con la
ayuda del agua que queda enla copa\, tragario sin rompero o masticarlo.

Puede Ingerirse con o sin las comidas

Siga las indicaciones de su médico, siempre respetande los horarios, dosis ¥ duracién del

tratamiento. Na interrumpa el tratamiento sin el congcimiento de su médico.

6.- $Qué debe hacer cuando olvidd tomar este medicamento?
Usted puede tomar esa dosis tan pronto como lo recuerde, pero no exceder la dosis recomendada

para cada dia segdn prescripcidn médica. En case de duda, consulte a su médico.

7.- 4Que reacciones desfavorables puede causarle este medicameanto?

£ste medicamento puede causar algunas reacciones desagradables inesperadas. Sl usted tiene una
reacclén alérgica, deje de tomar el medicamento.

En ocasiones, se pueden presentar las siguientes reacciones adversas: diarrea, dolor abdominal,
calda del cabello, alteracion del funcionamiento del higado.

Reocciones muy raras: En la experiencia post-comercializacion, casos aislados se han reportado
plcazén, enrojecimienta o frritacidn de la piel.

Informe a su medico cualguier reaccién no deseada atribuible al uso de Ja droga.

8.- 4Qué pasa si giguien utiliza una cantidad superior a la indicada que este producto?
La ingesta voluntaria o accidental de dosis elevadas de puede provocar diarrea, dolor abdominal,
caida en fos glébulos blancos y rojos ¥ alteracién de! funcionamiento del higado. En caso de una

irb phar .{ 8.0,
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sobredosis s& puede administrar carbdn activado (las mismas pastillas de carbdn utilizadas para

tratar casos de diarrea). Deberd luego concurrir al hospital mas cercanc o comunicarse con los

centras de toxicologla:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel.: {D11) 4962-6666.
Hospital Dr. Alejandro Posadas, Tel.; (011) 4658-3001 {int. 1101/1102).

9.- Dénde y como conservar el medicamento

Se aconseja conservar el producto, en su envase griginal, en sltio ai abrigo de la luz, seco y entre

15 y 30 grados centigrados.

Presentacién.
Fluxap 20 mg: Envases can 30 comprimidos.

Fluxap 100 mg: Envases con 3 comprimidos

Recordatorio: Este medicomento fue prescripto paro su problema de salud octugl, ne lo

recomiende a olrus personas.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la

Pigina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigiiancia/notificar.asp o lamar a

ANMAT Responde 0800-333-1734

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos,
TRB PHARMA S.A.
Plaza 930 ~ (1427) Capital Federal
Tel: (011} 4555-3600

Elaborado en Plaza 939 —{1427) Capital Federal
Directora Téchica: Telma M, Fiandring, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro, Xx.0x

Ditima revisién: Diclembre 2014
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"2015- Afio del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres”

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
A.N.M.AT.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-000386-13-2

E! Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamer'xtos,

Alimentos y Tecnologia-Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°©

1

r% g ? 7\/ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

TRB PHARMA S.A., se autorizd la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales {(REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: FLUXAP.

Nombre/s genérico/s: LEFLUNOMIDA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: TRB PHARMA S.A., PLAZA 939, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: FLUXAP,

Féy 10
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

AN.MAT.

Clasificacién ATC: LO4AAL3.

Indicacién/es autorizada/s: LA LEFLUNOMIDA ESTA INDICADA EN ADULTOS
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA ACTIVA: PARA REDUCIR
LOS SIGNOS Y SINTOMAS; PARA INHIBIR EL DANO ESTRUCTURAL
EVIDENCIADO POR LAS EROSIONES Y EL ESTRECHAMIENTO DEL ESPACIO
ARTICULAR RADIOLOGICO; PARA MEJORAR LA FUNCION FISICA. LA
LEFLUNOMIDA TAMBIEN ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
ADULTOS CON ARTRITIS PSORIASICA ACTIVA.

Concentracion/es: 20 mg de LEFLUNOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: LEFLUNOMIDA 20 mg.

Excipientes: TALCO 2.25 mg, LAURILSULFATC DE SODIO 9 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 3 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 6 mg,
LACTOSA ANHIDRA 90 mg, CROSPOVIDONA 10 mg, POVIDONA VA 64 12 mg,
ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 2.25 mg, ALMIDON DE MAIZ 40 mg, LAY AQ 10
mg, STARLAC 105.5 mgq.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.

Presentacion; ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.
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Periodo de vida Util: 36 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN ENVASE QORIGINAL, EN LUGAR FRESCO
Y SECO PROTEGIDO DE LA LUZ; TEMPERATURA HASTA 30° C.

Condicion de expendio; BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: FLUXAP.

-

Clasificacion ATC: LO4AA13.

——

Indicacion/es autorizada/s: LA LEFLUNOMIDA ESTA INDICADA EN ADL.;LTOS
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS R‘EUMATOIDEA ACTIVA: PARA REDUCIR
LOS SIGNOS Y SINTOMAS; PARA INHIBIR EL DANO ESTRUCTURAL
EVIDENCIADO POR LAS EROSIONES Y EL ESTRECHAMIENTO DEL ESPACIO
ARTICULAR RADIOLOGICO; PARA MEJORAR LA FUNCION FISICA. LA
LEFLUNOMIDA TAMBIEN ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
ADULTOS CON ARTRITIS PSORIASICA ACTIVA. |
Concentraciéon/es: 100 mg de LEFLUNOMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: LEFLUNOMIDA 100 mg.

Excipientes: TALCO 5.25 mg, LAURILSULFATO DE SODIO 11.7 mag,
CROSCARMELOSA SODICA 3.5 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 7 mag,
LACTOSA ANHIDRA 122.3 mg, CROSPOVIDONA 17.5 mg, POVIDONA VA 64 17.5

mg, ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 5.25 mg, ALMIDON DE MAIZ 60 mg, LAY
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AQ 12 MG, STARLAC 50 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 3 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 3 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS. |

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR FRESCO
Y SECO PROTEGIDO DE LA LUZ; TEMPERATURA HASTA 30° C. |
Condicidon de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a TRB PHARMA S.A. el Certificado NO© 5 76 2 9 en la Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes de 66 AR SRR de )

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 11 g 7 ? :

— -
ing. ROGELIO LOPEZ

Admlinistrador Nacional
ANM. AT
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