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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-1091-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Febrero de 2023

Referencia: EX-2020-45757874-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-45757874-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MS SYNTHON BAGO SA., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada FLUNISOL /
TERIFLUNOMIDA, Forma farmacéutica y  concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
TERIFLUNOMIDA 14 mg; aprobado por Certificado N° 58.707.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma MS SYNTHON BAGO S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada FLUNISOL / TERIFLUNOMIDA, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, TERIFLUNOMIDA 14 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |F-
2023-06854461-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los
documentos: 1F-2023-06854584-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.707, consignando |o autorizado por € articulo precedente, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de prospectos e informacion para el
paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Synthon - Bagé

Informacion para el paciente

Flunisol
Teriflunomida 14 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

Este Medicamento es Libre de Gluten. %

Lea toda la informacion para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porgue contiene informacién importante para usted.
* Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

« Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

« Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,

aungue tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.
* Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos

que no aparecen en esta informacion para el paciente.

Contenido de la informacion para el paciente
1. QUE ES FLUNISOL Y PARA QUE SE UTILIZA
2. QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO
3. USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO
4. MODO DE CONSERVACION
5. EFECTOS INDESEABLES
6. RECORDATORIO
7. PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO

1. QUE ES FLUNISOL Y PARA QUE SE UTILIZA

Flunisol contiene el principio activo teriflunomida.

Flunisol (teriflunomida 14 mg) se utiliza en adultos para tratar la esclerosis multiple (EM)
remitente recurrente incluyendo sindrome clinico aislado y enfermedad secundaria progresiva
activa. La EM es una enfermedad de larga duracién que afecta al sistema nervioso central
(SNC). El SNC esta formado por el cerebro y la médula espinal.

En la esclerosis multiple, la inflamacion destruye la vaina protectora (mielina) que rodea los
nervios del SNC. Esta pérdida de mielina se llama desmielinizacion. Esto hace que los nervios
dejen de funcionar correctamente.

Las personas que sufren la forma recurrente de esclerosis multiple tendran ataques repetidos
(recidivas) de los sintomas fisicos causados por el funcionamiento inadecuado de los nervios.
Estos sintomas varian segun el paciente, pero normalmente incluyen:

* Dificultad para caminar,

e Problemas de vision,

* Problemas de equilibrio. |F-2023-06854584-APN-DERM#ANMAT
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Los sintomas pueden desaparecer completamente cuando cede un ataque pero, con el tiempo,
algunos problemas pueden permanecer. Esto puede provocar discapacidades fisicas que pueden
interferir con sus actividades diarias.

Flunisol (teriflunomida 14 mg) ayuda a proteger frente a los ataques que el sistema nervioso
central sufre por parte del sistema inmunitario, al limitar el crecimiento de algunas células de la
sangre (linfocitos). Esto limita la inflamacion que provoca el dafio de los nervios de la EM.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

No tome Flunisol (teriflunomida 14 mg) si:

* Es alérgico al principio activo o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.
« Si alguna vez ha desarrollado una erupcion cutanea grave o descamacion de la piel, ampollas
y / 0 ulceras en la boca después de tomar teriflunomida o leflunomida

* Sufre problemas hepaticos graves.

*» Estd embarazada, cree que puede estarlo o estd en periodo de lactancia.

* Sufre un problema grave que afecte al sistema inmunoldgico (por ejemplo SIDA).

* Tiene problemas graves con la médula 6sea o si tiene un niimero bajo de las células de la
sangre (glébulos blancos, glébulos rojos o plaguetas).

* Sufre una infeccion grave.

* Tiene problemas graves de la funcion de los rifiones que requieran dialisis.

* Tiene un nimero demasiado bajo de proteinas en sangre (hipoproteinemia).

En caso de duda CONSULTE A SU MEDICO antes de tomar Flunisol (teriflunomida 14 mg).
Tenga especial cuidado antes o durante el tratamiento con Flunisol (teriflunomida 14 mg)
CONSULTE A SU MEDICO antes de empezar a tomar Flunisol (teriflunomida 14 mg) si:

* Sufre problemas hepaticos y/o si bebe grandes cantidades de alcohol; puede que su médico
realice analisis de sangre para comprobar el funcionamiento de su higado antes y durante el
tratamiento. Si los resultados de los analisis indican un problema con su higado, puede que su
médico interrumpa el tratamiento con Flunisol (teriflunomida 14 mg) (ver “Efectos
indeseables™).

* Tiene la presion arterial alta (hipertension), esté o no en tratamiento para controlarla. Flunisol
(teriflunomida 14 mg) puede causar un aumento de la presion arterial. Su médico controlara su
presion arterial antes de empezar el tratamiento y de forma regular durante el mismo (ver
“Efectos indeseables”).

* Va a vacunarse.

» Tiene una infeccion. Antes de que empiece a tomar Flunisol (teriflunomida 14 mg), su
médico se asegurara de que tiene suficientes leucocitos y plaquetas en la sangre. Dado que
Flunisol (teriflunomida 14 mg) disminuye el nimero de leucocitos en la sangre, esto puede
afectar su capacidad para luchar contra la infeccion. Puede que su médico realice andlisis de
sangre para comprobar sus leucocitos si cree que tiene una infeccion (ver “Efectos
indeseables”).» Tiene problemas respiratorios

* Tiene debilidad, entumecimiento y dolor en manos y pies

* Tiene reacciones graves en la piel

» Toma leflunomida con Flunisol (teriflunomida 14 mg).

* Le estan cambiando la medicacion desde o a Flunisol (teriflunomida 14 mg).

* Es intolerante a la lactosa.

» Esta previsto que le realicen un analisis especifico de sangre (nivel de calcio). Podra
detectarse una falsa disminucion de los niveles de calcio.

Si alguno de los casos anteriores le aplica a usted (0 no esta se% ro) CONSULTE A SU
MEDICO antes de tomar Flunisol (teriflunomida 14 mg). ~ F-2023-06854584-APN-DERM#ANMAT
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Nifios y adolescentes

Flunisol (teriflunomida 14 mg) no debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Esto se debe a que se desconocen los efectos de este medicamento en este grupo de edad.
Toma de Flunisol (teriflunomida 14 mg) con otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento. Esto incluye los medicamentos sin receta.

En especial, informe a su médico si estd tomando cualquiera de los siguientes medicamentos:

* Leflunomida, metotrexato y otros medicamentos que afectan al sistema inmunoldgico, a
menudo denominados inmunodepresores o inmunomoduladores.

* Rifampicina (medicamento utilizado para tratar la tuberculosis y otras infecciones).

» Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, medicamentos para la epilepsia.

* Hierba de San Juan (un medicamento a base de plantas para la depresion).

* Repaglinida, pioglitazona, nateglinida o rosiglitazona, para el tratamiento de la diabetes.

» Daunorubicina, doxorubicina, paclitaxel o topotecan, medicamentos para el cancer.

* Duloxetina, para la depresion, la incontinencia urinaria o en la enfermedad del rifion en
diabéticos.

* Alosetron, para los casos graves de diarrea.

* Teofilina, para el tratamiento del asma.

* Tizanidina, un relajante muscular.

» Warfarina, un anticoagulante para diluir la sangre (hacerla mas fluida) y evitar los codgulos.

* Anticonceptivos orales (etinilestradiol, levonorgestrel).

* Cefaclor, bencilpenicilina (penicilina G), ciprofloxacina, antibioticos para tratar infecciones.

* Indometacina, ketoprofeno, para el dolor o las inflamaciones.

* Furosemida, un diurético para la enfermedad cardiaca.

* Cimetidina, que reduce la formacion de acido en el estomago.

« Zidovudina para el tratamiento del SIDA.

* Rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina, pravastatina para tratar el colesterol alto.

» Sulfasalazina para la enfermedad inflamatoria del intestino o la artritis reumatoide.

* Colestiramina para el colesterol alto o alivio de la picazén en enfermedad hepatica.

» Carbodn activado para reducir la absorcion de medicamentos u otras sustancias.

Embarazo

No tome Flunisol (teriflunomida 14 mg) si esta embarazada o cree que podria estar
embarazada. Si estd embarazada o se queda embarazada mientras toma Flunisol (teriflunomida
14 mg), aumentara el riesgo de tener un bebé con defectos de nacimiento. Las mujeres en edad
fértil no deben tomar Flunisol (teriflunomida 14 mg) si no estan utilizando métodos
anticonceptivos fiables.

Informe a su médico si planea quedarse embarazada tras interrumpir el tratamiento con
Flunisol (teriflunomida 14 mg), ya que necesita asegurarse de que la mayor parte de Flunisol
(teriflunomida 14 mg) se ha eliminado de su cuerpo antes de intentar quedar embarazada.

Esta eliminacion del farmaco de manera natural puede tardar hasta 2 afios. Este periodo de
tiempo se puede reducir a unas pocas semanas tomando determinados medicamentos para
acelerar la eliminacion de Flusinol (teriflunomida 14 mg) del cuerpo.

En cualquier caso, necesita que su médico confirme, a partir de un analisis de sangre, que el
nivel de Flunisol (teriflunomida 14 mg) en sangre es lo suficientemente bajo como para poder
quedarse embarazada.

Para obtener mas informacion sobre las pruebas de laboratorio pongase en contacto con su
médico.

Si sospecha que esta embarazada mientras toma Flunisol (teriflunomida 14 mg) o en los dos
afios siguientes a finalizar el tratamiento, debera ponerse en contacto con su médico de forma

inmediata para realizar una prueba de embarazo. Si la prueba dSnfitAdeedRt-LENERMERNMAT
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su medico le sugiera un tratamiento con determinados medicamentos para eliminar Flunisol
(teriflunomida 14 mg) del cuerpo lo suficiente y de forma rapida, ya que esto puede disminuir
el riesgo para su bebé.

Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante y tras el tratamiento con Flunisol
(teriflunomida 14 mg). La teriflunomida permanece en la sangre durante un largo periodo tras
dejar de tomarla. Siga tomando medidas anticonceptivas tras interrumpir el tratamiento.

* Siga haciéndolo hasta que los niveles de Flunisol (teriflunomida 14 mg) en sangre sean lo
suficientemente bajos (su médico lo comprobard).

* Consulte a su médico sobre el mejor método anticonceptivo para usted y en caso de que
necesite cambiar de método.

Lactancia

No tome Flunisol (teriflunomida 14 mg) durante el periodo de lactancia ya que la teriflunomida
pasa a la leche materna.

Registro de embarazos

A fin de contribuir al monitoreo de la seguridad de medicamentos, tanto los profesionales de la
salud como las pacientes pueden comunicar la eventualidad de un embarazo bajo tratamiento a:
correo electrénico:

informacionmedica@synthonbago.com.ar, teléfono: 11-4384-9970/71/72 interno 2605.
Conduccion de vehiculos y uso de maquinarias

Flunisol (teriflunomida 14 mg) puede causar mareo, lo que puede afectar a la capacidad de
concentracion y reaccion. Si esta afectado, no conduzca ni utilice maquinas.

Informacién importante sobre los demas componentes de Flunisol (teriflunomida 14 mg)
Este medicamento contiene lactosa (azlcar de la leche). Si conoce que padece intolerancia a
ciertos azucares, consulte con su médico antes de tomar Flunisol (teriflunomida 14 mg).

3. USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

Un médico con experiencia en el tratamiento de la esclerosis multiple supervisara el
tratamiento con Flunisol (teriflunomida 14 mg).

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis recomendada es de un comprimido de Flunisol (teriflunomida 14 mg) al dia.

Flunisol (teriflunomida 14 mg) se toma cada dia en una sola dosis diaria en cualquier momento
del dia. Flunisol (teriflunomida 14 mg) puede tomarse con o sin comida.

El comprimido debe tragarse entero con agua.

Si toma mas Flunisol (teriflunomida 14 mg) del que debiera

Ante la eventualidad de haber tomado una dosis de mayor al que debiera de Flunisol
(teriflunomida 14 mg), contacte a su médico, concurra al Hospital mas cercano o comuniquese
con un Centro de Toxicologia, en especial:

* Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115;

* Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Si olvidé tomar Flunisol (teriflunomida 14 mg)

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Simplemente tome la préxima
dosis a la hora habitual.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Flunisol (teriflunomida 14 mg)

No interrumpa el tratamiento ni cambie la dosis de Flunisol geriﬂunomida 14 mg) sin
consultarlo antes con su médico. IF-2023-06854584-APN-DERM#ANMAT
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4. MODO DE CONSERVACION

No utilice el medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

Mantenga Flunisol (teriflunomida 14 mg) y todos los medicamentos fuera del alcance de los
nifos.

5. EFECTOS INDESEABLES

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas lo sufran.

Efectos adversos graves

Informe a su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos
graves:

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

« Inflamacion del pancreas que puede incluir sintomas de dolor en la zona abdominal, nauseas o
vomitos.

* Reacciones alérgicas que podrian incluir sintomas de erupcion, habones, hinchazon de labios,
lengua o cara o dificultad repentina para respirar.

 Reacciones graves en la piel que podrian incluir sintomas de erupcion cutanea, ampollas,
fiebre, o Glceras en su boca.

« Infecciones graves o sepsis (un tipo de infeccion que puede resultar potencialmente mortal)
que podria incluir sintomas como fiebre alta, temblores, escalofrios, disminucion del flujo de
orina, o confusion.

« Inflamacion de los pulmones que podria incluir sintomas como falta de aire o tos persistente.
Frecuencia no conocida (la frecuencia no se puede estimar con los datos disponibles)

» Enfermedad grave en el higado que puede incluir sintomas como color amarillento de la piel o
del blanco de los ojos, orina méas oscura de lo normal o nauseas y vomitos sin explicacion o
dolor abdominal.

Otros efectos adversos pueden ocurrir con las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

* Dolor de cabeza.

* Diarrea, sensacion de enfermedad.

» Aumento de ALT (aumento de ciertas enzimas hepaticas en los analisis de sangre).
 Afinamiento del pelo.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

* Gripe, infeccion del tracto respiratorio superior, infeccion del tracto urinario, bronquitis,
sinusitis, dolor de garganta y molestias al tragar, cistitis, gastroenteritis viral, herpes oral,
infeccion dental, laringitis, infeccidn por hongos en el pie.

* Valores de laboratorio: se ha observado una disminucion en el nimero de glébulos rojos
(anemia), cambios en el higado y gldbulos blancos en los analisis (ver “QUE NECESITA
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO”), asi como incrementos en una enzima
muscular (creatinin fosfoquinasa).

» Reacciones alérgicas leves.

» Sensacion de ansiedad.
IF-2023-06854584-APN-DERM#ANMAT
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* Pinchazos, sensacion de debilidad, entumecimiento, cosquilleo o dolor en la parte baja de la
espalda o la pierna (ciatica); sensacion de entumecimiento, ardor, cosquilleo o dolor en manos
y dedos (sindrome del tdnel carpiano).

* Palpitaciones.

* Aumento de la presion arterial.

« Sensacion de enfermedad (vomitos), dolor dental, dolor en la regién abdominal superior.

* Erupcion, acné.

* Dolor en tendones, articulaciones, huesos, dolor muscular (dolor musculoesquelético).

* Necesidad de orinar mas a menudo de lo normal.

* Periodos menstruales abundantes.

* Dolor.

« Falta de energia o debilidad (astenia).

* Pérdida de peso.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

* Disminucion del numero de plaquetas (trombocitopenia leve).

* Aumento de la sensibilidad, especialmente en la piel; dolor punzante o pulsatil en uno o mas
nervios; problemas en los nervios de brazos y piernas (neuropatia periférica).

« Alteraciones en las ufias, reacciones graves en la piel.

* Dolor postraumatico.

* Psoriasis

« Inflamacion de boca/labios

* Niveles anémalos de grasas (lipidos) en sangre

« Inflamacion del colon (colitis)

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

« Inflamacion o dafio hepatico

Frecuencia no conocida (la frecuencia no se puede estimar con los datos disponibles)

* Hipertension respiratoria.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en el prospecto. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

6. RECORDATORIO
Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.

7. PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO

Presentacion
Los comprimidos recubiertos de Flunisol (teriflunomida 14 mg) son redondos, grabados con la
sigla FLU, color celeste y se presentan en envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.
Cada comprimido recubierto de Flunisol contiene teriflunomida 14 mg.
Los demas componentes son Carboximetil Almidon; Almidon de Maiz; Celulosa
Microcristalina; Anhidrido Silicico Coloidal; Estearato de Magnesio; Lactosa; Hipromelosa,
Dioxido de Titanio, Triacetina; Indigo Carmin Laca Aluminica.
Condiciones de conservacion y almacenamiento
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.

IF-2023-06854584-APN-DERM#ANMAT
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Para informacién adicional del producto comunicarse con Synthon Bag6 — Orientacion a
Pacientes: 0800-999-8432 - programa@synthonbago.com.ar

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, FLUNISOL (TERIFLUNOMIDA 14 MG)
DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 58.707.
Informacion para el paciente autorizada por la A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
ANMAT.: 0 Ilamar a ANMAT. Responde 0800-333-1234.
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Synthon - Bagé

Administracion: Lima 369 Piso 5 B (C1073AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.:
(11) 4384 9970/71/72.

Director Técnico: Pablo Sebastidn Rimada. Farmacéutico.

Av. Castafares 3222 (C1406IHS) Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Tel.: (11) 4384
9970/71/72.

/%

anMat

RIMADA Pablo Sebastian
CUIL 20233943127 IF-2023-06854584-APN-DERM#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

Flunisol
Teriflunomida 14 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Flunisol contiene:

Principio activo: teriflunomida 14 mg.

Excipientes: carboximetil almidon 6,5 mg; almidon de maiz 36,25 mg; celulosa microcristalina 25,5 mg;
anhidrido silicico coloidal 1,3 mg; estearato de magnesio 0,65 mg; lactosa c.s.p. 130 mg. El recubrimiento
estd compuesto por lactosa 2,34 mg, hipromelosa 2,34 mg, dioxido de titanio 0,585 mg, triacetina 0,585
mg Y laca aluminica indigo carmin 0,05 mg.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

FORMA FARMACEUTICA
Flunisol esta disponible en comprimidos recubiertos. Cada comprimido recubierto contiene 14 mg de
teriflunomida.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor selectivo. Codigo ATC: LO4AA31

INDICACIONES
Flunisol (teriflunomida 14 mg) estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis
multiple remitente recurrente (EMRR) incluyendo sindrome clinico aislado y enfermedad secundaria
progresiva activa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacologica

Teriflunomida es un agente inmunomodulador con propiedades antiinflamatorias que inhibe de forma
selectiva y reversible la enzima mitocondrial dehidroorotato-deshidrogenasa (DHO-DH), que se conecta
funcionalmente con la cadena respiratoria. Como consecuencia de la inhibicion, teriflunomida
generalmente reduce la proliferacion de células que se dividen rapidamente y que dependen de la sintesis
de novo de la pirimidina para expandirse. El mecanismo exacto por el cual teriflunomida ejerce un efecto
terapéutico en la esclerosis multiple (EM) no se comprende del todo, pero puede estar relacionado con la
reduccion del nimero de linfocitos T.
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Efectos farmacodinamicos

Sistema inmunolégico

Efectos en el nimero de células inmunoldgicas en la sangre: en los estudios controlados mediante

placebo, teriflunomida 14 mg una vez al dia provocé una leve reduccion media en el recuento de

linfocitos, de menos de 0,3 x 109/I. Esto se produjo en los 3 primeros meses de tratamiento y los niveles

se mantuvieron hasta el final de éste.

Potencial para prolongar el intervalo QT

En un estudio realizado en sujetos sanos se compar6 con placebo la prolongacion del intervalo QT. La

teriflunomida, en concentraciones en estado estacionario, no mostrd ninguna capacidad para prolongar el

intervalo QTcF en comparacion con placebo: la mayor diferencia en el tiempo entre teriflunomida y

placebo fue de 3,45 ms, con un limite maximo de 6,45 ms en el 90% CI.

Efecto en las funciones tubulares renales

En estudios controlados mediante placebo, se observaron descensos medios en el acido Urico en suero en

un intervalo de 20 a 30% en pacientes tratados con teriflunomida en comparacion con placebo. El

descenso medio de fosforo en suero fue de alrededor del 10% en el grupo de teriflunomida en

comparacion con placebo. Se considera que estos efectos estdn relacionados con un aumento de la

excrecion tubular renal y no estan relacionados con los cambios en las funciones glomerulares.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La mediana de tiempo en que las concentraciones en plasma alcanzan el punto maximo esta entre 1y 4

horas después de la dosis tras la administracion oral repetida de teriflunomida, con una alta

biodisponibilidad (aproximadamente 100%).

La comida no tiene un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de la teriflunomida.

De los parametros farmacocinéticos predictivos medios calculados a partir del analisis de la

farmacocinética de la poblacion (PopPK) utilizando datos de voluntarios sanos y pacientes con EM, surge

una lenta aproximacion a la concentracion estacionaria (es decir, aproximadamente 100 dias (3,5 meses)

para obtener el 95% de las concentraciones estacionarias) y el cociente estimado de acumulacion del area

bajo la curva (ABC) es de aproximadamente 34 veces.

Distribucion

La teriflunomida esta ampliamente ligada a las proteinas plasmaticas (>99%), probablemente albimina, y

se distribuye principalmente en el plasma. El volumen de distribucion es de 11 | tras una sola

administracion intravenosa (I\V). No obstante, esto parece ser una subestimacion, ya que se observéd una

distribucion amplia por los 6rganos en ratas.

Biotransformacion

La teriflunomida se metaboliza de forma moderada y es el unico componente detectado en el plasma. La

principal forma de biotransformacion de la teriflunomida es la hidrdlisis, siendo la oxidaciéon una forma

menor. Las formas secundarias implican oxidacion, N-acetilacion y la conjugacion de sulfatos.

Eliminacion

La teriflunomida se excreta por el tracto gastrointestinal principalmente a través de la bilis como farmaco

inalterado y probablemente por secrecion directa. La teriflunomida es un sustrato del transportador de

salida BCRP, que podria estar relacionado con la secrecion directa. Tras 21 dias el 60,1% de la dosis

administrada se excreta a traves de las heces (37,5%) y la orina (22,6%). Tras el procedimiento de

eliminacion rapida con colestiramina, se recuperd un 23,1% adicional (principalmente en heces). Segun la

prediccion individual de parametros farmacocinéticos que utilizan el modelo PopPK de teriflunomida en
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voluntarios sanos y pacientes de EM, la vida media fue de aproximadamente 19 dias tras dosis repetidas
de 14 mg. Tras una sola administracion 1V, la eliminacion total de teriflunomida del cuerpo es de 30,5
ml/h.

Linealidad / no linealidad

La exposicion sistémica aumenta de forma proporcional a la dosis tras la administracion oral de
teriflunomida de 7 a 14 mg.

Caracteristicas en grupos especificos de pacientes

Sexo, personas de edad avanzada, pacientes pediatricos

Se identificaron varias fuentes de variabilidad intrinseca en sujetos sanos y pacientes con EM segun el
analisis de PopPK: edad, peso corporal, sexo, raza y niveles de albumina y bilirrubina. No obstante, el
impacto sigue siendo limitado (<31%).

Insuficiencia hepética

La insuficiencia hepatica leve y moderada no afectd a la farmacocinética de teriflunomida. Asi, no es
necesario anticipar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve y moderada. No
obstante, teriflunomida estd contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION” y “CONTRAINDICACIONES”).
Insuficiencia renal

La insuficiencia renal grave no afecta a la farmacocinética de teriflunomida. Asi, no es necesario anticipar
un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y el cuadro clinico del paciente.
Como posologia media de orientacion se aconseja: 1 comprimido recubierto de Flunisol (teriflunomida
14 mg) una vez al dia.
Modo de administracion
Los Comprimidos Recubiertos se administran via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros con
agua. Flunisol (teriflunomida 14 mg) puede tomarse con o sin comida.
Un médico con experiencia en el tratamiento de la esclerosis mdltiple debe iniciar y supervisar el
tratamiento.
Monitorizacion
Antes del tratamiento
Antes de iniciar el tratamiento con teriflunomida se debe evaluar:
e Presion arterial
¢ Alanina aminotransferasa/transaminasa glutdmico-piravica sérica (ALT/SGPT)
¢ Recuento sanguineo completo incluyendo recuento de leucocitos y recuento de plaquetas.
¢ Infeccion tuberculosa latente con una prueba cutanea de tuberculina o un analisis de sangre para
detectar una infeccion por Mycobacterium tuberculosis.
e Descartar embarazo
Durante el tratamiento
Durante el tratamiento con teriflunomida se debe monitorizar:
e Presion arterial
o Controlar de forma periodica
¢ Alanina aminotransferasa/transaminasa glutadmica-piravica sérica (ALT/SGPT)
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o Las enzimas hepaticas se deben evaluar al menos cada cuatro semanas durante los primeros 6
meses de tratamiento, y después regularmente
o Se debe considerar realizar monitorizacion adicional cuando Flunisol (teriflunomida 14 mg) se
administra en pacientes con trastornos hepaticos preexistentes, junto con otros medicamentos
potencialmente hepatotdxicos o segln los sintomas y signos clinicos, como nauseas sin
explicacion, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/o orina oscura. En estos
pacientes, las enzimas hepaticas se deberian evaluar cada dos semanas durante los primeros 6
meses de tratamiento, y a partir de entonces, al menos cada 8 semanas durante al menos 2 afios
desde el inicio del tratamiento.
o Para elevaciones de ALT (SGPT) de entre 2 y 3 veces el limite superior normal, se debe realizar
un control semanal.
e Se deben realizar recuentos sanguineos completos segun signos y sintomas clinicos (por ejemplo,
infecciones) durante el tratamiento.
e Descartar embarazo

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

Flunisol se debe utilizar con precaucion en pacientes de 65 o mas afios debido a la falta de datos
suficientes sobre seguridad y eficacia.

Insuficiencia renal

No serd necesario ajustar a la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave que no
estén en didlisis.

No se evalu6 a los pacientes con insuficiencia renal grave sometidos a dialisis. Teriflunomida esta
contraindicada en esta poblacion (ver “CONTRAINDICACIONES”).

Insuficiencia hepética

No sera necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve y moderada. Teriflunomida
estd contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver “CONTRAINDICACIONES”).
Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C).

Mujeres embarazadas o en edad fértil que no estén utilizando un método anticonceptivo fiable durante el
tratamiento con teriflunomida y, a partir de entonces, siempre que los niveles plasmaticos estén por
encima de 0,02 mg/l. Se debe descartar el embarazo antes de iniciar el tratamiento.

Mujeres en periodo de lactancia.

Pacientes con estados de inmunodeficiencia graves, por ejemplo SIDA.

Pacientes con un importante deterioro de la funcion de la médula 6sea o con anemia, leucopenia,
neutropenia o trombocitopenia significativas.

Pacientes con una infeccion activa grave, hasta que ésta se resuelva.

Pacientes con insuficiencia renal grave en tratamiento con didlisis, ya que no hay experiencia clinica
suficiente en este grupo de pacientes.

Pacientes con hipoproteinemia grave, por ejemplo sindrome nefrético.
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ADVERTENCIAS

Hepatotoxicidad

Se ha observado un aumento de las enzimas hepaticas en pacientes en tratamiento con teriflunomida (ver
“REACCIONES ADVERSAS”). Este aumento se observa mayoritariamente durante los 6 primeros
meses de tratamiento.

Se han observado casos de dafio hepatico inducido por farmacos (DILI, por sus siglas en inglés) durante
el tratamiento con teriflunomida, a veces potencialmente mortales. La mayoria de los casos de DILI se
produjeron con un tiempo de aparicion de varias semanas o varios meses después del inicio del
tratamiento con teriflunomida, pero DILI también puede ocurrir con el uso prolongado.

El riesgo de aumento de las enzimas hepaticas y DILI con teriflunomida podria ser mayor en pacientes
con trastorno hepatico preexistente, tratamiento concomitante con otros medicamentos hepatotdxicos, y/o
consumo de cantidades importantes de alcohol. Los pacientes deben ser por tanto monitorizados
estrechamente por si mostraran signos y sintomas de dafio hepatico.

El tratamiento con teriflunomida debe interrumpirse si se sospecha dafio hepatico y debe considerarse el
procedimiento de eliminacion acelerada. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
teriflunomida si se confirman enzimas hepaticas aumentadas (mas del triple del limite superior normal
(LSN).

En caso de interrupcion del tratamiento, se deben realizar pruebas hepaticas hasta la normalizacion de los
niveles de transaminasas.

Uso en mujeres en edad fértil

Flunisol (teriflunomida 14 mg) esta contraindicado para su uso en mujeres embarazadas y en mujeres en
edad feértil que no estén usando métodos anticonceptivos eficaces debido al potencial de dafio fetal. Se
produjo teratogenicidad y embrioletalidad en animales con exposiciones plasmaticas de teriflunomida
inferiores a las de los seres humanos. Se debe descartar el embarazo antes del inicio del tratamiento con
Flunisol (teriflunomida 14 mg) en mujeres en edad fértil. Se debe recomendar a las mujeres con potencial
reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Flunisol
(teriflunomida 14 mg) y durante un procedimiento de eliminacion acelerada del farmaco después del
tratamiento con Flunisol (teriflunomida 14 mg). Se debe suspender Flunisol (teriflunomida 14 mg) y
utilizar un procedimiento de eliminacién acelerada del farmaco si la paciente queda embarazada (ver
“PRECAUCIONES”).

PRECAUCIONES

Efectos en la médula 6sea / potencial de inmunosupresion / infecciones

Disminucion en el recuento de glébulos blancos

Se observé una disminucién media en comparacion con el valor inicial en el recuento de glébulos blancos
de aproximadamente el 15% (principalmente neutrofilos y linfocitos) y en el recuento de plaquetas de
aproximadamente el 10% en pacientes adultos tratados con 7 mg y 14 mg de teriflunomida en los ensayos
controlados con placebo. La disminucién en el recuento medio de leucocitos se produjo durante las
primeras 6 semanas y el recuento de leucocitos se mantuvo bajo durante el tratamiento. En estudios
controlados con placebo en pacientes adultos, se observé un recuento de neutréfilos <1,5 x 10° / L en el
16% de los pacientes que recibieron teriflunomida 14 mg en comparacién con el 7% de los pacientes que
recibieron placebo. Se observo un recuento de linfocitos <0,8 x 10° / L en el 12% de los pacientes que
recibieron teriflunomida 14 mg en comparacion con el 6% de los pacientes que recibieron placebo. No se
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notificaron casos de pancitopenia grave en los ensayos clinicos previos a la comercializacion de
teriflunomida, pero se han notificado casos raros de pancitopenia y agranulocitosis en el entorno posterior
a la comercializacién con leflunomida. Se esperaria un riesgo similar para teriflunomida. Se han
notificado casos de trombocitopenia con teriflunomida, incluidos casos raros con recuentos de plaquetas
inferiores a 50.000 / mm?3, en el entorno poscomercializacion. Se debe obtener un hemograma completo
en los 6 meses anteriores al inicio del tratamiento con Flunisol (teriflunomida 14 mg). El seguimiento
adicional debe basarse en los signos y sintomas que sugieran supresion de la meédula 6sea.

Riesgo de infeccion / prueba de deteccion de tuberculosis

Los pacientes con infecciones activas agudas o crénicas no deben iniciar el tratamiento hasta que se
hayan resuelto las infecciones. Si un paciente desarrolla una infeccion grave, se debe considerar la
suspension del tratamiento con Flunisol (teriflunomida 14 mg) y utilizar un procedimiento de eliminacion
acelerada. Se deben reevaluar los beneficios y riesgos antes de reanudar la terapia. Indicar a los pacientes
que reciben Flunisol (teriflunomida 14 mg) que informen a un médico sobre los sintomas de infecciones.
No se recomienda el uso de Flunisol (teriflunomida 14 mg) en pacientes con inmunodeficiencia grave,
enfermedad de la médula d6sea o infecciones graves no controladas. Los medicamentos como la
teriflunomida que tienen potencial de inmunosupresién pueden hacer que los pacientes sean mas
susceptibles a las infecciones, incluidas las infecciones oportunistas.

En estudios controlados con placebo de teriflunomida en pacientes adultos, no se observd un aumento
general del riesgo de infecciones graves con teriflunomida 14 mg (2,7%) en comparacién con placebo
(2,2%). Sin embargo, se produjo un caso mortal de sepsis por neumonia por Klebsiella en un paciente que
tomd teriflunomida 14 mg durante 1,7 afios. Se han notificado infecciones mortales en el entorno
posterior a la comercializacion en pacientes que recibieron leflunomida, especialmente neumonia y
aspergilosis por Pneumocystis jirovecii. La mayoria de los informes se vieron confundidos por la terapia
inmunosupresora concomitante y / o una enfermedad comérbida que, ademas de la enfermedad
reumatoide, puede predisponer a los pacientes a la infeccion. En estudios clinicos con teriflunomida se ha
observado reactivacion de hepatitis por citomegalovirus.

En estudios clinicos con teriflunomida en pacientes adultos, se han observado casos de tuberculosis.
Antes de iniciar Flunisol (teriflunomida 14 mg), se debe realizar una prueba cutanea de tuberculina o un
anélisis de sangre a los pacientes para determinar si presentan infeccion latente de tuberculosis.
Teriflunomida no se ha estudiado en pacientes con una prueba de deteccion de tuberculosis positiva y se
desconoce la seguridad de teriflunomida en personas con infeccion latente de tuberculosis. A los
pacientes que dan positivo en la prueba de deteccion de tuberculosis, se los debe tratar segun la préactica
médica estandar antes de la terapia con Flunisol (teriflunomida 14 mg).

Vacunacion

Dos estudios clinicos han mostrado que la vacunacion con neoantigenos inactivados (primera
vacunacion), o antigeno de memoria (re-exposicion) fue segura y eficaz durante el tratamiento con
teriflunomida 14 mg. El uso de vacunas vivas atenuadas puede conllevar un riesgo de infecciones y, por
tanto, se debe evitar.

Neoplasia

El riesgo de neoplasia, particularmente trastornos linfoproliferativos, aumenta con el uso de algunos
medicamentos inmunosupresores. Existe la posibilidad de inmunosupresion con teriflunomida. En los
ensayos clinicos de teriflunomida no se inform6 un aumento aparente en la incidencia de neoplasias y
trastornos linfoproliferativos, pero se necesitarian estudios de mayor envergadura y a mas largo plazo
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para determinar si existe un mayor riesgo de malignidad o trastornos linfoproliferativos con
teriflunomida.

Reacciones de hipersensibilidad

Teriflunomida puede causar anafilaxia y reacciones alérgicas graves (ver “CONTRAINDICACIONES”).
Los signos y sintomas han incluido disnea, urticaria y angioedema, incluidos labios, o0jos, garganta y
lengua. Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas de anafilaxia y angioedema.
Hipoproteinemia

Ya que la teriflunomida esta altamente ligada a las proteinas y su union depende de las concentraciones
de albumina, se espera que las concentraciones de teriflunomida libre en plasma aumenten en pacientes
con hipoproteinemia, por ejemplo, con sindrome nefrético. Teriflunomida no debe utilizarse en pacientes
con situaciones de hipoproteinemia grave (ver “CONTRAINDICACIONES”).

Presion arterial

Puede producirse una elevacion de la presion arterial durante el tratamiento con teriflunomida (ver
“REACCIONES ADVERSAS”). Debe comprobarse la presion arterial antes de comenzar el tratamiento
con teriflunomida y, de forma periddica, a partir de entonces. Se debe tratar adecuadamente el aumento de
la presion arterial antes y durante el tratamiento con teriflunomida.

Reacciones respiratorias

Se han reportado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) con teriflunomida durante la
poscomercializacion. Se han notificado casos de EPl y empeoramiento de EPI preexistente durante el
tratamiento con leflunomida, el compuesto original de teriflunomida. El riesgo de padecer EPI aumenta
en pacientes que tenian antecedentes de EPI mientras estaban en tratamiento con leflunomida. EPI puede
ocurrir de forma aguda en cualquier momento durante el tratamiento con una presentacion clinica
variable.

EPI puede ser mortal. Los sintomas pulmonares, de nueva apariciébn o empeoramiento de los mismos,
como tos persistente y disnea, pueden ser motivo de interrupcion del tratamiento y de exploraciones
complementarias, segun proceda. Si fuera necesaria la interrupcién del tratamiento, se debe considerar el
inicio de un procedimiento de eliminacion acelerada (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Reacciones cutaneas

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, algunas veces mortales, con teriflunomida
(incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica y reaccion a farmacos con
eosinofilia y sintomas sistémicos DRESS por sus siglas en inglés).

Si se observan reacciones cutaneas y/o de las mucosas (estomatitis ulcerosa) que aumentan la sospecha de
reacciones graves generalizadas de la piel (sindrome de Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica toxica
sindrome de Lyell, o reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos), se debe interrumpir el
tratamiento con teriflunomida y otros posibles tratamientos asociados, e iniciar un procedimiento de
eliminacién acelerada de inmediato. En tales casos, los pacientes no se deben re exponer a teriflunomida
(ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Se han notificado casos nuevos de psoriasis (incluida la psoriasis pustulosa) y empeoramiento de la
psoriasis preexistente durante el uso de teriflunomida. Se podria considerar la interrupcion del tratamiento
y el inicio de un método de eliminacion acelerada teniendo en cuenta la enfermedad y los antecedentes
médicos del paciente.

Neuropatia periférica

Se han notificado casos de neuropatia periférica en pacientes en tratamiento con teriflunomida (ver
“REACCIONES ADVERSAS”). La mayoria de los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento

IF-2023-06854461-APN-DERM#ANMAT
7

Pagina 7 de 18 Pagina 7 de 18

?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Synthon - Bago

con teriflunomida. Sin embargo, hubo una amplia variabilidad en el desenlace final, es decir, en algunos
pacientes con neuropatia se resolvio y algunos pacientes tuvieron sintomas persistentes. Si un paciente en
tratamiento con Flunisol (teriflunomida 14 mg) desarrolla una neuropatia periférica confirmada, se debe
considerar la interrupcion del tratamiento con Flunisol (teriflunomida 14 mg) y realizar un procedimiento
de eliminacion acelerada.

Tratamientos inmunosupresores o inmunomodulador

Ya que la leflunomida es el componente original de la teriflunomida, no se recomienda su administracion
simultanea.

No se ha evaluado la administracion conjunta de farmacos antineoplasicos o inmunosupresores utilizados
para el tratamiento de la EM. Los estudios de seguridad, en los que la teriflunomida se administro de
forma simultanea con interferon beta o acetato de glatiramer durante periodos de hasta un afio, no
revelaron ningln problema de seguridad especifico, pero se observé un mayor indice de reacciones
adversas en comparacion con la monoterapia con teriflunomida. No se ha establecido la seguridad a largo
plazo de estas combinaciones en el tratamiento de la esclerosis multiple.

Cambio desde o a Flunisol

Segun los datos clinicos relacionados con la administracion simultanea de teriflunomida con interferdn
beta 0 acetato de glatiramer, no se requiere un periodo de espera al iniciar teriflunomida tras interferén
beta o0 acetato de glatiramer, o al iniciar interferon beta o acetato de glatiramer tras teriflunomida.

Debido a la larga vida media de natalizumab, la exposicion simultanea y por tanto, los efectos inmunes
simultaneos, pueden darse hasta 2-3 meses después de la interrupcion de natalizumab si Flunisol
(teriflunomida 14 mg) se inici6 de forma inmediata. Por tanto, se requiere precaucion a la hora de cambiar
pacientes de natalizumab a Flunisol (teriflunomida 14 mg).

Segun la vida media de fingolimod, es necesario un intervalo de 6 semanas sin tratamiento para su
eliminacién de la circulacion y un periodo de 1 a 2 meses para que los linfocitos vuelvan a sus niveles
normales tras la interrupcion de fingolimod. Si se inicia Flunisol (teriflunomida 14 mg) durante este
intervalo se provocara una exposicion simultanea al fingolimod. Esto puede provocar un efecto aditivo en
el sistema inmunoldgico y, por tanto, se requiere precaucion.

En pacientes con EM, la mediana de semivida (t1/2) fue de aproximadamente 19 dias tras dosis repetidas
de 14 mg. Si se decide interrumpir el tratamiento con teriflunomida, durante el intervalo de 5 semividas
(aproximadamente 3,5 meses aunque puede ser mas en algunos pacientes), comenzar otros tratamientos
provocara una exposicion simultanea a teriflunomida. Esto puede provocar un efecto aditivo en el sistema
inmunoldgico y, por tanto, se requiere precaucion.

Lactosa

Por contener lactosa no debe ser administrado a los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,
insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion
de glucosa o galactosa.

Interferencia con la determinacion de niveles de calcio ionizado

La medicion de los niveles de calcio ionizado podrian mostrar falsas disminuciones de los valores cuando
un paciente se esté tratando con leflunomida y/o teriflunomida (el metabolito activo de la leflunomida),
dependiendo del tipo de analizador de calcio ionizado que se utilice (analizador de gases en sangre). Por
lo tanto, la plausibilidad de la disminucion observada en los niveles de calcio ionizados se debe cuestionar
en pacientes sometidos a tratamiento con leflunomida o teriflunomida. En caso de mediciones dudosas, se
recomienda determinar la concentracion total de calcio en suero ajustado a la albdmina.
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Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas de otros compuestos con teriflunomida

La principal ruta de biotransformacion de teriflunomida es la hidrdlisis. La oxidacion es una forma
menor.

Inductores potentes del citocromo P450 (CYP) y de los transportadores: la administracion conjunta de
dosis repetidas (600 mg una vez al dia durante 22 dias) de rifampicina (inductor de CYP2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 3A), asi como de un inductor de la P-glicoproteina transportadora de salida (P-gp) y la proteina de
resistencia del cAncer de mama (BCRP) con teriflunomida (70 mg una sola dosis) provoco un descenso de
aproximadamente el 40% en la exposicion a teriflunomida. Rifampicina y otros inductores potentes
conocidos del CYP y de los transportadores, como carbamazeina, fenobarbital, fenitoina e hipérico se
deben utilizar con precaucion durante el tratamiento con teriflunomida.

Colestiramina o carbon activado

Se recomienda que los pacientes que esten recibiendo teriflunomida no sean tratados con colestiramina o
carbon activado ya que esto produce un descenso rapido y significativo de la concentracion en plasma, a
menos que se busque una eliminacion acelerada. Se cree que el mecanismo reside en la interrupcién del
ciclo enterohepatico y/o la diélisis gastrointestinal de teriflunomida.

Interacciones farmacocinéticas de teriflunomida con otros compuestos

Efectos de teriflunomida en el sustrato CYP2C8

Hubo un incremento de la Cmax y ABC medios de repaglinida (1,7 y 2,4-veces, respectivamente) tras la
administracion de dosis repetidas de teriflunomida, lo que sugiere que teriflunomida inhibe el CYP2C8 in
vivo. Asi, los medicamentos metabolizados por el CYP2C8, como repaglinida, paclitaxel, pioglitazona o
rosiglitazona, se deben utilizar con precaucion durante el tratamiento con teriflunomida.

Efecto de teriflunomida en los anticonceptivos orales

Hubo un incremento de la Cmax y el ABC(0-24) medios del etinilestradiol (1,58 y 1,54 veces
respectivamente) y de la Cmax y el ABC(0-24) medios del levonorgestrel (1,33 y 1,41 veces,
respectivamente) tras la administracion de dosis repetidas de teriflunomida. Aunque no se espera que esta
interaccion afecte de manera adversa a la eficacia de los anticonceptivos orales, se debe considerar
cuando se seleccione o ajuste el tratamiento anticonceptivo oral que se vaya a utilizar en combinacion con
teriflunomida.

Efecto de teriflunomida en el sustrato CYP1A2

Las dosis repetidas de teriflunomida redujeron la Cmax y el ABC medios de la cafeina (sustrato
CYP1A2) en un 18% y un 55%, respectivamente, lo que sugiere que teriflunomida puede ser un inductor
débil del CYP1A2 in vivo. Asi, los medicamentos metabolizados por el CYP1A2 (como duloxetina,
alosetron, teofilina y tizanidina) se deben utilizar con precaucién durante el tratamiento con
teriflunomida, ya que podria reducir la eficacia de estos productos.

Efecto de teriflunomida en la warfarina

Las dosis repetidas de terfilunomida no tuvieron efecto en la farmacocinética de S-warfarina, lo que
indica que teriflunomida no es inhibidora ni inductora del CYP2C9. No obstante, se observé una
reduccion del 25% en la razon internacional normalizada (RIN) cuando se administro teriflunomida
conjuntamente con warfarina, en comparacion con warfarina sola. Asi, cuando se administre warfarina
conjuntamente con teriflunomida, deberan realizarse un seguimiento y una monitorizacion estrecha de la
RIN.
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Efecto de teriflunomida en los sustratos del transportador de aniones organicos 3 (OAT-3)

Hubo un incremento de la Cméax y ABC medios del cefaclor (1,43 y 1,54 veces, respectivamente) tras la
administracion de dosis repetidas de teriflunomida, lo que sugiere que teriflunomida inhibe el OAT3 in
vivo. Por tanto, se recomienda tener precaucion a la hora de administrar teriflunomida conjuntamente con
sustratos de OAT3, como cefaclor, penicilina G, ciprofloxacina, indometacina, ketoprofeno, furosemida,
cimetidina, metotrexato o zidovudina.

Efecto de teriflunomida en el transportador de salida BCRP y/o sustratos del polipéptido transportador
de aniones organicos B1 B3 (OATP1B1/B3)

Hubo un incremento de la Cmax y el ABC medios de rosuvastatina (2,65 y 2,51 veces respectivamente)
tras la administracion de dosis repetidas de teriflunomida. No obstante, no hubo un impacto aparente de
este aumento en la exposicion de rosuvastatina en plasma en la actividad de la HMG-CoA reductasa. Para
rosuvastatina, se recomendd una reduccion de la dosis del 50% para la administracion conjunta con
teriflunomida. Para otros sustratos de BCRP (por ejemplo metotrexato, topotecano, sulfasalazina,
daunorubicina, doxorubicina) y la familia OATP, especialmente los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (por ejemplo, simvastatina, atorvastatina, pravastatina, metotrexato, nateglinida, repaglinida,
rifampicina), la administracion conjunta de teriflunomida también se debe realizar con precaucion. Se
debe monitorizar a los pacientes estrechamente por si se observaran signos y sintomas de exposicion
excesiva a los medicamentos y considerar la reduccion de la dosis de estos medicamentos.
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Carcinogénesis

No se observo ninguna evidencia de carcinogenicidad en los bioensayos de carcinogenicidad de por vida
en ratones y ratas. En ratones, la teriflunomida se administrd por via oral en dosis de hasta 12 mg/kg/dia
durante un periodo de 95 hasta 104 semanas; las exposiciones plasmaticas a la teriflunomida (ABC) con
la dosis mas alta analizada son aproximadamente 3 veces superiores que en humanos con la dosis humana
maxima recomendada (DHMR, 14 mg/dia). En ratas, la teriflunomida se administré por via oral en dosis
de hasta 4 mg/kg/dia durante un periodo de 97 hasta 104 semanas; las AUC de la teriflunomida
plasmaética con las dosis mas altas analizadas son menores que en humanos con la DHMR

Mutagénesis

La teriflunomida resultd negativa en el ensayo in vitro de mutacion bacteriana inversa (Ames), el ensayo
in vitro de hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa (HPRT), y en ensayos in vivo de microndcleos y
aberraciones cromosomicas. La teriflunomida resultdo positiva en un ensayo in vitro de aberraciones
cromosdmicas en linfocitos humanos, con y sin activacion metabdlica. La incorporacion de uridina (para
suplementar el grupo de pirimidinas) redujo la magnitud del efecto clastogénico; sin embargo, la
teriflunomida resulté positiva en el ensayo in vitro de aberraciones cromosoémicas, incluso en presencia de
uridina. La 4-trifluorometilanilina (4-TFMA), un metabolito menor de la teriflunomida, resulto positiva
en el ensayo in vitro de mutacion bacteriana inversa (Ames), el ensayo in vitro de HPRT y el ensayo in
vitro de aberraciones cromosomicas en células de mamiferos. La 4-TFMA resultd negativa en los ensayos
in vivo de micronucleos y aberraciones cromosémicas.

Trastornos de fertilidad

La administracion oral de teriflunomida (0; 1; 3; 10 mg/kg/dia) a ratas macho antes y durante el
apareamiento (a hembras no tratadas) no produjo efectos adversos sobre la fertilidad; sin embargo, se
observd una reduccién en el recuento de espermatozoides del epididimo a las dosis medias y altas
probadas. La dosis sin efecto para la toxicidad reproductiva en ratas macho (1 mg/kg) es menor que la
DHMR en mg/m2.

IF-2023-06854461-APN-DERM#ANMAT
10

Pagina 10 de 18 Pagina 10 de 18

?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Synthon - Bago

La administracion oral de teriflunomida (0; 0,84; 2,6; 8,6 mg / kg / dia) a ratas hembras, antes y durante el
apareamiento (a machos no tratados) y continuando hasta el dia 6 de gestacion, resulté en
embrioletalidad, reduccion del peso corporal fetal y / o malformaciones en todas las dosis probadas.
Debido a la marcada embrioletalidad a la dosis mas alta probada, no hubo fetos disponibles para la
evaluacion. La dosis mas baja probada es menor que la MHRD en mg/m2.

Efectos teratogénicos

Embarazo

Existen datos limitados sobre la utilizacion de teriflunomida en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.

Teriflunomida puede causar defectos graves de nacimiento si se administra durante el embarazo.
Teriflunomida esta contraindicado durante el embarazo (ver “CONTRAINDICACIONES”).

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante y después del
tratamiento siempre que los niveles de teriflunomida en plasma estén por encima de 0,02 mg/l. Durante
este periodo las mujeres deben consultar con el médico cualquier plan que tengan de interrumpir o
cambiar de método anticonceptivo.

Se debe avisar a la paciente que ante cualquier retraso en la menstruacion o cualquier otro motivo que
haga sospechar un embarazo, se debe avisar al médico de inmediato para que se realicen las pruebas de
embarazo Y, si fueran positivas, el médico y la paciente deben discutir los riesgos de embarazo. Es posible
que reducir rapidamente el nivel de teriflunomida en sangre, mediante el procedimiento de eliminacién
acelerada descrito a continuacion, ante el primer retraso de menstruacion, pueda reducir el riesgo para el
feto.

En el caso de mujeres en tratamiento con teriflunomida que deseen quedarse embarazadas, el tratamiento
debe interrumpirse y se recomienda realizar un procedimiento de eliminacion acelerada para alcanzar mas
rapidamente una concentracion inferior a 0,02 mg/l; sin un procedimiento de eliminacién acelerada, los
niveles de teriflunomida en plasma pueden ser superiores a 0,02 mg/l durante una media de 8 meses, sin
embargo, en algunos pacientes alcanzar una concentracion inferior a 0,02 mg/l pueden tardar hasta 2
afos. Asi, deben medirse las concentraciones de teriflunomida en plasma antes de que una mujer
comience a intentar quedarse embarazada. Cuando se determine que la concentracion de teriflunomida en
plasma es inferior a 0,02 mg/l, se debera volver a determinar de nuevo tras un intervalo de, al menos, 14
dias. Si, en ambas ocasiones, las concentraciones son inferiores a 0,02 mg/l, se espera que no haya riesgo
para el feto.

Registro de embarazos

A fin de contribuir al monitoreo de la seguridad de medicamentos, tanto los profesionales de la salud
como las pacientes pueden comunicar la eventualidad de un embarazo bajo tratamiento a: correo
electronico: informacionmedica@synthonbago.com.ar, teléfono: 11-4384-9970/71/72 interno 2605.
Procedimiento de eliminacion acelerada

Tras interrumpir el tratamiento con teriflunomida:

eSe administra colestiramina 8 g 3 veces al dia durante un periodo de 11 dias o, si esta dosificacion no se
tolera bien, se puede utilizar colestiramina 4 g tres veces al dia.

e Alternativamente se puede utilizar 50 g de carbon activado en polvo cada 12 horas durante 11 dias.

No obstante, después de realizar los procedimientos de eliminacion acelerada, es necesario verificar
mediante 2 pruebas separadas por un intervalo de, al menos 14 dias y esperar un mes y medio entre su
primer resultado inferior a 0,02 mg/l y la fertilizacion.
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Tanto la colestiramina como el carbdn activado en polvo pueden afectar a la absorcion de estrogenos y
progestagenos, de forma que no se puede garantizar un efecto fiable de los anticonceptivos orales durante
el procedimiento de eliminacidn acelerada con colestiramina o carbon activado en polvo. Se recomienda
el uso de otros métodos anticonceptivos alternativos.

Lactancia

Los estudios realizados en animales han mostrado que teriflunomida se excreta en la leche materna.
Teriflunomida esta contraindicada durante la lactancia materna.

Uso en hombres

Se considera que el riesgo de toxicidad embriofetal mediada por el hombre a través del tratamiento con
teriflunomida es bajo.

Fertilidad

Los resultados de estudios en animales no han mostrado efecto en la fertilidad. Aunque no hay suficientes
datos en humanos, no se anticipa ningun efecto en la fertilidad masculina o femenina.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinarias

La influencia de teriflunomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. En el caso de reacciones adversas como mareo, que se han notificado con leflunomida, el
compuesto original, la capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar adecuadamente puede verse
alterada. En tales casos, los pacientes deben evitar conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se describen en el resto de la informacion del prospecto:

e Hepatotoxicidad (ver “CONTRAINDICACIONES” y “ADVERTENCIAS”)

e Efectos en la meédula o6sea [/ potencial de inmunosupresion / infecciones (ver
“CONTRAINDICACIONES” y “PRECAUCIONES”)

Reacciones de hipersensibilidad (ver “CONTRAINDICACIONES” y “ADVERTENCIAS”)
Reacciones cutaneas graves (ver “PRECAUCIONES”)

Reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (ver “PRECAUCIONES”)

Neuropatia periférica (ver “PRECAUCIONES”)

Efectos en la presion arterial (ver “PRECAUCIONES”)

Efectos respiratorios (ver “PRECAUCIONES”)

Teriflunomida es el metabolito principal de leflunomida. El perfil de seguridad de leflunomida en
pacientes que sufren de artritis reumatoide y artritis psoriasica puede ser pertinente a la hora de prescribir
teriflunomida en pacientes con EM.

En pacientes con esclerosis multiple recurrente tratados con teriflunomida una vez al dia, las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia fueron: cefalea, diarrea, aumento de ALT, nauseas y alopecia. En
general, la cefalea, la diarrea, las nduseas y la alopecia, fueron de leves a moderadas, transitorias e
infrecuentemente condujeron a la interrupcion del tratamiento.

EXPERIENCIA EN ENSAYOS CLINICOS

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas con teriflunomida 7 6 14 mg en los estudios controlados mediante
placebo, en un rango > 1% frente a placebo, se muestran a continuacion. Las frecuencias se definieron
segun la siguiente convencién: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes
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(>1/1000 a < 1/100); raras (>1/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no se
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se clasifican en orden descendente de gravedad.

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras | Muy | Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuentes raras | no conocida
drganos
Infecciones e Gripe, infeccion del Infecciones
infestaciones (ver tracto respiratorio graves
“PRECAUCIONES”) superior, infeccién incluyendo
del tracto urinario, sepsis.
bronquitis, sinusitis,
faringitis, cistitis,
gastroenteritis viral,
herpes oral, infeccion
dental, laringitis, tifia
del pie.
Trastornos de la Neutropenia (ver Trombo-
sangre y del sistema “PRECAUCIONES”) | citopenia
linfatico . Anemia. leve
(plaquetas
<100.000)
Trastornos del Reacciones alérgicas Reacciones
sistema inmunoldgico leves. de hiper-
sensibilidad
(inmediata o
diferida)
incluyendo
anafilaxia y
angioedema.
Trastornos Ansiedad.
psiquiatricos
Trastornos del Cefalea Parestesia, ciatica, Hiperestesi
sistema nervioso sindrome del tunel a,
carpiano. neuralgia,
neuropatia
periférica
).
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Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras | Muy | Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuentes raras | no conocida
organos
Trastornos cardiacos Palpitaciones.
Trastornos vasculares Hipertension (ver
“PRECAUCIONES”)
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toréacicos y intersticial.
mediastinicos
Trastornos Diarrea, Dolor en la region Pancreatitis,
gastrointestinales nauseas abdominal superior, estomatitis
vomitos, dolor dental. ().
Trastornos Elevacion | Gamma Hepatit Dafio
hepatobiliares de ALT (a) | Glutamiltransferasa is hepatico
(ver (GGT), aspartato aguda inducido por
“ADVER- |aminotransferasa farmacos
TENCIAS” | elevadas (ver (DILI)
). “ADVERTENCIAS”
).
Trastornos del Dislipemia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos de la piel |Alopecia | Erupcion, acné. Trastorno Psoriasis
y del tejido @ de la unfas, (incluida la
subcutaneo Reacciones psoriasis
cutaneas pustulosa)(v
graves. er “Y
PRECAUCI
ONES”).
Trastornos Dolor
musculoesqueléticos musculoesquelético,
y del tejido mialgia, artralgia.
conjuntivo
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complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras | Muy | Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuentes raras | no conocida
organos
Trastornos renales y Polaquiuria.
urinarios
Trastornos del Menorragia.
aparato reproductor y
de la mama
Trastornos generales Dolor, astenia (a).
y alteraciones en el
lugar de
administracion
Exploraciones Disminucion de peso.
complementarias Recuento disminuido
de neutrdfilos.
Recuento de
leucocitos disminuido
(ver
“PRECAUCIONES”)
.Elevacion de la
creatina fosfoquinasa
sérica.
Lesiones traumaticas, Dolor post-
intoxicaciones y traumatico.

(a) Ver “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Alopecia

Se notificaron casos de alopecia con sintomas como afinamiento, pérdida de densidad y pérdida del pelo,
asociados o no al cambio en la textura del mismo, en el 13,9% de los pacientes tratados con 14 mg de
teriflunomida frente al 5,1% de los pacientes tratados con placebo. La mayoria de los casos se
describieron como difusos o generalizados por el cuero cabelludo (no se notificaron pérdidas de pelo
totales) y se dieron, mas a menudo, durante los 6 primeros meses y con una resolucion en el 87,1% de los
pacientes tratados con teriflunomida 14 mg. La interrupcion del tratamiento debida a la alopecia fue del
1,3% en los grupos de teriflunomida 14 mg, respectivamente, frente al 0,1% del grupo de placebo.
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Efectos hepaticos
Durante los estudios controlados mediante placebo se detect6 lo siguiente:

Aumentos de ALT con respecto al estado basal en los pacientes de los estudios controlados con placebo
Placebo Teriflunomida 14 mg

>3 LSN 6,6% 8,0%

>5 LSN 3,7% 3,1%

>10 LSN 1,6% 0,9%

>20 LSN 0,4% 0,3%

ALT >3 LSNy TBILI>2 LSN 0,5% 0,3%

Se observaron leves aumentos de las transaminasas, con ALT igual o inferior a 3 veces LSN, con méas
frecuencia en los grupos tratados con teriflunomida que en los grupos tratados con placebo. La frecuencia
de los aumentos por encima de 3 veces LSN y superior fue equilibrada entre los grupos de tratamiento.
Estas elevaciones de las transaminasas se dieron, principalmente en los 6 primeros meses de tratamiento y
fueron reversibles tras la interrupcién del tratamiento. El tiempo de recuperacion oscild entre meses y
anos.

Efectos de la presion sanguinea

Con respecto al uso de teriflunomida y el aumento de la presion arterial se evidencid lo siguiente:

e la presion arterial sistélica fue de > 140 mm Hg en el 19,9% de los pacientes que recibieron 14 mg/dia
en comparacion con el 15,5% de los pacientes que recibieron placebo;

e la presion arterial sistélica fue de > 160 mm Hg en el 3,8% de los pacientes que recibieron 14 mg/dia en
comparacion con el 2,0% de los pacientes que recibieron placebo;

e la presion arterial diastdlica fue de > 90 mm Hg en el 21,4% de los pacientes que recibieron 14 mg/dia
en comparacion con el 13,6% de los pacientes que recibieron placebo.

Neuropatia periférica

En los estudios controlados mediante placebo se notificaron casos de neuropatia periférica, incluyendo
polineuropatia y mononeuropatia (por ejemplo sindrome del tanel carpiano) con mas frecuencia en
pacientes que recibian teriflunomida que en pacientes que recibian placebo. En los estudios pivotales
controlados mediante placebo, la incidencia de neuropatia periférica confirmada por los estudios de
conduccion nerviosa fue del 1,9% (17 pacientes de 898) en pacientes con 14 mg de teriflunomida, en
comparacion con el 0,4% (4 pacientes de 898) en pacientes con placebo. El tratamiento se interrumpio en
5 pacientes con neuropatia periférica con teriflunomida 14 mg. Se notifico la recuperacion, tras
interrumpir el tratamiento, de 4 de estos pacientes.

Astenia

En estudios controlados con placebo, las frecuencias de la astenia fueron el 2,0%, 1,6% y 2,2% en el
grupo placebo, teriflunomida 7 mg y teriflunomida 14 mg, respectivamente.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado con baja frecuencia casos de pancreatitis en el entorno poscomercializacion con
teriflunomida en adultos, incluidos casos de pancreatitis necrotizante y pseudoquiste pancreatico. Los
eventos pancreéaticos pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento con teriflunomida, lo
que puede llevar a la hospitalizacion y/o requerir un tratamiento correctivo.
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SOBREDOSIFICACION
Sintomas
No hay experiencia relacionada con la sobredosis o intoxicacion en humanos con teriflunomida. Se
administraron 70 mg al dia de teriflunomida hasta 14 dias en sujetos sanos. Las reacciones adversas
concordaron con el perfil de seguridad para teriflunomida en pacientes con EM.
Tratamiento
En caso de toxicidad o sobredosis importante, se recomienda el tratamiento con colestiramina o carbon
activado para acelerar la eliminacion. El procedimiento de eliminacién recomendado es colestiramina 8 g
tres veces al dia durante 11 dias. Si esta dosificacion no se tolera bien, se puede utilizar colestiramina 4 g
tres veces al dia durante 11 dias. De forma alternativa, en caso de que no hubiera colestiramina
disponible, también se pueden utilizar 50 g de carbon activado dos veces al dia durante 11 dias. Ademas,
si fuera necesario por motivos de tolerabilidad, la administracion de colestiramina o carbén activado no
necesita hacerse en dias consecutivos (ver “PRECAUCIONES”).
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con un
Centro de Toxicologia, en especial:

e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel.: (011) 4300-2115,
e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 Comprimidos Recubiertos, siendo las dos ultimas
presentaciones para uso hospitalario.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.

Para informacion adicional del producto comunicarse con Synthon Bagd — Orientacién a Pacientes: 0800-
999-8432 - programa@synthonbago.com.ar

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, FLUNISOL (TERIFLUNOMIDA 14 MG) DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Esta especialidad medicinal se encuentra incluida dentro de un Plan de Gestion de Riesgo.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 58.707.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de A.N.M.A.T.:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia o llamar a A.N.M.A.T. Responde 0800-333-1234.
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Synthon - Bago

Synthon - Bagé

MS Synthon Bago S.A.
Administracion: Lima 369 Piso 5 B (C1073AAF) Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Tel.: (11) 4384

9970/71/72.
Director Técnico: Pablo Sebastian Rimada. Farmacéutico.
Av. Castafares 3222 (C14061HS) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (11) 4384 9970/71/72.
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RIMADA Pablo Sebastian
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