TENOMID®
TERIFLUNOMIDA 14 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Tenomid® contiene:
Teriflunomida

Lactosa monohidrato.....
Almidénde maiz........
Celulosa microcristalina
Dioxido de Silicio Coloidal
Almidon glicolato de sodio
Hidroxipropilcelulosa....
Estearato de magnesio.
Hipromelosa 2910/5.
Talco.

Lact

Polietilenglicol 8000
Indigotina (Laca)
Dioxido de titanio.

14,00mg
....76,00 mg

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor selectivo
CodigoATC: LO4AA31.

INDICACIONES

Teriflunomida esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pacientes pedia-
tricos de 10 afios de edad y mayores, con un peso corporal >40 Kg, con esclerosis multi-
ple remitente recurrente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accion

La teriflunomida es un agente inmunomodulador con propiedades antiinflamatorias que
inhibe de forma selectiva y reversible la enzima mitocondrial dihidroorotato-deshidroge-
nasa (DHO-DH) que se conecta funcionalmente con la cadena respiratoria. Como con-
secuencia de la inhibicion, la teriflunomida generalmente reduce la proliferacion de cé-
lulas que se dividen rapidamente y que dependen de la sintesis de novo de pirimidinas
para expandirse. El mecanismo exacto por el cual teriflunomida ejerce un efecto tera-
péutico en la EM no se comprende del todo, pero puede estar relacionado con la reduc-
cion del nimero de linfocitos.

FARMACODINAMIA

Sistemainmunitario

Efectos en el nimero de células inmunolégicas en la sangre

En los estudios controlados con placebo, los 14 mg de teriflunomida administrados una
vez al dia ocasionaron una disminucién media leve en el recuento de linfocitos, de me-
nos 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.

Potencial para prolongar el intervalo QT

En un estudio completo del intervalo QT controlado con placebo que se realiz6 en suje-
tos sanos, teriflunomida en concentraciones en estado estacionario no mostré ninguna
capacidad para prolongar el intervalo QTcF en comparacion con placebo: la mayor
diferencia en el tiempo entre teriflunomiday placebo fue de 3,45 ms, con un limite maxi-
mode 6,45msenel90% Cl.

Efecto enlas fur esr I

En los estudios controlados con placebo, se observaron disminuciones medias en el
acido Urico sérico a un intervalo de 20% a 30% en pacientes tratados con teriflunomida
en comparacion con los que recibieron placebo. La disminucion media del fésforo sérico
fue del 10% en el grupo de teriflunomida en comparacion con el de placebo. Se conside-
ra que estos efectos estan relacionados con el aumento en la excrecién tubular renal y
que no estan relacionados con los cambios en las funciones glomerulares.

FARMACOCINETICA

Absorcion

La mediana de tiempo para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas es de 1
a4 horas posteriores a la dosis, luego de la administracion repetida de teriflunomida por
viaoral, con una alta biodisponibilidad (aproximadamente 100%).

Los alimentos no presentan un efecto clinico relevante en la farmacocinética de la teri-
flunomida.

De los parametros farmacocinéticos predictivos medios calculados a partir del analisis de la
farmacocinética de la poblacion (PopPK) utilizando datos de voluntarios sanos y pacientes
con EM, surge una lenta aproximacion a la concentracién estacionaria (es decir, aproxima-
damente 100 dias (3,5 meses) para obtener el 95% de las concentraciones estacionarias)
y el cociente estimado de acumulacion del AUC es de aproximadamente 34 veces.

Distribucién

La teriflunomida se une en gran medida a proteinas plasmaticas (>99 %), probablemen-
te albimina, y se distribuye principalmente en el plasma. El volumen de distribucién es de
11 | después de una sola administracion intravenosa (V). No obstante, esto parece ser
una subestimacion, ya que se observé una distribucion amplia por los 6rganos en ratas.

Metabolismo

La teriflunomida se metaboliza de forma moderada y es el inico componente detectado
en el plasma. La principal via de biotransformacién de la teriflunomida es la hidrolisis,
siendo la oxidacion una via menor. Las vias secundarias incluyen la oxidacion, la N-ace-
tilacion y la conjugacion de sulfatos.

Eliminacion

La teriflunomida se excreta por el tracto gastrointestinal principalmente a través de la
bilis como medicamento inalterado y probablemente por secrecion directa. La terifluno-
mida es un sustrato del transportador de salida BCRP, que podria estar relacionado con
la secreciondirecta.

Enun plazode 21 dias, el 60,1% de la dosis administrada se excreta mediante las heces
(37,5 %)y laorina (22,6 %). Después de un procedimiento de eliminacion acelerada con
colestiramina, se recuper6 un 23,1% adicional (principalmente en la materia fecal). Se-
gun la prediccion individual de parametros farmacocinéticos que utilizan el modelo
PopPK de teriflunomida en voluntarios sanos y pacientes de EM, lat,,, fue de aproxima-
damente 19 dias tras dosis repetidas de 14 mg. Luego de una administracion IV Unica,
la depuracion corporal total de la teriflunomida es de 30,5 ml/h.

Procedimiento de eliminacion acelerada: colestiraminay carbén activado

La eliminacion de la teriflunomida de la circulacion se puede acelerar mediante la admi-
nistracion de colestiramina y carbén activado, presumiblemente mediante la interrup-
cién de los procesos de reabsorcion en el intestino.

Las concentraciones de teriflunomida medidas durante un procedimiento de 11 dias pa-
ra acelerar la eliminacion de la teriflunomida con 8 g de colestiramina tres veces al dia, 4 g
de colestiramina tres veces al dia o0 50 g de carbén activado dos veces al dia tras el cese
del tratamiento, han mostrado que estas dosificaciones fueron eficaces a la hora de
acelerar la eliminacion de la teriflunomida, provocando un descenso de mas del 98% en
las concentraciones de teriflunomida en plasma, siendo la colestiramina mas rapida que
el carbon.

Tras lainterrupcion del tratamiento con teriflunomida y administrar colestiramina 8 g tres
veces al dia, la concentracion en plasma de la teriflunomida se redujo al 52% al final del
dia 1,91% al final del dia 3, 99,2% al final del dia 7 y 99,9% al final del dia 11.

- Pacientes con estado de inmunodeficiencia grave, por ejemplo, sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA).

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

- Pacientes con unainfeccion activa grave, hasta que ésta se resuelva.

- Pacientes con insuficiencia renal grave en tratamiento con dialisis, ya que no hay expe-
riencia clinica suficiente en este grupo de pacientes.

- Pacientes con hipoproteinemia grave, por ejemplo, sindrome nefrético.

ADVERTENCIAS

Procedimiento para la eliminacion acelerada de la teriflunomida

La teriflunomida se elimina lentamente del plasma. Sin un procedimiento de eliminacion
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 de-
puracién del farmaco, puede demorar hasta 2 afios. Se puede utilizar un procedimiento
de eliminacién acelerada en cualquier momento después de haber interrumpido la ad-
ministracion de teriflunomida.

Efectos hepaticos

Se ha observado un aumento de las enzimas hepaticas en pacientes en tratamiento con
teriflunomida. Este aumento se observa mayoritariamente durante los 6 primeros me-
ses de tratamiento.

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

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

Si se sospecha dafio hepatico, se debe suspender el tratamiento con teriflunomida y
considerar el procedimiento de eliminacién acelerada. Se debe interrumpir el tratamien-
to con teriflunomida si se confirma un aumento de las enzimas hepéaticas (mas de 3 ve-
ceselLSN).

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

Hipoproteinemia

La teriflunomida esta altamente ligada a las proteinas y su unién depende de las con-
centraciones de albumina, se espera que la concentracion de teriflunomida libre en
plasma aumente en pacientes con hipoproteinemia, por ejemplo, con sindrome nefréti-
co. Teriflunomida no debe utilizarse en pacientes con hipoproteinemia grave.

Presion arterial

Puede producirse una elevacion de la presion arterial durante el tratamiento con teriflu-
nomida. Debe comprobarse la presion arterial antes de comenzar el tratamiento con
teriflunomida y, de forma periédica, a partir de entonces. Se debe tratar adecuadamente
elaumento de la presion arterial antes y durante el tratamiento con teriflunomida.

Infecciones

En pacientes con una infeccion activa grave, el inicio del tratamiento con teriflunomida
se debe retrasar hasta su resolucion.

En estudios controlados mediante placebo, no se observo un aumento de las infeccio-
nes graves con teriflunomida.

No obstante, debido al efecto inmunomodulador de teriflunomida, si un paciente desa-
rrolla una infeccion grave, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Teriflu-
nomida y se deben volver a valorar los beneficios y los riesgos antes de volver ainiciarlo.
Debido a su prolongada vida media, se puede considerar la eliminacién acelerada con
colestiramina o carbén activado.

Se debe indicar a los pacientes en tratamiento con Teriflunomida que notifiquen a un
meédico si sufren sintomas de infeccién. Los pacientes con infecciones activas agudas o
cronicas no deben iniciar el tratamiento con Teriflunomida hasta su resolucion.

Se desconoce la seguridad de teriflunomida en pacientes con tuberculosis latente, ya
que no se realizé de forma sistematica un cribado de tuberculosis en los estudios clini-
cos. En pacientes positivos en las pruebas de diagnéstico de cribado de la tuberculosis,
se debe realizar un tratamiento médico estandar antes de empezar el tratamiento con
Teriflunomida.

Reacciones respiratorias

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) asi como casos de
hipertension pulmonar con teriflunomida durante la poscomercializacion. El riesgo de
padecer EP| aumenta en pacientes que tenian antecedentes de EPI. La EPI puede su-
ceder de forma aguda en cualquier momento durante el tratamiento con una presenta-
cion clinica variable.

La EPI puede resultar mortal. Los sintomas pulmonares, de nueva apariciéon o empeora-
miento de los mismos, como tos persistente y disnea, pueden ser motivo de interrupcion
del tratamiento y de exploraciones complementarias, seguin proceda. Sifuera necesaria
lainterrupcion del tratamiento, se debe considerar el inicio de un procedimiento de elimi-
nacion acelerada.

Eventos hematoldgicos

Se observoé un descenso medio del recuento de leucocitos (<15% de los niveles basa-
les). Como precaucion, se debe disponer de un hemograma completo reciente, que in-
cluya férmula leucocitaria y plaquetas, antes de iniciar el tratamiento con Teriflunomida,
y se debe considerar realizar hemogramas completos durante el tratamiento con Teriflu-
nomida segun lo indiquen los signos y sintomas clinicos (por ejemplo, infecciones).

En pacientes con anemia, leucopenia y/o trombocitopenia preexistente, asi como en
pacientes con deterioro de la funcién de la médula ésea o con riesgo de supresion de
médula ésea, aumenta el riesgo de alteraciones hematoldgicas. Sitales efectos se pro-
ducen, se debe considerar el procedimiento de eliminacion acelerada para reducir los
niveles de teriflunomida en plasma.

En caso de reacciones hematolégicas graves, incluyendo pancitopenia, se debe inte-
rrumpir el tratamiento con Teriflunomida y cualquier tratamiento mielosupresor simulta-
neoy se debe considerar un procedimiento de eliminacién acelerada.

Reacciones cutaneas

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, algunas veces mortales, con
Teriflunomida incluyendo sindrome de Stevens Johnson (SJS), necrélisis epidérmica
toxica (NET), reaccién a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, por
sus siglas eninglés).

Si se observan reacciones cutaneas y/o de las mucosas (estomatitis ulcerosa) que
aumentan la sospecha de reacciones graves generalizadas de la piel (sindrome de
Stevens Johnson, necrolisis epidérmica toxica-sindrome de Lyell, o reaccion a farma-
cos con eosinofilia y sintomas sistémicos), se debe interrumpir el tratamiento con teriflu-
nomida y otros posibles tratamientos asociados, e iniciar un procedimiento de elimina-
cion acelerada de inmediato. En tales casos, los pacientes no se deben reexponer a teri-
flunomida.

Se han notificado casos nuevos de psoriasis (incluida la psoriasis pustulosa) y empeo-
ramiento de la psoriasis preexistente durante el uso de teriflunomida. Se podria consi-
derar la retirada del tratamiento y el inicio de un método de eliminacion acelerada te-
niendo en cuenta la enfermedad y los antecedentes médicos del paciente.

Neuropatia periférica

Se han notificado casos de neuropatia periférica en pacientes en tratamiento con teriflu-
nomida. La mayoria de los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento con teri-
flunomida. Sin embargo, hubo una amplia variabilidad en el desenlace final, es decir, en
algunos pacientes la neuropatia se resolvié y algunos pacientes tuvieron sintomas per-
sistentes.

Siun paciente que recibe teriflunomida desarrolla una neuropatia periférica confirmada,
considere suspender el tratamiento con teriflunomida y realizar el procedimiento de eli-
minacion acelerada.

Industria Argentina

La eleccién de uno de los 3 procedimientos de eliminaciéon debe depender de la tolera-
bilidad del paciente. Si no se tolera bien la colestiramina 8 g tres veces al dia, se puede
utilizar colestiramina 4 g tres veces al dia. De forma alternativa, también se puede uti-
lizar carbén activado (no es necesario que los 11 dias sean consecutivos a menos que
haya necesidad de reducir la concentracion de teriflunomida en plasma rapidamente).

Linealidad/No linealidad
La exposicion sistémica aumenta de forma proporcional a la dosis tras la administra-
cion oral de teriflunomida de 7 a 14 mg.

Poblaciones especiales

Género, ancianos

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 poblacion: edad, pe-
so corporal, género, raza, niveles de albumina y bilirrubina. Sin embargo, suimpacto si-
gue siendo limitado (£31%).

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica leve y moderada no tuvo ningin impacto sobre la farmacoci-
nética de la teriflunomida. Asi no es necesario anticipar un ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve y moderada. No obstante, teriflunomida esta contraindi-
cada en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal grave no influyé en la farmacocinética de la teriflunomida. Asi no
es necesario anticipar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, mo-
deradaygrave.

Pacientes pediatricos

En pacientes pediatricos con peso corporal >40 kg tratados con 14 mg una vez al dia,
las exposiciones en estado estacionario estuvieron en el rango observado en pacientes
adultos tratados con la misma pauta posologica.

En pacientes pediatricos con peso corporal 40 kg, el tratamiento con 7 mg una vez al
dia (basado en simulaciones y datos clinicos limitados) condujo a exposiciones en es-
tado estacionario en el rango observado en pacientes adultos tratados con 14 mg una
vezaldia.

Las concentraciones observadas en el estado estacionario fueron muy variables entre
individuos, como se observo en pacientes adultos con EM.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con teriflunomida debe ser iniciado y supervisado por un médico con ex-
periencia en el manejo de esclerosis multiple.

Adultos
La dosis recomendada de teriflunomida es de 14 mg por via oral una vez al dia.

Poblacion pediatrica (10 afios de edad y mayores)

En pacientes pediatricos (10 afios de edad y mayores), la dosis recomendada depende
del peso corporal:

- Pacientes pediatricos con peso corporal >40 Kg: 14 mg una vez al dia

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua. Teriflunomida puede tomarse acom-
pafiado de alimentos o no.

Monitoreo

Antes del tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento con teriflunomida se debe evaluar:

- Presion arterial

- Alanina aminotransferasa/transaminasa glutamico-pirtvica sérica (ALT/SGPT)

- Recuento sanguineo completo incluyendo recuento de leucocitos y recuento de pla-
quetas.

Durante el tratamiento
Durante el tratamiento con teriflunomida se debe monitorizar:
- Presion arterial

- Controlar de forma periédica
-Alanina aminotransferasa/transaminasa glutamica-pirtvica sérica (ALT/SGPT)

- Las enzimas hepaticas se deben evaluar al menos cada cuatro semanas
durante los primeros 6 meses de tratamiento, y después regularmente

- Se debe considerar realizar monitorizacion adicional cuando Teriflunomida
se administra en pacientes con trastornos hepaticos preexistentes, junto con otros me-
dicamentos potencialmente hepatotoxicos, o segln los sintomas y signos clinicos, co-
mo nauseas sin explicacion, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/o
orina oscura. En estos pacientes, las enzimas hepaticas se deberian evaluar cada dos
semanas durante los primeros 6 meses de tratamiento, y a partir de entonces, al menos
cada 8 semanas durante al menos 2 afios desde el inicio del tratamiento.

- Para elevaciones de ALT (SGPT) de entre 2 y 3 veces el limite superior nor-
mal, se debe realizar un control semanal.
- Se deben realizar recuentos sanguineos completos segun signos y sintomas clinicos
(por ejemplo, infecciones) durante el tratamiento.
- Antes de iniciar el tratamiento con teriflunomida, realice una prueba cutanea de tuber-
culina alos pacientes para determinar si presentan infeccion latente de tuberculosis.

Posologia en poblaciones especiales

Ancianos

Tenomid® se debe utilizar con precaucién en pacientes de 65 o mas afios debido a la fal-
ta de datos suficientes sobre seguridad y eficacia.

Insuficiencia renal

No sera necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada
ograve que no estén en didlisis.

No se evalu6 a los pacientes con insuficiencia renal grave sometidos a didlisis. Teriflu-
nomida estéa contraindicada en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica
No sera necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve y mode-
rada. Teriflunomida esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacién pediatrica (menos de 10 afios de edad)

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de teriflunomida en nifios meno-
res de 10 afios. No existe una recomendacion de uso especifica para teriflunomida en
nifios de 0 a 10 afos para el tratamiento de esclerosis multiple. No se dispone de datos.

CONTRAINDICACIONES

Teriflunomida estéa contraindicada en pacientes que padezcan lo siguiente:

- Hipersensibilidad conocida a la teriflunomida o cualquier otro de los ingredientes acti-
vos de la formulacion.

- Insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C).

- 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
plasmaticos estén por encima de 0,02 mg/l. Se debe descartar el embarazo antes de
iniciar el tratamiento.

- Mujeres en periodo de lactancia.

Vacunacién

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

Tratamientos inmunosupresores o inmunomoduladores

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

No se ha evaluado la administraciéon conjunta de tratamientos antineoplasicos o inmu-
nosupresores utilizados para el tratamiento de laEM.

Los estudios de seguridad, en los que la teriflunomida se administré de forma simulta-
nea con interferén beta o acetato de glatiramero durante periodos de hasta un afio, no
revelaron ningun problema de seguridad especifico, pero se observo un mayor indice
de reacciones adversas en comparacion con la monoterapia con teriflunomida. No se
ha establecido la seguridad a largo plazo de estas combinaciones en el tratamiento de
la esclerosis multiple.

Cambio desde o ateriflunomida

Segun los datos clinicos relacionados con la administracion simultanea de teriflunomi-
da con interferén beta o acetato de glatiramero, no se requiere un periodo de espera al
iniciar teriflunomida tras interferén beta o acetato de glatiramero, o al iniciar interferon
beta o acetato de glatiramero tras teriflunomida.

Debido a la larga vida media de natalizumab, la exposicién simultanea y, por tanto, los
efectos inmunes simultaneos, pueden darse hasta 2-3 meses después de la interrup-
cion de natalizumab si Teriflunomida se inicié de forma inmediata. Por tanto, se requiere
precaucion a la hora de cambiar pacientes de natalizumab a Teriflunomida.

Segun la semivida de fingolimod, es necesario un intervalo de 6 semanas sin tratamien-
to para su eliminacion de la circulacion y un periodo de 1 a 2 meses para que los linfoci-
tos vuelvan a sus niveles normales tras la interrupcion de fingolimod. Si se inicia Teriflu-
nomida durante este intervalo se provocara una exposicion simultanea al fingolimod.
Esto puede provocar un efecto aditivo en el sistema inmunolégico y, por tanto, se re-
quiere precaucion.

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

Interferencia con la determinacién de niveles de calcio ionizado

La medicion de los niveles de calcio ionizado podria mostrar falsas disminuciones de
los valores cuando un paciente se esté tratando con leflunomida y/o teriflunomida (el
metabolito activo de la leflunomida), dependiendo del tipo de analizador de calcio ioni-
zado que se utilice (analizador de gases en sangre).

Por lo tanto, la plausibilidad de la disminucion observada en los niveles de calcio ioniza-
dos se debe cuestionar en pacientes sometidos a tratamiento con leflunomida o teriflu-
nomida. En caso de mediciones dudosas, se recomienda determinar la concentracion
total de calcio en suero ajustado ala albumina.

Poblacion Pediatrica

Pancreatitis

En el ensayo clinico pediatrico, se han observado casos de pancreatitis, algunos agu-
dos, en pacientes que recibieron teriflunomida. Los sintomas clinicos incluyeron dolor
abdominal, nduseas y/o vomitos. La amilasay la lipasa séricas estaban elevadas en es-
tos pacientes. El tiempo de aparicion oscilé entre unos meses y tres afios. Se debe in-
formar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis. Si se sospecha
pancreatitis, se deben determinar las enzimas pancreaticas y los parametros de labora-
torio relacionados. Si se confirma pancreatitis, se debe interrumpir teriflunomida y se
debe iniciar un procedimiento de eliminacion acelerada.

PRECAUCIONES

Lactosa

Los comprimidos de Teriflunomida contienen lactosa, por lo que pacientes con intole-
rancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

Interacciones farmacocinéticas de otros compuestos con teriflunomida
La principal via de transformacion de la teriflunomida es la hidrdlisis; y la oxidacion re-
presenta una via secundaria.

Inductores potentes del citocromo P450 (CYP) y de los transportadores

La administracion conjunta de dosis repetidas (600 mg una vez al dia durante 22 dias)
de rifampicina (inductor de CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A), asi como de un inductor de la
P-glicoproteina transportadora de salida [P-gp] y la proteina resistente de cancer de
mama [BCRP] con teriflunomida (70 mg una sola dosis) provocé un descenso de apro-
ximadamente el 40% en la exposicion a teriflunomida. Rifampicina y otros inductores
potentes conocidos del CYP y de los transportadores, como carbamazepina, fenobarbi-
tal, fenitoina e hipérico se deben utilizar con precaucion durante el tratamiento con teri-
flunomida.

Colestiramina o carbén activado

Se recomienda que los pacientes que estén recibiendo teriflunomida no sean tratados
con colestiramina o carbén activado ya que esto produce un descenso rapido y significa-
tivo de la concentracion en plasma, a menos que se busque una eliminacién acelerada.
Se cree que el mecanismo reside en la interrupcion del ciclo enterohepatico y/o la dili-
sis gastrointestinal de teriflunomida.

Interacciones farmacocinéticas de teriflunomida con otros compuestos

Efecto de la teriflunomida en sustratos de CYP2C8: repaglinida

Hubo un aumento en la concentracion méxima (C,,,) media y en el area bajo la curva
(AUC) de la repaglinida (1,7 y 2,4 veces, respectivamente) luego de la administracion
de dosis repetidas de teriflunomida, lo cual sugiere que la teriflunomida es un inhibidor
de CYP2C8invivo.

Asi, los medicamentos metabolizados por el CYP2C8, como repaglidina, paclitaxel, pioglitazo-
na o rosiglitazona, se deben utilizar con precaucién durante el tratamiento con teriflunomida.

Efecto de la teriflunomida en la warfarina

Las dosis repetidas de teriflunomida no tuvieron efecto en la farmacocinética de
S-warfarina, lo que indica que teriflunomida no es inhibidora ni inductora del CYP2C9.
No obstante, se observé una disminucion del 25 % en el cociente internacional normali-
zado (INR) cuando la teriflunomida se administré6 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 debera realizar un seguimiento y un control estrechos del INR.

Efecto de la teriflunomida en los anticonceptivos orales: 0,03 mg de etinilestra-
dioly 0,15 mg de levonorgestrel

Hubo unaumentoenlaC_,, mediayel AUC ,,,del etinilestradiol (1,58 y 1,54 veces, res-
pectivamente),yenlaC_,,y elAUC ., de levonorgestrel (1,33 y 1,41 veces, respectiva-
mente) 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 anticon-
ceptivo oral usado en combinacién con la teriflunomida.

Efecto de la teriflunomida en sustratos de CYP1A2: cafeina
Las dosis repetidas de teriflunomida disminuyeron la C_,,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, alosetron,
teofilinay tizanidina), ya que podria disminuir la eficacia de estos farmacos.

Efecto de la teriflunomida en los sustratos del transportador de aniones organi-
cos 3(0AT3)

Se observé un incremento del valor medio de C, ,, mediay AUC (1,43 y 1,54 veces, res-
pectivamente) 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, ketopro-
feno, furosemida, cimetidina, metotrexato o zidovudina.

Efecto de teriflunomida en BCRP y/o sustratos del polipéptido transportador de
aniones organicos B1y B3 (OATP1B1/B3)

Se observo un aumento en el valor medio de C,_,, y AUC (2,65 y 2,51 veces, respectiva-
mente) para la rosuvastatina tras dosis repetidas de teriflunomida. No obstante, este au-
mento en la exposicion plasmatica de rosuvastatina no produjo un impacto evidente en
laactividad de la HMG-CoAreductasa.

Para la administracion conjunta de rosuvastatina con teriflunomida se recomienda una
reduccion de la dosis de rosuvastatina del 50%.

En el caso de otros sustratos de la BCRP (p. ej., metotrexato, topotecan, sulfasalazina,
daunorrubicina, doxorrubicina) y la familia de OATP, en especial los inhibidores de la
HMG-Co reductasa (p. e]., simvastatina, atorvastatina, pravastatina, metotrexato, nate-
glinida, repaglinida, rifampicina), la administracién concomitante de teriflunomida tam-
bién debe realizarse con precaucion. Controle estrechamente a los pacientes para de-
tectar si presentan signos y sintomas de exposicion excesiva a los farmacos y considere
lareduccion de la dosis de estos farmacos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Uso en hombres

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

Embarazo

Existen datos limitados relativos al uso de teriflunomida en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion .
Teriflunomida puede causar defectos graves de nacimiento si se administra durante el
embarazo. Teriflunomida esta contraindicada durante el embarazo.

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

Se debe informar a las nifias y/o padres/cuidadores de las nifias acerca de la necesidad
de contactar con el médico que prescribe el tratamiento una vez que la nifia tenga la
menstruacion cuando esté en tratamiento con teriflunomida. Se debe proporcionar ase-
soramiento a las nuevas pacientes en edad fértil sobre la anticoncepcion y el riesgo
potencial para el feto. Se debe considerar la derivacion a un ginecélogo.

Se debe avisar a la paciente de que ante cualquier retraso en la menstruacion o cual-
quier otro motivo que haga sospechar un embarazo, se debe avisar al médico de inme-
diato para que se realicen las pruebas de embarazo y, si fueran positivas, el médicoy la
paciente debe discutir los riesgos del embarazo.

Es posible que al reducir rapidamente el nivel de teriflunomida en sangre, mediante el
procedimiento de eliminacién acelerada descrito a continuacion, en el primer retraso de
lamenstruacion, se pueda reducir el riesgo para el feto.

En el caso de mujeres en tratamiento con teriflunomida que deseen quedarse embaraza-
das, el tratamiento debe interrumpirse y se recomienda realizar un procedimiento de elimi-
nacién acelerada para alcanzar mas rapidamente una concentracion inferior a 0,02 mg/l.
Sin un procedimiento de eliminacion acelerada, los niveles de teriflunomida en plasma
pueden ser superiores a 0,02 mg/l durante una media de 8 meses, sin embargo, en
algunas mujeres alcanzar una concentracion inferior a 0,02 mg/l puede tardar hasta 2
anos. Porlo tanto, deben medirse las concentraciones de teriflunomida en plasma antes
de que una mujer comience a intentar quedarse embarazada.

Cuando se determine que la concentracion de teriflunomida en plasma es inferior a 0,02 mgl/l,
se deberé volver a determinar de nuevo tras un intervalo de, al menos, 14 dias. Si, en ambas
ocasiones, las concentraciones son inferiores a 0,02 mg/l, se espera que no haya riesgo para
el feto.

Procedimi de elii ion acelerada

Tras interrumpir el tratamiento con teriflunomida:

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

- Alternativamente se puede utilizar 50 g de carbon activado en polvo cada 12 horas du-
rante 11 dias.

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

Lactancia
Los estudios realizados en animales han mostrado que la teriflunomida se excreta en la
leche. Esta contraindicado amamantar durante el tratamiento con Teriflunomida.

Fertilidad

Los resultados de estudios en animales no han mostrado efecto en la fertilidad. Aunque
no hay suficientes datos en humanos, no se anticipa ninguin efecto en la fertilidad mas-
culina o femenina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de teriflunomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. En el caso de reacciones adversas como mareo, que se han notifi-
cado con leflunomida, el compuesto original, la capacidad del paciente para concentrar-
se y reaccionar de manera adecuada se puede ver alterada. En tales casos, los pacien-
tes deben evitar conduciry utilizar maquinas.

TOXICOLOGIANO CLINICA

arcir , g trastornos de la fertilidad
La administracion oral repetida de teriflunomida en ratones, ratas y perros hasta 3,6 y 12
meses, respectivamente, revelo que la toxicidad afecta principalmente a la médula ésea,
los érganos linfoides, la cavidad oral/tracto gastrointestinal, los érganos reproductores y
el pancreas. También se observaron evidencias de efecto oxidativo en los hematies.
Anemia, descenso en el recuento de plaquetas y efectos en el sistema inmunolégico, in-
cluyendo leucopenia, linfopenia e infecciones secundarias, estuvieron relacionados
con los efectos en la médula dsea y/o los 6rganos linfoides.
La mayoria de efectos reflejan el modo basico de accion del compuesto (inhibicion de la
divisién celular). Los animales son mas sensibles a la farmacologia y, por tanto, a la
toxicidad de teriflunomida que los humanos. Asi, se observo toxicidad en animales a ex-
posiciones equivalentes o inferiores alos niveles terapéuticos humanos.
Teriflunomida no fue mutagénica in vitro o clastogénica in vivo. La clastogenicidad ob-
servada in vitro se considero6 un efecto indirecto relacionado con el desequilibrio de la
combinacion de nucleétidos provocado por la farmacologia de la inhibicién de DHO-DH.
El metabolito menor TFMA (4-trifluorometilanilina) provocé mutagenicidad y clastogeni-
cidad in vitro, pero no in vivo.
No se observaron evidencias de carcinogenicidad en ratas y ratones.
La fertilidad no result6 afectada en las ratas a pesar de los efectos adversos de terifluno-
mida en los érganos reproductores masculinos, incluyendo el descenso del recuento de
espermatozoides. No hubo malformaciones en la descendencia de las ratas macho a las
que se administro teriflunomida antes de su apareamiento con ratas hembra sin tratar.
Teriflunomida fue embriotdxica y teratogénica en ratas y conejos a dosis que estan den-
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“poco frecuente”en adulfos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Alopecia

Se notificaron casos de alopecia con sintomas como afinamiento de cabello, pérdida de
densidad, pérdida del cabello, asociados o no al cambio en la textura del cabello, en el
13,9% de los pacientes tratados con 14 mg de teriflunomida frente al 5,1% de los pa-
cientes tratados con placebo. La mayoria de los casos se describieron como difusos o
generalizados por el cuero cabelludo (no se notificaron pérdidas de cabello totales) y se
dieron, mas a menudo, durante los 6 primeros meses y con una resolucion del (87,1%)
de los tratados con teriflunomida 14 mg. La interrupcion del tratamiento debido a la alo-
pecia fue del 1,3% en los grupos de teriflunomida 14 mg, respectivamente, frente al
0,1% del grupo de placebo.

Efectos hepaticos
Durante los estudios controlados mediante placebo se detecté lo siguiente:

Aumentos de ALT (basados en datos de laboratorio) segin estatus basal — Seguridad en los pacientes de
los estudios controlados con placebo

placebo teriflunomida 14 m
>3 LSN (6,6%) (8,0%)
>5 LSN (3,7%) (3,1%)
>10 LSN (1,6%) (0,9%)
>20 LSN (04%) (0,3%)
ALT >3 LSN y TBILI >2 LSN (0,5%) (0,3%)

Se observaron leves aumentos de las transaminasas, con ALT igual o inferior a 3 veces
LSN, con mas frecuencia en los grupos tratados con teriflunomida que en los grupos
tratados con placebo. La frecuencia de los aumentos por encima de 3 veces LSN y su-
perior fue equilibrada entre los grupos de tratamiento. Estas elevaciones de las transa-
minasas se dieron, principalmente, en los 6 primeros meses de tratamiento y fueron re-
versibles tras la interrupcion del tratamiento. El tiempo de recuperacion oscilé entre me-
sesyafios.

Efectos de la presiéon sanguinea

Enlos estudios controlados mediante placebo se establecio lo siguiente:

—la presion arterial sistolica fue de >140 mm Hg en el 19,9% de los pacientes que reci-
bieron 14 mg/dia en comparacion con el 15,5% de los pacientes que recibieron placebo;
—la presion arterial sistdlica fue de >160 mm Hg en el 3,8% de los pacientes que recibie-
ron 14 mg/dia en comparacion con el 2,0% de los pacientes que recibieron placebo;

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

Infecciones

En estudios controlados por placebo, no se observaron incrementos en infecciones gra-
ves con teriflunomida 14 mg (2,7%) en comparacion con placebo (2,2%). Ocurrieron in-
fecciones graves oportunistas en 0.2% de cada grupo. Se han notificado poscomerciali-
zacion infecciones graves incluyendo sepsis, en algunos casos mortales.

Efectos hematolégicos

En los ensayos placebo-control con teriflunomida en pacientes adultos, se observo una
disminucion media que afectaba al recuento de glébulos blancos (<15% respecto a los
niveles basales, principalmente una disminucion de neutrdfilos y linfocitos), a pesar de
que en algunos pacientes se observo una mayor disminucion.

La disminucion en el recuento medio respecto a los niveles basales ocurri6 durante las 6
primeras semanas, después se estabilizd con el tiempo durante el tratamiento, pero a
niveles disminuidos (disminucion de menos de un 15% respecto al basal). El efecto en
los eritrocitos (< 2%) y en el recuento de plaquetas (<10%) fue menos pronunciado.

Neuropatia periférica

En los estudios controlados mediante placebo en pacientes adultos, se notificaron ca-
sos de neuropatia periférica, incluyendo polineuropatia y mononeuropatia (por ejemplo,
sindrome del tunel carpiano) con mas frecuencia en pacientes que recibian teriflunomi-
da que en pacientes que recibian placebo.

En los estudios pivotales controlados mediante placebo, la incidencia de neuropatia
periférica confirmada por los estudios de conduccion nerviosa fue del 1,9% con 14 mg
de teriflunomida, en comparacion con el 0,4% con placebo. El tratamiento se interrum-
pié en 5 pacientes con neuropatia periférica con teriflunomida 14 mg. Se notificé la recu-
peracion, tras interrumpir el tratamiento, algunos de estos pacientes.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)

No parece que haya un mayor riesgo de malignidad con teriflunomida en la experiencia
de los ensayos clinicos. El riesgo de malignidad, especialmente en los trastornos linfo-
proliferativos, aumenta con el uso de algunas otras sustancias que afectan al sistema
inmunolégico (efecto de clase).

Reacciones cutaneas graves
Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves con teriflunomida post-comer-
cializacion.

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

Psoriasis
En estudios controlados con placebo, las frecuencias de psoriasis fueron del 0,3%, 0,3%
y 0,4% en el grupo placebo, teriflunomida 7 mg y teriflunomida 14 mg, respectivamente.

tro del intervalo terapéutico humano. También se observaron efectos adversos en la
descendencia tras la administracion de teriflunomida a ratas prefiadas durante la gesta-
cién y la lactancia. Se considera que el riesgo de toxicidad embriofetal mediada por el
varon a través del tratamiento con teriflunomida es bajo.

La exposicion estimada del plasma femenino a través del semen de un paciente tratado
se espera que sea 100 veces menor que la exposicion del plasma tras 14 mg de teriflu-
nomida oral.

Ratas jovenes que recibieron teriflunomida oral durante 7 semanas desde el destete
hasta la madurez sexual no revelaron efectos adversos sobre el crecimiento, el desa-
rrollo fisico o neurolégico, el aprendizaje y la memoria, la actividad locomotora, el desa-
rrollo sexual o la fertilidad. Los efectos adversos incluyeron anemia, reduccion de la res-
puesta linfoide, respuesta dosis dependiente disminuida de anticuerpos dependiente
de células Ty concentraciones de IgM e IgG muy disminuidas, que generalmente coin-
cidieron con las observaciones en estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas adul-
tas. Sin embargo, el aumento de células B observado en ratas jovenes no se observé en
ratas adultas. Se desconoce la importancia de esta significacion, pero se demostré una
reversibilidad completa, asi como para la mayoria de los otros hallazgos. Debido ala al-
ta sensibilidad de los animales a la teriflunomida, las ratas jovenes estuvieron expues-
tas a niveles mas bajos que la de los nifios y adolescentes a la dosis maxima recomen-
dada en seres humanos (DMRH).

Poblaciones especiales

- Empleo en pediatria

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de teriflunomida en nifios meno-
res de 10 afios. No existe una recomendacion de uso especifica para teriflunomida en
nifios de 0 a 10 afos para el tratamiento de esclerosis multiple. No se dispone de datos.
- Empleo en ancianos

Teriflunomida se debe utilizar con precaucion en pacientes de 65 afios o mas debidoala
falta de datos suficientes sobre seguridad y eficacia.

- Empleo en insuficiencia hepéatica

No es necesario ajustar la dosis de pacientes con insuficiencia hepatica leve y modera-
da. Lateriflunomida esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
- Empleo en insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y
grave.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los pacientes tratados con
teriflunomida (7 mg y 14 mg) fueron respectivamente: cefalea (17,8%, 15,7%), diarrea
(13,1%, 13,6%), aumento de ALT (13%, 15%), nauseas (8%, 10,7%) y alopecia (9,8%,
13,5%). En general, la cefalea, la diarrea, las nauseas y la alopecia fueron de leves a
moderadas, transitorias e infrecuentemente condujeron a la interrupcion del tratamiento.
Teriflunomida es el metabolito principal de leflunomida. El perfil de seguridad de lefluno-
mida en pacientes que sufren de artritis reumatoide y artritis psoriasica puede ser im-
portante a la hora de prescribir teriflunomida en pacientes con EM.

Tablade reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas con teriflunomida en los estudios controlados me-
diante placebo, notificadas para teriflunomida 7 mg o 14 mg en un rango superior al
>1% frente a placebo, se muestran a continuacion. Las frecuencias se definieron segiin
la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no se puede estimarse a partir de los datos disponibles). Den-
tro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican en orden des-
cendente de gravedad.

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras | Muy |Frecuencia
Clasificacion de  |frecuentes frecuentes raras|no
6rganos conocida
Infecciones e Gripe, Infecciones
infestaciones Infeccion del tracto |graves
respiratorio superior|incluyendo
Infeccion del tracto |sepsis®
urinario,
Bronquitis,
Sinusitis,
Faringitis,
Cistitis,
Gastroenteritis viral,
Herpes oral,
Infeccién dental,
Laringitis,
Tifa del pie
Trastornos de la Neutropenia’, Trombocitopenia
sangre y del sistema Anemia leve (plaquetas
linfatico <100 G/l)
Trastornos del Reacciones Reacciones de
sistema alérgicas leves hipersensibilidad
inmunolégico (inmediata o
diferida)
incluyendo
anafilaxia y
angioedema
Trastornos Ansiedad
psiquiatricos
Trastornos del Dolor de cabeza | Parestesia, Hiperestesia,
sistema nervioso Ciatica, Neuralgia,
Sindrome del tinel |Neuropatia
carpiano periférica
Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastomos Hipertension”
vasculares
Trastomnos Enfermedad Hipertension|
respiratorios, pulmonar pulmonar
torécicos y intersticial
mediastinicos
Trastornos Diarrea, Pancreatitis” Estomatitis
gastrointestinales  |Nauseas Dolor en la zona | Colitis
superior del
abdomen,
Vomitos,
Dolor dental
Trastornos Alanina Gamma glutamil Hepatitis Dafio
hepatobiliares aminotransferasal transferasa (GGT) aguda hepético
(ALT) elevada’ |elevada’, inducido por
Aspartato farmacos
aminotransferasa (DILI)
elevada’
Trastornos del Dislipemia
metabolismo y de la
nutricién
Trastornos de la piel |Alopecia Erupcion, Trastomno de las
y del tejido Acné ufias,
subcutaneo Psoriasis
(incluida la
psoriasis
pustulosa)™
Reacciones
cutaneas graves]

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado con baja frecuencia casos de pancreatitis en el entorno poscomercia-
lizacion con teriflunomida en adultos, incluidos casos de pancreatitis necrotizante y
pseudoquiste pancreatico. Los eventos pancreaticos pueden ocurrir en cualquier mo-
mento durante el tratamiento con teriflunomida, lo que puede llevar a la hospitalizacion
y/o requerir un tratamiento correctivo.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad observado en pacientes pediatricos (de 10 a 17 afios) que recibie-
ron diariamente teriflunomida fue en general similar al observado en pacientes adultos.
Sin embargo, en un estudio pediatrico, se notificaron casos de pancreatitis en el 1,8%
de los pacientes tratados con teriflunomida en comparacién con ninguno en el grupo de
placebo, en la fase de doble ciego. Uno de estos eventos provocé la hospitalizacion y
requiri6 tratamiento correctivo. En pacientes pediatricos tratados con teriflunomida en
la fase abierta del estudio, se notificaron 2 casos adicionales de pancreatitis (uno se
notificé como un evento grave, el otro fue un evento no grave de intensidad leve) y un
caso de pancreatitis aguda grave (con pseudo papiloma). En dos de estos 3 pacientes,
la pancreatitis condujo a la hospitalizacién. Los sintomas clinicos incluyeron dolor ab-
dominal, nauseas y/o vomitos y la amilasa y lipasa séricas estaban elevadas en estos
pacientes. Todos los pacientes se recuperaron tras la interrupcion del tratamiento y el
procedimiento de eliminacion acelerada y el tratamiento correctivo.

Las siguientes reacciones adversas se notificaron con mas frecuencia en la poblacion
pediatrica que en la poblacién adulta:

— Se notifico alopecia en el 22,0% de los pacientes tratados con teriflunomida frente al
12,3% de los pacientes tratados con placebo.

— Se notificaron infecciones en el 66,1% de los pacientes tratados con teriflunomida
frente al 45,6% de los pacientes tratados con placebo. Entre ellos, se notificaron con
mayor frecuencia con teriflunomida la nasofaringitis y las infecciones del tracto respira-
torio superior.

— Se notificé un aumento de CPK en el 5,5% de los pacientes tratados con teriflunomida
frente al 0% en los pacientes tratados con placebo. La mayoria de los casos se asocia-
ron con ejercicio fisico documentado.

— Se notifico parestesia en el 11,0% de los pacientes tratados con teriflunomida frente al
1,8% de los pacientes tratados con placebo.

— Se notifico dolor abdominal en el 11,0% de los pacientes tratados con teriflunomida
frente al 1,8% de los pacientes tratados con placebo.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

No hay experiencia relacionada con la sobredosificacion o intoxicacion en humanos
con teriflunomida. Se administraron 70 mg al dia de teriflunomida hasta 14 dias en suje-
tos sanos. Las reacciones adversas fueron consistentes con el perfil de seguridad para
teriflunomida en pacientes con EM.

Manejo

En caso de toxicidad o sobredosificacion importante, se recomienda el tratamiento con
colestiramina o carbén activado para acelerar la eliminacion. El procedimiento de elimi-
nacion recomendado es colestiramina 8 g tres veces al dia durante 11 dias. Si esta
dosificacion no se tolera bien, se puede utilizar colestiramina 4 g tres veces al dia duran-
te 11 dias. De forma alternativa, en caso de que no hubiera colestiramina disponible,
también se pueden utilizar 50 g de carbon activado dos veces al dia durante 11 dias.
Ademas, si fuera necesario por motivos de tolerabilidad, la administracion de colestira-
mina o carbén activado no necesita hacerse en dias consecutivos.

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

Hospital de pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase original.

PRESENTACION
Tenomid“se presenta en estuches conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

ADVERTENCIADE USO

Este producto esta envasado en un blister especial para protegerlo de la humedad. No
coloque los comprimidos recubiertos en pastilleros, sélo saquelos del blister al momen-
tode usarlo.

Laboratorios Richmond cuenta con el programa llamado Empaticemos dirigido a pa-
cientes de esclerosis multiple.

Datos de contacto:

0800-777-7224

empaticemos@richmondlab.com

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
“Este medicamento es libre de Gluten”
Certificado N°58785

Ante cualquier inconveniente con el producto comunicarse con Laboratorios Richmond
alteléfono (011)5555-1600 o al correo farmacovigilancia@richmondlab.com

Laboratorios RICHMOND S.A.C.I.F.,

Calle 3N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires
Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.
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