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BUENOS AIRES, 12 1 MAR 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010991-12-1 del Registro de
asta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

{ANMAT), v

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones GENZYME DE ARGENTINA S.A.,
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Que de la misma no existe un producto similar comercializado en la

0 Repubiica Argentina, ni uno similar autorizado para su consumo publico en por lo
menos uno de los paises que integran el Anexo I del Decreto 150/92.

Que las actividades de importacién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias. |

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 5° del Decreto 150/92

(T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que de la evaluacién técnica producida por el Institutc Nacional de
Medicamentos, se informa que el producto estudiado reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y gque el establecimiento
declarado demuestra aptitud para el control de calidad del producto cuya
inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de Evaluacién
de Medicamentos (DEM), en la que inforrma que los ingredientes farmacéuticos
activos estan indicados para la Esclerosis Multiple, sustentando su inscripcién en
el REM con los siguientes argumentos: a) Constituye una alternativa terapéutica
de tratamiento oral, administrado una vez al dia, con mecanismo de accidén
selectivo de inmunomodulacién, indicado en Esclerosis Mdltiple en fase de brotes
y remisiones; b) Su accién inmunomoduladora, como inhibidor oral de la enzima
DHO-DH de Ila sintesis de novo pirimidina, estd dirigida a la base
inmunoinﬂamaforia de la Esclerosis Muitiple, con actividad tanto anti-proliferativa
como anti-inflarmatoria.

Que continua la mencionada area técnica informando que su seguridad y
eficacia estdn sustentadas por un extenso programa de estudio clinico con mas
de 8 afios de exposicion clinica, que ha mostrado que el tratamiento con
teriffunomida redujo significativamente la tasa de recaidas y el progreso de
discapacidad en pacientes con Esclerosis Multiple recidivante, y presentando un

perfil de sequridad y tolerancia aceptable.
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Que se encuentran aprobados por la DEM los Rétulos y Prospectos
adjuntos a fs. 1123 a 1125 y 1099 a 1122, que forman parte integrante de la
presente Disposicion.

Que se encuentra adjunto el Plan de Gestidn de Riesgo presentado por la
firma GENZYME DE ARGENTINA S.A., al cual debera darse cumplimiento durante
la comercializacion del producto.

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

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracidn Nacional,
dictamina que se ha dade 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 act(a en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92

6‘ y del Decreto 425/10.
Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTQOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° - Aytorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de Espectalidades

‘ﬂW’
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Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial AUBAGIO y
nombre/s genérico/s TERIFLUNOMIDA, la que sera importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.5., por
GENZYME DE ARGENTINA 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 209 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 49 - En los rétulos vy prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO No...”, con exclusién de toda otra Ieyénda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializaciéon del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion .
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control

correspondiente y contar con el Plan de Gestion de Riesgo aprobado por el
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Departamento de Farmacologia de la Direccion de Evaluacion de Medicamentos,
ARTICULO 60°- Establécese que la GENZYME DE ARGENTINA S.A. debera dar
cumplimiento al Plan de Gestion de Riesgo presentado ante el Departamento de
Farmacologia de la Direccion de Evaluacion de Medicamentos durante su
comercializacion.

ARTICULO 7° -Hacese saber a la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A., que en
caso de incumplimiento de lo dispuesto precedentemente en los articulos 5° y
60, esta Administracion Nacional podréd suspender la comercializacion del
producto aprobado por la presente disposicién, cuando consideraciones de salud
publica asi lo ameriten.

ARTICULO 8¢ - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de |a fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndoie entrega de la copia autenticada de la presente Dispesicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-010991-12-1 [1tin L,
DISPOSICION No: ] 7 2 3 Dr. OTTO A. ONSINGHER
- TOoOR
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 1 7 2 3

Nombre comercial: AUBAGIO

Nombre/s genérico/s: TERIFLUNOMIDA

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: SANOFI WINTHROP
INDUSTRIE.

Domicilio de las establecimientos elaboradores: 56 ROUTE DE CHQISY AU BAC,
CAMPIEGNE, OISE, Codigo Postal 60205, Pais FRANCIA,

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. FONDO DE LA
LEGUA 149/61, BOULOGNE, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOQS RECUBIERTOQS.
Nombre Comercial: AUBAGIO 14,
Clasificacion ATC: LO4AA.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
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PACIENTES CON FOIRMAS REINCIDENTES DE ESCLEROSIS MULTIPLE.
Concentracion/es: 14 mg DE TERIFLUNOMIDA, Gy

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porceﬁfual:

Genérico/s: TERIFLUNOMIDA 14 mg.

Exciptentes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.5 mg, LACTOSA 76 mg, TALCO 0.271
mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.902 mg, POLIETILENGLICOL 0._1{58 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 10.5 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 35 mg, LACA DE
ALUMINIO INDIGO CARMIN 0.062 mg, HIPROMELOSA 3.607 mg,
AMINOGLICOLATO DE SODIO 7.5 mg, ALMIDON DE MAIZ 38 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: QRAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenide por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDQ 28 COMPRIMIDCS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
FRANCIA,

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: SANOFI WINTHROP
INDUSTRIE.

Domicllio de los establecimientos elaboradores: 56 ROUTE DE CHOISY AU BAC,

/[
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CAMPIEGNE, QISE, Cédigo Postal 60205, Pais FRANCIA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. FONDO DE LA

LEGUA 149/61, BOULOGNE, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

DISPOSICION No: ' 7
2 3 Inv'nc\’ﬁ

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.A.T.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO; l z 2 5

*
hmci“‘*
br WG A UHSINGHER

SUB-INTERVENIUN
ANM.AT.



Proyecto de prospecto
Genzyme
A Sanofi Company

AUBAGIO"
(TERIFLUNOMIDA}

Comprimidos recubiertos

Industria francesa

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Aubagio 14mg contiene:

Ingrediente activo: teriflunomida, 14 mg

Excipientes: 76 mg de monohidrato de lactosa, 38 mg de aimiddn de maiz, 3,5 mg de
hidroxipropiicelulosa, 10,5 mg de celulosa microcristalina, 7,5 mg de almidén glicolato de sodio y 0,5
mg de estearato de magnesio. Ef recubrimiento (OPADRY'), estd hecho de 3,607 mg de hipromelosa,
0,902 mg de diéxido de titanlo, 0,271mg de talco, 0,158 mg de polietilenglicol y 0,062 mg laca
aluminica de carm/n de indige.

FORMA FARMACEUTICA

AUBAGIO estd disponible en comprimido recubierto pentagonal de color azul pélide a azul pastel, con
fa impresion de |2 concentracién “14” en un lado y el logotipo corporative en el otro lado. Cada
comprimido contiene 14 mg de teriflunomida.

ACCION TERAPEUTICA

ATC: LOZAAXX (XX es el niimero que fa OMS5 asignara a teriflunomida)

AUBAGIO (teriflunomida) es un inhibidor oral de !a sintesis de novo de pirimidinas de fa enzima
dihidroorotato deshidrogenasa (DHO-DH) con el nombre quitmico acido (z})-2-ciano-3-hidroxi-but-2-
engico (4-trifluometilfentl)-amida. Su peso molecular es de 270,21 v la formula empirica es CizHoFN20;
con la siguiente estructura quimica:

N
wo

La teriffunomida e¢s un poivo blanco o bianquecine bastante soluble en acetona, ligeramente solubie en
polietilenglical ¥ etanol, apenas soluble en isopropanol y practicamente insoluble en agua.

INDICACION
DADTS MORALES
Uic. FERNARGO (RESPO ALYARE] ! CO-DIRECTORA TECNICA
Apodefado Legal GEXZYME DE ARGENIINA SA

Genzyme de Argentina S.A.



AUBAGIO" estd indicada para el tratamiento de pacientes con formas reincidentes de esclerosis
mditiple

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEOADES

Mecanismo de accidn

La teriflunomida, un agente modulador inmunitario con propiedades antinflamatorias, inhibe la enzima
mitocondrial dihidroorotato deshidrogenasa, que participa en 13 sintesis de novo de pirimidinas. Se
desconoce el mecanismo exacte con el cual la teriflunomida ejerce su efecto terapdutico en ia
esclerosis maltiple; sin embargo, es posibie que incluya una reduccidén en [a cantidad de linfocitos
activados en el sistema nerviaso central (SNC).

Propiedades Farmacodindmicas

Potencial para prolongor el intervole QT

En un estudio del intervalo QT exhaustivo, controlado con placebo que se realizd con sujetos sanos, no
se observd evidencia de que la teriflunomida haya provocado una prolongacién del intervalo QT de
importancia dinica {es decir, ef imIte superior del intervalo de confianza del 90 % para el QTe mds
prolongado, ajustado a placebo y corregido segln el punto de referencia estuvo por debajo de los

10 ms}.

Propiedades Farmacocinéticas

La teriflunomida es el principal metabolito active de la lefiunomida y es responsable de la actividad jn
vivo de [a feflunomida. A las dosis recomendadas, la teriflunomida y |a leflunomida producen un rango
similar de concentraciones plasmaticas de teriflunomida.

De acuerdo con un anilisis de la poblacidn de la terifflunomida en voluntarios sanos y en pacientes con
esclerosis muttiple {EM), la semivida (t1/2) media fue de aproximadamente 18 y 19 dias después de la
administracidn de dosis repetidas de 7? mg vy 14 mg, respectivamente. Toma aproximadamente
3 meses, respectivamente, alcanzar las concentraciones en equilibrio dindmico. El indice estimado de
acumuiacién de drea debajo de Ja curva (por sus siglas en inglés, AUC) es de aproximadamente 30,
después de dosis repetidasde 7 0 14 mg.

Absorcion

£l tiempo medlo para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas es de 1 a 4 horas después de
ia dosis, luego de una administracién oral de teriflunomida.

Desde ei punto de vista clinico, los alimentos no tienen un efecto relevante en la farmacocinética de la
teriflunomida.

Distribucidn

La teriflunomida se une en gran medida a proteinas plasmaticas {>99 %} y se distribuye principaimente
en el plasma. El volumen de distribucién es de 11 | luego de una Gnica administracidn intravenosa (i.v.}.
Metabolismo

La teriflunomida es la principal parte circulante detectada en el plasma. La principal via de
biotransformacién para los metabolitos menores de la terifilunomida es {a hidrélisis. La oxidacién es
una via menor. Las vias secundarias incluyen oxidaclén, N-acetllacion y conjugacion de sulfatos.
Eliminacién

La teriflunomida se elimina printipalmente mediante la excrecién biliar directa del farmaco no
modificado, asl como también mediante la excrecién renal de los metabolitos. En un plaze de 21 dias,
el 60,1 % de la dosis administrada se excreta mediante las heces (37,5 %) y ia orina {22,6 %). Luego de

(RESPO ALYAREZ
KWMu Lega) ? CMDYS MORALES
Genzyme de Argertina =4 CODRECTORA TECMCA

GERIVME OF ARGENTINA SA.



un procedimiento de eliminacién acelerada con colestiramina, se recuperd un 23,1% adicional
{mayormente en las heces). Luego de una administracién 1.v. dnica, |2 depuracidn corporal total de fa
teriflunomida es de 30,5 mi/h. .
Interoceiones medicamentosas

La terifiunomida no es metabolizada con las enzimas del citocromo P450 ni con las enzimas
monocaminoxidasas que contienen flavina. De acuerdo con estudios in vitrp, la teriflunomida es un
sustrato de la proteina de resistencia del cancer de mama {Breast Cancer Resistant Protein, BCRP) o
transportador de salida. Los inhlbidores de la BCRP {como ciclosporina, eltrombopag, gefitinib) pueden
aumentar la exposicidn a la teriflunomida.

Los estudios in vitro e in vivo sugirieron que ia teriflunomida es un inhibidor de CYP2C8 y un estudio in
vivo con cafeina Indicd que ia terifiunomida induce el CYP1A2. La teriflunomida también es inhlbidor de
la BCRP, transportador de captacién hepdtica (OATP1B1) y dei transportador de captacién renal
(OAT3). No se han realizado estudios /n vive para confirmar la interaccidn basada en el transportador.
Potencial de otres farmocos pare afectar AUBAGIO:

Inductores de transportadores y de CYP potentes: la rifampina no afecté la farmacocinética de fa
teriflunomida.

Potencial de AUBAGIO paro afectar otros fdrmacos:

La terifluncmida no afectd la farmacocinética de buproplén (un sustrato de CYP2B6), midszolam (un
sustrato de CYP3A4), S-warfarina {un sustrato de CYP2CS), omeprazol {un sustrato de CYP2C19) y
metoprolol {un sustrato de CYP2D§).

Poblaclones especiaies

Insuficiencia hepatica; la insuficlencia hepatica leve y moderada no influyd en la farmacocinética de la
teriflunomida. No se ha evaluado la farmacocinética de la teriflunomida en la Ensuficrencna hepdtica
grave (ver Contraindicaciones).

Imsuficiencia renal: la Insuficiencia renal grave no Infiuyd en la farmacocinética de la teriflunomida (ver
Uso en pobloclones especlficas).

Sexo: en un andlisis de {2 poblacidn, se observd una disminucién del 23 % en la depuracidn en mujeres
en comparacidn con 13 de los hombres,

Raza: no se puede evaluar adecuadamente el efecto de la raza en la farmacocinética de la
teriflunomida debido a una cantidad reducida de pacientes que no son de raza blanca en los ensayos
clinicos.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

La dasis recomendada de AUBAGIO es de 14 mg por via oral una vez al dia. AUBAGIO puede tomarse

acompafiado de alimentos ¢ no,

Control paro evaluer la segurided

+ Obtenga los niveles de transaminasa y bilirrubina dentro de los 6 meses antericres al inicio del
tratamiento con AUBAGIO. Controle los niveles de ALT al menos una vez al mes durante seis meses
después de comenzar el tratamlento con AUBAGIO (ver Advertenclos y precauciones).

» Obtenga un hemograma completo dentro de los 6 meses anteriores al inicio del tratamiento con
AUBAGIO, El control adicional debe realizarse en funcién de tos signos y los sintomas de infeccion
(ver Advertencias y precouciones).

L FRANDO CRESPO AL 3 . TRES WORALES
Genayine e s CO-DIRECTCRA YECNICA
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« Antes de Iniciar el tratamiento ¢on AUBAGIOQ, realice una prueba cutdnea de tuberculina 3 los
pacientes para determinar sl presentan infeccion latente de tuberculosis (ver Advertencigs y
precauciones),

. Controle la presidn arterial antes de comenzar el tratamiento con AUBAGIQ y periddicamente en lo
sucesivo (ver Advertencias y precGuclones).

USO EN POBLACIONES ESPEC(FICAS

Embarazo

Embaraezo cotegoria X {ver Contraindicaciones y Advertencias y preccuciones)

Cuando se administré teriflunomida (dosis orales de 1, 3 0 10 mg/fkg/dia) a ratas prefiadas durante
todo el periodo de organogénesis, se observaron altas incidencias de malformacién fetal
{principalmente craneofacial y defectos en el esqueleto axial y apendicular) y muerte embriofetal con
dosis que np estaban asocladas con la toxicidad materna. Se observaron efectos adversos en el
desarrallo embriofetal luego de la administracién de la dosis en varlas etapas durante toda la
organogénesis. La exposicidn en plasma materno con la dosis sin efecto {1,0 mg/kg/dia) para la
toxicidad en el desarrollo embricfetal en ratas fue menor que ia observada en seres humanos con la
dosis humana maxima recomendada (DHMR, 14 mg/dia).

La administracidn de teriflunomida {dosis orales de 1; 3,5 o0 12 mg/kg/dia) a conejas prefiadas durante
todo el perfodo de organogénesis produjo altas incidencias de malformacidn fetal {principalmente
craneofacial y defectos en el esqueleto axial y apendicular) y muerte embriofetal con dosis asociadas
con toxicldad materna minima. La exposicién en plasma maternc con la dosis sin efecto
{1,0 mg/kg/dia) para la toxicidad en el desarrollo embriofetal en conejas fue mencr que la observada
en seres humanos con la DHMR. '

En estudios en los que se administroé teriflunomida {dosis orales de 0,05; 0,1; 0,3; 0,6; 0 1,0 mg/kg/dla)
a ratas durante [a gestacion y la lactancia, se observaron disminucién del crecimiento, anomalias
oculares y cutdneas y altas incidenclas de malformacidn (defectos en extremidades) y muerte postnatal
en [a cria con dosis no asociadas con la toxicidad materna. La exposicion en plasma materno con la
dosis sin efecto para fa toxicidad en el desarrollo pre y postnatal en ratas (0,10 mg/kg/dia) fue menor
que la observada en seres humancs con fa DHMR. En los estudios de reproduccién animal de
leflunomiida, se observaron efectos teratogénicos y embrioletalidad en ratas y conejas prefiadas a
niveles de exposicion piasmatica a ta terlflunomida clinicamente relevantes (AUC) o menores. En los
estudios publicados sobre reproduccion en ratonas prefladas, fa leflunomida resulté embricletal y
aumentd la incidencia de malformaciones (cranecfaciales, cardiacas, en el esquelato axial y de los
grandes vasos). La suplementacion con uridina exégena redujo los efectos teratogénicos en las ratonas
prefadas, lo que sugiere que el modo de accién {Inhibicidn de la enzima mitocondrial, dihidroorotato
deshidrogenasa) es el mismo para la eficacia terapéutica y ia toxicidad de desarroilo. Con las dosis
recomendadas en humanos, la teriflunomida y (3 leflunomida producen un rango similar de
concentraciones plasmaéticas de teriflunomida.

Usg en hombres

AUBAGIQ se detecta en e} semen humano. No se han realizado estudios en animales para evaluar
especificamente el riesge de toxicidad fetal mediada por el hombre. A fin de reducir cuaiquier riesgo
pasible, 1os homtbres que no deseen concebir un hijo y sus parejas mujeres deben usar un método
anticonceptive confiable. Los hombres que deseen concebir un hijo deberan interrumplr el uso de

calspa ADAREL e
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AUBAGIQ y someterse a un procedimiento de eliminacion acelerada para disminuir ia concentracion
ptasmdatica de teriflunomida a menas de 0,02 mg/! (0,02 meg/ml) (ver Advertencias y precouciones).
Registro de embuorazos

Aungue el uso de AUBAGIQ estd contraindicado durante el embarazo, se establecio un registro de
embarazos para controlar los resultados fetales de las mujeres embarazadas expuestas a AUBAGIO. Se
recomienda a l0s médicos que inscriban a mujeres embarazadas en el registro de embarazos de
AUBAGIOQ; ias mujeres embarazadas también pueden inscribirse por su cuenta llamando al (11) 4708-
6900

Madres que estdn amamantanda

Se detectd teriflunomida en la leche de rata luego de una dosis oral Unica de terifiunomida. Se
desconoce si este farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que muchos firmacos se excretan
en la teche humana y debido ai potencial que AUBAGIO tiene de producir reacciones adversas graves
en lactantes, debe tomarse una decisidon €n cuanto a sl debe interrumpirse la lactancia o la
administracidn del farmaco, teniendo en cuenta la importancia del fdirmaco para la madre.

Uso pedidtrico

No se ha establecido |2 seguridad y |a eficacia en pacientes pedidtricos.

Usa geriatrico

Los estudios clinicos de AUBAGIO no incluyeron pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencio hepdtica

No es necesario ajustar la dosis de pacientes con insuficiencla hepética leve y moderada. No se ha
evaluado la farmacocinética de la teriftunomida en Iz insuficlencla hepdtica grave, La teriflunomida
estd contraindicada en pacientes con insuficiencia hepstica grave (ver Controindicociones] y
Advertencias y precouciones),

insuficlencla renat

No es necesario ajustar la dosis de pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave {ver
Caracteristicas Farmacoldgicos/Propiedades).

CONTRAINDICACIONES

insuficlentio hepdtica grave

Pacientes con insuficlencia hepética grave (ver Advertencias y precauciones).

Pacientes embarazadas o mujeres en edad fértl que no usen un método anticonceptiva confiable

Es posible gque AUBAGID dafle al feto si se administra a una mujer embarazada.

En estudios en animales, se demosird que la teriflunomida es selectivamente teratogénica y
embrioletal en varias especies si se administra durante el embarazo en dosis menores a las que se
utilizan a nivel clinlco. Estudios no clinicos corroboran que |a accién farmacolégica prevista del farmaco
participa en el mecanismo de toxicidad en el desarrolio (ver Uso en poblaciones especificas).

AUBAGIQ estd contraindicado en mujeras embarazadas o mujeres en edad fértii y que no usen un
método anticonceptivo confiable, Si este farmaco se utiliza durante el embarazo, o si Ja paciente gueda
embarazada mientras usa este fArmaco, deben informarle dei dafo potencial para el feto, Si se concibe
un embarazo durante el tratamiento, se deberd interrumpir de inmediato la administracién del
firmaco y se deberd iniclar un procedimientc de efiminacién acelerada (ver Advertencias y
precauciones). En estas condiciones, la paclente debera ser derivada a un obstetra/ginecologo,

b, FERRAKDO CRESHD ALAREZ s BYS MORALES
Genzyime g0 Argenina SA CO-DIRECTORA TECNCA

GEHZYME DE ASGENTIMA SA,



preferentemente con experiencia en toxicidad reproductiva, para que realice evaluaciones adicionales
y brinde asesaramiento (ver Advertencias y precauciones y Uso en poblaciones especificas).
Tratamiento actual con leflunomida

Esta contraindicada la administraclon conjunta de teriflunomida con leflunomida.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

HEPATOTOXICIDAD y RIESGO DE TERATOGENICIDAD

Hepatotoxicidad

Se han Informado cosos de lesiones hepdticas graves, incuida Insuficiencia hepdtica mortal, en
pacientes tratados con leflunomida, gue se indica pora la artritis reumatoide. Se puede esperar un
riesgo simiiar para la teriflunomida ya gue las dosis recamendadas de teriflunomida y leflunomida
producen un rongao similar de concentraciones plasmdticas de teriflunomida. El uso concomitante
de AUBAGIO con otros férmacos potencialmente hepatotdxicos podria aumentar el riesgo de lesion
hepética grove. Obtenga los niveles de transaminasa y bilirrubina dentro de los 6 meses anteriores
dl Iniclo del tratamiento con AUBAGIO. Controle los niveles de ALT ai menos una vez ol mes durante
sefs meses después de comenzar el tratamiento can AUBAGIO {ver Advertencios y precauciones}. Si
se sospecha de gue se produfo una lesidn hepitica a cousa del fdrmaco, Interrumpa la
administracion de AUBAGIO y comience un procedimiento de ellminaclén aceleroda con
colestiramina o carbdn fver Advertencias y precauciones). AUBAGIO esté controindicado en
pacientes con insuficlencia hepética grave (ver Contraindicaciones). Los paclentes con hepatopotic
preexistente pueden tener un mayor riesgo de presentur un qumento de fas transaminasas séricas
cuando toman AUBAGIO.

Riesgo de teratogenicidod

Segun datos de estudios en animules, es posible que AUBAGID produzca anomalias congénitas
graves si se utlliza durante el embarazo. Se debe descartar el embarazo antes de iniciar el
tratamiento con AUBAGIO. AUBAGIO estd contraindicado en mujeres embarazadas o mujeres en
edad fértii que no usen un método anticonceptivo conflable. Se deben evitar los embarazes durante
el tratamiento con AUBAGIO o antes de finalizar un procvedimiento de ellminacidn acelerada después
del tratamiento con AUBAGIO (consulte Contraindicaciones, Advertencias y precauciones, y Uso en
poblaclones especificos).

Hepatotaxicidad

Se han informado casos de lesiones hepaticas graves, incluidas insuficiencia y disfuncldn hepétlcas
mortales, en algunos pacientes tratados con leflunomida, que se indica para la artritis reumatoide. Se
puede esperar un riesgo similar para la teriflunomida ya que las dosis recomendadas de teriflunomida
y leflunomida producen un rango similar de concentraciones plasmaticas de teriflunomida. Los
pacientes con hepatopatia preexistente pueden tener un mayor riesgo de presentar un aumento de las
transaminasas séricas cuando toman AUBAGIO. Por lo general, no se debe tratar con AUBAGIO 2 los
pacientes con hepatopatia cronica o agua preexistente, ¢ aguellos con un nivel de alanina
aminotransferasa (ALT) sérica més de dos veces superior ai limite maximo normal {por sus siglas en
inglés, ULN) antes de iniciar el tratamiento. AUBAGIC estd contraindicado en pacientes con
Insuficlencla hepética grave (ver Contraindicacliones).
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En los ensayos controlados con placeba, se observé un nivel de ALT mds de tres veces el ULN en
21/415 (5 %) pacientes tratados con 14 mg de terifkunomida y en 17/421 (4 %) pacientes tratados con
placebo, durante el periodo de tratamiento. Estos aumentos se produjeron, principalmente, en el
primer afic de tratamlento. ta mitad de los casos volvid a los valores normales sin a interrupcidon del
farmaco. En los ensayos clinicos, i la elevacién de ALT resultaba mds de tres veces el ULN en dos
estudios consecutivas, se interrumpia la administracién de AUBAGIO y 105 pacientes eran sometidos a
un procedimiento de eliminacidn acelerada (ver Advertencias y precauciones). De los pacientes que
debieron interrumpir el tratamiento y fueron sometidos a una eliminacidn acelerada en ensayos
controlados, [a mitad volvid a los valores normales © cércanos a estos dentro de los 2 meses.

En los ensayos controlados, un paciente desarrolld niveles de ALT 32 veces mayores que el ULN e
ictericia 5 meses después del Jnicio del tratamiento con 14 mg de AUBAGIO. El paciente fue
haspitalizado durante 5 semanas y se recuperé después de ia plasmaféresis y del procedimiento de
eliminacién acelerada con colestiramina. No se pudo descartar la lesién hepética Inducida por la
teriflunomida en este paciente.

Obtenga los niveles de transaminasa y bilirrubina dentro de les 6 meses anteriores al inicic del
tratamiento con AUBAGIO. Controle los niveles de ALT al menos una vez sl mes durante seis meses
después de comenzar el tratamiento con AUBAGIO. Considere realizar un control adicional cuando se
administra AUBAGIO con otros farmacos potencialmente hepatotOxicos. Considere interrumpir ia
administracion de AUBAGIO si se confirma el aumento de la transaminasa sérica {mds de 3 veces el
ULN). Durante el tratamiento con AUBAGIO, controle |a transaminasa y la bilirrubina séricas,
particllarmente, en pacientes que presenten Sintomas que sugieran una disfuncién hepatica, como
orina oscura, ictericia, anorexia, fatiga, dolor abdominal, vémitos o nduseas idiopaticos. Si se sospecha
que fa lesién hepdtica fue provocada por AUBAGIO, interrumpa la administracién de teriflunomida y
comience un procedimiento de eliminacion acelerada (ver Advertencias y precauciones}] y controie las
pruebas hepéticas todas las semanas hasta volver 3 la normalidad. Si es poco probable que ia Jesidn
haya sido provocada por [a teriflunomida ya que se determind alguna otra causa probable, se podria
considerar la reanudacidn dei tratamienta con teriflunomida.

Uso en mujeres en edad fértl!

No existen estudios adecuados y bien controlados que evalien el uso de AUBAGID en mujeres
embarazadas. Sin embargo, de acuerdo con estudios en animaies, la teriflunomida podrfa aumentar el
riesgo de sufrir efectos teratogénicos o muerte fetal si se adminlstra a mujeres embarazadas {ver
Contraindicacianes).

Las mujeres en edad fértil no deben comenzar el tratamiento con AUBAGIO hasta que se descarte el
embarazo y se confirme que usan un método anticonceptlve conflable. Antes de romenzar el
tratamiento con AUBAGIQ, las pacientes deben recibir asesoramiento completo sobre el potenclal de
riesgos graves para el feto. Se debe informar a la paciente que si tiene menstruacion tardia o cualquier
otro motive para sospechar un embarazo, debe notificar de inmediato a! médico para. realizarse una
prueba de embarazo y, en caso de que tenga un resultado positivo, el médico y la paciente deberdn
analizar el riesgo para el feto. Es posible que la reducclén rdpida de la concentracién plasmaética de la
teriflunomida mediante un pracedimiento de eliminacién aceierada pueda disminuir el riesgo para el
feto por la administracién de AUBAGIOQ (ver Advertencias y precauciones).

Luego de interrumpir fa administracién de AUBAGIO, se recomienda que todas las mujeres en edad
fértil se sometan a un procedimiento de eliminacién acelerada. Las mujeres que reclban el tratamiento
ton AUBAGIO que deseen guedar embarazadas deberan interrumpir la administracidn de AUBAGIO y
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someterse a un procedimiento de eliminacién acelerada, lo que incluye verificar que las

concentraclones plasmdticas de terifitnomida sean menores que 0,02 mg/! (0,02 mcg/ml). Se espera

que Jas concentraciones plasmdticas humanas de teriflunomida menores que 0,02 mg/! (0,02 mcg/mi)
presenten un riesgo minimo {ver Contraindicaciones, Advertencias y precauciones y Uso en poblaciones
especificas).

Pracedimlento para la eliminacion acelerada de la teriffunomido

{a teriflunomida se elimina lentamente del plasma. Sin un procedimiento de eliminacidn acelerada, en

promedio se tarda 8 meses en 2alcanzar concentraciones plasmaticas menores a 0,02 mg/l. Sin

embargo, debido a variaciones individuales en la depuracién del firmaco, puede demorar hasta 2 afios.

Se puede utitizar un procedimiento de eliminacion acelerada en cualquier momento después de haber

interrumpido la ad ministracion de AUBAGIO. La eliminacidn se puede acelerar con cualquiera de los

siguientes procedi mientos:

« La administracién de 8 g de colestiramina cada 8 horas durante 11 dfas. Si no se tolera bien la
administracién de 8 g de colestiramina tres veces al dia, se pueden administrar 4 g de colestiramina
tres veces al dia.

. La administracidn de 50 g por via oral de polvo de carbdn activado cada 12 horas durante 11 dfas,

Si cualguiera de los procedimientos de eliminacion no se tolera bien, los dias de tratamiento no deben

Ser consecutivas, a menos que se deba reducir ja concentracién plasmética de teriflunomida de forma

rapida.

Al finalizar los 11 dias, ambos regimenes aceleraron satisfactoriamente la eliminacidn de teriflunomida,

lo que produjo una reduccion de mds del 98 % en las concentraciones plasmaticas de terifiunomida.

Es posible que el uso del procedimiento de eliminaclén acelerada provogue la recidiva de la

enfermedad si el paciente habia estado teniendo una respuesta satisfactoria al tratamiento con

AUBAGIO.

Efectos en la médula ésea/potenciai de inmunosupresién/infecciones

Disminucion en el recuento de globulos blancos

Se observé una disminucidn medla en el recuento de gidbulos blancos de aproximadamente un 15 %

{principalmente en neutrofiles v linfocitos} y en el recuento de plaquetas de aproximadamente un 10 %

en los ensayos controlados con placebo con 7 mg y 14 mg de AUBAGIQ. La disminucion en el recuento

medio de gldbulos blancos se produjo durante las primeras 6 semanas y permanécid bajo durante el
tratamiento. £n los estudios controlados can placebo, se observd un recuento de neutréfilos
<1,5x10%/1 en 15 % de los pacientes en tratamlento con 14 mg de AUBAGIO, en comparacién con el 5 %
de los pacientes en tratamiento con placebo. Se observd un recuento de linfocitos <0,8x10%/1 en el

10 % de los paclentes en tratamiento con 14 mg de AUBAGIO, en comparacién con el 5 % de los

pacientas en tratamiento can placebo, No se informaron casos de pancitopenia grave en los ensayos

clinicos de AUBAGIO previos a la comercializacién; sin embargo, se informaron casos aislados de
pancitopenia, agranuladitosis y trombocitopenia en situvaciones posteriores a la comercializacién con
leflunomida. Se puede esperar un riesgo similar con la teriflunomida {(ver Caracteristicas

Farmacoldgicas/Propiedpdes). Obtenga un hemograma completo dentro de los 6 meses anteriores ai

inicio del tratamiento con AUBAGIO. Ei control adicional debe realizarse en funcién de los signos y los

sintomas que sugieren supresién de la médula sea.

Riesga de infeccidn/pruebo de deteccion de tuberculosis

Los pacientes con infecciones activas agudas o crénicas no deben comenzar el tratamiente hasta que

estas se hayan resuelto. Considere suspender el tratamiento con AUBAGIO y usar un procedimiento de
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eliminacidn acelerada si el paciente desarrdla una infeccion grave, Vuelva a evaluar Jos beneficios y los
riesgos antes de reanudar el tratamiento. Indique 3 [os pacientes que reciben AUBAGID que infermen
de los sintomas de infecciones a un. No se recomienda el uso de AUBAGIQO en pacientes con
inmunodeficiencia grave, enfermedad de meédula ésea, o infecciones graves no controladas. Los
medicamentos como la terifluinomida, que tienen potencial de inmunopsupresién, pueden provocar que
los pacientes sean mds susceptibles de contraer infecciones, incluidas infecciones pportunistas.

En los estudios controlados con placebo de AUBAGIO, no se observé ningdn aumente general en el
rfesgo de contraer infecclones graves con la administracién de 14 mg (2,2 %) de teriflunomida en
comparacidn con la administracion de placebo {2,1 %). No obstante, se produjo un caso mortal de
sepsis por Kiebsiella pneumoniae en un paciente que recibid 14 mg de teriflunomida durante 1,7 afos.
Se informaron casos mortales de Infeccion en situaciones posteriores a la comercializacién en
pacientes que reciblan leflunomida, en especial neumonia Pneumocystis jiroveci y aspergilosis. La
mayoria de los informes estaban afectados por una terapia inmunosupresorz concomitante o
enfermedad comdérbida que, adem4s de la enfermedad reumatoide, podia predisponer a los pacientes
a contraer infecciones. En estudios ¢ifnicos con AUBAGIO, se observd la reactivacidn de la hepatitis por
citomegalovirus.

En estudios ciinicos con AUBAGIO, se observaron casos de tuberculosls. Antes de iniciar el tratamiento
con AUBAGIO, realice una prueba cutdnea de tuberculina a los pacientes para determinar si presentan
infeccidn latente de tuberculosis. No se ha estudiade AUBAGIO en pacientes que hayan teénido un
resuitado positivo en ia prueba de tubercuiosis, y se desconoce la seguridad de AUBAGIO en personas
con infeccion iatente de tuberculosis. Los pacientes que tengan un resultado positivo en la prueba de
deteccidn de tuberculosis deberdn ser tratados segin la practica médica estandar antes de recibir el
tratamiento con AUBAGIQ.

Vacunacion

No hay datos clinicos disponibles sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas en [0s paclentes que
recihen AUBAGIO. Sin embargo, no se recomienda la vacunacién con cepas vivas. Se debe considerar la
semivida larga de AUBAGIO cuando se contemple la administracidn de una vacuna atenuada después
de interrumpir |a administracién de AUBAGIO.
Neoplasia

Ei riesgo de desarroliar una neoplasia, en particutar trastornos linfoproliferativos, aumenta ¢con el uso
de algunos medicamentos inmunosupresores. Existe una posibilidad de que se produzca
inmunosupresion con la teriflunomida. No se informé de ningdin aumento aparente en [a incidencia de
las neoplasias y trastornos iinfoproliferatlvos en los ensayos clinicos con AUBAGIO, pero se necesitarfan
estudios de mayor envergadura y mds prolongados para determinar si existe un mayor riesgo de
desarrollar neoplasias o trastornos linfoproliferativos con AUBAGIO.

Neuropatia periférica

En los estudios controiados con placebo, se informd neuropatia periférica, inciuidas poiineuropatia y
mononeuropatia (p. ej., sindrome del tlnel carpiano), con mds frecuenda en pacientes que recibian
AUBAGIO que en paclentes que reclbian placebo. En un estudio controlado con placebo de
108 semanas en 1086 pacientes con esclerosis multiple, la incidencia de neuropatia periférica
confirmada en estudios de conduccién narviosa fue del 1,9 % (6 pacientes) can la administracidn de
14 mg de AUBAGIO, en comparacidn con el 0% can |a administracién de placebo. Se interrumpid el
tratamiento en 2 pacientes con polineuropat{a, uno con cada dosis; uno de ellos se recuperé luego de
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la interrupcidn del tratamiento. £l resto de los casos de neuropatia periférica no se resolviéd con la
continuacion del tratamiento. También se informaron casos de neuropatia periférica en pacientes que
recibian leflunomida.

Tener més de 60afios, tomar medicamentos neurotéxicos concomitantes, y sufrir diabetes son
factores que podrian aumentar el riesgo de neuropatia periférica. Si un paciente que recibe AUBAGIO
desarrolla sintomas que concuerdan con la neurgpatfa perlférica, como entumecimiento bilateral u
hormigueo en las manos o los pies, considere interrumpir el tratamiento con AUBAGIOQ v realizar un
procedimiento de eliminacidn acelerada (ver Advertencias y precaucione),

Insuficiencia renal aguda

En los estudios controlados con placebo, 10 de 844 (1,2 %) sujetos tratados con AUBAGIO presentaron
insuficiencia renal aguda transitoria con un aumento del 100 % o més de la medicién de [a creatinina
con respecto al valor iniclal de creatinina sérica, en comparacion con 0 de 421 sujetos tratados con
placebo. Siete de los 10 pacientes tuvieron una depuracién de creatinina mds baja de menos de
30 c¢/minuto. En cada uno de los 10 sujetos, el nivel de creatinina sérica fue normal en la siguiente
medicién informada (de 6 a 48 dias desde ei aumento de la creatinina) con un uso continuo de
teriflunomida. Estos aumentos en las mediciones de creatinina se produjeron entre las 12 semanas y
los 2 aflos posteriores a la administracién de la primera dosis de teriflunomida. De los 6 sujetos con
mediciones disponibles de potasio sérico, 3 (50 %} tuvieron hiperpotasemla (mediciones de 6,7; >7,3; vy
>7,3 mmol/l}. No se registraron sintomas asociados.

AUBAGIO provoca incrementos en la depuracién del dcido urico renal con disminucdones medias en el
acido Grico sérico de entre 20 y 30 %. La nefropatia aguda por dcido Urico es una posible explicacién
para los casos de insuficiencia renal aguda transitoria observada con la administracién de
teriflunomida. Aunque no se informo sobre sintomas asociados con nefropatia aguda por acido Urico,
como dolor de fosa lumbar o en los flancos, no se recoplld esta informacién de forma sistematica. No
se informd ningn factor causal, como deshidratacidn, ejercicio 0 aumento de la actividad fisica en ios
30 dfas previos al evento adverso, pero no se recopild esta Informacién de forma sistematica.,
Hiperpotasemia

En los ensayos controlados con placebo, los casos de hiperpotasemia que surgieron en el tratamiento
>7,0 mmoi/l se produjeron en 8/829 (1,0 %) sujetos tratados con teriflunomida, en comparacion con
1/414 (0,2%) sujetos tratados con placebo. Dos sujetos tratados con teriflunomida tuvieron
hiperpotasemia >2,0 mmol/l con insuficiencia renal aguda. No se documentaron posibles causas en
otros casos. Controle el nivel de potasio sérico en los pacientes tratados con AUBAG|O con sintomas de
hiperpotasemia o con jnsuficiencia renal aguda.

Reacciones cuténeas

Se informaron casos aislados de sindrome de Stevens-Johnson y necroiisls epidérmica tdxica en
pacientes con artritis reumatolide que recibian lefiunomida. Se puede esperar un riesgo similar con Ja
teriflunomida (ver Coracteristicas Farmacolégicas/Propiedodes). Si un paciente que recibe AUBAGIO
desarrolla cualquiera de estas afecciones, interrumpa el tratamiento con AUBAGIQ y realice un
procedimiento de efiminacldn 2celerada (ver Advertencias y precauciones).

Aumento de Io presién arterial

En los estudios controlados con piacebo, el cambio medio desde el iniclo para la presién arterial
sistélica fue de 2,7 mm Hg para los pacientes tratados con 14 mg de AUBAGIO y -1,3 mm Hg para los
pacientes tratados con placebo. Ef carmbio desde el inicio para [a presitn arterial diastdlica fue de
1,3 mmHg para los paclentes tratados con 14 mg de AUBAGIO y -0,9 rmm Hg para los pacientes
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tratados con placeho. Se informaron ¢asos de hipertension como una reaccién adversa en el 4 % de los
pacientes tratados con 14 mg de AUBAGIQ, en comparacian con el 2 % tratado con placebo. Controle
la presion arterial antes de comenazar el tratamiento con AUBAGIQ y periédicamente en fo sucesivo. La
hipertensién arterial debe controlarse adecuatdamente durante el tratamiento con AUBAGIO.

Efectos respiratorios

Se informaron casos de enfermedad pulmonar intersticial y empeoramiento de la enfermedad
pulmonar intersticial preexistente durante el tratamiento con leflunomida. Se puede esperar un riesgo
similar con la teriflunomida (ver Carecteristicas Farmocoidgicas/Propiedades). La enfermedad
pulmonar intersticial puede ser mortal. La enfermedad pulmenar intersticial puede ocurrir con
gravedad en cualquier momento durante el tratamiento y puede variar su manifestacion clinica. Los
sintcmas pulmonares de inicio reciente 0 gue empeoren, como tos y disnea, con o sin fiebre asociada,
podrian ser un motivo para intersumpir el tratamiento y para profundizar la investigacion, segin
corresponda. SI es necesario Interrumpir la administracién del fdrmaco, considere iniciar un
procedimiento de eliminacidn acelerada (ver Advertencias y precaucicnes).

Uso concomitante con terapias inmunosupresoras o teraplias moduladaras inmunitarios

No se ha evaluado la administracion conjunta con teraplas antineopldsicas o inmunosupresoras que se
usan para el tratamiento de la esclerosis multiple. Los estudios de seguridad en los que se administrd
teriflunomida en forma conjunta con otras terapias moduiadoras inmunitarias durante hasta un afio
(interferén beta, acetato de glatiramer} no revelaron ninguna preocupacidn especifica con respecto a
ia seguridad. No se ha establecido la seguridad a largo plazo de estas combinaciones en el tratamiento
de |a esderosis multiple.

En ninguna situacidn en la gue se tome la decisidn de cambiar de AUBAGIQ a otro agente con un
potencial conocido de producir supresion hematoldgica, serfa prudente controlar si existe toxicidad
hematoldgica, ya que habrd una superposicion de exposicidn sistémica a ambos compuestos. €5
posible que el uso de un procedimiento de eliminacién acelerads provoque este riesgo, pero también
podria provocar la recidiva de la enfermedad si el paclente habia estado teniendo una respuesta
satisfactorla al tratamiento con AUBAGIQ (ver Advertencios y precguciones).

INTERACCIONES
Efecto de la teriffunomida en sustratos de CYPZCS

Hubo un aumento en la concentracidn méxima (Cmi) media y en el 4rea bajo la curva {AUC) de la
repaglinida (1,7 y 2,4 veces, respectivamente) luego de dosis repetidas de teriflunomida y una dosis
{nica de 0,25 mg de repaglinida, |0 cual sugiere gue la terifflunomida es un inhibldor de CYP2C8 in vivo.
La magnitud de la Interaccién podria ser mayor con la dosis de repaglinida recomendada. Por lo tanto,
se recomienda controlar a los pacientes que usan de manera concomitante firmacos metabolizados
por CYP2C8, como repaglinida, paclitaxel, pioglitazona o rosiglitazona ya que podrian tener una
exposiclgn mayor,

Efecto de la terifiunomida en ja warfarina

Se observéd un disminucidn del 25% en el cociente internacional normalizado {INR) cuando fa
teriflunomida se administré de manera conjunta con warfarina en comparacién con la warfarina sola.
Por lo tanto, cuando la warfarina se administra de manera conjunta con teriflunomida, se recomienda
realizar un seguimiento v un control estrechos del INR,

Efecto de la terifiunomida en los anticonceptivos arales
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Hubo un aumento en la Cmg, media y el AUCy.4 del etinilestradiol (1,58 y 1,54 veces, respectivamente),
y en |3 Cng ¥ el AUC 4 de levanorgestrel {1,33 y 1,41 veces, respectivamente) luego de dosis repetidas
de teriflunomida. Debe considerarse el tipo o la dosis de anticonceptivo oral usado en combinacién con
la teriflunomida.

Efecto de Ja teriflunomida en sustratos de CYP1A2

Las dosis repetidas de terifiunomida disminuyeron ia Cys Media y el AUC de la cafeina (sustrato de
CYP1A2} en un 18 % y un 55 %, respectivamente, lo cual suglere que la teriflunomida podria ser, In
vivo, un inductor débil de CYP1A2. Por lo tanto, los pacientes deben ser controiados cuando reciban
conjuntamente teriflunomida con firmacos metabolizados por CYP1A2 (como duioxetina, alosetrén,
teopilina y tizanidina), ya que podria disminuir la eficacia de estos farmacos.

TOXICOLOGIA NO CLINICA: Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis: no se observo ninguna evidencia de carcinogenia en {05 bicensayas de carcinogenia de
por vida en ratones y ratas. En ratones, la teriflunomida se administré por via oral en dosis de hasta
12 mg/kg/dia durante un periodo de hasta 95 a 104 semanas; las exposiciones plasmaéticas a la
teriflunomida (AUC) con la dosis mds aita anailzada son aproximadamente 3 veces superiores que en
humanos con la dosis humana méxima recomendada (DHMR, 14 mg/dfa). En ratas, la teriflunomida se
administrd por via oral en dosis de hasta 4 mg/kg/dia durante un periodo de hasta 97 a 104 semanas;
las AUC de la terifiunomida plasmatica con las dosls mas altas analizadas son menores qgue en humanaos
con la DHMR.

Mutagénesis: La teriflunomida resultd negativa en el ensayo in vitro de mutacidén bacteriana inversa
{Ames), el ensayo in vitro de hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa (HPRT), y en ensayos in vivo
de micronucleos y aberraciones cromosémicas. La teriflunomida resulté positiva en un ensaya in vitro
de aberraciones cromosOmicas en linfocitos humanos, con y sin activacién metabdlica. Lla
incorporacion de uridina (para suplementar el grupo de pirimiginas) redujo ia magnitud del efecto
¢clastogénico; sin embargo, la tertflunomida resulté positiva en el ensayo /n vitro de aberraciones
cromosomicas, incluso en presencia de uridina.

La 4-trifluorometiianilina {4-TFMA), un metabolitc menor de l2 terifiunomidz, resulté positiva en el
ensayo /n vitro de mutacidn bacteriana inversa (Ames), el ensayo in vitro de HPRT y el ensayo in vitro
de aberraciones cromosdmicas en células de mamiferos. La 4 TFMA resulté negativa en [0s ensayos in
vivo de micronucleos y aberraciones cromosdmicas.

Deterlore de la fertilidad: |a administracion oral de teriflunomida {0, 1, 3, 10 mg/kg/dia) a ratas macho
antes y durante el apareamiento {con hembras no tratadas) no produjo efectos adversos en ia
fertilidad. Sin embargo, se observd una reduccion en ef recuento de espermatozoides del epididimo en
las dosis media y alta analizadas. La dosis sin efecte para la toxicidad reproductiva en ratas macho
(2 mg/kg) es mds baja que Ja DHMR en mg/m?,

La administracion oral de teriflunomida (0; 0,84; 2,6; 8,6 mg/kg/dia) a ratas hembra, antes y durante el
apareamiento (con machos no tratados) y hasta el d/a 6 de gestacidn produjo embriocletalldad. pérdida
de peso corporal fetal, o malformaciones en todas las dosis analizadas. Debido a la embrioletaiidad
marcada con la dosis mas aita analizada, no hubo fetos disponibles para la evaluacion. La dosis més
baja analizada es mas baja que la DHMR en mg/m>.

13 (REH AAREZ y
Apodarado Legal 12 CODIRECTORA TECNICA
SA
Genzyine de Argentina S A. GENIYNE DE ARGENTINA



REACCIONES ADVERSAS

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

. Hepatotoxicidad {ver Contraindicaciones y Advertencias y precauciones)

. Efectos en la médula dsea/potencial de inmunosupresién/infecciones (ver Advertencios y
precauciones) '

» Neuropatia periférica (ver Advertencias y precouciones)

« Insuficiencia renal aguda (ver Advertencios y precouciones)

« Hiperpotasemia (ver Advertencios y precauciones)

» Reacciones cutdneas graves (ver Advertencins y precouciones)

« Efectos en la preslén arterial {ver Advertencias y precouclanes)

- Efectos respiratorios (ver Advertencios y precauciones)

Las reacciones adversas mas frecuentes para AUBAGIO (incidencia 210 % y 22 % superior al placebo) en

los estudios controlados con placebo fueron aumento de la ALT, alopecia, diarrea, gripe, nduseas y

parestesia. La alopecia fue la causa mds camin de interrupcién debido a los eventos adversos en los

estudins clinicos controlados en comparacion con el placebo (1,4 % de los pacientes tratados con

14 mg de AUBAGIO y 0 % con placebo).

Si se desea, la teriflunomlda se puede depurar rapidamente del cuerpo con &l uso de un procedimiento

de eliminacidn acelerada {ver Advertencias y precauciones).

£ N Ni

La pobladdn de seguridad estaba constituida por un total de 844 pacientes tratados con teriflunomida
{7 mg o 14 mg una vez al dla} en el anélisis agrupado de estudios controlades con placebo en pacientes
con formas de esclerosis multiple reincidentes (EMR). Aproximadamente el 72 % de los pacientes
estaba compuesto por mujeres y el promedio de edad era de 38 aiios.

El estudio 1 consistid en un ensayo clinico controlado con placebo de 108 semanas en 1086 pacientes
con EMR tratados con 7mg de teriflunomida {n=368), 14 mg de teriflunomida (n=358), o placebo
{n=360).

Dado que lps ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, no se pueden comparar
directamente los indices de reacciones adversas observados en los ensayos tlinicos de un farmaca con
Ios indices en los ensayos clinicos de otro farmaco, y es posible que na reflejen los indices observados
en la practica clinica.

Tabla 1 Reacciones adversas en el estudio 1 (que se produjeron en 22 % de los pacientes, y se
informaron para 14 mg de teriflunomida en un Indice 22 % mayor que para el placebo)

Teriflunomida
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CATEGORIA DE SISTEMA CORPORAL PRIMARIA 14 mg Placebo
Término preferido {%) (N=358) (N=360)
INFECCIONES E INFESTACIONES
Influenza 129% 10 %
Infeccién de las vias respiratorias superiores 9% 7%
Bronquitis 8% 6%
Sinusitis 6% 4%
Cistitis 4% 1%
Gastroenteritis viral 4% 1%
Herpes bucal 4% 2%
TRASTORNOS SANGUINEOS Y DEL SISTEMA
LINFATICO
Neutrgpenia 4% 0,3%
Leucopenia 1% 0.3%
TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNITARIO .
Alergia estacional 1% 1%
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS
Ansiedad 4% 2%
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO
Cefalea 19% 8%
Parestesia 10% 8%
Cidtica 3% 1%
Sensacién de ardor 3% 1%
Sindrome del tinel carpianc 3% 03%
TRASTORNQS OCULARES
Vislén borrosa 3% 1%
Conjuntivitis 1% 1%
TRASTORNOS CARDIACOS
Palpitaciones 2% 1%
TRASTORNOS VASCULARES
Hipertensién 4% 2%
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
Diarrea 18% 2%
Nauseas 14 % 7%
Dolor en [a zona superior de) abdomen 6% 4%
Dolor de muelas 4% 2%
Distensién abdominal 1% 0.3%
TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL TEJIDO
SUBCUTANED
Alopecia 13% 3%
Acné 3% 1%
Prurito 3% 2%
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TRASTORNOS MUSCULQESQUELETICOS Y DEL

TEJNDO CONJUNTIVO
Dotor musculoasquelética 4% 3%
Mialgia 3% 2%
EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
Aumento de la alanina aminotransferasa 14 % 7%
Aumento de la gamma glutamiltransferasa 3% 1%
Aumento de [a aspartato aminotransferasa 3% 1%
Pérdida de peso 2% 1%
Disminucién del recuento de neutrdfilos 2% 0,3%
Disminucion del recuento de globulos blancos 1% 0%
Muertes cardiovasculores

Se informaron cuatro muertes cardiovasculares, Incluldas tres muertes sObitas, y un infarto de
miocardic en un paciente con antecedentes de hiperlipidemla e hipertenslén entre aproximadamente
2600 pacientes expuestos a AUBAGIO en |2 base de datos previa a la comercializacién. Estas muertes
cardiovascutares se produjeron durante estudios de extension no controlados, en un periodo de uno a
nueve afios después del inicio del tratamiento, No se ha establecide una relacién entre la teriflunomida
y ia muerte cardiovascular.

Hipojosfatemia

En los ensayos clinicos, el 18 % de los sujetos tratados con teriflunomida tuvo hipofosfatemia leve
{20,6 mmol/l y < que el limite minimo normal) en comparacién con el 9 % de los sujetos tratados con
placebo. El 5% de los sujetos tratados con teriffunomida presentaron hipofosfatemia moderada
(20,3 mmoi/l y <0,6 mmol/l) en comparacién con el 1 % de los sujetos tratados con placebo. Ningun
sujeto en ningune de |0s grupos de tratamiento tuvo un nivel de fésforo sérice <0,3 mmol /.

EFICACIA CLINICA/ESTUDIOS CLINICOS

En el estudic 1 se demostrd la eficacla de AUBAGIO, un estudio doble clego, controlada con placebo
gue evalud las doslis administradas una vez al dia de 7 mg y 14 mg de teriflunomida a pacientes con
formas de esclerosis miiltiple reincidentes (EMR) durante 108 semanas. Todos los pacientes tenfan un
diagndstico definitive de EM y presentaban un cuadro clinico con recidivas, con o-sin evolucion,
ademds experimentaron al menos 1 recidiva durante el aiio anterior al ensayo o al mengs 2 racidivas
durante los 2 afios anteriores al estudio. Los sujetos no habian recibide Interferdn-beta durante ai
menos 4 meses ni ninglin otro medicamente preventivo para la EM durante al menos 6 meses antes de
comenzar el estudio, ¥ no se permitié |a administracion de estos medicamentos durante el estudio. Se
realizaron evaluaclones neuroidgicas en la seleccidn, cada 12 semanas hasta Ia semana 108 y en las
visitas no programadas para determinar supuestas recidivas. Se realizé una resonancia magnética {(RM)
en la seleccién, v en las semanas 24, 48, 72 y 108. El criterio de valoracién primario fue |a tasa
anualizada de recldivas (TAR).

Se selecciond aleatoriamente un total de 1088 pacientes con EMR para recibir 7 mg (n=366) o 14 mg
(n=359}) de teriflunomida o placebo (n=363). Al momento del ingreso, los pacientes tenian una
puntuacion 5,5 en la Escaia Expandida del Estado de Discapacidad (por sus siglas en ingiés, EDSS). La
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edad promedio de la poblacién del estudio era de 37,9 afios, la duracion media de la enfermedad fue
de 5,33 afios y la EDSS media al inicio fue de 2,68. Un totai de 91,4 % de los pacientes tuvo EM
remitente reincidente (EMRR) y el 8,6 % tuvo una forma progresiva de EM con recidivas. El tiempo
medio con placebo fue de 631 dias, con 7 mg de AUBAGIO fue de 635 dias y con 14 mg de AUBAGIO
fue de 627 dias. o

1a TAR se redujo significativamente en los pacientes tratados con 7 mg o 14 mg de AUBAGIO en
comparacién con los pacientes que recbleron placebo (consulte Ja Tabla 2). Se produjo una reduccidn
uniforme de la TAR observada en los subgrupos definidos por sexo, grupo etario, tratamiento anterior
para |la EM, yactividad de la enfermedad al inicio.

El tiempo de evolucldén de la discapacidad continua durante 12 semanas (seglin Jo medido por al menos
un aumento de 1 punto con respecte a la EDSS inicial 5,5 o un aumento de Q0,5 puntos para las
personas coh una EDSS inicial »5,5) se redujo a un nivel estadisticamente significativo solo en el grupe
que recibié 14 mg de teriflunomida en comparacién con el grupo que recibié placebo {consuite la
Tabla 2 v la Figura 1).

Se evalué el efecto de la teriflunomida con multiples variables de resonancia magnética (RM), incluidos
volumen total de la lesidén en T2 y lesiones hipointensas en T1. El cambio en el volumen total de la
lesién desde el inicio fue signlficativamente menor en los grupos de 7 mg y 14 mg que en el grupo de
placebo. Los pacientes en ambos grupos de teriflunomida presentaron muchas menos lesiones
realzadas con gadolinio por exploracion ponderada por T1 que los incluidos en el grupo de placebo
(consulte la Tabla 2). :

Tabila 2 Resultados clinicos y de RM correspondientes al estudio 1

14 mg de Piacebo
Teriflunomida
N=358 N=363

Criterios de valoracion clinicos
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Tasa anuzalizada de recidivas
(criterio de valoracién primario)

Reduccion del riesgo relativo

Porcentaje de pacientes sin
recidivas en la semana 108

Porcentaje de eyvolucidn de la
discapacidad en la semana 108

Cociente de riesgos

Criterlos de valoracién de RM
Mediana del cambic con
respecto al valor iniclal en el
volumen total de la lesidn’ (ml)
enia semana 108

Cantidad media de lesiones en
T1 realzadas con gadolinio por
explaracién

0,369
{p= 0,0005)

1%

56,5 %

202 %
{p=0,028)
0,70

0,345
{p=0,0003)*

0,262
(p<0.0001)

0,539

456 %

273 %

1,127

1,331

*Volumen total de la lesidn: suma de T2 y volumen de lesidn hipointensaen TLen ml.
tvalores p en funcion de datos transformados a raiz clbica para obtener el volumen total de la

leslén,

Figura 1: Gréifico de Kaplan-Meier del tiempo de la evolucién de la discapacidad continda durante
12 semanas (poblacién con intencién de tratar)

tk. &R A ARRE?
30 Lagal
Genzyine qe Ng::ﬂnna S.A

17

GRS WORRLES, |
CODIRECTORA TECN)
GE\ZYHE D ARGENTINA SA




Hik ;

40]——-— Placebo
g —= 14 mg teriflunommide
g 14 mg vs. Placebn, p< 0, 05
°
%
'E 301
%
O e
© R
‘ Tl
[ ] L
T E
v om 201
]
e £
g w
5 o
=
1 10
s
°
g
7]
£
a
0 e 1] T L} L] T T 1 T
0 12 24 36 43 60 72 84 96 108
Cantidad en riesge Semanas
Placebo 363 336 306 279 258 242 224 211 200 160

14 mg Teriflinomida 358 329 302 285 262 251 234 227 217 175

También se demostré el efecte de Iz teriflunemida en la actividad de la RM en el estudia 2, un estudlo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de sujetos con EM y recidivas. Se tratd a un total de
179 pacientes con el doble de la dasls habitual durante la primera semana y luego recibieron 7 mg
{n= 61} ¢ 14 mg {n= 57} de teriflunomida o placebo {n= 61) durante el resto del periodo de tratamlento
de 36 semanas. El criterio de valoracion primario fue la cantidad promedio de leslones activas Unicas
por RM durante el tratamiento. Se realizaron RM al inicio, ¥ en las semanas 6, 12, 18, 24, 30 y 36. Los
datos demogréficos iniciales fueron uniformes en todos los grupas de tratamlento. La cantidad media
de lesiones activas dnicas por RM cerebral durante el perfodo de tratamiento de 36 semanas fue
menor en pacientes tratados con 14 mg de teriflunomida {0,98) v 7 mg (1,06) que la del grupo de
placebo (2,69). La diferencia tue significativa desde el punto de vista estadistico para ambos {p= 0,0052
y p= 0,0234, respectivamente).

SOBREDOSIFICACION
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No hay experiencia con respecto a la sobredosis de teriflunomida o la Intoxicacién con esta en
humanos. Los sujetos sanos toleraron bien 70 mg de teriflunomida diarios durante un maximo de

14 djas.

En caso de toxicidad o sobredosis clinicamente significativa, se recomienda utilizar colestiramina o
carbdn activado para acelerar [a eliminacion (ver Advertencies y precouciones}.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano 0 comunicarse con los
centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {11) 4962-6666/2247 — Hospital

General de Nifios Pedro de Elizalde: (11) 4300-2115 — Hospital A. Posadas: (11) 4654-6648/4658-7777.

CONDICION DE ALMACENAMIENTO Y VIDA OTIL

Conservar entre 202C y 259C. Se permiten excursiones entre 15* Cy 30° C.

CONTENIDO Y COMPOSICION DEL ENVASE

Caja con estuche conteniendo hiisteres de aluminio-aluminio con 28 comprimidos recubiertos.

Venta bajo receta

Manténgase fuera del alecance de los nifios

Especialidad medicinal aprobada por el Ministerio de Salud y Ambiente, Certificado N2 XXXXX

Flaborado por:

Sanofi Winthrop

56 route de Choisy au Bac
60205 Compiegne
Francia

Industria Francesa

Importado y Distribuido en Argentina por:
Genzyme de Argentina 5.A.

Fondo de la Legua 161 (B16093EB),
Boulogne, Buenos Aires - Argentina

Tel: 011-4708-6900

e-mail: genzymear@genzyme.com

Dir. Téc. Darlo Letzen, Farmacéutico

Rev: 11/21/2012
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Guia del medicamento
AUBAGIO {comprimidos recubiertos de TERIFLUNOMIDA)

Lea esta Guia de] medicamento antes de comenzar a usar AUBAGIO v cada vez que reniseve una
receta ya que podria contener informacién nueva,

CONSULTE A SU MEDICO. Esta informacién no reemplaza las consultas con su médico sobre su
afeccidn o tratamiento.

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA AUBAGID
{Cudl es la informacién més importante que deberia conocer sobre AUBAGIO?
AUBAGIO podria ocasionar efectos secundarios graves, que incluyen:

» Problemas hepiticos: AUBAGIO puede causar problemas hepdticos graves que podrian ocasionar
la muerte. Su riesgo de padecer problemas hepaticos puede ser mas alte si toma otros
medicamentos que tamblén afectan el higado.’

El médico debe reallizarie andlisis de sangre para controlar el higado:

Dentro de los 6 meses antes de que comience a tomar AUBAGIO v

1 vez al mes durante los 6 meses posteriores al inicio de la administracién de AUBAGIO.
Comuniquese con su médico de inmeadiato si tiene alguno de los sigulentes sintomas de
problemas hepaticos:

o nduseas,

« vomitos,

» dolor estomacal,

¢+ pérdida del apetito,

» cansancio,

« la piel o la parte blanca de los ojos se torna amarilla y

« orina oscura.

« Dafios para el feto: AUBAGIO puede dafiar ai feto. No tome AUBAGIO si estd embarazada. No tome
AUBAGIO a menas que use un métaodo anticonceptivo efectiva,

« Si es mujer, debe realizarse una prueba de embarazo antes tde comenzar a tomar AUBAGIO.
Use un método anticanceptivo efectivo durante el tratamiente con AUBAGIO.

e Luego de interrumpir la administracién de AUBAGIO, continde usando un método
anticonceptivo efectivo hasta que se realice andiisis de sangre para corroborar que sus niveles
de AUBAGIO en sangre sean lo suficientemente bajos. Informe a su médico de inmediato si
queda embarazada durante el tratamiento con AUBAGIO o dentro de los 2 afios posteriores a |a
interrupcion de la administracién del farmaco.

+ Registro de embarazos de AUBAGIO. Si queda embarazada durante el tratamiento con
AUBAGIO o durante ios 2 affos posteriores a [a interrupcidn de la administracién de AUBAGIO,
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habte con su médico sobre inscribirse en el registro de embarazos de AUBAGIO lfamando al 11
47086900, Direccidn Médica. El propdsito de este registro es recopilar informacién sobre su
salud y Ia salud de su bebé,

+ Paralos hombres que toman AUBAGIO:

« AUBAGIOQ permanece en la sangre incluso después de haber interrumpido su administracion, es
por eso que debe continuar usando un método anticonceptivo efectivo hasta que se
corroboren los niveles de AUBAGIQ en sangre y que estén lo suficientemente bajos. Es posible
que AUBAGIO permaneizca en la sangre hasta 2afos despuds de interrumpir su
administracidn. Su médico puede recetarle un medicamento para ayudar a reducir de forma
mds répida los niveles de AUBAGIO en la sangre. Hable con su médico si desea obtener mas
informacidn sobre esto.

éQué es AUBAGIO? _

AUBAGIO es un medicamento recetado que se utiliza para tratar Ias formas reincidentes de esclerosis
multiple (EM). AUBAGIO puede disminuir la cantidad de empeoramientds (recidivas) de la EM,
AUBAGIO no cura la EM, sind que pyede ayudar a disminuir los problemas fisicos gue la EM ocasiona.
Se desconoce si AUBAGIQ es seguro y efectivo en nifios.

¢Quién no debe tomar AUBAGIO?

No tome AUBAGIO si'

+ tiene probiemas hepdticos graves,

+ estd embarazada o estd en edad fértll y no utiliza un método anticonceptivo efectivo o
« toma un medicamento llamado leflunomida.

¢ Qué debo decirle a mi médico antes de tomar AUBAGIO?

Antes de tomar AUBAGIO, informe a su médico si:

« tiene problemas hepdticos o renales;

« tiene fiebre o alguna infeccion, o no puede combatir las infecciones;

« tiene entumecimiento U hormigueo en las manos o 10s pies diferente a los sintomas de la EM;

« tiene diabetes;

« ha tenido problemas cutdneos graves cuando tomd otros medicamentos;

« tiene probiemas respiratorios;

« tiene hipertensidn arterial o

» estd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si AUBAGIO pasa a I3 leche materna. Usted
y su médico deben decidir si tomard AUBAGIO o amamantard. No debe hacer ambas ¢osas al mismo
tiempo.

(nforme a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos medicamentos recetados y
de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hlerbas. '

AUBAGIO y otros medicamentos pueden afectarse entre si si se usan de manera conjunta y ocasionar
graves efectos secundarios. AUBAGIO puede afectar la eficacia de Otros medicamentos y otros
medicamentos pueden afectar la eficacia de AUBAGIO. En particular, informe a su médico si toma
medicamentos que podrian aumentar sus posibllidades de contraer infecciones, induidos
medicamentos que se utitlzan para tratar el cdncer o controlar el sistema inmunitario.

FERNAN ALTARER —
b Aooderado Legel : GMADYS MORALES |

GENTYME OF ARCENTINA SA



Solicite a su médico o farmacéutico una lista de estos medicamentos si no estd seguro.
Conozca los medicamentos que toma. Conserve una lista de estos medicamentos para-mostrarle a sy
médico o farmaceutico cuanda le receten un medicamento nuevo.

USO ADECUADO DE AUBAGIO

{Cémo debo tomar AUBAGIO? _

s Tome AUBAGIO exactamente como se lo indigue su médico.
o Tome AUBAGIO una vez al dfa.

« Tome AUBAGIO acompaftado de alimentos o no.

PRESENTACION

¢Cudles son los ingredientes en AUBAGIO?

Ingrediente activo: teriflunamida

Ingredientes inactivos en los comprimidos de 14 mg: monohidrato de lactosa, almidon de matiz,
hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, almiddn glicolate de sodio, estearato de magnesio,
hipromeiosa, diéxide de titanio, talco, polietilenglicol y lata aluminica de carmin de indigo.

AUBAGIO esta disponible en estuches tipo billetera conteniendo blisteres con comprimidos
recublertos de 14 mg,

MODO DE CONSERVACION

{Cémo debo guardar AUBAGIO?

« Almacene AUBAGIO a temperatura ambiente entre 20° C y 25 C. Puede permanecer un tiempo
entre 15° Cy 30° C.

» MANTENGA AUBAGIO Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

EFECTOS NO DEASEADOS

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de AUBAGIO?

AUBAGIO podria ocasionar efectos secundarios graves,

« Consulte "¢ Cudl es Ja informacién mds importante que deberia conocer sobre AUBAGIO?

« Disminuciones en el recuento de glébulos blancos. Es necesario controlar los recuentos de gldbulos
blancos antes de comenzar a tomar AUBAGIO. Si tiene un recuento bajo de gikibulas blancos:

» Podria contraer Infecclones con mds frecuencia. Debe realizarse una prueba cutdnea para
detectar TB (tuberculosis) antes de comenzar a tomar AUBAGIO. Informe a su médico si tiene
cualquiera de estos sintomas de una infeccidn:
fiebre;
cansancio;

dolores corporales;

escalofrios;

nauyseas o

vomitos.

» No debe reciblr clertas vacunas durante el tratamlento con AUBAGIO y durante los 6 meses
posteriores a la finalizacién del tratamienta con AUBAGIO.

L . L . vy »
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» Entumecimiento u harmigueo en las manos o los pies diferente a los sintomas de la EM, Usted
tiene mds probabilidades de presentar neuropat(a periférica si:
« tiene mas de 60 afios;
« torma determinados medicamentos que afectan su sistema nervioso o
« tiene diabeates.
informe a su médico si tiene entumecimiento u harmigueo en las manos o los pies diferente a fos
sintomas de la EM.
» Problemas renaies. Informe a su médico si siente dalor en Igs costados {dolor en fosa renal).
+ Niveles elevados de potasic en sangre. Informe a su médico si tiene njuseas que no desaparecen o
un ritmo cardiaco acelerado.
+ Problemas cutineos graves. Informe a su médico si tiene algun problema cutdneo, como
enrojecimiento y descamacion.
» Problemas resplratorios nuevos 0 que empeoran. informe a su médico si experimenta falta de aire
o tas, con o sin fiebre.
+ Hipertensién arterial. El médico debe controlar su presién arterfal antes de que comience a tomar
AUBAGIC y durante el tratamiento con AUBAGIC.

Los efectos secundarios mas habituales de AUBAGIO inciuyen:

« aumentos en los resultados de analisis de sangre para controlar el higado;
o pérdida o afinamiento del cabello (alopecia);

» diarrea;

o gripe;

= nauseasy

» $ensaclén de ardor o picazon en la piel (parestesia).

Informe a su médico si experimenta algln efecto secundario que lo moleste o que no desaparece.,
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de AUBAGIO, Para obtener mds informacidn,
consulte con su médico o farmacéutico.

tame a su médico para obtener asesoramiento médico sobre los efectos secundarios. Puede informar
los efectos secundarios al Sistema Nactonal de Farmacovigilancia (SNFVG} de la ANMAT, por fax al
nimere 11-434G-0866, o por correo postal a Av de Mayo 869, piso 11 (CP AAD1084) Buencs Aires.

Informacidn general sobre el uso seguro y efectivo de AUBAGIO.

Este medicamento le fue recetado sélo para su problema médico actual. No io recomiende a otras
personas.

En orasiones, los medica mentos se recetan para fines distintos a los gque se detallan en una Guia del
medicamento. No use AUBAGIO para una afeccion para la cual no se receté.

No administre AUBAGIO a otra persona, aunque tenga los mismos sintomas que usted. Podria
perjudicarla.

Esta Gula del medicamento resume la informacion mas importante sobre AUBAGIO. 5i desea obtener
mas informacion, hable con su médico. Puede solicitar 2 su médico o farmacéutico informacién sobre
AUBAGIQ que estad destinada a profesionales de atencién médica.

YS MORALES
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Para obtener mas informacidn, ingrese en www.aubagio.com o llame a Genzyme, Departamento
Médico, 11-4708-6900.

Especialidad medicinal aprobada por el Ministerio de Salud, Certificado N2 XXXXX

Genzyme de Argentina 5.A.

Fondo de la Legua 161 (B1609JEB),
Boulogne, Buenos Aires - Argentina
Tel: 011-4708-6900

e-mail: genzymear@genzyme.com
Dir. Téc. Dario Letzen, Farmacéutico

X
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Aubagio Rotulos Arg 10-12.doc version 2

Proyecto de estuche

Aubagio®

Teriflunomida

14 mg

Comprimidos recubiertos

Via oral
Genzyme

Cada comprimido recubierto de Aubagio contiene:: teriflunomida 14 mg;

Excipientes: lactosa monohidrato 76 mg, aimidon de maiz 38 mg, hidroxipropilcelulosa 3,5
mg, celulosa microcristalina 10,5 myg, almidon glicolato sddico 72,5 mg y estearato de
magnesio 0,5 mg. )
Recubrimiento: OPADRY® 03F20651: hipromelpsa 3,607 mg, diéxido de titanio 0,902 myg,
talco 0,271 mg, polietilenglicol 0,158 mg y laca aluminica indigo carmin 0,062 mg.

Ver prospecto para posciogia y administracién.

Contenido: 28 cormprimidos recublertos

Conservar entre 20 y 25 oC. Se permiten excurslones entre 15 v 30°C.
Esp. Med. Aut. M.S., Cert. NO XXXXXX

Incustria Francesa

Vents Bajo Receta

Manténgase fuera del alcance de los nifios

Elaberado por: Sanofi Winthrop Industrie, Francia.

Importado v distribuido en Argentina por:
Genzyme de Argentina S.A.
Dir.Téc: Farm. D. Letzen

Lote:
venc.:

CO-DIRECTORA TECNICA

ANAREZ

Goenzyma te Arganting SA



Proyecto de funda contenedora

Aubagio®

Terifltunomida

14 mg

Comprimidos recubiertos

Via oral
Geanzyme

Ver prospecte para posologia y administracion,

Contenido: 28 comprimidos recubiertos

Conservar entre 20 y 25 °C, se permiten excursiones entre 15 y 30°C
Industria Francesa

Venta Bajo Receta

Marnténgase fuera del alcance de los nifios

Elaborado por: Sanofi Winthrop Industrie, Francia.

Importado y distribuido en Argentina por;
Gehzyme de Argentina S.A.
Dir.Téc: Farm. D. Letzen

Lote:
Venc.:

00 CRESMY AVAREL
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Proyecto de libreta interna, contenedora de ios blisters

Aubagio®

Teriflunomida

14 myg

Comprimidos recubiertos

Via oral

Genzyme

Ver prospecto para posologia y administraclén,

Contenido: 28 comprimidos recubiertos

Conservar entre 20 y 25 ©C, se permiten excursiones entre 15 y 30°C
Industria Francesa

Venta Bajo Receta

Manténgase fuera del alcance de los nifios

Elaborado por: Sanofi Winthrop Industrie, Franciz.

Importado v distribuido en Argentina por:
Genzyme de Argentina 5.A.
Dir.Tée: Farm. D, Letzen

Dia de comienzo de toma (Oia uno)

Dial Dia2 Dia3 Diag Dia5 Dias Dia7?
Dia8 Dla9 Dia10 Dia it Dia12 Dia 13 Dia 14
Dia 15 Dia 16 Dia 17 Dia 18 Dia 19 Dia 20 Dia 21

Dia 22 Dia 23 Dia 24 Dia 25 Dia 26 Dia 27 Diz 28

Lote;
Venc,:

U FRNANDO (RESPD AVAREZ
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-010991-12-1

El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO 1_7 2 3 . Y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N 1.2.3 , por GENZYME DE
ARGENTINA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: AUBAGIO

Nombre/s genérico/s: TERIFLUNOMIDA

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: SANOFI WINTHROP
INDUSTRIE.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 56 ROUTE DE CHOISY AU BAC,
CAMPIEGNE, QISE, Codigo Postal 60205, Pajs FRANCIA,

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. FONDO DE LA
LEGUA 149/61, BOULOGNE, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identiflcatorios autorizados por Ia preserite disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Nombre Comercial: AUBAGIO 14.

Clasificacion ATC: LO4AA,

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON FORMAS REINCIDENTES DE ESCLEROSIS MULTIPLE.
Concentracién/es: 14 mg DE TERIFLUNOMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TERIFLUNOMIDA 14 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.5 mg, LACTOSA 76 mg, TALCO 0.271
mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.902 mg, POLIETILENGLICOL 0.158 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 10.5 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 3.5 mg, LACA DE
ALUMINIO INDIGO CARMIN 0.062 mg, HIPROMELOSA 3.607 mg,
AMINOGLICOLATO DE SODIO 7.5 mg, ALMIDON DE MAIZ 38 mg.

Origen del producto: Sintético o Sermisintético.

Via/s de administracion: QRAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Uti: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de eiaboracidon, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

FRANCIA.
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Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SANOFI WINTHROP
INDUSTRIE.

Domicilio de los establecimientos _elaboradores: 56 ROUTE DE CHOISY AU BAC,
CAMPIEGNE, OISE, Codigo Postal 60205, Pais FRANCIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV, FONDO DE LA
LEGUA 149/61, BOULOGNE, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extlende a GENZYME DE ARGENTINA S.A. el Certificado N°

r 5 70 7 3 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de 2 1 MAR 201}_ de , Siendo su vigencia por cinco (5) afos a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: \ 1 2 -5 | mf tifj

r. OTTD A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
A NM.AT.
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