NATCOFARMA
BRASIL

teriflunomida

Natcofarma do Brasil Ltda.

Comprimido revestido

14 mg

BULA PACIENTE



NATCOFARMA
BRASIL

teriflunomida
Medicamento genérico - Lei n® 9.787, de 1999.

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
teriflunomida 14 mg.

APRESENTACAO
teriflunomida em comprimido revestido de 14 mg - embalagem contendo 30 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 14 mg de teriflunomida.

Excipientes: lactose monoidratada, amido pré-gelatinizado, hiprolose, amidoglicolato de sodio, diéxido de
silicio e estearato de magnésio. O revestimento do comprimido ¢ composto de hipromelose, didxido de
titdnio, talco, macrogol, azul de indigotina 132 laca de aluminio.

IT) INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado
item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O teriflunomida esta indicado para o tratamento de pacientes com as formas recorrentes de esclerose
multipla (doenga neurologica inflamatoria cronica, de causa desconhecida), para reduzir a frequéncia dos
surtos e para retardar o acimulo de incapacidade fisica.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O teriflunomida ajuda a proteger o sistema nervoso central dos ataques do sistema imune, limitando o
aumento de algumas células brancas do sangue (linfocitos). Isto limita a inflamagdo que leva ao dano
nervoso da esclerose multipla.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O teriflunomida est4 contraindicado em:

- Paciente com hipersensibilidade (alergia ou intolerancia) a teriflunomida, leflunomida ou a qualquer um
dos componentes da formulacao;

- Insuficiéncia hepatica grave;

- Mulheres gravidas, ou mulheres com potencial de engravidar e que nao estejam utilizando métodos
contraceptivos confidveis, durante o tratamento com teriflunomida.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Este medicamento causa malformacao ao bebé durante a gravidez.

Proibido para mulheres gravidas ou em idade fértil sem a utilizacao de métodos contraceptivos.
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Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorciao de glicose-
galactose.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

Foi observado um aumento dos niveis de enzimas hepaticas (do figado) em pacientes recebendo
teriflunomida. Nos estudos clinicos, os niveis de ALT (um tipo de enzima do figado) que estavam trés
vezes maiores do que o limite superior da normalidade ocorreram em 62/1002 (6,2%) dos pacientes com
teriflunomida 14 mg, durante o periodo do tratamento. Este aumento de enzimas do figado ocorreu
principalmente nos 6 primeiros meses de tratamento. Em metade destes casos, os niveis retornaram ao
normal, sem a descontinuag¢do da medicagdo. Nos estudos clinicos, o uso da teriflunomida foi interrompido
em 2 ocasides, em que o aumento das enzimas foi maior que 3 vezes o limite superior da normalidade. Os
niveis destas enzimas no sangue retornaram ao normal dentro de aproximadamente 2 meses apos a
descontinuacao de teriflunomida.

Ainda, um caso adicional de hepatite toxica (lesdo no figado, causada por medicamentos ou outras
substancias quimicas) foi reportado em uma paciente mulher de 35 anos. Apesar da causa do evento
hepatico permanecer desconhecida, uma relagdo causal com a teriflunomida, neste caso, é possivel.
Adicionalmente ao caso de hepatite toxica (lesdo no figado, causada por medicamentos ou outras
substancias quimicas) em estudos clinicos, casos de lesdo hepatica induzida por farmaco (LHID) (lesdes no
figado causados por medicamentos) foram observados no periodo pds comercializagdo, em algumas vezes
com risco de vida, usualmente em combinagdo com outros medicamentos hepatotoxicos (medicamentos
toxicos ao figado).

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico
estrito e exames laboratoriais periddicos para controle.

Assim, seu médico ird avaliar os niveis de transaminases séricas (enzimas do figado dosadas no sangue) e
de bilirrubina (uma substancia amarela, originada da destrui¢do de células vermelhas do sangue) dentro de
6 meses antes de iniciar a terapia com teriflunomida. Os niveis de enzimas hepaticas (do figado) devem ser
monitorados, pelo menos mensalmente por seis meses, apds iniciar o tratamento com teriflunomida. Seu
médico devera considerar o monitoramento, quando teriflunomida ¢é administrado com outros
medicamentos potencialmente hepatotoxicos (toxicos ao figado). Seu médico podera descontinuar o uso de
teriflunomida, caso o aumento das transaminases séricas (maior do que trés vezes o limite superior da
normalidade) seja confirmado. Seu médico ira monitorar a transaminase sérica (uma enzima do figado
dosada no sangue) e a bilirrubina (uma substancia amarela, originada da destrui¢do de células vermelhas do
sangue) durante a terapia com teriflunomida, particularmente em pacientes que desenvolveram sintomas
que sugerem problemas de funcdo hepatica (do figado), tais como: nausea ndo explicada, vomito, dor
abdominal, fadiga, anorexia (falta de apetite), ictericia (cor amarelada da pele e olhos) e/ou urina escura.

O tratamento com teriflunomida deve ser interrompido, em caso de suspeita de dano hepatico (do figado);
seu médico pode iniciar o processo de eliminagdo acelerada (vide item 9. O QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?),
monitorando semanalmente seus exames hepaticos (do figado) até a normalizacdo. Seu médico fard a
avaliag@o da necessidade de interrupgdo do tratamento, e apds a avaliagdo, a retomada da terapia pode ser
considerada pelo médico.

Precaucoes

Em estudos clinicos, a alteragdo média da pressdo sanguinea sistolica, do basal ao desfecho, foi de 2,7
mmHg para teriflunomida 14 mg. A alteracdo da pressdo sanguinea diastolica basal foi de 1,9 mmHg para
teriflunomida 14 mg. Hipertensao arterial (pressdo alta) foi relatada como um efeito colateral em 4,3% dos
pacientes tratados com 14 mg de teriflunomida. Seu médico ird verificar sua pressdo sanguinea antes de
iniciar teriflunomida, e depois, periodicamente. Durante o tratamento com teriflunomida, deve-se monitorar
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de forma apropriada a pressdo sanguinea, pois a teriflunomida pode causar aumento na pressdo sanguinea.
A elevacao da pressao arterial deve ser adequadamente manejada durante o tratamento com teriflunomida.
Nos estudos clinicos de teriflunomida, ndo foi observado um aumento geral no risco de infecgdes sérias
com teriflunomida 14 mg (2,7%). Entretanto, um caso fatal de sepse (infec¢do generalizada) causada por
Klebsiella pneumonia ocorreu em um paciente que estava tomando teriflunomida 14 mg por 1,7 anos. Nos
estudos clinicos com teriflunomida, foi observado casos de tuberculose e reativacdo de hepatite por
citomegalovirus.

Caso vocé desenvolva uma infec¢do séria, seu médico deve considerar a suspensdo do tratamento com
teriflunomida e reavaliar o risco/beneficio antes de reiniciar o tratamento. Se for necessario, o médico pode
considerar a realizagdo do procedimento de eliminacdo acelerada (vide procedimento de eliminagdo
acelerada no item 9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?).

Vocé devera informar ao seu médico caso tenha sintomas de infec¢do durante o tratamento com
teriflunomida.

Pacientes com infec¢des agudas ou cronicas, ndo devem iniciar o tratamento com teriflunomida, até a
infeccdo ser tratada.

Efeitos respiratorios

Em estudos de acompanhamento pds-comercializagdo, doenca intersticial pulmonar (doenga que afeta os
pulmdes), incluindo pneumonite intersticial aguda (doenca que afeta o parénquima pulmonar), foram
relatadas com teriflunomida. Doenga intersticial pulmonar e piora da doenga intersticial pulmonar pré-
existente foram relatadas durante o tratamento com leflunomida. A doenca intersticial pulmonar pode
ocorrer de forma aguda a qualquer momento durante a terapia com o medicamento. A doenca intersticial
pulmonar pode ser fatal. Inicio ou agravamento dos sintomas pulmonares, tais como tosse e dispneia
(dificuldade respiratdria, falta de ar), com ou sem febre associada, pode ser uma razao para que o médico
decida descontinuar a terapia e para uma investigacdo mais aprofundada, conforme apropriado. Caso a
descontinua¢do do medicamento seja necessaria, 0 médico deve considerar um inicio de procedimento de
eliminagdo acelerada.

O teriflunomida ndo ¢ recomendado se vocé tem sérios problemas de medula 6ssea, ou se vocé tem baixo
numero de células vermelhas ou brancas, ou numero reduzido de plaquetas, no sangue.

Efeitos hematologicos

Em estudos clinicos com 14 mg de teriflunomida, a diminuicdo média da contagem de células brancas
(células de defesa do organismo) foi de, aproximadamente, 15% e na contagem de plaquetas (células para
coagulacdo do sangue) foi de, aproximadamente, 10%, comparados com os valores basais. A diminui¢ao
média da contagem de células brancas ocorreu durante as primeiras 6 semanas ¢ a contagem destas células
permaneceu baixa durante o tratamento. Seu médico solicitard um hemograma recente antes de iniciar o
tratamento com teriflunomida, e posteriormente durante a terapia. Além disso, seu médico realizara o
monitoramento baseado em sinais e sintomas sugestivos de infec¢ao.

Vacinacao

Dois estudos clinicos demonstraram que vacinas inativadas ou vacinas de refor¢co foram seguras e eficazes
durante o tratamento com teriflunomida. O uso de vacinas vivas atenuadas pode acarretar risco de infec¢ao,
portanto, deve ser evitada.

Reacdes cutineas (da pele)
Casos de reagoes sérias de pele, as vezes fatais, incluindo a sindrome de Stevens-Johnson (SJS) (reacao
alérgica ao medicamento caracterizada por lesdes avermelhadas que costumam aparecer na boca, olhos,



NATCOFARMA
BRASIL

uretra, vagina e anus), necrolise epidérmica toxica (TEN) (reagdo alérgica ao medicamento caracterizada
pelo aparecimento de bolhas e descolamento da pele) e Reacdes ao Medicamento com Eosinofilia (aumento
de um tipo de leucdcito no sangue chamado eosindfilo) e Sintomas Sistémicos (DRESS), foram relatados
com teriflunomida.

Caso sejam observadas reagdes em cavidades do corpo (por exemplo: boca, nariz) como: estomatite
ulcerativa (lesdes orais caracterizadas pelo surgimento de pequenas feridas arredondadas), e/ou na pele, que
possam levantar suspeitas de reagdes maiores na pele, generalizadas e graves (sindrome de Stevens-
Johnson), ou necrolise epidérmica téxica, ou Reacdes ao Medicamento com Eosinofilia (aumento de um
tipo de leucocito no sangue chamado eosinéfilo) e Sintomas Sistémicos, seu médico devera descontinuar
seu tratamento e realizard o procedimento de eliminacdo acelerada imediatamente. Nestes casos, seu
médico ndo deve retomar o tratamento com a teriflunomida (veja item 3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTOQO?).

Se vocé desenvolver tlceras de pele ou apresentar comprometimento da cicatrizacio de feridas
enquanto estiver sendo tratado com teriflunomida, informe seu médico.

Se vocé passara ou passou por uma cirurgia de grande porte recente, ou se vocé ainda tiver uma
ferida nio cicatrizada apds a cirurgia, informe seu médico pois, teriflunomida pode prejudicar a
cicatrizacio da ferida.

Neuropatia periférica (alteracio da funcio simultinea de varios nervos periféricos do corpo,
geralmente de forma bilateral e simétrica)

Casos de neuropatia periférica (alteragdo da funcdo simultdnea de varios nervos periféricos do corpo,
geralmente de forma bilateral e simétrica) foram relatados em pacientes recebendo teriflunomida. A
maioria dos pacientes melhorou apds a descontinuagdo de teriflunomida. Entretanto, houve uma ampla
variabilidade de resultados, isto é, em alguns pacientes a neuropatia foi solucionada e em outros, os
sintomas persistiram. Caso vocé apresente neuropatia periférica confirmada, seu médico ird considerar a
descontinuagdo da terapia com teriflunomida e realizara o procedimento de eliminagdo acelerada.

Efeito da teriflunomida em terapias imunossupressoras (que inibem a resposta imunologica) ou
imunomoduladoras

A teriflunomida € um composto derivado da leflunomida. A coadministracdo da teriflunomida com a
leflunomida, ndo é recomendavel.

A coadministragdo com terapias antineoplasicas (utilizando-se drogas isoladas ou em combinagdo para
combater o cancer) ou imunossupressoras (que inibem a resposta imunologica) utilizada para o tratamento
da esclerose multipla, ndo foi avaliada. Estudos de seguranca, nos quais a teriflunomida foi administrada
concomitantemente com terapias imunomoduladoras por at¢é um ano (interferon-beta, acetato de

glatiramer), ndo revelaram qualquer preocupacdo especifica quanto a seguranga. Nao foi estabelecida a
seguranca a longo prazo destas combinagdes no tratamento da esclerose multipla.

Gravidez e Amamentacio

Nao ha estudos adequados e bem controlados de teriflunomida em mulheres gravidas. No entanto, com
base em estudos em animais, teriflunomida pode aumentar o risco de morte fetal ou efeitos teratogénicos
(que causam alteragdes no embrido ou feto), quando administrado em mulheres gravidas. O teriflunomida ¢
contraindicado na gravidez (veja item 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?).
Mulheres em idade fértil devem usar um método contraceptivo eficiente para evitar a gravidez durante o
tratamento com teriflunomida.

Caso teriflunomida seja descontinuado, a mulher deve continuar com o método contraceptivo até que a
concentracdo no sangue de teriflunomida seja igual ou menor que 0,02 pg/mL. Para as mulheres que
planejam engravidar ou que estdo gravidas, ¢ aconselhavel realizar o procedimento de eliminagdo acelerada
(vide procedimento de eliminagio rapida no item 9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
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QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?).

Sem o procedimento de eliminacdo acelerada, leva-se 8 meses, em média, para que a quantidade de
teriflunomida no sangue fique menor ou igual a 0,02 pg/mL. No entanto, devido as varia¢des individuais, a
eliminagdo da droga pode levar até 2 anos. O procedimento de eliminagdo acelerada pode ser utilizado em
qualquer momento ap6s a descontinuagdo de teriflunomida.

O risco de toxicidade embriofetal (no embrido ou feto) em homens ¢ considerado baixo.

Estudos em animais mostraram que teriflunomida ¢ excretada no leite materno. Nao se sabe se a droga ¢
excretada no leite materno humano. Devido a muitas drogas serem excretadas no leite humano e devido ao
potencial de efeitos colaterais sérios em lactentes, o médico deve decidir se o aleitamento serd interrompido
ou se a droga sera descontinuada, considerando a importancia da droga a mae.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres grividas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento ¢
contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e
pode causar reacdes indesejiveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.

Atenc¢do: Contém os corantes dioxido de titdnio e azul de indigotina 132 laca de aluminio.
Atencao: Contém lactose (tipo de agiicar) abaixo de 0,25g por comprimido revestido.

Populacdes especiais

Criancas

A seguranga e eficacia de teriflunomida em pacientes pediatricos com esclerose multipla, antes dos 18 anos
de idade, ndo foi estabelecida.

Idosos
Estudos clinicos de teriflunomida ndo incluiram pacientes acima de 65 anos de idade. O teriflunomida deve
ser utilizado com cautela em pacientes com idade acima de 65 anos.

Informacéo de doping
Até o momento, ndo ha informacdo de que teriflunomida possa causar doping.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
O teriflunomida ndo influencia ou influencia de forma insignificante na capacidade de dirigir veiculos e de
operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potencial de outras drogas afetarem teriflunomida

Medicamentos como ciclosporina, eltrombopague e gefitinibe (inibidores da proteina de transporte BCRP)
podem aumentar a exposi¢ao a teriflunomida.

Potentes indutores das enzimas CYP (responsaveis pelo metabolismo de muitos medicamentos) e de
transportadores, como a rifampicina, ndo afetam a teriflunomida.

Potencial de teriflunomida afetar outras drogas

Houve aumento na concentragdo sanguinea de repaglinida, ap6s doses repetidas de teriflunomida, sugerindo
que a teriflunomida é um inibidor da CYP2CS8 (uma das enzimas do figado responsaveis pelo metabolismo
de muitos medicamentos). A magnitude da interacdo pode ser maior na dose recomendada de repaglinida.
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Portanto, seu médico ira monitorar de perto o uso concomitante de teriflunomida com drogas tais como,
repaglinida, paclitaxel, pioglitazona ou rosiglitazona (metabolizadas por CYP2CS), pois estas podem ter
maior exposicao.

A varfarina ¢ um anticoagulante utilizado para evitar a formagao de coagulos, sua atividade ¢ monitorada
através do Indice Internacional Normalizado (INR). Quando a teriflunomida é coadministrada com
varfarina, foi observada a reducdo de 25% do pico INR. Portanto, quando varfarina é coadministrada com
teriflunomida € recomendado o acompanhamento préoximo do INR.

Embora haja interag@o da teriflunomida e contraceptivos orais, ndo é esperada que a interagdo impacte na
eficacia dos contraceptivos orais, deve-se conversar com o médico sobre o tipo e a dose dos contraceptivos
orais utilizados com a teriflunomida.

Drogas metabolizadas por CYP1A2 (outra enzima do figado responsavel pelo metabolismo de muitos
medicamentos), tais como, duloxetina, alosetrona, teofilina e tizanidina, devem ser utilizadas com cautela
durante o tratamento com teriflunomida, pois podem levar a reducdo na eficacia de tais drogas.

Quando a teriflunomida é coadministrada com substratos da OAT3 (tais como: cefaclor, penicilina G,
ciprofloxacino, indometacina, cetoprofeno, furosemida, cimetidina, metotrexato, zidovudina), deve-se
observar com cautela.

Embora haja interacdo da teriflunomida com a rosuvastatina, ndo houve impacto aparente na atividade deste
medicamento. Caso sejam utilizados juntos, a dose da rosuvastatina ndo deve exceder 10 mg, administrados
uma vez por dia. Para outros substratos do BCRP (por exemplo: metotrexato, topotecano, sulfassalazina,
daunorubicina, doxorubicina) e da familia OATP, especialmente os inibidores da HMG- CoA redutase (por
exemplo, sinvastatina, atorvastatina, pravastatina, metotrexato, nateglinida, repaglinida, rifampicina,
medicamentos que inibem uma enzima que participa da produgdo do colesterol no organismo humano), em
administragdo concomitante com a teriflunomida, deve-se também ter cautela. Seu médico ird monitorar de
perto possiveis sinais e sintomas de exposicdo excessiva e considerar a reducdo na dose destes
medicamentos.

A teriflunomida ndo afetou as caracteristicas da bupropiona, midazolam, S-varfarina, omeprazol e
metoprolol no organismo.

Interacao com exames laboratoriais
Nao ha dados sobre a interferéncia com testes laboratoriais.

Interacao com alimentos
Nao ¢ esperada a interagdo de teriflunomida com alimentos.

Interacao com alcool e nicotina
Nao ha dados sobre interacdo com alcool e nicotina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
O teriflunomida deve ser armazenado em sua embalagem original, em temperatura ambiente (de 15°C a
30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas

O teriflunomida 14 mg estd disponivel na forma de comprimido revestido com formato pentagonal, na
coloragdo azul clara a azul pastel, com a gravacao “T14” em um dos lados do comprimido e liso no outro
lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve tomar o comprimido com liquido por via oral.

A dose recomendada de teriflunomida é de 14 mg, uma vez ao dia, administrada pela via oral.

O teriflunomida pode ser administrado com ou sem alimentos.

Nao ha estudos dos efeitos de teriflunomida administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
segurancga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral,
conforme recomendado pelo médico.

Insuficiéncia hepatica (do figado)

Nao ¢ necessario o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica (do figado) leve e moderada.

O teriflunomida ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica (do figado) grave (veja item 3.
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Insuficiéncia renal (dos rins)
Nao € necessario o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal (dos rins) grave.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nao tome duas doses a0 mesmo tempo para compensar a dose esquecida. Tome a proxima dose no horario
agendado.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
diarreia, nausea, diminui¢ao da quantidade de fios de cabelo e aumento de alanina aminotransferase (uma
enzima do figado).

Reacgdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): gripe,
sinusite, gastroenterite viral (inflamagdo estdmago e intestinos causada por virus), neutropenia (diminui¢ao
do niimero de células brancas do sangue), parestesia (sensagdo anormal como ardor, formigamento e
coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente), cefaleia (dor de cabeca), palpitacdes (percepgao dos
batimentos cardiacos), hipertensido arterial (aumento da pressdo do sangue), dor na parte superior da
barriga, dor de dente, vermelhiddo na pele, dor musculoesquelética, artralgia (dor articular), mialgia (dor
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muscular), menorragia (sangramento excessivo e/ou prolongado durante o periodo menstrual), aumento de
gama-glutamiltransferase (uma enzima do figado), aumento de aspartato aminotransferase (uma enzima do
figado), diminuicdo de peso e dor pos-traumatica, aumento da creatina fosfoquinase sanguinea (uma
proteina presente em varios tecidos e células), diminuicdo na contagem de globulos brancos.

Polineuropatia (disfuncao simultinea de varios nervos periféricos)

Nos estudos clinicos, a neuropatia periférica (alteragcdes nos nervos periféricos), incluindo polineuropatia
(disfungdo simultanea de varios nervos periféricos) € mononeuropatia (por exemplo: sindrome do tinel do
carpo), foram reportados com maior frequéncia nos pacientes recebendo teriflunomida do que nos pacientes
recebendo placebo. A incidéncia de neuropatia periférica (alteragcdes nos nervos periféricos), confirmada
pelos estudos de condugdo nervosa nos estudos clinicos, foi de 1,9% (17 pacientes) em tratamento com 14
mg de teriflunomida. O tratamento foi descontinuado em 5 pacientes, sendo que alguns deles se
recuperaram apos a descontinuacgdo do tratamento.

Experiéncia pés-comercializacio
Na experiéncia pos-comercializacdo de teriflunomida, as seguintes reagdes adversas foram identificadas:
e Disturbios do Sistema Imune
- Reacdes de hipersensibilidade (alergia) imediata ou tardia, algumas das quais foram graves, como:
anafilaxia (reacdo alérgica grave) e angioedema (inchago da pele e mucosas, mais frequentemente
em extremidades, na area genital e na face, especialmente ao redor dos olhos e nos labios).

e Disturbios do Tecido Subcutéineo e Pele

- Reagoes na pele graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson (reagdo alérgica ao medicamento
caracterizada por lesdes avermelhadas que costumam aparecer na boca, olhos, uretra, vagina e
anus), necrdlise epidérmica toxica (reacdo alérgica ao medicamento caracterizada pelo
aparecimento de bolhas e descolamento da pele) e Reagdes ao Medicamento com Eosinofilia
(aumento de um tipo de leucocito no sangue chamado eosinofilo) e Sintomas Sist€émicos
(DRESS);

- Psoriase (incluindo psoriase pustular e psoriase ungueal (psoriase das unhas));

- Alteracdo nas unhas.

e Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino (espacgo existente entre os dois pulmades, no
centro do torax)

- Doengas Pulmonares Intersticiais (DPI);

- Pressdo arterial elevada nas artérias dos pulmdes (hipertensdo pulmonar).

e Distiurbios Gastrointestinais

- Estomatite (inflamacdo da boca);

- Pancreatite (inflamagao do pancreas);

- Colite (inflamagao do intestino grosso).

e Distirbios Hepatobiliares
- Les@o hepatica induzida por farmaco (LHID) (lesdes no figado causados por medicamentos).

Como estas reacdes sdo reportadas voluntariamente, a partir de uma popula¢do de tamanho incerto, ndo ¢
possivel estimar confiavelmente a sua frequéncia.

Atencao: Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do
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medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTQ?

Nao ha experiéncia quanto a superdose ou intoxicacao de teriflunomida em humanos. Doses diarias de 70
mg de teriflunomida por até 14 dias foram bem toleradas em individuos saudaveis.

Em caso de superdose ou intoxicacdo relevante, recomenda-se o uso de colestiramina ou carvado ativado
para acelerar a eliminagao.

Procedimento de eliminacio acelerada — colestiramina e carvao ativado

A teriflunomida € eliminada lentamente do sangue. Sem o procedimento de eliminagdo acelerada, o tempo

para que a quantidade de teriflunomida no sangue fique menor que 0,25 mg/L ¢ de 6 meses, em média. Por

causa das variacdes individuais, a eliminagdo da droga no sangue pode demorar até 2 anos. O procedimento

de eliminagdo acelerada pode ser utilizado a qualquer momento, apos a descontinuacdo de teriflunomida. A

eliminagdo pode ser acelerada pelos seguintes processos:

e Administragdo de 8 g de colestiramina a cada 8 horas, por 11 dias. Se 8 g de colestiramina, trés vezes
por dia, ndo forem bem tolerados, 4 g de colestiramina, trés vezes por dia, podem ser usados.

e Administragdo de 50 g de pd de carvao ativado, a cada 12 horas, por 11dias.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientacoes.

IIT) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.8261.0003.
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Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacio que altera bula Dados das alteracées de bulas
Data do o . Data do N° do Data de Versoes Apresentacdes
expediente N® do expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
1. Identificagdo do medicamento
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
L. 4. O que devo saber antes de usar
Nio disponivel 1041512 j?eneerco B este medicamento? {AMG COM REV CT
09/10/2025 | (gerado no momento Otl 1cagao 5. Onde, como e por quanto VP7
do peticionamento) de Alterag@o de Texto de| - - - - d BL AL AL X 30
Bula — RDC 60/12 tempo pos.so guardar este
medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?
I11. Dizeres Legais
10452 -Genérico - 14MG COM REV CT
28/12/2023 1479508/23-3 Notificagdo 8. Quais os males que este VP6 BL AL AL X 30
de Alteragdo de Texto de| - - - - medicamento pode me causar?
Bula — RDC 60/12
1. Identificagdo do medicamento
- 4. O que devo saber antes de usar
10452 - - :
0 Iflotigce;f;)co este medicamento? 14MG COM REV CT
01/04/2022 1485066/22-1 de Alteraciio de Texto de - - - - 6. Como .devo usar este VP5 BL AL AL X 30
Bula — RDC 60/12 medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?
10452 -Genérico - Atualiza¢do conforme 14MG COM REV CT
Notificagdo bula do medicamento VP4 BL AL AL X 30
20/07/2021 2829222/21-1 de Alteragdo de Texto - - - R referéncia 14MG COM REV CT
de Bula — RDC 60/12 II1. Dizeres legais BL AL AL X 300
10452 -Genérico - 14MG COM REV CT
Notificagao Atualizacdo conforme VP3 BL AL AL X 30
23/09/2020 3249504/20-8 de Alteragdo de Texto de| . _ _ _ bula do medicamento 14MG COM REV CT
Bula— RDC 60/12 referéncia BL AL AL X 300
10459 - Genérico —
o T Conforme bula padrao do 14MG COM REV CT
Incl I 1
03/12/2019 3333596/19-6 I”ll"cegtss(zien];i?a iie - - - - medicamento referéncia VP2 BL AL AL X 30
C 60/12 14MG COM REV CT
RD BL AL AL X 300
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