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FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Tenomid® contiene:

Teriflunomida: .14 mg.
Excipientes: Lactosa monohidrato, almidon de maiz, celulosa microcristalina, al-
midon glicolato de sodio, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, hiprome-
losa 2910/5, talco, lactosa monohidrato micronizada, polietilenglicol 8000, indi-
gotina (Laca), dioxido de titanio............ccueiiiiiiiiiiicc e C.S.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor selectivo
CodigoATC: LO4AA31.

INDICACIONES
Teriflunomida esta indicado para el tratamiento de pacientes con formas reinci-
dentes de esclerosis multiple.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accion:

La teriflunomida es un agente modulador inmunitario con propiedades antiinfla-
matorias que inhibe la enzima mitocondrial dihidroorotato deshidrogenasa nece-
saria para la sintesis de novo de pirimidinas. Como consecuencia, la teriflunomi-
da bloquea la proliferacion de los linfocitos estimulados que necesitan la sintesis
de novo de pirimidinas para expandirse. Todavia no se 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 reduccion en la canti-
dad de linfocitos activados en el sistema nervioso central (SNC). Es probable que
la teriflunomida disminuya en la periferia la cantidad de linfocitos activados que es-
tén disponibles para migrar al SNC.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Sistema Inmunitario

Efectos en la cantidad de glébulos 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, consis-
tente con la preservacion de la respuesta ante una vacuna de refuerzo.

Los pacientes tratados con 7 mg y 14 mg de teriflunomida alcanzaron valores de
anticuerpos posteriores a la vacunacion congruentes con la seroprotecciéon: mas
del 90% de los pacientes alcanzaron valores de anticuerpos posteriores a la va-
cunacion 2 40 para las cepas B y H1N1 en los que recibieron dosis de 7 mg y 14
mg. Para la cepa H3N2, se alcanzaron valores =40 en > 90% de los pacientes en
elgrupode 7mgyenel 77 % de los pacientes en el grupo de 14 mg.

En otro estudio farmacodinamico, se investigé la respuesta inmunitaria a la vacu-
na inactivada contra la rabia, neoantigeno, en un estudio aleatorizado, doble cie-
go, 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 va-
cunacion de teriflunomida frente a la de placebo [IC del 90 %] de 0,53 [0,35, 0,81]
alfinal del régimen de vacunacion.

Sin embargo, después de la vacunacion, los niveles de anticuerpos antirrabicos
estuvieron por encima de 0,5 Ul/ml, el umbral de seroproteccion, en todos los su-
jetos. En el mismo estudio, la capacidad para desarrollar una reaccién de hiper-
sensibilidad cutanea de tipo retardado a los antigenos de recuerdo como Candi-
da albicans, Trichophyton o la proteina derivada de la tuberculina purificada en su-
jetos 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 observé evidencia de que la teriflunomida haya provocado
una prolongacion del intervalo QT de importancia clinica (es decir, el limite supe-
rior del intervalo de confianza del 90% para el QTc mas prolongado, ajustado a
placeboy 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 observaron disminuciones medias
en el cido Urico sérico a un intervalo de 20% a 30% en pacientes tratados con te-
riflunomida en comparacién con los que recibieron placebo. La disminuciéon me-
dia del fosforo sérico fue del 10 al 15% en el grupo de teriflunomida en compara-
cién con el de placebo. Se considera que estos efectos estan relacionados con el
aumento en la excrecion tubular renal y que no estan relacionados con los cam-
bios en las funciones glomerulares.

FARMACOCINETICA

La teriflunomida es el principal metabolito activo de la leflunomida y es responsa-
ble de la actividad in vivo de la leflunomida. A las dosis recomendadas, la terifluno-
miday la leflunomida producen un rango similar de concentraciones plasmaticas
de teriflunomida.

De acuerdo con un analisis farmacocinético de la poblacion de la teriflunomida u-
tilizando datos de voluntarios sanos y pacientes con esclerosis multiple (EM), la
mediana de semivida (t 1/2) fue de aproximadamente 19 dias después de la admi-
nistracion de dosis repetidas de 7 mg y 14 mg. Toma aproximadamente 3 meses
alcanzar las concentraciones en equilibrio dinamico. El indice estimado de acu-
mulacién de area debajo de la curva (por sus siglas en inglés, AUC) es de aproxi-
madamente 30 después de dosis repetidas de 14 mg.

Absorcién

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 teri-
flunomida por via oral.

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

Distribucién
Lateriflunomida se une en gran medida a proteinas plasmaticas (> 99 %)y se dis-
tribuye principalmente en el plasma.

veces el ULN (6,2%) pacientes tratados con 14 mg de teriflunomida y en (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 trata-
miento. La mitad de los casos volvié a los valores normales sin la interrupcién del
farmaco. En los ensayos clinicos, si la elevacion de ALT resultaba mas de tres
veces el ULN en dos estudios consecutivos, se interrumpia la administracion de
teriflunomida y los pacientes eran sometidos a un procedimiento de eliminacion
acelerada (ver Advertencias). De los pacientes que debieron interrumpir el trata-
miento y fueron sometidos a una eliminacion acelerada en ensayos controlados,
la mitad volvio a los valores normales o cercanos a éstos dentro de los 2 meses.
Se informé un caso adicional de hepatitis toxica significativo desde el punto de
vista clinico en una paciente de 35 afios. Aunque la etiologia del evento hepatico
continu6 sin aclararse, en este caso es posible que la teriflunomida tuviera una
funcion causal.

Obtenga los niveles de transaminasa y bilirrubina dentro de los 6 meses anterio-
res al inicio del tratamiento con teriflunomida. Controle los niveles de ALT al me-
nos una vez al mes durante seis meses después de comenzar el tratamiento con
teriflunomida. Considere realizar un control adicional cuando se administra teri-
flunomida con otros farmacos potencialmente hepatotdxicos. Considere interrum-
pir la administracion de teriflunomida si se confirma el aumento de la transamina-
sa sérica (mas de 3 veces el ULN). Durante el tratamiento con teriflunomida, con-
trole la transaminasa y la bilirrubina séricas, particularmente, en pacientes que
presenten sintomas que sugieran una disfuncién hepatica, como orina oscura,
ictericia, anorexia, fatiga, dolor abdominal, vomitos o nauseas sin motivo aparen-
te. Si se sospecha que la lesién hepatica fue provocada por teriflunomida, inte-
rrumpa la administracion de teriflunomida y comience un procedimiento de elimi-
nacioén acelerada (ver Advertencias) y controle las pruebas hepéaticas todas las
semanas hasta que los valores vuelvan a la normalidad. Si es poco probable que
la lesion haya sido provocada por la teriflunomida ya que se determiné alguna
otra causa probable, se podria considerar la reanudacion del tratamiento con te-
riflunomida.

Uso en mujeres en edad feértil

No existen estudios adecuados y bien controlados que evalten el uso de teriflu-
nomida en mujeres embarazadas. Sin embargo, de acuerdo con estudios en ani-
males, la teriflunomida podria aumentar el riesgo de sufrir efectos teratogénicos
o muerte fetal si se administra a mujeres embarazadas. Teriflunomida esta con-
traindicado durante el embarazo (ver Contraindicaciones).

Las mujeres en edad fértil no deben comenzar el tratamiento con teriflunomida
hasta que se descarte el embarazo y se confirme que usan un método anticon-
ceptivo confiable. El embarazo debe evitarse durante y después del tratamiento
con teriflunomida, hasta que se realice un procedimiento de eliminacion acelera-
da. Antes de comenzar el tratamiento con teriflunomida, las pacientes deben re-
cibir asesoramiento completo sobre el potencial de riesgos graves para el feto.
Se debe informar a la paciente que si tiene menstruacion 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 positi-
vo, el médico y la paciente deberan analizar el riesgo para el feto. Es posible que
la reduccion rapida de la concentracion plasmatica de la teriflunomida mediante
un procedimiento de eliminacién acelerada pueda disminuir el riesgo para el feto
por la administracion de teriflunomida (ver Advertencias).

Luego de interrumpir la administracién de teriflunomida, se recomienda que to-
das las mujeres en edad fértil se sometan a un procedimiento de eliminacion a-
celerada y continien usando métodos anticonceptivos hasta que las concentra-
ciones plasmaticas de teriflunomida sean de 0.02 mg/l o menos. Las mujeres que
reciban el tratamiento con teriflunomida que deseen quedar embarazadas debe-
ran interrumpir la administracion de teriflunomida y someterse a un procedimien-
to de eliminacion acelerada lo que incluye verificar que las concentraciones plas-
maticas de teriflunomida sean menores que 0,02 mg/I (0,02 pg/ml). Sobre la base
de los datos de animales disponibles, se espera que una concentracién plasma-
tica de teriflunomida en humanos menor a 0,02 mg/I (0,02 pg/ml) tenga un riesgo
minimo (ver Contraindicaciones, Advertencias y Uso en poblaciones especificas).

Procedimiento para la eliminacién acelerada de la teriflunomida

La teriflunomida se elimina lentamente del plasma. Sin un procedimiento de eli-
minacién acelerada, se tarda un promedio de 8 meses en alcanzar concentra-
ciones plasmaticas menores o iguales a 0,02 mg/l. Sin embargo, debido a varia-
ciones individuales en la depuracion del farmaco, puede demorar hasta 2 afios.
Se puede utilizar un procedimiento de eliminacién acelerada en cualquier momen-
to después de haber interrumpido la administracion de teriflunomida. La elimina-
cién se puede acelerar con cualquiera de los siguientes procedimientos:

- La administracion de 8 g de colestiramina cada 8 horas durante 11dias. Sino se
tolera bien la administracion de 8 g de colestiramina tres veces al dia, se pueden
administrar 4 g de colestiramina tres veces al dia.

- La administracion de 50 g por via oral de polvo de carbén activado cada 12 ho-
ras durante 11 dias.

Si cualquiera de los procedimientos de eliminacién no se tolera bien, los dias de
tratamiento no deben ser consecutivos, a menos que se deba reducir la concen-
tracion plasmatica de teriflunomida de forma rapida.

Alfinalizar los 11 dias, ambos regimenes aceleraron satisfactoriamente la elimina-
cion de teriflunomida, lo que produjo una reduccion de mas del 98% en las concen-
traciones plasmaticas de teriflunomida.

Es posible que el uso del procedimiento de eliminacion acelerada provoque la re-
cidiva de la enfermedad si el paciente habia estado teniendo una respuesta sa-
tisfactoria al tratamiento con teriflunomida.

PRECAUCIONES

Efectos en lamédula é6sealpotencial de inmunosupresion/infecciones
Disminucién en el recuento de glébulos blancos

Se observo una disminucion media en el recuento de glébulos blancos de aproxi-
madamente un 15% (principalmente en neutréfilos y linfocitos) y en el recuento
de plaquetas de aproximadamente un 10% en unos estudios clinicos controlados
con placebo con 7 mgy 14 mg de teriflunomida, en comparacion con el inicio. La
disminucion en el recuento medio de glébulos blancos se produjo durante las
primeras 6 semanas y permanecié bajo durante el tratamiento. En los estudios
con placebo, se observé un recuento de neutréfilos <1,5x10°/1 en 16% de los pa-
cientes en tratamiento con 14 mg de teriflunomida, en comparacion con el 7% de
los pacientes en tratamiento con placebo. Se observé un recuento de linfocitos <
0,8x10% en el 12% de los pacientes en tratamiento con 14 mg de teriflunomida,
en comparacion con el 6% de los pacientes en tratamiento con placebo. No se in-
formaron casos de pancitopenia grave en los ensayos clinicos de teriflunomida
previos ala comercializacion; sin embargo, se informaron casos aislados de pan-
citopenia, agranulocitosis y trombocitopenia en situaciones posteriores a la co-
mercializacion con leflunomida. Se puede esperar un riesgo similar con la teriflu-
namida (ver Caracteristicas Farmacologicas/Propiedades). Obtenga un hemo-

Venta Bajo Receta

El volumen de distribucion es de 11 litros después de una sola administracion in-
travenosa (V).

Metabolismo

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

Eliminacion

La teriflunomida se elimina principalmente mediante la excrecion biliar directa del
farmaco no modificado, asi como también mediante la excrecién renal de los me-
tabolitos. En un plazo de 21dias, el 60,1% de la dosis administrada se excreta
mediante las heces (37,5 %) y la orina (22,6 %). Después de un procedimiento de
eliminacién acelerada con colestiramina, se recuperé un 23,1% adicional (princi-
palmente en la materia fecal). Luego de una administracion IV Unica, la depura-
cién 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 pobla-
cion: edad, peso corporal, sexo, raza, y niveles de albumina y bilirrubina. Sin em-
bargo, suimpacto sigue siendo limitado (31%).

Insuficiencia hepatica: la insuficiencia hepatica leve y moderada no tuvo ningun
impacto sobre la farmacocinética de la terlflunomida. No se ha evaluado la farma-
cocinética de la teriflunomida en la insuficiencia hepatica grave (ver Contraindi-
caciones).

Insuficiencia renal:
Lainsuficiencia renal grave no influy6 en la farmacocinética de la teriflunomida.

POSOLOGIA/DOSIFICACION -MODO DE ADMINISTRACION

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

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

Control para evaluar la seguridad

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

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

- Antes de iniciar el tratamiento con teriflunomida, realice una prueba cutanea de
tuberculina a los pacientes para determinar si presentan infeccion latente de tu-
berculosis (ver Precauciones). Controle la presion arterial antes de comenzar el
tratamiento con teriflunomida y periédicamente en lo sucesivo (ver Precaucio-
nes).

CONTRAINDICACIONES

Teriflunomida esta contraindicada en pacientes que padezcan lo siguiente:

- Hipersensibilidad conocida a la teriflunomida, la leflunomlda o cualquier otro de
los ingredientes activos de la formulacion.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil que no usen un método anticon-
ceptivo confiable durante el tratamiento con teriflunomida y, en lo sucesivo, mien-
tras los niveles de plasma estén por encima de 0,02 mg/l (ver Advertencias).

Es posible que teriflunomida darie al feto si se administra a una mujer embaraza-
da.

En estudios en animales, se demostro que la teriflunomida es selectivamente tera-
togénica y 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 accion farmacolégica prevista del farmaco participa en el mecanismo de to-
xicidad en el desarrollo (ver Uso en poblaciones especificas).

Teriflunomida esta contraindicado en mujeres embarazadas o mujeres en edad
fértily que no usen un método anticonceptivo confiable. Si este farmaco se utiliza
durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras usa este far-
maco, deben informarle del dafio potencial para el feto. Si se concibe un embara-
zo durante el tratamiento, se debera interrumpir de inmediato la administracion
del farmaco y se debera iniciar un procedimiento de eliminacién acelerada (ver
Advertencias). En estas condiciones, la paciente debera ser derivada a un obste-
tra/ginecologo, 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 administracion conjunta de teriflunomida con leflunomida.

ADVERTENCIAS

Hepatotoxicidad

Se han informado casos de lesiones hepaticas graves, incluidas insuficiencia y
disfuncion hepaticas mortales, en algunos pacientes tratados con leflunomida,
que se indica para la artritis reumatoide. Se puede esperar un riesgo similar para
la teriflunomida ya que las dosis recomendadas de teriflunomida y leflunomida
producen un rango similar de concentraciones plasmaticas de teriflunomida. Los
pacientes con hepatopatia preexistente pueden tener un mayor riesgo de pre-
sentar un aumento de las transaminasas séricas cuando toman teriflunomida.
Por lo general, no se debe tratar con teriflunomida a los pacientes con hepatopa-
tia cronica o aguda preexistente, o aquellos con un nivel de alanina aminotrans-
ferasa (ALT) sérica méas de dos veces el limite superior del valor normal (por sus si-
glas eninglés, ULN) antes de iniciar el tratamiento. Teriflunomida esta contraindi-
cado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver Contraindicaciones).

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

En los ensayos controlados con placebo, se observo un nivel de ALT mas de tres

grama completo dentro de los 6 meses anteriores al inicio del tratamiento con te-
riflunomida. El control adicional debe realizarse en funcién de los signos y los sin-
tomas que sugieren supresion de lamédula 6sea.

Riesgo de infeccion/prueba de deteccion de tuberculosis

Dado el efecto modulador inmunitario de teriflunomida, los pacientes con infec-
ciones activas agudas o cronicas no deben comenzar el tratamiento hasta que
estas se hayan resuelto. Si un paciente presenta una infeccion grave, considere
suspender el tratamiento con teriflunomida y evalie 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 co-
lestiramina o carboén. Indique a los pacientes que reciben teriflunomida que infor-
men de los sintomas de Infecciones a un médico.

No se recomienda el uso de teriflunomida en pacientes con inmunodeficiencia gra-
ve, enfermedad de médula ésea, o infecciones graves no controladas. Los medi-

camentos como la teriflunomida, que tienen potencial de inmunosupresion, pue-
den provocar que los pacientes sean mas susceptibles de contraer infecciones,
incluidas infecciones oportunistas.

En unos estudios clinicos controlados con placebo de teriflunomida, no se obser-
Vo6 ninguin aumento general en el riesgo de contraer infecciones graves con la ad-
ministracion de 14 mg (2,7 %) de teriflunomida en comparacion con la adminis-
tracion de placebo (2,2 %). No obstante, se produjo un caso mortal de sepsis por
Klebsiella pneumoniae en un paciente que recibié 14 mg de teriflunomida duran-
te 1,7 afos. Se informaron casos mortales de infeccion en el ambito post comer-
cializacion en pacientes que recibian leflunomida, en especial neumonia por Pneu-
mocystis jiroveciy aspergilosis.

La mayoria de los informes estaban afectados por una terapia inmunosupresora
concomitante o enfermedad comérbida que, ademas de la enfermedad reuma-
toide, podia predisponer a los pacientes a contraer infecciones. En estudios clini-
cos con teriflunomida, se observo la reactivacion de la hepatitis por citomegalovi-
rus.

En estudios clinicos con teriflunomida, se observaron casos de tuberculosis. An-
tes de iniciar el tratamiento con teriflunomida, realice una prueba cutanea de tu-
berculina o un andlisis de sangre a los pacientes para determinar si presentan
infeccion latente de tuberculosis. Se desconoce la seguridad de teriflunomida en
personas con infeccion 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 deteccion de tuberculosis debe-
ran ser tratados segun la practica médica estandar antes de recibir el tratamiento
con teriflunomida.

Vacunacion

Dos estudios clinicos demostraron que las vacunas para el neoantigeno inacti-
vado (primera vacuna) o para el antigeno de recuerdo (nueva exposicion) fueron
seguras Yy eficaces durante el tratamiento con teriflunomida. No hay datos clini-
cos disponibles sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas vivas atenuadas
en los pacientes que reciben teriflunomida. No se recomienda la vacunacion con
cepas vivas. Se debe considerar la semivida larga de teriflunomida cuando se
contemple la administracion de una vacuna viva atenuada después de interrum-
pirla administracion de teriflunomida.

Neoplasia

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

Neuropatia periférica

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

Si un paciente que recibe teriflunomida desarrolla una neuropatia periférica con-
firmada, considere suspender el tratamiento con teriflunomida y realizar el proce-
dimiento de eliminacién acelerada (ver Advertencias).

Reacciones cutaneas

No se han notificado casos de reacciones cutaneas graves con teriflunomida du-
rante los estudios clinicos. Raras veces se han notificado casos en el ambito pos-
comercializacion (incluyendo Sindrome de Stevens Johnson y necrdlisis epidér-
micatoxica).

En pacientes tratados con leflunomida, el compuesto original, también se han no-
tificado casos muy raros de hipersensibilidad al medicamento con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas eninglés).

En caso de estomatitis ulcerosa, se debe interrumpir la administracion de teriflu-
nomida. Si se observan reacciones cutaneas y/o de las mucosas que eleven la
sospecha de reacciones graves generalizadas de la piel (sindrome de Stevens
Johnson o necrolisis epidérmica toxica - sindrome de Lyell), se debe interrumpir
el tratamiento con teriflunomida y cualquier otro posible tratamiento asociado, ini-
ciar un procedimiento de eliminacion acelerada del farmaco de inmediato. En ta-
les casos, los pacientes no deben ser reexpuestos a teriflunomida (ver Contrain-
dicaciones).

Aumento de la presion arterial

En los estudios controlados con placebo, el cambio medio desde el inicio para el
valor del criterio de valoracién en la presion arterial sistolica fue de 2,7 mm Hg pa-
ra los pacientes tratados con 14 mg de teriflunomida y 0,6 mm Hg para los pa-
cientes 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 terifluno-
mida y 0,3 mm Hg para los pacientes tratados con placebo. Se informaron casos
de hipertension como una reaccion adversa en el 4,3% de los pacientes tratados
con 14 mg de teriflunomida, en comparacion con el 1,8% tratado con placebo.
Controle la presion arterial antes de comenzar el tratamiento con teriflunomida y
peridédicamente en lo sucesivo. La hipertension arterial debe controlarse adecua-
damente durante el tratamiento con teriflunomida.

Efectos respiratorios

Se informaron casos de enfermedad pulmonar intersticial y empeoramiento de la
enfermedad pulmonar intersticial preexistente durante el tratamiento con lefluno-
mida.



Se puede esperar un riesgo similar con la teriflunomida (ver Caracteristicas Far-
macoldgicas/Propiedades). La enfermedad pulmonar intersticial puede ser mor-
tal. La enfermedad pulmonar intersticial puede ocurrir con gravedad en cualquier
momento durante el tratamiento y puede variar su manifestacion clinica. Los sin-
tomas 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 ad-
ministracion del farmaco, considere iniciar un procedimiento de eliminacion ace-
lerada (ver Advertencias).

Uso concomitante con terapias inmunosupresoras o terapias modulado-
ras inmunitarias

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

No se ha evaluado la administracién conjunta con terapias antineoplasicas o in-
munosupresoras que se usan para el tratamiento de la esclerosis multiple.

Los estudios de seguridad en los que se administré teriflunomida en forma conjun-
ta con otras terapias moduladoras inmunitarias durante un maximo de un afio (in-
terferén beta, acetato de glatiramer) no revelaron ninguna preocupacion especifi-
ca con respecto a la seguridad.

No se ha establecido la seguridad a largo plazo de estas combinaciones en el tra-
tamiento de la esclerosis multiple.

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

Interacciones medicamentosas

La principal via de transformacion de la teriflunomida es la hidrolisis; y la oxida-
cién representa una via secundaria; con una participacion limitada del citocromo
P450 (CYP) o de las enzimas monoaminoxidasas con flavina.

Potencial de otros farmacos para afectar a la teriflunomida:

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 in-
hibidores de la BCRP (como ciclosporina, eltrombopag, gefitinib) pueden aumen-
tar la exposicion a la teriflunomida. Inductores de transportadores y de CYP po-
tentes: la rifampicina no afecté la farmacocinética de la teriflunomida.

Potencial de la teriflunomida para afectar otros farmacos:

Efecto de la teriflunomida en sustratos de CYP2C8

Hubo un aumento en la concentracion maxima (C,.,) 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 y una dosis Unica de 0,25 mg de repaglinida, lo cual su-
giere que la teriflunomida es un inhibidor de CYP2C8 in vivo. La magnitud de la in-
teraccion podria ser mayor con la dosis de repaglinida recomendada. Por lo tanto,
se recomienda controlar a los pacientes que usan de manera concomitante farma-
cos metabolizados por CYP2C8, como repaglinida, paclitaxel, pioglitazona o rosi-
glitazona 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 adminis-
tra 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 C_,, mediay el AUC ., del etinilestradiol (1,58 y 1,54 ve-
ces, respectivamente), yenla .., y el AUC ,,, de levonorgestrel (1,33 y 1,41 ve-
ces, respectivamente) luego de dosis repetidas de teriflunomida. Aunque no se
espera que esta interaccion con teriflunomida tenga un efecto adverso en la efi-
cacia de los anticonceptivos orales, debe considerarse el tipo o la dosis de anti-
conceptivo oral usado en combinacién con la teriflunomida.

Efecto de la teriflunomida en sustratos de CYP1A2

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 su-
giere que, in vivo, la teriflunomida es un inductor débil de CYP1A2. Por lo tanto,
los pacientes deben ser controlados cuando reciban conjuntamente teriflunomi-
da con farmacos metabolizados por CYP1A2 (como duloxetina, alosetron, teopi-
linay tizanidina), ya que podria disminuir la eficacia de estos farmacos.

Efecto de la teriflunomida en los sustratos del transportador de aniones or-
ganicos 3 (0OAT3)

Se observo un incremento del valor medio de C,,, media y AUC (1,43 y 1,54 ve-
ces, 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 y/o el polipéptido
transportador de aniones organicos B1y B3 (OATPIBI/B3):

Se observo un aumento en el valor mediode C,., y AUC (2,65 y 2,51 veces, res-
pectivamente) para la rosuvastatina tras dosis repetidas de teriflunomida. No
obstante, este aumento en la exposicion plasmatica de rosuvastatina no produjo
unimpacto evidente en la actividad de la HMG CoAreductasa. Si se usan en con-
junto, la dosis de rosuvastatina no debe exceder los 10 mg una vez al dia. 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. ej., simvastatina, atorvastatina, pravastatina, meto-
trexato, 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 exposicion excesi-
va alos farmacos y considere la reduccion de la dosis de estos farmacos.

Efectos de la teriflunomida en los sustratos de CYP2B6, CYP3A, CYP2C9,
CYP2C19y CYP2D6:

La teriflunomida no afecto la farmacocinética de bupropioén (un sustrato de CYP2
B6), midazolam (un sustrato de CYP3A), S-warfarina (un sustrato de CYP2C9),
omeprazol (un sustrato de CYP2C19) y metoprolol (un sustrato de CYP2D6).

tencial que teriflunomida tiene de producir reacciones adversas graves en lactan-
tes, debe tomarse una decision en cuanto a si debe interrumpirse la lactancia o la
administracion del farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para
lamadre.

Uso pediatrico
Aun no se ha establecido la seguridad y la eficacia de teriflunomida en pacientes
pediatricos con EM menores de 18 afios.

Uso geriatrico
Los estudios clinicos de teriflunomida no incluyeron pacientes mayores de 65 a-
fios. Teriflunomida debe usarse con precaucion en pacientes de mas de 65 arios.

Insuficiencia hepatica

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

Insuficienciarenal
No es necesario ajustar la dosis de pacientes con insuficiencia renal leve, mode-
raday grave (ver Caracteristicas Farmacologicas/Propiedades).

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

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se describen en el resto de la infor-
macion de prescripcion:

- Hepatotoxicidad (ver Contraindicaciones y Advertencias).

- Efectos en la médula éseal potencial de inmunosupresion/ infecciones (ver Pre-
cauciones)

- Neuropatia periférica (ver Precauciones)

- Reacciones cutaneas graves (ver Precauciones)

- Efectos en la presion arterial (ver Precauciones)

- Efectos respiratorios (ver Precauciones)

En estudios clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes para teriflunomida
(incidencia = 10% y = 2% superior a la del placebo) en los estudios controlados
con placebo fueron aumento de la ALT, alopecia, diarrea, nauseas y dolor de ca-
beza. La alopecia fue la causa mas comun de interrupcion debido a los eventos
adversos en los estudios clinicos controlados en comparacién con el placebo
(3,3% de los pacientes tratados con 14 mg de teriflunomiday 2,6% con placebo).
Sise desea, la teriflunomida se puede depurar rapidamente del cuerpo con el uso
de un procedimiento de eliminacion acelerada (ver Advertencias).

Tabla 1-Reacciones adversas en estudios controlados con placebo (que se produjeron en
2 1% de los pacientes, y se informaron para dosis de 14 mg de terlflunomida en una tasa
2 1% mayor que para el placebo)

CATEGORIA DE SISTEMA CORPORAL PRIMARIA Teriflunomida
Término Preferido (%) 14 mg | Placebo
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% | 19%
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO

Parestesi | 88% | 67%
TRASTORNOS VASCULARES

[Hipertension [ 43% | 18%
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

Diarrea 13,6% 7,5 %
Nauseas 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 [ 135% | 50%
Sarpullido 45% | 32%
TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS Y DEL TEJIDO
CONJUNTIVO

Dolor musculoesquelético [ 33% | 21%
TRASTORNOS MAMARIOS Y DEL SISTEMA

REPRODUCTIVO

Menorragia [ 16% | 04%
EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Aumento de la alanina aminotransferasa 15,0 % 8,9 %
Aumento de la gamma glutamiltransferasa 24 % 0,9 %
Aumento de la aspartato aminotransferasa 34 % 1.7%
Pérdida de peso 24 % 0,8 %
Disminucién del recuento de neutréfilos 2,2% 1.1%

Polineuropatia

En los estudios controlados con placebo, se informé neuropatia periférica, inclui-
das polineuropatia y mononeuropatia (p. €j., sindrome del tunel carpiano), con
mas frecuencia en pacientes que recibian teriflunomida que en pacientes que re-
cibian placebo. La incidencia de neuropatia periférica confirmada en estudios de
conduccién nerviosa fue del 1,4% y 1,9% con la administracion de 7 mgy 14 mg de
teriflunomida, respectivamente, en comparacion con el 0,4% con la administra-
cion de placebo (4 pacientes).

Se interrumpi6 el tratamiento en los pacientes con neuropatia periférica confir-
mada (algunos en tratamiento con teriflunomida 7 mg y otros con tratamiento con
teriflunomida 14 mg); algunos de los casos se recuperaron luego de la interrup-
cion del tratamiento. No todos los casos de neuropatia periférica resolvieron con
la continuacion del tratamiento.

EXPERIENCIA POSCOMERCIALIZACION

En la experiencia poscomercializacion con teriflunomida, se identificaron las si-
guientes reacciones adversas:

« Trastornos del Sistema inmune

- Reacciones de hipersensibilidad (inmediata o retardada), algunas de las cuales
fueron severas, tal como anafilaxis y angioedema.

« Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

- Reacciones cutaneas severas incluyendo necrolisis epidérmica toxica y sindro-
me de Stevens Johnson.

TOXICOLOGIANO CLIiNICA:

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de lafertilidad

Carcinogénesis:

No se observé ninguna evidencia de carcinogenicidad en los bioensayos de car-
cinogenicidad de por vida en ratones y ratas. En ratones, la teriflunomida se ad-
ministr6 por via oral en dosis de hasta 12 mg/kg/dia durante un periodo de 95
hasta 104 semanas; las exposiciones plasmaticas a la teriflunomida (AUC) con
la dosis mas alta analizada son aproximadamente 3 veces superiores que en hu-
manos con la dosis humana méaxima recomendada (DHMR, 14 mg/dia). En ra-
tas, la teriflunomida se administro por via oral en dosis de hasta 4 mg/kg/dia du-
rante un periodo de 97 hasta 104 semanas; las AUC de la teriflunomida plasmati-
ca con las dosis mas altas analizadas son menores que en humanos con la DH
MR.

Mutagénesis:

La teriflunomida resulté negativa en el ensayo in vitro de mutacion bacteriana in-
versa (Ames), el ensayo in vitro de hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa
(HPRT), y en ensayos in vivo de micronucleos y aberraciones cromosémicas. La
teriflunomida resulté positiva en un ensayo in vitro de aberraciones cromosomi-
cas en linfocitos humanos, con y sin activacion metabdlica. La incorporacion de
uridina (para suplementar el grupo de pirimidinas) redujo la magnitud del efecto
clastogénico; sin embargo, la teriflunomida resulté positiva en el ensayo in vitro
de aberraciones cromosomicas, incluso en presencia de uridina.

La 4-trifluorometilanilina (4-TFMA), un metabolito menor de la teriflunomida, re-
sultd positiva en el ensayo in vitro de mutacion bacteriana inversa (Ames), el en-
sayo in vitro de HPRT y el ensayo in vitro de aberraciones cromosémicas en célu-
las de mamiferos. La 4-TFMAresultd negativa en los ensayos in vivo de micronu-
cleos y aberraciones cromosémicas.

Deterioro de la fertilidad:

La administracion oral de teriflunomida (0, 1, 3, 10 mg/kg/dia) a ratas macho an-
tes y durante el apareamiento (con hembras no tratadas) no produjo efectos ad-
versos en la fertilidad. Sin embargo, se observé una reduccion 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 (1mg/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 hem-
bra antes y durante el apareamiento (con machos no tratados) y hasta el dia 6 de
gestacion produjo embrioletalidad, pérdida de peso corporal fetal, o malforma-
ciones en todas las dosis analizadas. Debido a la embrioletalidad marcada con la
dosis mas alta analizada, no hubo fetos disponibles para la evaluacion. La dosis
mas baja analizada es mas baja que la DHMR en mg/m’.

Embarazo

Embarazo categoria X (ver Contraindicaciones y Advertencias)

Cuando se administré teriflunomida (dosis orales de 1, 3 6 10 mg/kg/dia) a ratas
prefiadas durante todo el periodo de organogénesis, se observaron altas inci-
dencias de malformacion fetal (principalmente craneofacial y defectos en el es-
queleto axial y apendicular) y muerte embriofetal con dosis que no estaban aso-
ciadas con la toxicidad materna. Se observaron efectos adversos en el desarrollo
embriofetal luego de la administracion 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 (DH
MR, 14 mg/dia).

La administracion de teriflunomida (dosis orales de 1; 3,5 6 12 mg/kg/dia) a cone-
jas prefiadas durante todo el periodo de organogénesis produjo altas incidencias
de malformacion fetal (principalmente craneofacial y defectos en el esqueleto a-
xial y apendicular) y muerte embriofetal con dosis asociadas con toxicidad mater-
na minima. La exposicion 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 ob-
servada 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; o0 1,0 mg/kg/dia) a ratas durante la gestacion y la lactancia, se observaron
disminucion del crecimiento, anomalias oculares y cutaneas y altas incidencias
de malformacion (defectos en extremidades) y muerte posnatal en la cria con do-
sis no asociadas con la toxicidad materna. La exposiciéon en plasma materno con
la dosis sin efecto para la toxicidad en el desarrollo pre y posnatal en ratas (0,10
mg/kg/dia) fue menor que la observada en seres humanos conla DHMR.

En los estudios de reproduccion animal de leflunomida, se observaron efectos
teratogénicos y embrioletalidad en ratas y conejas prefiadas a niveles de exposi-
cion plasmatica a la teriflunomida clinicamente relevantes (AUC) o menores. En
los estudios publicados sobre reproduccion en ratonas prefiadas, la leflunomida
resulté embrioletal y aumento la incidencia de malformaciones (craneofaciales,
cardiacas, en el esqueleto axial y de los grandes vasos). La suplementacién con
uridina exdgena redujo los efectos teratogénicos en las ratonas prefiadas, lo que
sugiere que el modo de accion (inhibicion de la enzima mitocondrial, dihidroorota-
to deshidrogenasa) es el mismo para la eficacia terapéutica y la toxicidad de desa-
rrollo. Con las dosis recomendadas en humanos, la teriflunomida y la leflunomida
producen un rango similar de concentraciones plasmaticas de teriflunomida.

Usoenhombres

Teriflunomida se detecta en el semen humano. El riesgo de toxicidad embriofetal
mediada por el hombre a través del tratamiento con teriflunomida se considera
bajo. Se espera que la exposicion plasmatica estimada en mujeres que se produ-
ce através del semen de un paciente tratado sea 100 veces menor que la exposi-
cién plasmatica observada en equilibrio dinamico luego de la administracion de
14 mg de teriflunomida por via oral. No hubo malformaciones externas en las crias
de ratas machos alas que se les habia administrado teriflunomida durante al me-
nos 10 semanas antes del apareamiento con ratas hembra no tratadas. No se ob-
servé genotoxicidad in vivo en 3 especies. El nivel sin efectos observables (no
observable-effect-level, NOEL) de la prueba in vitro de aberraciones cromosémi-
cas en linfocitos humanos fue 6 veces mayor que la exposicion humana media a
la dosis de 14 mg de teriflunomida.

Afin 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 teriflunomida
y someterse a un procedimiento de eliminacién acelerada para disminuir la con-
centracion plasmatica de teriflunomida a menos de 0,02 mg/I (0,02 mcg/ml) (ver
Advertencias y precauciones).

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 po-

- Trastornos gastrointestinales

- Estomatitis (tal como aftosa o ulcerosa).

- Pancreatitis.

Como estas reacciones son notificadas voluntariamente por parte de una pobla-
cion de una magnitud incierta, no es posible estimar en forma fiable su frecuen-
cia.

SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia con respecto a la sobredosis de teriflunomida o la intoxica-
cién con ésta en humanos. Los sujetos sanos toleraron bien 70 mg de terifluno-
mida diarios durante un maximo de 14 dias.

En caso de toxicidad o sobredosis clinicamente significativa, se recomienda utili-
zar colestiramina o carbén activado para acelerar la eliminacion (Ver adverten-
cias)

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (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.

“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Este producto esta bajo un plan de gestion de riegos cuya finalidad es garantizar
la seguridad y protecciéon de los pacientes.
Ante cualquier duda consulte a sumédico

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Medicamento Autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N°58.785.

Elaboradoy acondicionado en: 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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