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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4847-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 29 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2023-146353907-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-146353907-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI-AVENTIS ARGENTINA SA., solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospecto e informacion para e paciente para la Especialidad Medicinal denominada
AUBAGIO / TERIFLUNOMIDA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
TERIFLUNOMIDA 14 mg; aprobado por Certificado N° 57.053.

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 la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion de
Su competencia.

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

Por €llo;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma SANOFI-AVENTIS ARGENTINA SA., propietaria de la Especialidad



Medicinad denominada AUBAGIO / TERIFLUNOMIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / TERIFLUNOMIDA 14 mg; e nuevo prospecto obrante en el documento:
IF-2024-50253133-APN-DERM#ANMAT y la nueva informacion para el paciente obrante en el documento: |F-
2024-50253360-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 57.053, cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese, notifiquese al interesado de la presente disposicion conjuntamente, con el prospecto
e informacion para el paciente. Girese ala Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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AUBAGIO comprimidos recubiertos de 14 mg
Teriflunomida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento ya que

contiene informacion importante para usted.

- Guarde este prospecto. Es posible que necesite volver a leerlo.

- Si tiene mas preguntas, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento ha sido recetado inicamente para usted. No se lo entregue a otros ya que
podria dafiarlos, incluso cuando los signos de enfermedad de otras personas sean los mismos
que los suyos.

- Si observa algun efecto secundario, consulte a su médico o farmacéutico. Esto incluye
cualquier efecto secundario que no se indique en el prospecto.

Qué encontrara en el prospecto

Qué es AUBAGIO y para qué se utiliza

Lo que debe saber antes de comenzar a tomar AUBAGIO
Coémo tomar AUBAGIO

Posibles efectos secundarios

Coémo conservar AUBAGIO

Contenido de la caja y otra informacién
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Qué es AUBAGIO y para qué se utiliza

.Qué es Aubagio?
AUBAGIO contiene el principio activo teriflunomida.

JPara qué se utiliza AUBAGIO?
AUBAGIO se utiliza para el tratamiento de personas adultas con formas reincidentes esclerosis
multiple (EM).

,Qué es la esclerosis multiple?

La EM es una enfermedad a largo plazo que afecta el sistema nervioso central (SNC). El SNC esta
formado por el cerebro y la médula espinal. En la esclerosis multiple, la inflamacion destruye la capa
protectora que recubre los nervios (llamada mielina) del SNC. Esta pérdida de mielina se denomina
desmielinizacion y evita que los nervios funcionen correctamente.

Las personas con esclerosis multiple recurrente experimentaran ataques repetidos (recaidas) de los
sintomas fisicos provocados por el mal funcionamiento de sus nervios. Esos sintomas varian de un
paciente a otro, pero generalmente incluyen los siguientes:

. Dificultad para caminar
. Problemas de la vista
. Problemas de equilibrio

.Coémo funciona Aubagio?

Aubagio ayuda a proteger contra los ataques del
limitar el incremento de algunos glébulos blanc:
el dafio nervioso en la EM.

stema nervioso central al
1 inflamacion que genera
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2. Lo que debe saber antes de comenzar a tomar AUBAGIO

No tome AUBAGIO si:

- es alérgico al principio activo o a cualquier otro ingrediente de este medicamento (se indican
en la seccion 6).

- alguna vez ha desarrollado una erupcién cutanea grave o descamacion de la piel, ampollas y /
o ulceras en la boca después de tomar teriflunomida o leflunomida,

- padece de problemas hepaticos graves.

- estd embarazada o estd en edad fértil y no utiliza un método anticonceptivo confiable

- toma un medicamento llamado leflunomida.

Si no esta seguro, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar AUBAGIO.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar AUBAGIO en los siguientes casos:

- Si tiene problemas hepaticos y/o si bebe grandes cantidades de alcohol, su médico realizara
analisis de sangre antes y durante el tratamiento para verificar cuan bien funciona su higado. Si los
resultados de esos analisis evidencian un problema en su higado, es posible que su médico interrumpa
el tratamiento con AUBAGIO. Lea la seccion 4.

- Si tiene presion arterial alta (hipertension), ya sea que esté controlada con medicamentos o
no. AUBAGIO puede provocar un aumento de la presion arterial. Su médico controlara su presion
arterial antes y durante el tratamiento en forma regular. Lea la seccion 4.

- Si se esta por colocar una vacuna.

- Si tiene una infeccién. Antes de tomar AUBAGIO, su médico se asegurara de que tenga
suficientes globulos blancos y plaquetas en la sangre, y le realizara una prueba cutanea de tuberculina
para determinar si presenta infeccion latente de tuberculosis. Dado que AUBAGIO disminuye el
recuento de globulos blancos en la sangre, esto podria afectar su capacidad de combatir la infeccion.
Su médico puede realizar andlisis de sangre para verificar sus glébulos blancos si cree que tiene una
infeccion. Lea la seccion 4.

- Si tiene reacciones graves en la piel

Ocasionalmente, AUBAGIO puede provocar problemas en los pulmones o los nervios de sus manos
o piernas. Para obtener mas informacion, consulte la seccion 4.

Si se identifica con alguno de los enunciados anteriores (0 no esta seguro), consulte a su médico o
farmacéutico antes de tomar AUBAGIO.

Nifios y adolescentes
AUBAGIO no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Esto se debe a que se
desconocen los efectos del medicamento en ese grupo etario.

Otros medicamentos y AUBAGIO

Indiquele a su médico o farmacéutico si tom

medicamentos. Esto incluye medicamentos obte

En especial, indiquele a su médico o farma

medicamentos:

- leflunomida, metotrexato y otros medican
denominados inmunodepresores o inmun

- rifampicina (un medicamento que se utili:

- repaglinida, pioglitazona, nateglinida o rc

te o podria tomar otros
lguno de los siguientes
a nervioso (generalmente

y otras infecciones)
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- daunorubicina, doxorubicina, paclitaxel o topotecan para el cancer

- duloxetina para la depresion, la incontinencia urinaria o para la enfermedad renal en diabéticos

- alosetron para el control de la diarrea severa

- teofilina para el asma

- tizanidina, un relajante muscular

- warfarina, un anticoagulante que se utiliza para diluir la sangre (es decir, volverla mas liquida)
a fin de evitar la formacion de coagulos

- anticonceptivos orales (que contengan etinilestradiol y levonorgestrel)

- cefaclor, bencilpenicilina (penicilina G), ciprofloxacino para infecciones

- indometacina, ketoprofeno para el dolor o la inflamacion

- furosemida para cardiopatias

- cimetidina para reducir la acidez gastrica

- zidovudina para infeccion por VIH

- rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina, pravastatina para la hipercolesterolemia (colesterol
elevado)

- sulfasalazina para la enfermedad inflamatoria intestinal o la artritis reumatoide

Embarazo

No tome AUBAGIO si estd o piensa que puede estar embarazada. Si esta embarazada o queda
embarazada durante la administracion de AUBAGIO, aumenta el riesgo de tener un bebé con defectos
congénitos. Antes de comenzar a tomar AUBAGIO, debe realizarse una prueba de embarazo. Las
mujeres en edad fértil no deben tomar AUBAGIO sin utilizar un método anticonceptivo confiable.

Consulte a su médico si estd pensando en quedar embarazada una vez que finalice el tratamiento con
AUBAGIO, ya que debera asegurarse de haber eliminado de su cuerpo la mayor parte del
medicamento antes de intentar quedar embarazada. La eliminacion natural de esta droga puede
demorar hasta dos afios. Ese tiempo se puede reducir a unas pocas semanas mediante la toma de
determinados medicamentos que aceleran la eliminacion de AUBAGIO de su cuerpo.

En cualquier caso, se debe confirmar mediante un andlisis de sangre que AUBAGIO se ha eliminado
lo suficiente de su cuerpo, y es necesario que su médico tratante confirme que el nivel de AUBAGIO
en sangre es lo suficientemente bajo como para permitirle quedar embarazada.

Para obtener mas informacion sobre las pruebas de laboratorio, consulte a su médico.

Si sospecha que esta embarazada mientras toma AUBAGIO o durante los dos afios posteriores a haber
finalizado el tratamiento, debe comunicarse con su médico de inmediato para realizar una prueba de
embarazo. Si la prueba confirma que esta embarazada, su médico puede recomendar un tratamiento
con determinados farmacos que permitiran eliminar de forma rapida y suficiente el medicamento
AUBAGIO de su cuerpo, ya que esto podria reducir los riesgos para su bebé.

Anticonceptivos
Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz d

teriflunomida permanece en su cuerpo durante
Continte utilizando un método anticonceptivo ¢
. Hégalo hasta que los niveles de AUBA
médico controlara esto. sanofi-avergis
. Hable con su médico acerca del mejor n MN 18.580
necesidad de cambiar el método que esté ~ Drectora Tod

ento con AUBAGIO. La
vez que deja de tomarla.
amiento.

uficientemente bajos; su

rganting
Wilberge
MP 2

0 658 usted y sobre la posible
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Registro de embarazos

Si queda embarazada durante la administracion de AUBAGIO o durante los 2 afios posteriores a haber
finalizado el tratamiento, hable con su médico sobre inscribirse en el registro de embarazos de
AUBAGIO Illamando al 114708 6900, Direccion Médica. El propdsito de este registro es recopilar
informacion acerca su salud y la salud de su bebé.

Uso en hombres

AUBAGIO se detecta en el semen humano. A fin de reducir cualquier riesgo posible, los hombres
que no deseen concebir un hijo y sus parejas deben usar un método anticonceptivo confiable. Los
hombres que deseen concebir un hijo deberan interrumpir el uso de AUBAGIO y consultar a su
médico, que puede recomendar un tratamiento con determinados farmacos para eliminar de forma
rapida AUBAGIO de su cuerpo.

3. Coémo tomar AUBAGIO

El tratamiento con AUBAGIO estara supervisado por un médico que posee experiencia en el
tratamiento de la esclerosis multiple.

La dosis recomendada es de un comprimido recubierto (14 mg) diario.

Via/método de administracion

AUBAGIO es de uso oral. AUBAGIO se toma todos los dias como dosis diaria unica en cualquier
momento del dia.

Debe tragar el comprimido entero con agua.

AUBAGIO se puede tomar acompanado de alimentos o no.

Si toma mas AUBAGIO que el recomendado
Si ha tomado demasiado AUBAGIO, llame a su médico de inmediato. Puede experimentar efectos
secundarios similares a los que se describen en la seccion 4 a continuacion.

Si se olvida de tomar AUBAGIO
No tome una dosis doble para suplir el comprimido que se olvid6. Tome su proxima dosis en el

horario programado.

Si deja de tomar AUBAGIO
No deje de tomar AUBAGIO ni modifique su dosis sin consultarle primero a su médico.

Si tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, AUBAGI
las personas los padecen. Este medicamento puc

dversos, aunque no todas
sfectos adversos.
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Efectos adversos mas importantes:

. Problemas hepaticos. Comuniquese con su médico de inmediato si tiene alguno de los
siguientes sintomas: coloracion amarillenta de la piel o en la parte blanca de los ojos, orina mas
oscura que lo normal, dolor estomacal, pérdida del apetito, cansancio o nduseas y vomitos sin
motivo aparente.

. Infeccion: puede incluir gripe (fiebre o sintomas similares a los de la gripe), sinusitis, diarrea o
malestar estomacal (sintomas de gastroenteritis). Informe a su médico si tiene cualquiera de
estos sintomas de infeccion: fiebre, cansancio, dolores corporales, escalofrios, nauseas o
vomitos.

. Neuropatia periférica. Informe a su médico si tiene entumecimiento u hormigueo en las manos
o los pies diferente a los sintomas de la EM. Usted tiene mds probabilidades de presentar
neuropatia periférica si:

- tiene mas de 60 afos

- toma determinados medicamentos que afectan el sistema nervioso

- tiene diabetes

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

. Problemas respiratorios nuevos o que empeoran. Informe a su médico si experimenta falta de
aire o tos, con o sin fiebre.

. Hipertension arterial.

Consulte a su médico de inmediato si observa cualquiera de los efectos secundarios antes indicados.

Otros posibles efectos adversos incluyen

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- Diarrea o malestar estomacal

- Néuseas

- Analisis que muestran un aumento de la alanina aminotransferasa (aumento de los niveles de
determinadas enzimas hepaticas en la sangre)

- Afinamiento o pérdida del cabello

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

- Gripe, sinusitis, gastroenteritis viral

- Analisis que demuestren un nivel de globulos blancos bajo

- Sensacion de debilidad, entumecimiento, hormigueo o dolor en la piel.
- Aumento de la tension arterial

- Dolor en la zona superior del abdomen, dolor de muelas.

- Sarpullido

- Dolor de tendones, articulaciones, huesos, dolor muscular (dolor musculoesquelético)

- Hipermenorrea

- Cambios en los resultados de los analisi ncos (consulte la seccidén
2)

- Disminucién de peso

Efectos adversos Poco frecuentes (pueden afec  “'¢ 0 V1o Lo P A ‘sonas):
- Reacciones graves en la piel MN 15.582 IMP 20 go8
Cirectora T Adoderada

- Psoriasis.
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- Psoriasis de las unas.
- Trastornos de las ufias.
- Inflamacion del colon (colitis).

Efectos adversos Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)
- Inflamacion o dafo hepatico

Frecuencia no conocida (la frecuencia no se puede estimar con los datos disponibles)
- Infecciones graves (incluyendo sepsis)
- Reacciones alérgicas graves (incluyendo anafilaxis)
- Reaccion pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial, EPI)
- Inflamacioén del higado, pancreas, o boca/labios
- Nivel anémalo de grasas (lipidos) en sangre
Presion arterial alta en las arterias de los pulmones (hipertension pulmonar)

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través de la pagina web de ANMAT www.anmat.gov.ar. Mediante la comunicacién
de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Cémo conservar AUBAGIO
Mantenga este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que se indica en la caja y en el blister
del medicamento. La fecha de vencimiento se refiere al ultimo dia de ese mes.

Este medicamento debe conservarse entre 15°C a 30°C.

No deseche medicamentos mediante aguas residuales ni desechos domésticos. Preguntele a su
farmacéutico coémo eliminar los medicamentos que ya no utiliza. Estas medidas ayudaran a proteger
el medioambiente.

6. Contenido de la caja y otra informacion

Qué contiene AUBAGIO

- El principio activo es la teriflunomida. Cada comprimido contiene 14 mg de teriflunomida.

- Los demas ingredientes son: monohidrato de lactosa, almidén de maiz, hidroxipropilcelulosa,
celulosa microcristalina, almidon glicole*~ *~ ~~"*~  ~~4~=~nt~ 4~ magnesio, hipromelosa,
diéxido de titanio, talco, polietilenglicol, rindigo.

Apariencia de AUBAGIO y contenido de la ¢
Los comprimidos recubiertos de 14 mg (compri

e color azul palido a azul

pastel y de forma pentagonal con la impresion  sanofi-avertis kigentina £ A, | grabado de un logotipo
. Farm, Vi§erip \ :
corporativo en el otro. NN 158
Directora T erada
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AUBAGIO esta disponible en una caja con estuche conteniendo blisteres de aluminio-aluminio con
28 comprimidos recubiertos

Especialidad medicinal aprobada por el Ministerio de Salud, Certificado N° 57.073
Venta bajo receta

Elaborado por:

Sanofi Winthrop Industrie
56 Route de Choisy au Bac
60205 Compiegne

Francia

Industria Francesa

Importado y Distribuido en Argentina por:

sanofi-aventis Argentina S.A.

Tres Arroyos N° 329 U.F. 43, Apartado 3, Parque Industrial La Cantdbrica, localidad de
Haedo, Partido de Mordn, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel: 011-4732 5000

www.sanofi.com.ar

Direccidn Técnica: Valeria Wilberger, Farmacéutica.

Medicamento libre de gluten

Referencia: Teriflunomide-CCDS-v10-LRC-07-Sep-2023
Revisidn local: Nov/2023

Ultima revision:
Aprobado por Disposicién:
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AUBAGIO®
(TERIFLUNOMIDA)
Comprimidos recubiertos Industria Francesa

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Aubagio 14 mg contiene:

Ingrediente activo: teriflunomida, 14 mg

Excipientes: 76 mg de monohidrato de lactosa, 38 mg de almidon de maiz, 3,5 mg de
hidroxipropilcelulosa, 10,5 mg de celulosa microcristalina, 7,5 mg de almidon glicolato de sodio y 0,5
mg de estearato de magnesio. El recubrimiento (OPADRY®) estd hecho de 3,607 mg de hipromelosa,
0,902 mg de didéxido de titanio, 0,271 mg de talco, 0,158 mg de polietilenglicol y 0,062 mg laca
aluminica de carmin de indigo.

FORMA FARMACEUTICA

AUBAGIO esta disponible en comprimidos recubiertos pentagonales de color azul palido a azul
pastel, con la impresién de la concentracidn, el nimero 14, en un lado y el logotipo corporativo en
el otro lado. Cada comprimido contiene 14 mg de teriflunomida.

ACCION TERAPEUTICA

ATC: LO4AA31

AUBAGIO (teriflunomida) es un inhibidor oral de la sintesis de novo de pirimidinas de la enzima
dihidroorotato deshidrogenasa (DHO-DH) con el nombre quimico acido (z)-2-ciano-3-hidroxi-but-2-
enoico (4-trifluometilfenil)-amida. Su peso molecular es de 270,21 y la férmula empirica es
C12HoF3N20; con la siguiente estructura quimica:

N
|
I

N A\ CH,
/O/ O OH
F.C

La teriflunomida es un polvo blanco o blanquecino bastante soluble en acetona, ligeramente soluble
en polietilenglicol y etanol, apenas soluble en isopropanol y practicamente insoluble en agua.

INDICACIONES
Aubagio® estd indicado para el tratamiento de pacientes con formas reincidentes de esclerosis
multiple (EM).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PRO!
Mecanismo de accion

La teriflunomida es un agente modulador ini es antiinflamatorias que inhibe
la enzima mitocondrial dihidroorotato de para la sintesis de novo de
pirimidinas. Como consecuencia, la terifl g SIL gy iroliferacion de los linfocitos
estimulados que necesitan la sintesis de Drrectora Toehic wada  ra expandirse. Todavia no se
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comprende por completo el mecanismo exacto por el cual la teriflunomida ejerce su efecto
terapéutico en la esclerosis multiple; sin embargo, es posible que incluya una reduccién en la
cantidad de linfocitos activados en el sistema nervioso central (SNC). Es probable que la
teriflunomida disminuya en la periferia la cantidad de linfocitos activados que estén disponibles para
migrar al SNC.

Propiedades farmacodindmicas

Sistema inmunitario

Efectos en la cantidad de gldbulos blancos en la sangre

En los estudios controlados con placebo, los 14 mg de teriflunomida administrados una vez al dia
ocasionaron una disminucion media leve en el recuento de linfocitos, de menos de 0,3 x 10°/l, que
se produjo en los primeros 3 meses de tratamiento, y los niveles se mantuvieron hasta el final del
tratamiento.

En un estudio clinico, los pacientes tratados con teriflunomida presentaron una respuesta
inmunitaria adecuada a la vacuna estacional contra la gripe, consistente con la preservacion de la
respuesta ante una vacuna de refuerzo. Los pacientes en los grupos tratados con 7 mg y 14 mg de
teriflunomida alcanzaron valores de anticuerpos posteriores a la vacunacion congruentes con la
seroproteccidén: mas del 90 % de los pacientes alcanzaron valores de anticuerpos posteriores a la
vacunacion 2 40 para las cepas By HIN1 en los grupos de tratamiento que recibieron dosis de 7 mg
y 14 mg. Para la cepa H3N2, se alcanzaron valores = 40 en > 90 % de los pacientes en el grupo de 7
mgy en el 77 % de los pacientes en el grupo de 14 mg.

En un segundo estudio farmacodindmico, se investigd la respuesta inmunitaria a la vacuna inactivada
contra la rabia, neoantigeno, en un estudio aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo en
sujetos sanos. Las medias geométricas para los valores de la vacuna contra la rabia fueron inferiores
en el grupo de teriflunomida que, en el grupo de placebo, y se alcanzé un indice de tratamiento
posterior a la vacunacion de teriflunomida frente a la de placebo [IC del 90 %] de 0,53 [0.35, 0,81] al
final del régimen de vacunacién. Sin embargo, después de la vacunacion, los niveles de anticuerpos
antirrabicos estuvieron por encima de 0,5 Ul/ml, el umbral de seroproteccidn, en todos los sujetos.
En el mismo estudio, la capacidad para desarrollar una reaccion de hipersensibilidad cutdanea de tipo
retardado a los antigenos de recuerdo como Candida albicans, Trichophyton o la proteina derivada
de la tuberculina purificada en sujetos que recibieron teriflunomida no difirié de los que recibieron
placebo.

Potencial para prolongar el intervalo QT

En un estudio completo del intervalo QT controlado con placebo que se realizé en sujetos sanos, no
se observo evidencia de que la teriflunomida haya provocado una prolongacién del intervalo QT de
importancia clinica (es decir, el limite superior del intervalo de confianza del 90 % para el QTc mas
prolongado, ajustado a placebo y corregido segun el punto de referencia estuvo por debajo de los
10 ms).

Efecto en las funciones tubulares renales
En los estudios controlados con placebo, se o
a un intervalo de 20 % a 30 % en pacientes t
recibieron placebo. La disminucion media
teriflunomida en comparacién con el de plac
con el aumento en la excrecién tubular ren
funciones glomerulares.

s medias en el 4cido Urico sérico
1a en comparacion con los que
el 10 al 15 % en el grupo de
stos efectos estan relacionados
onados con los cambios en las
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Propiedades Farmacocinéticas
La teriflunomida es el principal metabolito activo de la leflunomida y es responsable de la actividad
in vivo de la leflunomida. A las dosis recomendadas, la teriflunomida y la leflunomida producen un
rango similar de concentraciones plasmaticas de teriflunomida.

De acuerdo con un andlisis farmacocinético de la poblacién de la teriflunomida utilizando datos de
voluntarios sanos y pacientes con esclerosis multiple (EM), la mediana de semivida (t1/2) fue de
aproximadamente 19 dias después de la administracion de dosis repetidas de 7 mg y 14 mg. Toma
aproximadamente 3 meses alcanzar las concentraciones en equilibrio dindmico. El indice estimado
de acumulacién de area debajo de la curva (por sus siglas en inglés, AUC) es de aproximadamente
30 después de dosis repetidas de 14 mg.

Absorcion

La mediana de tiempo para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas es de 1 a 4 horas
posteriores a la dosis, luego de la administracién repetida de teriflunomida por via oral.

Los alimentos no presentan un efecto clinico relevante en la farmacocinética de la teriflunomida.
Distribucion

La teriflunomida se une en gran medida a proteinas plasmaticas (>99 %) y se distribuye
principalmente en el plasma. El volumen de distribucion es de 111 después de una sola
administracion intravenosa (1V).

Metabolismo

La teriflunomida es la principal parte circulante detectada en el plasma. La principal via de
biotransformacion para los metabolitos menores de la teriflunomida es la hidrdlisis. La oxidacion es
una via menor. Las vias secundarias incluyen la oxidacion, la N-acetilacién y la conjugacion de
sulfatos.

Eliminacion

La teriflunomida se elimina principalmente mediante la excrecién biliar directa del farmaco no
modificado, asi como también mediante la excrecidn renal de los metabolitos. En un plazo de 21 dias,
el 60,1 % de la dosis administrada se excreta mediante las heces (37,5 %) y la orina (22,6 %). Después
de un procedimiento de eliminacion acelerada con colestiramina, se recuperé un 23,1 % adicional
(principalmente en la materia fecal). Luego de una administracion IV Unica, la depuracion corporal
total de la teriflunomida es de 30,5 ml/h.

Poblaciones especiales

Sexo, ancianos, pacientes pediatricos: Se identificaron varias fuentes de variabilidad intrinseca en los
sujetos sanos y en los pacientes con EM sobre la base del analisis farmacocinético de la poblacién:
edad, peso corporal, sexo, raza, y niveles de albumina y bilirrubina. Sin embargo, su impacto sigue
siendo limitado (<31 %).

Insuficiencia hepatica: la insuficiencia hepati-- '~-= -+ ===~'===<= == tuvo ningln impacto sobre Ila
farmacocinética de la teriflunomida. No se h 1ética de la teriflunomida en la
insuficiencia hepatica grave (ver Contraindic
Insuficiencia renal: la insuficiencia renal gra
(ver Uso en poblaciones especificas).

acocinética de la teriflunomida
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

El tratamiento con AUBAGIO debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
manejo de esclerosis multiple.

La dosis recomendada de AUBAGIO es de 14 mg por via oral una vez al dia. AUBAGIO puede tomarse
acompafiado de alimentos o no.

Control para evaluar la seguridad

« Obtenga los niveles de transaminasa y bilirrubina dentro de los 6 meses anteriores al inicio del
tratamiento con AUBAGIO. Controle los niveles de ALT al menos una vez al mes durante seis meses
después de comenzar el tratamiento con AUBAGIO (ver Advertencias).

« Obtenga un hemograma completo dentro de los 6 meses anteriores al inicio del tratamiento con
AUBAGIO. El control adicional debe realizarse en funcién de los signos y los sintomas de infeccién
(ver Precauciones).

« Antes de iniciar el tratamiento con AUBAGIO, realice una prueba cutanea de tuberculina a los
pacientes para determinar si presentan infeccion latente de tuberculosis (ver Precauciones).

. Controle la presion arterial antes de comenzar el tratamiento con AUBAGIO y periédicamente en
lo sucesivo (ver Precauciones).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Embarazo categoria X (ver Contraindicaciones y Advertencias)

Cuando se administré teriflunomida (dosis orales de 1, 3 o 10 mg/kg/dia) a ratas prefiadas durante
todo el periodo de organogénesis, se observaron altas incidencias de malformacion fetal
(principalmente craneofacial y defectos en el esqueleto axial y apendicular) y muerte embriofetal
con dosis que no estaban asociadas con la toxicidad materna. Se observaron efectos adversos en el
desarrollo embriofetal luego de la administracién de la dosis en varias etapas durante toda la
organogénesis. La exposicion en plasma materno con la dosis sin efecto (1,0 mg/kg/dia) para la
toxicidad en el desarrollo embriofetal en ratas fue menor que la observada en seres humanos con la
dosis humana maxima recomendada (DHMR, 14 mg/dia).

La administracion de teriflunomida (dosis orales de 1; 3,5 o 12 mg/kg/dia) a conejas prefiadas
durante todo el periodo de organogénesis produjo altas incidencias de malformacién fetal
(principalmente craneofacial y defectos en el esqueleto axial y apendicular) y muerte embriofetal
con dosis asociadas con toxicidad materna minima. La exposicidén en plasma materno con la dosis sin
efecto (1,0 mg/kg/dia) para la toxicidad en el desarrollo embriofetal en conejas fue menor que la
observada en seres humanos con la DHMR.

En estudios en los que se administro teriflunomida (dosis orales de 0,05; 0,1; 0,3; 0,6; o
1,0 mg/kg/dia) a ratas durante la gestacion y la lactancia, se observaron disminucion del crecimiento,
anomalias oculares y cutdneas y altas incid~n~i~r A~ mnlfarmman iA~ (defectos en extremidades) y
muerte postnatal en la cria con dosis no asoc iterna. La exposicion en plasma
materno con la dosis sin efecto para la llo pre y postnatal en ratas
(0,10 mg/kg/dia) fue menor que la observad la DHMR.

En los estudios de reproduccion animal de varon efectos teratogénicos y
embrioletalidad en ratas y conejas prefada 1 plasmatica a la teriflunomida
clinicamente relevantes (AUC) o menores. Er sobre reproduccidén en ratonas
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prenadas, la leflunomida resulté embrioletal y aumentd la incidencia de malformaciones
(craneofaciales, cardiacas, en el esqueleto axial y de los grandes vasos). La suplementacion con
uridina exégena redujo los efectos teratogénicos en las ratonas prefiadas, lo que sugiere que el modo
de accién (inhibicion de la enzima mitocondrial, dihidroorotato deshidrogenasa) es el mismo para la
eficacia terapéutica y la toxicidad de desarrollo. Con las dosis recomendadas en humanos, la
teriflunomida y la leflunomida producen un rango similar de concentraciones plasmaticas de
teriflunomida.

Uso en hombres

AUBAGIO se detecta en el semen humano. El riesgo de toxicidad embriofetal mediada por el hombre
a través del tratamiento con AUBAGIO se considera bajo. Se espera que la exposicion plasmatica
estimada en mujeres que se produce a través del semen de un paciente tratado sea 100 veces menor
gue la exposicién plasmatica observada en equilibrio dindamico luego de la administracién de 14 mg
de teriflunomida por via oral. No hubo malformaciones externas en las crias de ratas macho a las
gue se les habia administrado teriflunomida durante al menos 10 semanas antes del apareamiento
con ratas hembra no tratadas. No se observé genotoxicidad in vivo en 3 especies. El nivel sin efectos
observables (no-observable-effect-level, NOEL) de la prueba in vitro de aberraciones cromosémicas
en linfocitos humanos fue 6 veces mayor que la exposicion humana media a la dosis de 14 mg de
teriflunomida.

A fin de reducir cualquier riesgo posible, los hombres que no deseen concebir un hijo y sus parejas
mujeres deben usar un método anticonceptivo confiable. Los hombres que deseen concebir un hijo
deberan interrumpir el uso de AUBAGIO y someterse a un procedimiento de eliminacién acelerada
para disminuir la concentracion plasmatica de teriflunomida a menos de 0,02 mg/I (0,02 mcg/ml)
(ver Advertencias y precauciones).

Registro de embarazos

Se establecié un registro de embarazos para recopilar informacién sobre el efecto del uso de
AUBAGIO durante el embarazo. Se recomienda a los médicos que inscriban a mujeres embarazadas
en el registro de embarazos de AUBAGIO; las mujeres embarazadas también pueden inscribirse por
su cuenta llamando al (11) 4732-5000

Lactancia

Los estudios en animales han demostrado que la teriflunomida se excreta en la leche materna. Se
desconoce si este farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que muchos farmacos se
excretan en la leche humana y debido al potencial que AUBAGIO tiene de producir reacciones
adversas graves en lactantes, debe tomarse una decisién en cuanto a si debe interrumpirse la
lactancia o la administracién del farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la
madre.

Uso pedidtrico

AUn no se ha establecido la seguridad y la eficacia de AUBAGIO en pacientes pedidtricos con EM
menores de 18 afios.

Uso geridtrico

Los estudios clinicos de AUBAGIO no inclu
usarse con precaucion en pacientes de mas

s de 65 afios. AUBAGIO debe
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Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis de pacientes con insuficiencia hepdtica leve y moderada. La
teriflunomida estd contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
Contraindicaciones y Advertencias).

Insuficiencia renal

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

Conduccion de vehiculos o realizacion de otras tareas peligrosas
AUBAGIO no influye, o influye de manera insignificante, en la capacidad de conducir vehiculos y
usar maquinas.

CONTRAINDICACIONES
AUBAGIO esta contraindicada en pacientes que padezcan lo siguiente:
- Hipersensibilidad conocida a la teriflunomida, la leflunomida o cualquier otro de los
ingredientes activos de la formulacion
- Insuficiencia hepdtica grave
- Mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil que no usen un método anticonceptivo
confiable durante el tratamiento con teriflunomida y, en lo sucesivo, mientras los niveles
de plasma estén por encima de 0,02 mg/| (ver Advertencias)
Es posible que AUBAGIO daiie al feto si se administra a una mujer embarazada.
En estudios en animales, se demostré que la teriflunomida es selectivamente teratogénica vy
embrioletal en varias especies si se administra durante el embarazo en dosis menores a las que se
utilizan a nivel clinico. Estudios no clinicos corroboran que la accidon farmacoldgica prevista del
farmaco participa en el mecanismo de toxicidad en el desarrollo (ver Uso en poblaciones especificas).
AUBAGIO estd contraindicado en mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil y que no usen un
método anticonceptivo confiable. Si este farmaco se utiliza durante el embarazo, o si la paciente
gueda embarazada mientras usa este farmaco, deben informarle del dafio potencial para el feto. Si
se concibe un embarazo durante el tratamiento, se deberd interrumpir de inmediato la
administracion del farmaco y se debera iniciar un procedimiento de eliminacién acelerada (ver
Advertencias). En estas condiciones, la paciente deberd ser derivada a un obstetra/ginecdlogo,
preferentemente con experiencia en toxicidad reproductiva, para que realice evaluaciones
adicionales y brinde asesoramiento (ver Advertencias y Uso en poblaciones especificas).
- Tratamiento actual con leflunomida
Esta contraindicada la administracién conjunta de teriflunomida con leflunomida.

ADVERTENCIAS

Hepatotoxicidad

Se han informado casos de lesiones hepatic
mortales, en algunos pacientes tratados cor
Se puede esperar un riesgo similar para

teriflunomida y leflunomida producen ur
teriflunomida. Los pacientes con hepatop
presentar un aumento de las transaminasas

ficiencia y disfuncion hepaticas
lica para la artritis reumatoide.
e las dosis recomendadas de
1centraciones plasmaticas de
:n tener un mayor riesgo de
\UBAGIO. Por lo general, no se
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debe tratar con AUBAGIO a los pacientes con hepatopatia crénica o aguda preexistente, o aquellos
con un nivel de alanina aminotransferasa (ALT) sérica mas de dos veces el limite superior del valor
normal (por sus siglas en inglés, ULN) antes de iniciar el tratamiento. AUBAGIO esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver Contraindicaciones).

Se han observado aumentos de las enzimas hepaticas en pacientes que reciben AUBAGIO.

En los ensayos controlados con placebo, se observé un nivel de ALT mas de tres veces el ULN en
62/1002 (6.2%) pacientes tratados con 14 mg de teriflunomida y en 38/997 (3.8%) de los pacientes
tratados con placebo, durante el periodo de tratamiento. La mayor parte de estos incrementos
ocurrieron durante los primeros 6 meses de tratamiento. La mitad de los casos volvio a los valores
normales sin la interrupcién del fdrmaco. En los ensayos clinicos, si la elevacidén de ALT resultaba mas
de tres veces el ULN en dos estudios consecutivos, se interrumpia la administracion de AUBAGIO y
los pacientes eran sometidos a un procedimiento de eliminacion acelerada (ver Advertencias). De
los pacientes que debieron interrumpir el tratamiento y fueron sometidos a una eliminacidn
acelerada en ensayos controlados, la mitad volvié a los valores normales o cercanos a estos dentro
de los 2 meses.

Ademads, se informd un caso de “hepatitis téxica” significativo desde el punto de vista clinico en una
paciente de 35 afios. Aunque la etiologia del evento hepatico continud sin aclararse, en este caso es
posible que la teriflunomida tuviera una funcion causal. Adicionalmente al caso de "hepatitis toxica"
en ensayos clinicos, se han observado casos de lesidon hepatica inducida por farmacos (DILI, por sus
siglas en inglés) en el marco posterior a la comercializacidén, a veces potencialmente mortales, a
menudo en combinacion con otros farmacos hepatotdxicos.

Obtenga los niveles de transaminasa y bilirrubina dentro de los 6 meses anteriores al inicio del
tratamiento con AUBAGIO. Controle los niveles de ALT al menos una vez al mes durante seis meses
después de comenzar el tratamiento con AUBAGIO. Considere realizar un control adicional cuando
se administra AUBAGIO con otros farmacos potencialmente hepatotéxicos. Considere interrumpir la
administracion de AUBAGIO si se confirma el aumento de la transaminasa sérica (mas de 3 veces el
ULN). Durante el tratamiento con AUBAGIO, controle la transaminasa y la bilirrubina séricas,
particularmente, en pacientes que presenten sintomas que sugieran una disfuncion hepatica, como
orina oscura, ictericia, anorexia, fatiga, dolor abdominal, vémitos o nduseas sin motivo aparente. Si
se sospecha que la lesion hepatica fue provocada por AUBAGIO, interrumpa la administracion de
teriflunomida y comience un procedimiento de eliminacion acelerada (ver Advertencias) y controle
las pruebas hepaticas todas las semanas hasta que los valores vuelvan a la normalidad. Si es poco
probable que la lesién haya sido provocada por la teriflunomida ya que se determiné alguna otra
causa probable, se podria considerar la reanudacidn del tratamiento con teriflunomida.

Uso en mujeres en edad fértil

No existen estudios adecuados y bien controlados que evaltden el uso de AUBAGIO en mujeres
embarazadas. Sin embargo, de acuerdo con estudios en animales, la teriflunomida podria aumentar
el riesgo de sufrir efectos teratogénicos o muerte fatal ci ca adminjstra a mujeres embarazadas.
AUBAGIO esta contraindicado durante el em iciones).

Las mujeres en edad fértil no deben comenz BAGIO hasta que se descarte el
embarazo y se confirme que usan un métoc ble. El embarazo debe evitarse
durante y después del tratamiento con A realice un procedimiento de
eliminacidn acelerada. Antes de comenzar e 310, las pacientes deben recibir
asesoramiento completo sobre el potencial el feto. Se debe informar a la
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paciente que si tiene menstruacién tardia o cualquier otro motivo para sospechar un embarazo, debe
notificar de inmediato al 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
reduccidn rapida de la concentracion plasmatica de la teriflunomida mediante un procedimiento de
eliminacidn acelerada pueda disminuir el riesgo para el feto por la administracién de AUBAGIO (ver
Advertencias).
Luego de interrumpir la administracion de AUBAGIO, se recomienda que todas las mujeres en edad
fértil se sometan a un procedimiento de eliminacién acelerada y continden usando métodos
anticonceptivos hasta que las concentraciones plasmaticas de teriflunomida sean de 0.02 mg/Il o
menos. Las mujeres que reciban el tratamiento con AUBAGIO que deseen quedar embarazadas
deberan interrumpir la administracion de AUBAGIO y someterse a un procedimiento de eliminacién
acelerada, lo que incluye verificar que las concentraciones plasmaticas de teriflunomida sean
menores que 0,02 mg/I (0,02 ug/ml). Sobre la base de los datos de animales disponibles, se espera
gue una concentracion plasmatica de teriflunomida en humanos menor a 0,02 mg/I (0,02 ug/ml)
tenga un riesgo minimo (ver Contraindicaciones, Advertencias y Uso en poblaciones especificas).
Los datos disponibles en humanos de los registros de embarazos, ensayos clinicos, casos de
farmacovigilancia y literatura publicada son demasiado limitados para sacar conclusiones, pero no
indican claramente un aumento de los defectos congénitos o abortos espontaneos asociados con la
exposiciéon inadvertida a teriflunomida en el primer trimestre temprano cuando son seguidos por un
procedimiento de eliminacidn acelerado. No hay datos en humanos relacionados con exposiciones
posteriores en el primer trimestre o posteriores.
Los datos comunicados de forma prospectiva (de ensayos clinicos e informes posteriores a la
comercializacion) de >150 embarazos en pacientes tratadas con teriflunomida y >300 embarazos en
pacientes tratadas con leflunomida no han demostrado un aumento de la tasa de malformaciones
congénitas o abortos espontdneos tras la exposicidn a teriflunomida en el primer trimestre, seguida
de un procedimiento de eliminacion acelerado. No se han observado patrones especificos de
malformaciones congénitas importantes en humanos. Las limitaciones de estos datos incluyen un
numero insuficiente de embarazos notificados, la corta duracion de la exposicidon al farmaco en los
embarazos notificados, los informes incompletos y la incapacidad de controlar los factores de
confusion (como la enfermedad materna subyacente y el uso de medicamentos concomitantes).

Procedimiento para la eliminacion acelerada de la teriflunomida

La teriflunomida se elimina lentamente del plasma. Sin un procedimiento de eliminacién acelerada,

se tarda un promedio de 8 meses en alcanzar concentraciones plasmaticas menores o iguales a

0,02 mg/l. Sin embargo, debido a variaciones individuales en la depuracién del farmaco, puede

demorar hasta 2 afios. Se puede utilizar un procedimiento de eliminacion acelerada en cualquier

momento después de haber interrumpido la administracion de AUBAGIO. La eliminacidn se puede
acelerar con cualquiera de los siguientes procedimientos:

. La administracién de 8 g de colestiramina cada 8 haras durante 11 dias. Si no se tolera bien la
administracion de 8 g de colestiraminz ' pueden administrar 4 g de
colestiramina tres veces al dia.

« La administracion de 50 g por via oral de p

Si cualquiera de los procedimientos de elin

deben ser consecutivos, a menos que se dek

de forma répida.

cada 12 horas durante 11 dias.
an, los dias de tratamiento no
5n plasmatica de teriflunomida
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Al finalizar los 11 dias, ambos regimenes aceleraron satisfactoriamente la eliminacion de
teriflunomida, lo que produjo una reduccidon de mas del 98 % en las concentraciones plasmaticas de
teriflunomida.

Es posible que el uso del procedimiento de eliminacion acelerada provoque la recidiva de la
enfermedad si el paciente habia estado teniendo una respuesta satisfactoria al tratamiento con
AUBAGIO.

PRECAUCIONES
Efectos en la médula ésea/potencial de inmunosupresion/infecciones

Disminucion en el recuento de globulos blancos

Se observd una disminucién media en el recuento de glébulos blancos de aproximadamente un 15 %
(principalmente en neutrdfilos y linfocitos) y en el recuento de plaquetas de aproximadamente un
10 % en los ensayos controlados con placebo con 7 mgy 14 mg de AUBAGIO, en comparacioén con el
inicio. La disminucidn en el recuento medio de glébulos blancos se produjo durante las primeras
6 semanas y permanecié bajo durante el tratamiento. En los estudios controlados con placebo, se
observé un recuento de neutrdfilos <1,5x10%/1 en 16 % de los pacientes en tratamiento con 14 mg
de AUBAGIO, en comparacién con el 7 % de los pacientes en tratamiento con placebo. Se observo
un recuento de linfocitos <0,8x10%/| en el 12 % de los pacientes en tratamiento con 14 mg de
AUBAGIO, en comparacién con el 6 % de los pacientes en tratamiento con placebo. No se informaron
casos de pancitopenia grave en los ensayos clinicos de AUBAGIO previos a la comercializacion; sin
embargo, se informaron casos aislados de pancitopenia, agranulocitosis y trombocitopenia en
situaciones posteriores a la comercializacion con leflunomida. Se puede esperar un riesgo similar con
la teriflunomida (ver Caracteristicas Farmacoldgicas/Propiedades). Obtenga un hemograma
completo dentro de los 6 meses anteriores al inicio del tratamiento con AUBAGIO. El control
adicional debe realizarse en funcidn de los signos y los sintomas que sugieren supresion de la médula
Osea.

Riesgo de infeccion/prueba de deteccion de tuberculosis

Dado el efecto modulador inmunitario de AUBAGIO, los pacientes con infecciones activas agudas o
crénicas no deben comenzar el tratamiento hasta que estas se hayan resuelto. Si un paciente
presenta una infeccién grave, considere suspender el tratamiento con AUBAGIO y evalle
nuevamente los beneficios y los riesgos antes de reanudar el tratamiento. Debido a la semivida de
eliminacion prolongada de teriflunomida, puede considerarse la eliminacion acelerada con
colestiramina o carbdn. Indique a los pacientes que reciben AUBAGIO que informen de los sintomas
de infecciones a un médico.

No se recomienda el uso de AUBAGIO en pacientes con inmunodeficiencia grave, enfermedad de
médula 6sea, o infecciones graves no controladas. Los medicamentos como la teriflunomida, que
tienen potencial de inmunosupresién, pueden provocar que los pacientes sean mas susceptibles de
contraer infecciones, incluidas infecciones o~ imictae

En los estudios controlados con placebo de .,
riesgo de contraer infecciones graves con
comparacion con la administracién de place
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de los informes estaban afectados por una terapia inmunosupresora concomitante o enfermedad
comorbida que, ademds de la enfermedad reumatoide, podia predisponer a los pacientes a contraer
infecciones. En estudios clinicos con AUBAGIO, se observd la reactivacidon de la hepatitis por
citomegalovirus.

En estudios clinicos con AUBAGIO, se observaron casos de tuberculosis. Antes de iniciar el
tratamiento con AUBAGIO, realice una prueba cutanea de tuberculina o un analisis de sangre a los
pacientes para determinar si presentan infeccion latente de tuberculosis. Se desconoce la seguridad
de AUBAGIO en personas con infeccidon latente de tuberculosis, debido a que no se realizaron
pruebas sistematicas para la tuberculosis en los estudios clinicos. Los pacientes que tengan un
resultado positivo en la prueba de deteccién de tuberculosis deberan ser tratados segln la practica
médica estandar antes de recibir el tratamiento con AUBAGIO.

Vacunacion

Dos estudios clinicos demostraron que las vacunas para el neoantigeno inactivado (primera vacuna)
o para el antigeno de recuerdo (nueva exposicién) fueron seguras y eficaces durante el tratamiento
con AUBAGIO. No hay datos clinicos disponibles sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas vivas
atenuadas en los pacientes que reciben AUBAGIO. No se recomienda la vacunacidn con cepas vivas.
Se debe considerar la semivida larga de AUBAGIO cuando se contemple la administracion de una
vacuna viva atenuada después de interrumpir la administracion de AUBAGIO.

Neoplasia

El riesgo de desarrollar una neoplasia, en particular trastornos linfoproliferativos, aumenta con el
uso de algunos medicamentos inmunosupresores. Existe una posibilidad de que se produzca
inmunosupresion con la teriflunomida. No se informd de ninglin aumento aparente en la incidencia
de las neoplasias y trastornos linfoproliferativos en los ensayos clinicos con AUBAGIO, pero se
necesitarian estudios de mayor envergadura y mas prolongados para determinar si existe un mayor
riesgo de desarrollar neoplasias o trastornos linfoproliferativos con AUBAGIO.

Neuropatia periférica

Se han notificado casos de neuropatia periférica en pacientes en tratamiento con AUBAGIO. La
mayoria de los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento con AUBAGIO. Sin embargo,
hubo una amplia variabilidad en el desenlace final, es decir, en algunos pacientes la neuropatia se
resolvid y algunos pacientes tuvieron sintomas persistentes.

Si un paciente que recibe AUBAGIO desarrolla una neuropatia periférica confirmada, considere
suspender el tratamiento con AUBAGIO vy realizar el procedimiento de eliminacién acelerada (ver
Advertencias).

Reacciones cutdneas

Reacciones adversas cutdneas graves (SCARs por sus siglas en inglés)

Se han notificado con teriflunomida casos de reacciones cutaneas graves, algunas veces mortales,
incluyendo Sindrome de Stevens Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica téxica (TEN), y reaccién
farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sist*~i~~~ /MDECC nnv ~iim qig|as en inglés).

Si se observan reacciones cutaneas y/o d titis ulcerativa) que eleven la
sospecha de reacciones graves generalizad: de Stevens Johnson, necrdlisis
epidérmica toxica-sindrome de Lyell o reacci sinofilia y sintomas sistémicos),
se debe interrumpir el tratamiento con terifl ) posible tratamiento asociado,
e iniciar un procedimiento de eliminacion a ' inmediato. En tales casos, los
pacientes no deben ser reexpuestos a teriflu aciones).
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Aumento de la presion arterial

En los estudios controlados con placebo, el cambio medio desde el inicio para el valor del criterio de
valoracion en la presion arterial sistdlica fue de 2,7 mm Hg para los pacientes tratados con 14 mg de
AUBAGIO y 0,6 mm Hg para los pacientes tratados con placebo. El cambio desde el inicio para la
presion arterial diastdlica fue de 1,9 mm Hg para los pacientes tratados con 14 mg de AUBAGIO vy -
0,3 mm Hg para los pacientes tratados con placebo. Se informaron casos de hipertensién como una
reaccion adversa en el 4,3 % de los pacientes tratados con 14 mg de AUBAGIO, en comparacion con
el 1,8 % tratado con placebo. Controle la presidon arterial antes de comenzar el tratamiento con
AUBAGIO y periédicamente en lo sucesivo. La hipertensién arterial debe controlarse adecuadamente
durante el tratamiento con AUBAGIO.

Efectos respiratorios

Se informaron casos de enfermedad pulmonar intersticial, incluyendo neumonitis intersticial aguda
durante el tratamiento con Aubagio en la etapa post-comercializacidn.

Durante el tratamiento con leflunomida se reportd enfermedad intersticial pulmonar vy
empeoramiento de enfermedad pulmonar intersticial preexistente.

La enfermedad pulmonar intersticial puede ocurrir en forma aguda en cualquier momento durante
el tratamiento y puede variar su manifestacion clinica. La enfermedad intersticial pulmonar puede
ser fatal. Los sintomas pulmonares de inicio reciente o que empeoren, como tos y disnea, con o sin
fiebre asociada, podrian ser un motivo para interrumpir el tratamiento y para profundizar la
investigacion, segun corresponda. Si es necesario interrumpir la administracion del farmaco,
considere iniciar un procedimiento de eliminacion acelerada

Uso concomitante con terapias inmunosupresoras o terapias moduladoras inmunitarias

Dado que la leflunomida es el compuesto principal de la teriflunomida, no se recomienda la
administracion conjunta de teriflunomida con leflunomida.

No se ha evaluado la administracién conjunta con terapias antineoplasicas o inmunosupresoras que
se usan para el tratamiento de la esclerosis multiple. Los estudios de seguridad en los que se
administroé teriflunomida en forma conjunta con otras terapias moduladoras inmunitarias durante
un maximo de un afio (interferén beta, acetato de glatiramer) no revelaron ninguna preocupacion
especifica con respecto a la seguridad. No se ha establecido la seguridad a largo plazo de estas
combinaciones en el tratamiento de la esclerosis multiple.

En cualquier situacion en la que se tome la decision de cambiar de AUBAGIO por otro agente con un
potencial conocido de producir supresion hematoldgica, seria prudente controlar si existe toxicidad
hematoldgica, ya que habra una superposicion de exposicion sistémica a ambos compuestos. Es
posible que el uso de un procedimiento de eliminacion acelerada reduzca este riesgo, pero también
podria provocar la recidiva de la enfermedad si el paciente habia estado teniendo una respuesta
satisfactoria al tratamiento con AUBAGIO (ver Advertencias).

INTERACCIONES

La principal via de transformacién de la teriu
via secundaria; con una participacién lin
monoaminoxidasas con flavina.

;; ¥ la oxidacién representa una
450 (CYP) o de las enzimas
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Potencial de otros farmacos para afectar AUBAGIO:

De acuerdo con estudios in vitro, la teriflunomida es un sustrato de la proteina de resistencia del
cancer de mama (Breast Cancer Resistant Protein, BCRP). Los inhibidores de la BCRP (como
ciclosporina, eltrombopag, gefitinib) pueden aumentar la exposicién a la teriflunomida.

Inductores de transportadores y de CYP potentes: la rifampicina no afecté la farmacocinética de Ia
teriflunomida.

Potencial de AUBAGIO para afectar otros farmacos:

Efecto de la teriflunomida en sustratos de CYP2C8

Hubo un aumento en la concentracion maxima (Cmsx) media y en el area bajo la curva (AUC) de la
repaglinida (1,7 y 2,4 veces, respectivamente) luego de dosis repetidas de teriflunomida, lo cual
sugiere que la teriflunomida es un inhibidor 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 farmacos metabolizados por CYP2C8, como
repaglinida, paclitaxel, pioglitazona o rosiglitazona ya que podrian tener una exposicién mayor.
Efecto de la teriflunomida en la warfarina

Se observé una disminucién del 25 % en el cociente internacional normalizado (INR) cuando la
teriflunomida se administré de manera conjunta con warfarina en comparacion con la warfarina
sola. Por lo tanto, cuando la warfarina se administra de manera conjunta con teriflunomida, se
recomienda realizar un seguimiento y un control estrechos del INR.

Efecto de la teriflunomida en los anticonceptivos orales

Hubo un aumento en la Cmix media y el AUCo24 del etinilestradiol (1,58 y 1,54 veces,
respectivamente), y en la Cmaxy el AUCo.24 de levonorgestrel (1,33 y 1,41 veces, respectivamente)
luego de dosis repetidas de teriflunomida. Aunque no se espera que esta interaccion con
teriflunomida tenga un efecto adverso en la eficacia de los anticonceptivos orales, debe considerarse
el tipo o la dosis de anticonceptivo oral usado en combinacién con la teriflunomida.

Efecto de la teriflunomida en sustratos de CYP1A2

Las dosis repetidas de teriflunomida disminuyeron la Cmnsx media y el AUC de la cafeina (sustrato de
CYP1A2) en un 18 % y un 55 %, respectivamente, lo cual sugiere que, in vivo, la teriflunomida es un
inductor débil de CYP1A2. Por lo tanto, los pacientes deben ser controlados cuando reciban
conjuntamente teriflunomida con farmacos metabolizados por CYP1A2 (como duloxetina, alosetrén,
teopilina y tizanidina), ya que podria disminuir la eficacia de estos farmacos.

Efecto de la teriflunomida en los sustratos del transportador de aniones orgdnicos 3 (OAT3)

Se observé un incremento del valor medio de Cmax media y AUC (1,43 y 1,54 veces,
respectivamente) para el cefaclor tras dosis repetidas de teriflunomida, lo cual sugiere que la
teriflunomida es un inhibidor de OAT3 in vivo. Por lo tanto, se debe tener precaucion al administrar
teriflunomida conjuntamente con sustratos de OAT3, como cefaclor, penicilina G, ciprofloxacina,
indometacina, ketoprofeno, furosemida, cimetidina, metotrexato y zidovudina.

Efectos de la teriflunomida en los sustratos de la BCRP v/o el nolipéptido transportador de aniones
orgdnicos B1 y B3 (OATP1B1/B3):

Se observé un aumento en el valor medio de
la rosuvastatina tras dosis repetidas de terif este aumento en la exposicion
plasmatica de rosuvastatina no produjo u la actividad de la HMG-CoA
reductasa. Si se usan en conjunto, la dosis ¢ Fam. Ve Wivergpr 2> exceder los 10 mg una vez al
dia. En el caso de otros sustratos de 1a  Grucims T id s a@to, topotecdn, sulfasalazina,

1 veces, respectivamente) para
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daunorrubicina, doxorrubicina) y la familia de OATP, en especial los inhibidores de la HMG-Co
reductasa (p. ej., simvastatina, atorvastatina, pravastatina, metotrexato, nateglinida, repaglinida,
rifampicina), la administracion concomitante de teriflunomida también debe realizarse con
precaucién. Controle atentamente a los pacientes para detectar si presentan signos y sintomas de
exposicidn excesiva a los farmacos y considere la reduccién de la dosis de estos farmacos.

Efectos de la teriflunomida en los sustratos de CYP2B6, CYP3A, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2De6:

La teriflunomida no afecté la farmacocinética de bupropidn (un sustrato de CYP2B6), midazolam (un
sustrato de CYP3A), S-warfarina (un sustrato de CYP2C9), omeprazol (un sustrato de CYP2C19) y
metoprolol (un sustrato de CYP2D6).

TOXICOLOGIA NO CLINICA: Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
Carcinogénesis: no se observé ninguna evidencia de carcinogenicidad en los bioensayos de
carcinogenicidad 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
plasmaticas a la teriflunomida (AUC) 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 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 teriflunomida plasmatica con las dosis mas altas analizadas
son menores que en humanos con la DHMR.

Mutagénesis: La teriflunomida resulté negativa en el ensayo in vitro de mutacién bacteriana inversa
(Ames), el ensayo in vitro de hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa (HPRT), y en ensayos in
vivo de micronucleos y aberraciones cromosdmicas. La teriflunomida resulté positiva en un ensayo
in vitro de aberraciones cromosdmicas en linfocitos humanos, con y sin activacién metabdlica. La
incorporacion de uridina (para suplementar el grupo de pirimidinas) redujo la magnitud del efecto
clastogénico; sin embargo, la teriflunomida resultd 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 resulté positiva en el
ensayo in vitro de mutacién bacteriana inversa (Ames), el ensayo in vitro de HPRT y el ensayo in vitro
de aberraciones cromosdmicas en células de mamiferos. La 4-TFMA resultd negativa en los ensayos
in vivo de micronucleos y aberraciones cromosémicas.

Deterioro de la fertilidad: la 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
la fertilidad. Sin embargo, se observd una reduccién en el recuento de espermatozoides del
epididimo en las dosis media y alta analizadas. La dosis sin efecto para la toxicidad reproductiva en
ratas macho (1 mg/kg) es mas baja que la 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 dia 6 de gestacion produjo embrioletalidad,
pérdida de peso corporal fetal, o malforr dosis analizadas. Debido a la
embrioletalidad marcada con la dosis ma lbo fetos disponibles para la
evaluacién. La dosis mads baja analizada es m mg/m?.

REACCIONES ADVERSAS gy -t v . i e
Las siguientes reacciones adversas graves se Mi
« Hepatotoxicidad (ver Contraindicaciones y

la informacion de prescripcién:

derada
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. Efectos en la médula ésea/ potencial de inmunosupresién/ infecciones (ver Precauciones)

« Neuropatia periférica (ver Precauciones)

« Reacciones cutdneas graves (ver Precauciones)
. Efectos en la presién arterial (ver Precauciones)

. Efectos respiratorios (ver Precauciones)

Tabla 1 Reacciones adversas en estudios controlados con placebo (que se produjeron en 21 % de los
pacientes, y se informaron para dosis de 14 mg de teriflunomida en una tasa 21 % mayor que para

el placebo)

Teriflunomida

CATEGORIA DE SISTEMA CORPORAL PRIMARIA 14 mg Placebo
Término preferido (%) (N=1002) (N=997)
INFECCIONES E INFESTACIONES

Influenza 8,8 % 7,0%

Sinusitis 53% 4,2 %

Gastroenteritis viral 2,4% 1,1%
TRASTORNOS SANGUINEOS Y DEL SISTEMA LINFATICO

Neutropenia 59% 1,9%
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO

Dolor de cabeza 15,7% 15,0%

Parestesia 8,8 % 6,7 %

TRASTORNOS CARDIACOS

Palpitaciones 1,2% 1,0%
TRASTORNOS VASCULARES

Hipertension 43 % 1,8%
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

Diarrea 13,6 % 7,5%

Nduseas 10,7 % 7,2 %

Dolor en la zona superior del abdomen 5,0% 3,6 %

Dolor de muelas 2,9% 1,8%
TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL TEJIDO SUBCUTANEO

Alopecia 13,5% 50%

Sarpullido 3,2%
TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS Y DEL TEJIDO
CONJUNTIVO

Artralgia 5,2%

Dolor musculoesquelético 2,1%

Mialgia 1,5%

14
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TRASTORNOS MAMARIOS Y DEL SISTEMA REPRODUCTIVO
Menorragia 1,6 % 0,4%
INVESTIGACIONES
Aumento de alanina aminotransferasa 15,0% 8,9%
Aumento de aspartato aminotransferasa 3,4% 1,7%
Aumento de la gamma glutamiltransferasa 2,4 % 0,9 %
Pérdida de peso 2,4 % 0,8%
Disminucién del recuento de neutrdfilos 2,2% 1,1%
Aumento de la creatina fosfoquinasa en sangre 1,6% 0,7%
Disminucién del recuento de glébulos blancos 1,3% 0,4%

En estudios clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes para AUBAGIO (incidencia 210 %y 22 %
superior a la del placebo) en los estudios controlados con placebo fueron aumento de la ALT,
alopecia, diarrea, nduseas y dolor de cabeza.

La alopecia fue la causa mas comun de interrupcién debido a los eventos adversos en los estudios
clinicos controlados en comparacion con el placebo (3,3% de los pacientes tratados con 14 mg de
AUBAGIO Y 2,6 % con placebo).

Si se desea, la teriflunomida se puede depurar rdpidamente del cuerpo con el uso de un
procedimiento de eliminacidn acelerada (ver Advertencias).

EXPERIENCIA DEL ENSAYO CLiNICO

Un total de 2047 pacientes que recibieron teriflunomida (7 mg o 14 mg una vez al dia) y 997 que
recibieron placebo constituyd la poblacién de seguridad en el analisis combinado de los estudios
controlados con placebo en pacientes con formas de esclerosis multiple recidivantes (EMR).

Polineuropatia

En los estudios controlados con placebo, se informd neuropatia periférica, incluidas polineuropatia
y mononeuropatia (p. ej., sindrome del tunel carpiano), con mas frecuencia en pacientes que
recibian AUBAGIO que en pacientes que recibian placebo. La incidencia de neuropatia periférica
confirmada en estudios de conduccién nerviosa fue del 1,4% (13 pacientes) y 1,9 % (17 pacientes)
con la administracién de 7 mg y 14 mg de AUBAGIO, respectivamente, en comparacion con el 0,4%
con la administracion de placebo (4 pacientes). Se interrumpio el tratamiento en 8 pacientes con
neuropatia periférica confirmada (3 en tratamiento con teriflunomida 7 mgy 5 con teriflunomida 14
mg); 5 de ellos se recuperaron luego de la interrupcion del tratamiento. No todos los casos de
neuropatia periférica resolvieron con la continuacién del tratamiento.

EXPERIENCIA POST-COMERCIALIZACION

En la experiencia post-comercializacién con AUBAGIO, se identificaron las siguientes reacciones
adversas.

Como estas reacciones son notificadas volur

magnitud incierta, no es posible estimar en 1
e Trastornos del Sistema inmune

- Reacciones de hipersensit

fueron severas, tal como :

una poblacion de una
a.

‘dada), algunas de las cuales
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Trastornos de la piel y tejido subcutdneo
- Reacciones cutdneas severas incluyendo necrdlisis epidérmica téxica (TEN, por sus
siglas en inglés), sindrome de Stevens Johnson (SJS) y reaccién farmacoldgica con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)
- Psoriasis (Incluyendo Psoriasis pustulosa y Psoriasis de las ufias)
- Trastornos en las uiias
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

- Enfermedad pulmonar intersticial (ILD), hipertension pulmonar
Trastornos gastrointestinales

- Estomatitis (tal como aftdsica o ulcerosa)
- Pancreatitis
- Colitis

Trastornos hepatobiliares:

- Lesidn hepatica inducida por farmacos (DILI)

EFICACIA CLINICA/ESTUDIOS CLINICOS

Se establecid la eficacia de AUBAGIO en dos estudios de fase 3, controlados con placebo, en
pacientes con formas de EMR recidivante y en un estudio de fase 3, controlado con placebo, en
pacientes con EM inicial (es decir, con un primer episodio clinico).

El estudio 1 (EFC6049/TEMSO) fue un estudio a doble ciego, controlado con placebo, que evalud las
dosis de 7 mgy 14 mg de teriflunomida una vez al dia en pacientes con formas de esclerosis multiple
recidivante (EMR) durante 108 semanas. Todos los pacientes tenian un diagndstico definitivo de EM
y presentaban un cuadro clinico con recidivas, con o sin evolucidén, y ademds experimentaron al
menos 1 recidiva durante el afo anterior al ensayo o al menos 2 recidivas durante los 2 afios
anteriores al ensayo. Los sujetos no habian recibido interferon-beta durante al menos 4 meses ni
ningun otro medicamento preventivo para la EM durante al menos 6 meses antes de comenzar el
estudio, y no se permitio la administracion de estos medicamentos durante el estudio. Se realizaron
evaluaciones neuroldgicas en la seleccién, cada 12 semanas hasta la semana 108 y en las visitas no
programadas para determinar supuestas recidivas. Se realizd una resonancia magnética (RM) en la
seleccion, y en las semanas 24, 48, 72 y 108. El criterio de valoracidn primario fue la tasa anualizada
de recidivas (TAR).

Se selecciond aleatoriamente un total de 1088 pacientes con EMR para recibir 7 mg (n=366) 0 14 mg
(n=359) de teriflunomida o placebo (n=363). Al inicio del estudio, los pacientes tenian una
puntuacion de <5,5 en la Escala extendida del estado de discapacidad (por sus siglas en inglés, EDSS).
La edad promedio de la poblacién del estudio era de 37,9 afios, la duracidn media de la enfermedad
fue de 5,33 afios y la EDSS media al inicio fue de 2,68. Un total de 91,4 % de los pacientes tenia EM
remitente reincidente (EMRR) y el 8,6 % ten de EM con recidivas. El tiempo
medio con placebo fue de 631 dias, con 7 mg 5 dias y con 14 mg de AUBAGIO
fue de 627 dias.

La TAR se redujo significativamente en los

comparacion con los pacientes que recibiero
de la TAR observada en los subgrupos defini
EM, y actividad de la enfermedad al inicio.

7 mg o 14 mg de AUBAGIO en
rodujo una reduccion uniforme
io, tratamiento anterior para la
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El tiempo hasta la progresion de la discapacidad, que continud durante 12 semanas (medido en al
menos un aumento de 1 punto desde la EDSS inicial <5,5 o un aumento de 0,5 puntos para los que
tuvieron una EDSS inicial >5,5), se redujo a un nivel estadisticamente significativo solo en el grupo
de 14 mg de teriflunomida en comparacion con el de placebo (Tabla 2 y Figura 1).

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

Tabla 2 Resultados clinicos y de RM correspondientes al estudio 1 (para la dosis aprobada)

14 mg de Placebo
Teriflunomida n =363
n =358
Criterios de valoracion clinicos
Tasa anualizada de recidivas 0,369 0,539
(criterio de valoracién primario) (p =0,0005)
Reduccion del riesgo relativo 31%
Porcentaje de pacientes sin recidivas en la 56,5 % 45,6 %
semana 108 (p =0,0030)
Porcentaje de evolucidn de la discapacidad en la 20,2 % 27,3 %
semana 108 (p =0.028)
Cociente de riesgos 0,70
Reduccion del riesgo relativo 30%
Criterios de valoracion de la RM
Mediana del cambio con respecto al valor inicial 0,345 1,127
en el volumen total de las lesiones*(ml) en la
semana 108
Cambio porcentual relacionado con el placebo (p =0,0003) t
Cantidad media de lesiones en T1 realzad: 1,331
gadolinio por exploracién 1)
Reduccion del riesgo relativo

REZ0224502B31G3S AFNNDERM#EMM AT
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14 mg de Placebo
Teriflunomida n =363
n =358

* Volumen total de lesiones: suma del volumen de lesiones hipointensas en T1y T2 en ml.

t Valores de p basados en los datos transformados de la raiz cubica por el volumen total de
lesiones.

Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier del tiempo de la progresidn de la discapacidad continua
durante 12 semanas- poblacién con intencidn de tratar (estudio 1)

40 |

Placebo

— 14 mg teriflunomida

30 1

20 1

10 1

Progresion de la discapacidad continua
durante 12 semanas (%)

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Semanas

Cantidad en riesgo
Placebo 363 336 306 279 258 242 224 211 200 160
14 mg teriflunomida 358 329 302 285 262 251 234 227 217 175
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Los resultados del seguimiento a largo plazo del estudio de seguridad de extension a largo plazo de
Teriflunomida oral para Esclerosis Multiple (sus siglas en inglés TEMSO), (duracion promedio del
tratamiento promedio de aproximadamente 5 afios, duracion maxima del tratamiento de
aproximadamente 8.5 afos) no presentaron hallazgos de seguridad nuevos o inesperados.

El estudio 2 (EFC10531/TOWER) fue un estudio a doble ciego, controlado con placebo, que evalué
las dosis de 7 mg y 14 mg de teriflunomida una vez al dia en pacientes con formas de esclerosis
multiple recidivante (EMR) con una duraciéon media de tratamiento de aproximadamente 18 meses.
Todos los pacientes tenian un diagndstico definido de EM y presentaban un cuadro clinico con
recidivas, con o sin progresién, y ademas experimentaron al menos 1 recidiva durante el afio
anterior al ensayo o al menos 2 recidivas durante los 2 afios anteriores al ensayo. Los sujetos no
habian recibido interferédn-beta ni ninglin otro medicamento preventivo para la EM durante al
menos 3 meses antes de ingresar al estudio, y no se permitié la administracién de estos
medicamentos durante el estudio. Se realizaron evaluaciones neuroldgicas en la seleccién, cada
12 semanas hasta la finalizacién y en las visitas no programadas para determinar supuestas
recidivas. El criterio de valoracion primario fue la tasa anualizada de recidivas (TAR).

Se selecciond aleatoriamente a un total de 1169 pacientes para recibir 7 mg (n = 408) 0 14 mg (n =
372) de teriflunomida o placebo (n = 389). La edad promedio era de 37,9 afios, la duracién media
de la enfermedad fue de 5,16 afios y la EDSS media al inicio fue de 2,7 (EDSS mediana al inicio fue
de 2,5). La mayoria de los pacientes padecia EM remitente recidivante (97,5 %). El tiempo medio
con placebo fue de 571 dias, con 7 mg de AUBAGIO fue de 552 dias y con 14 mg de AUBAGIO fue
de 567 dias.

La TAR se redujo significativamente en los pacientes tratados con 14 mg de AUBAGIO en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo (Tabla 3). Se produjo una reduccion constante
de la TAR observada en los subgrupos definidos por sexo, grupo etario, tratamiento anterior para la
EM vy actividad de la enfermedad al inicio.

El tiempo de progresion de la discapacidad continua durante 12 semanas (seglin lo medido por al
menos un aumento de 1 punto con respecto a la EDSS inicial £ 5,5 o un aumento de 0,5 puntos para
las personas con una EDSS inicial >5,5) se redujo significativamente desde el punto de vista
estadistico solo en el grupo que recibié 14 mg de teriflunomida en comparacién con el grupo que
recibié placebo (Tabla 3 y Figura 2).
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Tabla 3: Resultados clinicos del estudio 2 (para la dosis aprobada)

14 mgde TN Placebo
n =370 n =388
Criterios de valoracidn clinicos

Tasa anualizada de recidivas 0,319 0,501
(criterio de valoracién primario) (p =0,0001)
Reduccidn del riesgo relativo 36,3 %
Porcentaje de pacientes sin recidivas en la 57,1% 46,8 %
semana 108 (p <0,0001)
Porcentaje de evolucién de la discapacidad en la 15,8 % 19,7 %
semana 108 (p =0,044)
Cociente de riesgos 0,69
Reduccion del riesgo relativo 31%
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Figura 2: Grafico de Kaplan-Meier del tiempo de la progresidn de la discapacidad continua durante

Progresion de la discapacidad continua
durante 12 semanas (%)

Cantidad en riesgo
Placebo

40
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20 1

10 |

12 semanas- poblacidn con intencién de tratar (estudio 2)

Placebo

— 14 mg teriflunomida

0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120 132
Semanas

388 354 325 295 271 241 195 156 128 83 57 33

14 mgteriflunomida 370 340 310 286 267 245 211 162 124 87 63 40
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El estudio 3 (EFC6260/TOPIC) fue un estudio a doble ciego, controlado con placebo que evalué las
dosis de 7 mg o 14 mg de teriflunomida una vez al dia por un plazo de hasta 108 semanas en
pacientes con EM inicial (es decir, un primer episodio clinico). Los pacientes tuvieron un primer
evento neuroldgico que se produjo dentro de los 90 dias de la aleatorizacién, con 2 o mas lesiones
T2 de al menos 3 mm de didmetro, caracteristicas de la EM. El criterio de valoracién principal fue el
tiempo hasta un segundo episodio clinico (recidiva).

Se selecciond aleatoriamente a un total de 618 pacientes para recibir 7 mg (n = 205) 0 14 mg (n =
216) de teriflunomida o placebo (n =197). La edad media de la poblacidn del estudio era de 32,1 aios
y el tiempo medio desde el primer evento neuroldgico fue de 1,85 meses; el 59,1 % de los pacientes
ingreso al estudio con un episodio monofocal y el 40,9 % con un episodio multifocal. El tiempo medio
con placebo fue de 464 dias, con 7 mg de AUBAGIO fue de 464 dias y con 14 mg de AUBAGIO fue de
493 dias.

El tiempo hasta el segundo episodio clinico se redujo significativamente desde el punto de vista
estadistico en el grupo de 7 mgy 14 mg de teriflunomida en comparacion con el de placebo (Tabla 4
y Figura 3).

El tiempo hasta el segundo episodio clinico o hasta una nueva lesion detectada mediante RM (una
nueva lesién T1 realzada con gadolinio o una nueva lesidon T2) se redujo significativamente desde el
punto de vista estadistico en el grupo de 14 mg de teriflunomida en comparacién con el de placebo
(Tabla 4 y Figura 3).

Tabla 4: Resultados clinicos y de RM correspondientes al estudio 3 (para la dosis aprobada)

14 mgde TN Placebo
n =214 n =197
Criterios de valoracion clinicos
Porcentaje de pacientes sin recidivas en la 76,0 % 64,1 %
semana 108 (criterio de valoracién principal) (p =0,0087)
Cociente de riesgos 0,574
Porcentaje de pacientes sin un segundo episodio 28,5 % 13,00 %
clinico ni una nueva lesién detectada mediante RM (p = 0,0003)
en la semana 108
Cociente de riesgos 0,651
Criterios de valoracion de RM
Mediana del cambio con respecto al valor ir / -0,202

el volumen total de lesiones* (ml) en la senr

sanofi-avergiz Brae
Farm. Viferih W
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14 mgde TN Placebo
n=214 n=197
Cantidad media de lesiones en T1 realzadas con 0,395 0,953
gadolinio por exploracién (p = 0.0008)

*Volumen total de lesiones: suma del volumen de lesiones hipointensas en T1y T2 en ml

T Valores de p basados en los datos transformados de la raiz cubica por el volumen total de
lesiones

Figura 3: Grafico de Kaplan-Meier del tiempo hasta el segundo episodio clinico- poblacién con

intencion de tratar (estudio 3)

40 | Placebo

= === 14 mg teriflunomida
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151

Tasa de conversion (%)

10 1
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Cantidad en riesgo Semanas
Placebo 197 164 138 114 97 88 77 68 64 48
14 mg teriflunomida 214 191 159 141 124 106 103 96 89 68
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También se demostro el efecto de la teriflunomida en la actividad de la RM en un cuarto estudio, 2001,
un estudio aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo de sujetos con EM con recidivas. Se traté
a untotal de 179 pacientes con el doble de la dosis habitual durante la primera semanay luego recibieron
7 mg (n = 61) 0 14 mg (n = 57) de teriflunomida o placebo (n = 61) durante el resto del periodo de
tratamiento de 36 semanas. El criterio de valoracién primario fue la cantidad promedio de lesiones
activas Unicas por RM durante el tratamiento. Se realizé una RM al inicio, a las 6, 12, 18, 24, 30 y 36
semanas. Los datos demogréficos iniciales fueron uniformes en todos los grupos de tratamiento. La
cantidad media de lesiones activas Unicas por RM cerebral durante el periodo de tratamiento de 36
semanas fue menor en los pacientes tratados con 14 mg (0,98) y 7 mg (1,06) de teriflunomida (0,98) en
comparacién con los tratados con placebo (2,69). La diferencia resultd ser significativa desde el punto
de vista estadistico para ambos (p= = 0,0052 y p = 0,0234, respectivamente).

La eficacia de teriflunomida se compard con la de un interferén beta-la subcutaneo (en la dosis
recomendada de 44 ug tres veces a la semana) en 324 pacientes aleatorizados es un estudio (TENERE)
con una duracién minima de tratamiento de 48 semanas (114 semanas maximo). El riesgo de falla
terapéutica (recidiva confirmada o interrupcidon permanente del tratamiento, lo que ocurriera primero)
fue el criterio de valoracidon primario. Teriflunomida 14 mg/dia no fue estadisticamente superior a
interferdn beta-1a en el criterio de valoracion primario: el porcentaje estimado de pacientes con falla al
tratamiento a las 96 semanas utilizando el método de Kaplan-Meier fue del 41,1% frente al 44,4%
(teriflunomida 14 mg frente al grupo interferén beta-1a, p=0,5953).

SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia con respecto a la sobredosis de teriflunomida o la intoxicacidon con esta en humanos.
Los sujetos sanos toleraron bien 70 mg de teriflunomida diarios durante un maximo de 14 dias.

En caso de toxicidad o sobredosis clinicamente significativa, se recomienda utilizar colestiramina o
carbon activado para acelerar la eliminacién (ver Advertencias).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o 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 UTIL
Conservar entre 15°Cy 30°C.

CONTENIDO Y COMPOSICION DEL ENVASE
Caja con estuche conteniendo blisteres de aluminio-aluminio con 28 comprimidos recubiertos.

Manténgase fuera del alcance de los nifios

Elaborado por:

Sanofi Winthrop Industrie
56 route de Choisy au Bac
60205 Compiegne
Francia
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Importado y Distribuido en Argentina por:

sanofi-aventis Argentina S.A.

Tres Arroyos N° 329 U.F. 43, Apartado 3, Parque Industrial La Cantdbrica, localidad de Haedo, Partido
de Mordn, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel: 011 -4732 5000

www.sanofi.com.ar

Direccion Técnica: Valeria Wilberger, Farmacéutica.

Especialidad medicinal aprobada por el Ministerio de Salud, Certificado N2 57.073

Medicamento libre de gluten.

Referencia: Teriflunomide-CCDS-v10-LRC-07-Sep-2023
Revision local: Nov/2023

Ultima revision:

Aprobado por Disposicién:
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