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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, didoxido de
silicio e estearato de magnésio. O revestimento do comprimido ¢ composto de hipromelose, diéxido de
titanio, talco, macrogol e azul de indigotina 132 laca de aluminio.

IT) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O teriflunomida esta indicado no tratamento de pacientes com as formas recorrentes da esclerose multipla

para reduzir a frequéncia das exacerbagdes clinicas e para retardar o acumulo de incapacidade fisica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficécia de teriflunomida foi demonstrada em dois estudos fase 3, controlados com placebo, em pacientes

com as formas recorrentes da esclerose multipla, e um estudo fase 3, controlado com placebo, em pacientes
com esclerose multipla recente (isto €, com o primeiro episodio clinico).

O estudo 1 (EFC6049/TEMSO), duplo cego, controlado com placebo, avaliou doses unicas diarias de
teriflunomida 7 mg ¢ 14 mg, em pacientes com formas recorrentes da esclerose multipla (EMR) durante
108 semanas. Todos os pacientes apresentavam o diagnostico definitivo de esclerose multipla (EM),
exibindo um curso clinico de recidivas com ou sem progressdo, com pelo menos uma recidiva no ano
anterior ao estudo ou, pelo menos duas recidivas nos dois anos anteriores ao estudo.

Os individuos ndo tinham recebido interferon-beta por pelo menos 4 meses, ou qualquer outra medicagao
para EM por pelo menos 6 meses antes de entrar no estudo, nem foi permitido o uso destes medicamentos
durante o estudo. Avaliacdes neuroldgicas foram realizadas na triagem, a cada 12 semanas até a semana
108 e em visitas ndo agendadas por suspeita de recidiva. Ressonancia magnética de imagem (MRI) foi
realizada na triagem, ¢ nas semanas 24, 48, 72 ¢ 108. O desfecho primario foi a taxa anual de recidivas
(ARR).

Um total de 1.088 pacientes com EMR foram randomizados para receber 7 mg (n=366) ou 14 mg (n=259)
de teriflunomida ou placebo (n=363). Na inclusdo, os pacientes tinham uma pontuagdo < 5,5 na Escala
Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS). A idade média da populagdo do estudo foi de 37,9 anos, a
duragdo média da doenca foi de 5,33 anos, ¢ a média do EDSS basal foi de 2,68.

Um total de 91,4% apresentava EM recorrente-remitente (EMRR) e 8,6% tinham a forma de EM
progressiva com recidivas. O tempo médio com placebo foi de 631 dias, com 7 mg de teriflunomida foi de
635 dias, e com 14 mg de teriflunomida foi de 627 dias.

A ARR foi significativamente reduzida em pacientes tratados com 7 mg ou 14 mg teriflunomida,
comparado com os pacientes que receberam placebo (Tabela 1). Houve uma reducdo consistente na ARR,
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observada nos subgrupos definidos por sexo, idade, terapia anterior da EM, e atividade basal da doenca.

O risco de progressdao da incapacidade sustentada por 12 semanas (conforme avaliado pelo aumento de,
pelo menos 1 ponto, do EDSS basal < 5,5, ou o aumento de 0,5 ponto para aqueles com EDSS basal > 5,5)
foi estatisticamente menor apenas no grupo da teriflunomida 14 mg comparado com o placebo (Tabela 1 e
Figura 1).

O efeito da teriflunomida em diversas variaveis de imagem na Ressondncia Magnética (MRI) foi avaliado,
incluindo o volume total de lesdes T2 e lesdes T1 hipointensas. A mudanca no volume total das lesdes
comparado com o basal foi significativamente menor no grupo 7 mg ¢ 14 mg do que no grupo placebo.
Pacientes tratados com teriflunomida tiveram, significativamente menos lesdes realgadas por gadolinio por
imagem ponderada T1 do que aqueles no grupo placebo (Tabela 1).

Tabela 1: Resultados clinicos e de MRI do Estudo EFC6049/TEMSO

teriflunomida teriflunomida placebo
14 mg 7 mg

(N=358) (N=365) (N=363)
Desfechos Clinicos
Taxa Anual de Recidivas (desfecho primario) 0,369 0,370 0.539

(»p=0,0005) (»p=0,0002) ’
Reducio do risco relativo 31% 31%
Porcentagem de pacientes que permaneceram sem 56,5% 53,7%

0,

recidivas na semana 108 (p=0,0030) (p=0,0104) 45,6%
Porcentagem de progressdo da incapacidade na 20,2% 21,7% .
semana 108 (p=0,028) (p=0,084) 27.3%
Razdo de azar 0,70 0,76
Reducio do risco relativo 30% 24%
Desfecho MRI
Alteracdo média do volume total de lesdes' basal 0,345 0,755 L127
(mL) na semana 108 (p=0,0003)? (p=0,0317)2 ’
Porcentagem de alterago relativa ao placebo 69% 33%
Numero médio de lesdes T1 realgadas por 0,261 0,570 1331
gadolinio por imagem (p<0,0001) (p<0,0001) 2
Redugio relativa 80% 57%

! Volume total de lesdes: soma das lesdes T2 € T1 hipointensas, volume em mL.

2 Valores de p baseados na raiz cuibica transformada dos dados para volume total de lesdes.
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Figura 1: Grafico Kaplan-Meier do tempo de progressao da incapacidade sustentada por 12 semanas
populacio intencio de tratar
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Resultados de seguimento a longo prazo do estudo TEMSO de seguranga da extensdo de longo prazo
(tratamento mediano total com duracdo aproximada de 5 anos, duragdo maxima do tratamento
aproximadamente 8,5 anos) ndo evidenciou dados de seguranga novos ou inesperados.

O estudo 2 (EFC10531/TOWER), duplo cego, controlado com placebo, avaliou doses Unicas didrias de
teriflunomida 7 mg e 14 mg em pacientes com as formas recorrentes da esclerose multipla (EMR), com
duracdo média do tratamento de, aproximadamente, 18 meses. Todos os pacientes tinham o diagndstico
definitivo de EM, exibindo um curso clinico de recidivas com ou sem progressdo, com pelo menos uma
recidiva durante o ano anterior ao estudo, ou pelo menos 2 recidivas durante os 2 anos anteriores ao estudo.
Os individuos nao haviam recebido interferon-beta, ou qualquer outro medicamento para EM, nos ultimos 3
meses anteriores a inclusd@o no estudo, e nenhum destes medicamentos foi permitido durante o estudo.
Avaliagdes neurologicas foram realizadas na triagem, a cada 12 semanas até o final do estudo, e em visitas
ndo agendadas por suspeita de recidiva. O desfecho primario era a taxa anual de recidivas (ARR).

Um total de 1.169 pacientes foram randomizados para receber 7 mg (n=408) ou 14 mg (n=372) de
teriflunomida ou placebo (n=389). A idade média foi de 37,9 anos, a duragcdo média da doenga foi de 5,16
anos, ¢ a média do EDSS basal foi de 2,7 (mediana do EDSS basal foi 2,50). A maioria dos pacientes
apresentava EM recorrente-remitente (97,5%). O tempo médio com placebo foi de 571 dias, com
teriflunomida 7 mg foi de 552 dias, e com teriflunomida 14 mg foi de 567 dias.

A ARR foi reduzida significativamente em pacientes tratados com 14 mg de teriflunomida, comparado com
os pacientes que receberam placebo (Tabela 2). Houve uma reducgdo consistente na ARR, observada nos
subgrupos definidos por sexo, idade, terapia anterior de EM, e atividade basal da doenca.

O risco de progressdo da incapacidade sustentada por 12 semanas (conforme avaliado pelo aumento de,
pelo menos 1 ponto, do EDSS basal < 5,5, ou o aumento de 0,5 ponto para aqueles com EDSS basal > 5,5)
foi significantemente menor apenas no grupo de teriflunomida 14 mg comparado com placebo (Tabela 2 e
Figura 2).
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Tabela 2: Resultados clinicos do Estudo EFC10531/TOWER

teriflunomida teriflunomida placebo
14 mg 7 mg
(N=370) (N=407) (N=388)
Desfechos Clinicos
0,319 0,389
Taxa anual de recidivas (desfecho primario) (p=0,0001) (p=0,0189) 0,501
Redugdo do risco relativo 36,3% 22.3%
Porcentagem de pacientes que permaneceram 57,1% 58,2%
sem recidivas na semana 108 (»<0,0001) (»=0,0016) 46,8%
Porcentagem da progressao da incapacidade na 15,8% 21,1%
semana 108 (p=0,044) (p=0,762) 19,7%
Razdo de azar 0,69 0,96
Reducdo do risco relativo 31% 4%

Figura 2: Grafico Kaplan-Meier do tempo para a progressao da incapacidade sustentada por 12
semanas — populacdo com intencio de tratar
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O Estudo 3 (EFC6260/TOPIC), duplo cego, controlado com placebo, avaliou doses Unicas diarias de
teriflunomida 7 mg ¢ 14 mg por até 108 semanas em pacientes com EM recente (isto é, com o primeiro
episodio clinico). Os pacientes apresentaram o primeiro evento neuroldogico num periodo de 90 dias da
randomizacdo, com 2 ou mais lesdes T2, com pelo menos 3 mm de didmetro que sdo caracteristicos de EM.
O desfecho primario foi o tempo para o segundo episddio clinico (recidiva).

Um total de 618 pacientes foram randomizados para receber 7 mg (n=205) ou 14 mg (n=216) de
teriflunomida ou placebo (n=197). A idade média da populagdo do estudo foi de 32,1 anos e o tempo médio
desde o primeiro evento neurologico foi de 1,85 meses, 59,1% dos pacientes entraram no estudo com um
episdédio monofocal, e 40,9% com um episddio multifocal. O tempo médio com placebo foi de 464 dias,
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com teriflunomida 7 mg foi de 464 dias, e com teriflunomida 14 mg foi de 493 dias.

O risco do segundo episodio clinico foi reduzido de forma estatisticamente significativa no grupo de 7 mg e
14 mg de teriflunomida, comparado com o placebo (Tabela 3 e Figura 3).

O risco do segundo episddio clinico, ou uma nova lesdo na MRI (uma nova lesdo T1 ou T2 realgada por
gadolinio), foi reduzida de forma estatistica e significante no grupo de teriflunomida 7 mg e 14 mg,

comparados com placebo (Tabela 3 e Figura 3).

Tabela 3: Resultados clinicos e de MRI do EFC6260/TOPIC

teriflunomida teriflunomida placebo
14 mg 7 mg
(N=214) (N=203) (N=197)

Desfechos Clinicos
Porceztage.mrcclﬁ palc,:ie.ntes que permallgzczrar? s;m um 76.0% 72.4% o
segur} o episodio clinico na semana (desfecho (p=0.0087) (r=0,0271) 1%
primario)
Razio de azar 0,574 0,628
Porcentage@ (,16 'pacic?nttes que permaneceraNm sem um 28.5% 26.7%
segundo episodio clinico e sem nova lesio MRIna _0’0003 (p=0.0020) 13,0%
semana 108 (p=0,0003) ’
Razio de azar 0,651 0,686
Desfecho MRI
Alteracdo média do volume total de lesdes' basal (mL) 0,227 0,047 0200
na semana 108 (p=0,0374) (p=0,7789) ’
Numero médio de lesdes T1 realgadas por 0,395 0,749 0.953
gadolinio por imagem (p=0,0008) (p=0,4366) >

! Volume total de lesdes: soma das lesdes T2 e T1 hipointensas, volume em mL.

2 Valores de p baseados na raiz cubica transformada dos dados para volume total de lesdes.
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Figura 3: Grafico Kaplan-Meier do tempo para o segundo episddio clinico populag¢io com intenc¢io
de tratar (EFC6260/TOPIC)
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O efeito da teriflunomida na atividade MRI também foi demonstrada em um quarto estudo, 2001,
randomizado, duplo cego, controlado com placebo, com pacientes com EM com recidivas. Um total de 179
pacientes foi tratado com o dobro da dose usual na primeira semana e, depois, recebeu 7 mg (n=61) ou 14
mg (n=57) de teriflunomida ou placebo (n=61) para o restante do periodo de 36 semanas de tratamento. O
desfecho primario foi o nimero médio de lesdes tnicas ativas/MRI durante o tratamento. O exame RMI foi
realizado no inicio, semana 6, semana 12, semana 18, semana 24, semana 30 e¢ semana 36. O resultado
demografico basal foi consistente em todos os grupos de tratamento. O numero médio de lesdes ativas
unicas por MRI do cérebro, durante o periodo das 36 semanas de tratamento, foi menor nos pacientes
tratados com teriflunomida 14 mg (0,98) e 7 mg (1,06) quando comparado com placebo (2,69), sendo que a
diferencga foi estatisticamente significante para ambos (p=0,0052 e p=0,0234, respectivamente).

A eficacia da teriflunomida foi comparavel com a de um interferon subcutineo beta-la (na dose
recomendada de 44 pg trés vezes por semana) em 324 pacientes randomizados em um estudo (TENERE)
com duragdo minima de tratamento de 48 semanas (méaximo de 114 semanas). O risco de falha (surto
confirmado ou interrup¢do do tratamento permanente, o que vier primeiro) foi o desfecho primario.
Teriflunomida 7 mg e 14 mg/dia ndo foram estatisticamente superiores ao interferon beta-1a no desfecho
primario. A estimativa percentual de pacientes com falha terapéutica na 96* semana utilizando o método de
Kaplan-Meier foi de 58,8% versus 44,4% (teriflunomida 7 mg versus grupo interferon beta-1a, p = 0.5190)
e 41,1% versus 44,4% (teriflunomida 14 mg versus grupo interferon beta-1a, p = 0.5953).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A teriflunomida ¢ um agente imunomodulador com propriedades anti-inflamatorias que inibe de forma
seletiva e reversivel a enzima mitocondrial diidroorotato desidrogenase (DHO-DH), necessaria para a
sintese de novo de pirimidina. Como consequéncia, a teriflunomida bloqueia a proliferagdo dos linfocitos
estimulados que necessitam da sintese de novo de pirimidina para expandir. O mecanismo exato pelo qual a
teriflunomida exerce o seu efeito terapéutico na esclerose multipla, ndo é totalmente conhecido, porém,
pode incluir a redugdo do nimero de linfocitos ativados no sistema nervoso central. E provavel que a
teriflunomida diminua na periferia o nimero de linfocitos ativados disponiveis para migrarem para o
sistema nervoso central.

Potencial para prolongar o intervalo QT

No estudo realizado com pacientes sadios controlados com placebo através de QT, a teriflunomida, em
concentracdes médias do estado de equilibrio, ndo demonstrou qualquer potencial para prolongamento do
intervalo QTcF comparado com o placebo: o maior tempo de diferenga média pareado entre a teriflunomida
e o placebo foi de 3,45 ms, com limite superior de IC 90% sendo 6,45 ms. Adicionalmente, nenhum valor
de QTcF foi > 480 ms e nenhuma alteracao da linha basal foi > 60 ms.

Sistema imune

Efeito no numero de células imunes no sangue — nos estudos controlados com placebo, 14 mg de
teriflunomida uma vez ao dia levou a uma leve reducdo na contagem média de linfocitos, de menos de 0,3x
10°/L, que ocorreu durante os trés primeiros meses de tratamento, sendo que os niveis foram mantidos até o
final do tratamento. Em um estudo clinico, pacientes tratados com teriflunomida, apresentaram resposta
imune apropriada a vacinagdo de gripe sazonal, consistente com a preservacdo de uma resposta a vacina de
reforco. Pacientes dos grupos tratados com teriflunomida 7 mg e 14 mg atingiram titulos de anticorpos pos-
vacinagdo consistentes com soroprotecao: mais de 90% dos pacientes atingiram titulos de anticorpos pds-
vacinagdo > 40 para HIN1 e cepas B, em ambos os grupos de tratamento com teriflunomida. Para a cepa
H3N2, titulos > 40 foram atingidos em > 90% dos pacientes no grupo com 7 mg, e em 77% dos pacientes
no grupo de 14 mg. Em um segundo estudo de farmacodindmica, a resposta imune a vacina inativada
contra a raiva, neo antigeno, foi avaliada em um estudo duplo cego, randomizado, controlado com placebo,
em individuos saudaveis. A média geométrica dos titulos para a vacina contra a raiva foi menor no grupo
teriflunomida do que no grupo placebo, atingindo uma razdo de tratamento pds-vacinagdo de teriflunomida
versus placebo [IC 90%] de 0,53 [0,53; 0,81] no final da vacinacgdo. Entretanto, apos a vacinagao, os niveis
de anticorpos antirraiva estavam acima de 0,5 Ul/mL em todos os individuos, o limite para soroprotecao.
Neste mesmo estudo, a capacidade para montar uma reacdo de hipersensibilidade tipo tardia na pele para
antigenos antigos como: Candida albicans, Trichophyton ou a Proteina Purificada Derivada da
Tuberculina, em individuos recebendo teriflunomida, ndo diferiram do placebo.

Efeito nas funcées renais tubulares

Nos estudos controlados com placebo, observou-se uma redugdo média do acido trico sérico de 20 a 30%
em pacientes tratados com teriflunomida comparada com o placebo. A reducdo média de fosforo sérico foi
de 10 a 15% no grupo de teriflunomida comparado com o placebo. Estes efeitos sdo considerados como
relacionados ao aumento na excrecdo renal tubular e ndo sdo relacionadas as alteragdes nas funcdes
glomerulares.

Farmacocinética
Baseado em uma andlise farmacocinética populacional com teriflunomida utilizando dados de individuos
saudaveis e pacientes com EM, t\, média, foi de aproximadamente 18 e 19 dias apds doses repetidas de 7
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mg e 14 mg, respectivamente. Leva-se aproximadamente 3 meses para atingir as concentragcdes de
equilibrio. A razdo area sob a curva (ASC) estimada de acimulo é de aproximadamente 30, apds doses
repetidas de 7 mg e 14 mg.

Absorc¢ao

O tempo mediano para se atingir a concentragcdo plasmatica maxima ocorre entre 1 e 4 horas apods a dose,
seguido de administragdes orais repetidas de teriflunomida, com alta biodisponibilidade (~100%).

Os alimentos ndo possuem efeito clinico relevante na farmacocinética da teriflunomida.

A exposicao sistémica aumenta de forma proporcional a dose, apos a administragdo oral de 7 mg a 14 mg.

Distribuicao
A teriflunomida se liga de forma extensiva a proteina plasmatica (> 99%), e se distribui principalmente no
plasma. O volume de distribuicdo ¢ de 11 L ap6s a administragdo intravenosa (IV) tnica.

Metabolismo

A teriflunomida ¢ moderadamente metabolizada e grande parte circulante é detectada no plasma. A via
primaria de biotransformagao para os metabolitos menores da teriflunomida ¢ a hidrélise, sendo a oxidacdo
uma via de menor importancia. O caminho secundario envolve a oxidagao, N-acetilagdo e conjugacdo com
sulfato.

Eliminacao

A teriflunomida ¢ excretada no trato gastrintestinal principalmente através da bile, como droga inalterada, e
possivelmente por secrecdo direta. Durante 21 dias, 60,1% da dose administrada sdo excretadas pelas fezes
(37,5%) e urina (22,6%). Apo6s o procedimento de eliminacdo acelerada com colestiramina, foram
recuperadas 23,1% adicionais (principalmente nas fezes). Apos a administragdo de dose tnica IV, o
clearance corporeo total da teriflunomida ¢ de 30,5 mL/h.

Procedimento de eliminacio acelerada - colestiramina e carvao ativado

A teriflunomida ¢ eliminada do plasma lentamente. Sem o procedimento de eliminagdo acelerada, o tempo

médio para a concentracdo plasmatica atingir valores menores que 0,25 mg/L é de 6 meses. Devido as

variagdes individuais no clearance do medicamento, este 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.

¢ Administragdo de 50 g de p6 de carvao ativado, a cada 12 horas, por 11 dias.

Se ambos os procedimentos de eliminagdo sdo pouco tolerados, os dias de tratamento ndo precisam ser
consecutivos, a menos que seja necessario diminuir a concentracdo plasmatica de teriflunomida
rapidamente. Ao final dos 11 dias, ambos esquemas aceleram a eliminagdo de teriflunomida com sucesso,
levando a diminui¢do das concentracdes plasmaticas de teriflunomida em mais de 98%.

O uso do procedimento de eliminagdo acelerada pode, potencialmente, resultar no retorno da atividade da
doenga, caso o paciente estiver respondendo ao tratamento com teriflunomida.

Populacdes especiais

Sexo, Idosos e Criancas

Foram identificadas diversas fontes de variabilidade intrinseca em individuos saudaveis e em pacientes com
esclerose multipla, baseada na analise de farmacocinética populacional: idade, peso corporeo, sexo, raca e

9



NATCOFARMA
BRASIL

niveis de albumina e de bilirrubina. No entanto, o impacto permanece limitado (< 31%).

Insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepatica leve e moderada ndo teve impacto na farmacocinética da teriflunomida. A
farmacocinética da teriflunomida em pacientes com insuficiéncia hepatica severa, ndo foi avaliada (veja
item 4. CONTRAINDICACOES).

Insuficiéncia renal
A insuficiéncia renal grave nao teve impacto na farmacocinética da teriflunomida.

4. CONTRAINDICACOES

O teriflunomida esta contraindicado em:

- Pacientes com hipersensibilidade conhecida a teriflunomida, leflunomida ou a qualquer um dos
componentes da formulagao;

- Insuficiéncia hepatica grave;

- Mulheres gravidas, ou mulheres com potencial de engravidar e que ndo estejam utilizando métodos
contraceptivos confiaveis, durante o tratamento com teriflunomida e por todo o tempo em que o nivel
plasmatico esteja acima de 0,02 mg/L (veja item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

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

Categoria de risco na gravidez: X. Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas
ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Este medicamento causa malformacio ao bebé durante a gravidez.

Proibido para mulheres gravidas ou em idade fértil sem a utilizacao de métodos contraceptivos.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcdo de glicose-
galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Efeitos hepaticos

Efeito nas enzimas hepaticas - elevagao de transaminases hepaticas (ALT):

Foi observada elevagdo nas enzimas hepéaticas em pacientes recebendo teriflunomida. Durante os estudos
clinicos controlados com placebo, ocorreu aumento de 3 vezes o limite superior da normalidade (ULN) da
ALT 62/1002 (6,2%) dos pacientes com teriflunomida 14 mg ¢ em 38/997 (3,8%) dos pacientes com
placebo, durante o periodo do tratamento. Estas elevagdes ocorreram principalmente nos 6 primeiros meses
de tratamento. Metade destes casos retornou ao normal, sem a descontinuacdo da medicacdo. Em estudos
clinicos, a teriflunomida foi descontinuada, caso a elevag¢do de ALT excedesse em 3 vezes o limite superior
da normalidade por 2 vezes. Os niveis de transaminases séricas retornaram ao normal dentro de
aproximadamente, 2 meses apos a descontinuacdo de teriflunomida. Ainda, um caso clinicamente
significativo de hepatite toxica foi reportado, em uma paciente feminina de 35 anos. Apesar da etiologia do
evento hepatico permanecer desconhecido, uma relagdo causal com a teriflunomida, neste caso, € possivel.
Adicionalmente ao caso de hepatite toxica em estudos clinicos, casos de lesdo hepatica induzida por
farmaco (LHID) foram observados no periodo pds comercializa¢do, em algumas vezes com risco de vida,
usualmente em combinagdo com outros medicamentos hepatotdxicos.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia
médica estrita e acompanhado por controles periddicos da funcio hepatica: Obter os niveis de
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transaminase sérica e de bilirrubina dentro de 6 meses antes de iniciar a terapia com teriflunomida.
Monitorar os niveis de ALT, pelo menos mensalmente por seis meses, apés iniciar teriflunomida.
Considerar o monitoramento quando teriflunomida ¢é administrado com outros medicamentos
potencialmente hepatotoxicos. Considerar a descontinuacdo de teriflunomida, caso o aumento na
transaminase sérica (maior do que trés vezes o limite superior da normalidade - ULN) seja confirmado.
Monitorar a transaminase sérica ¢ a bilirrubina na terapia com teriflunomida, particularmente em pacientes
que desenvolveram sintomas sugestivos de disfun¢ao hepatica, como: nausea nao explicada, vOmito, dor
abdominal, fadiga, anorexia, ictericia e/ou urina escura. Caso haja a suspeita de lesdo hepatica induzida
pelo teriflunomida, descontinue a teriflunomida e inicie um processo de eliminagdo acelerada (veja item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS) e monitore os testes hepaticos semanalmente até a
normalizag@o. Caso a lesdo hepatica induzida pela teriflunomida seja pouco provavel, pois outras causas
provaveis foram encontradas, retomar a terapia com teriflunomida pode ser considerado.

Uso por mulheres gravidas ou em idade fértil
Veja secao de gravidez e lactagdo.

PRECAUCOES

Efeitos na pressao sanguinea

Durante o tratamento com teriflunomida, deve-se monitorar de forma apropriada a pressdo sanguinea, pois
a teriflunomida pode levar ao aumento da mesma.

Em estudos controlados com placebo, a alteragcdo no valor da pressdo sanguinea sistolica média, do basal ao
desfecho, foi de 2,7 mmHg para teriflunomida 14 mg e -0,6 mmHg para o placebo. A alteracdo da pressao
sanguinea diastolica basal foi de 1,9 mmHg para teriflunomida 14 mg e de -0,3 mmHg para o placebo.
Hipertensdo foi reportada como uma reagdo adversa em 4,3% dos pacientes tratados com 14 mg de
teriflunomida, comparado com 1,8% com placebo. Verifique a pressdo sanguinea antes de iniciar
teriflunomida, e depois do inicio, verificar periodicamente. A elevacdo da pressdo arterial deve ser
adequadamente manejada durante o tratamento com teriflunomida.

Infecc¢oes

Nos estudos de teriflunomida controlados com placebo, ndo foi observado um aumento geral no risco de
infecgdes sérias com teriflunomida 14 mg (2,7%) comparado com placebo (2,2%). Entretanto, um caso
fatal de sepse 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
reativagdo de hepatite por citomegalovirus.

Baseado no efeito imunomodulatério de teriflunomida, caso o paciente desenvolva uma infec¢do séria,
deve-se considerar a suspensdo do tratamento com teriflunomida e reavaliar o risco/beneficio antes de
reiniciar o tratamento. Devido & meia-vida prolongada de eliminagdo da teriflunomida, pode-se considerar a
realizagdo do procedimento de eliminagdo acelerada com colestiramina ou carvao ativado (vide item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Eliminagio, para maiores informagdes sobre o
procedimento de eliminagdo acelerada).

O médico devera instruir os pacientes a reportarem sintomas de infec¢do durante o tratamento com
teriflunomida. Pacientes com infec¢cdes agudas em atividade ou cronicas, ndo devem iniciar o tratamento
com teriflunomida até a infecgdo ser tratada.

O teriflunomida ndo é recomendado para pacientes com imunodeficiéncia severa, doenga na medula ossea,
ou infec¢des ndo controladas severas.

A seguranca de teriflunomida em individuos com tuberculose latente ¢ desconhecida, pois a triagem de
tuberculose ndo foi realizada sistematicamente nos estudos clinicos. Para pacientes positivos na triagem de
tuberculose, tratar com a pratica médica padrao antes da terapia com teriflunomida.
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Efeitos respiratorios

Doenga intersticial pulmonar, incluindo pneumonite intersticial aguda, foram relatadas com teriflunomida
no acompanhamento pds-comercializacdo. 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
doenga intersticial pulmonar pode ser fatal. Inicio ou agravamento dos sintomas pulmonares, tais como
tosse e dispneia, com ou sem febre associada, pode ser uma razio para a descontinuacao da terapia e para
uma investigacdo mais aprofundada, conforme apropriado. Caso a descontinuagdo do medicamento seja
necessaria, considere um inicio de procedimento de eliminagdo acelerada.

Efeitos hematoldégicos

Em estudos controlados com placebo e com 14 mg de teriflunomida, a diminui¢do na contagem das células
brancas sanguineas média foi de, aproximadamente, 15% (principalmente em neutrofilos e linfocitos) e na
contagem de plaquetas foi de, aproximadamente, 10%, comparados com os valores basais. A redu¢do na
contagem média das células brancas do sangue ocorreu durante as 6 primeiras semanas ¢ a contagem destas
células permaneceu baixa durante o tratamento. Em estudos controlados com placebo, foi observada
contagem de neutrofilos < 1,5 x 10° /L em 16% dos pacientes com teriflunomida 14 mg comparado com
7% dos pacientes com placebo; foi observada contagem de linfocitos < 0,8 x 10°/L 12% dos pacientes com
teriflunomida 14 mg comparado com 6% dos pacientes com placebo. No basal, um hemograma recente
deve estar disponivel antes de iniciar o tratamento com teriflunomida e deve ser avaliado durante a terapia.
Além disso, o monitoramento deve ser baseado em sinais e sintomas sugestivos de infecgao.

Vacinacao

Dois estudos clinicos demonstraram que vacinas com antigenos inativados (na primeira vacinagdo), ou
vacinas de refor¢o (reexposicdo) eram seguras e eficazes durante o tratamento com teriflunomida. O uso de
vacinas vivas atenuadas pode acarretar risco de infecc¢do, portanto, devem ser evitadas.

Reacoes cutineas

Reacdes adversas cutineas graves (SCARs)

Casos de reacdes cutaneas sérias, as vezes fatais, incluindo a Sindrome de Stevens-Johnson (SJS),
Necrolise Epidérmica Toxica (TEN), e Reagdes ao Medicamento com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos
(DRESS), foram relatados com teriflunomida.

Caso sejam observadas reacdes na mucosa (estomatite ulcerativa) e/ou na pele, que possam levantar
suspeitas de reagdes cutaneas maiores generalizadas e graves (Sindrome de Stevens-Johnson ou Necrolise
Epidérmica Toéxica-Sindrome de Lyell, ou Reagdes ao Medicamento com Eosinofilia e Sintomas
Sistémicos), a teriflunomida e qualquer outro tratamento associado devem ser descontinuados, ¢ o
procedimento de eliminagdo acelerada deve ser iniciado imediatamente. Nestes casos os pacientes nao
devem ser reexpostos 2 teriflunomida (veja item 4. CONTRAINDICACOES).

Ulceras cutineas e comprometimento da cicatrizacio de feridas

Ulceras cutineas e o comprometimento da cicatrizagio de feridas podem ocorrer em pacientes durante a
terapia com teriflunomida. Se houver suspeita de ulcera cutidnea associada ao teriflunomida, se as ulceras
cutaneas persistirem apesar da terapia apropriada ou se houver um alto risco de comprometimento da
cicatrizagdo de feridas apds cirurgia, considere a descontinuacdo do teriflunomida e um procedimento de
elimina¢do acelerada do medicamento. A decisdo de retomar o teriflunomida deve ser baseada no
julgamento clinico da cicatriza¢do adequada da ferida.
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Neuropatia periférica

Casos de neuropatia periférica foram reportados em pacientes recebendo teriflunomida. A maioria dos
pacientes melhorou apos 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 um paciente que esteja tomando teriflunomida desenvolva neuropatia periférica confirmada,
considerar a descontinuacdo da terapia com teriflunomida e realizar o procedimento de eliminagdo
acelerada.

Efeito da teriflunomida em terapias imunossupressoras ou imunomoduladoras

A teriflunomida ¢ um composto derivado da leflunomida. A coadministragdo da teriflunomida com a
leflunomida, ndo é recomendavel.

A coadministragdo com terapias antineopldsicas ou imunossupressoras utilizadas para o tratamento de
esclerose multipla, ndo foi avaliada. Estudos de seguranca, nos quais a teriflunomida foi administrada
concomitantemente com terapias imunomoduladoras por até um ano (interferon-beta, acetato de
glatiraimer), ndo revelaram qualquer preocupacdo especifica quanto a seguranga. Nao foi estabelecida a
seguranca a longo prazo destas combinagdes no tratamento de esclerose multipla.

Atencao: Contém os corantes diéxido de titinio e azul de indigotina 132 laca de aluminio.

Atencio: Contém lactose (tipo de agiicar) abaixo de 0,25g por comprimido revestido.

Gravidez e Lactacao

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,
quando administrado em mulheres gravidas. O teriflunomida ¢ contraindicado na gravidez (veja item 4.
CONTRAINDICACOES). E esperado que concentragdes plasmaticas de teriflunomida menores que 0,02
ug/mL tenham risco minimo, baseado em dados disponiveis de animais.

Caso a teriflunomida seja descontinuada, o procedimento de eliminacdo acelerada é recomendado (veja
item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Eliminag#o).

Os dados humanos disponiveis de registros de gravidez, ensaios clinicos, casos de farmacovigilancia e
literatura publicada sdo muito limitados para tirar conclusdes, mas ndo indicam claramente o aumento de
defeitos congénitos ou aborto associado a exposi¢do inadvertida a teriflunomida no inicio do primeiro
trimestre, quando seguido por um procedimento de eliminag@o acelerada. Nao ha dados humanos referentes
a exposigoes no final do primeiro trimestre ou posterior a este periodo.

Dados prospectivamente relatados (de ensaios clinicos e relatdrios pos-comercializagdo) de mais de 150
gestacOes em pacientes tratadas com teriflunomida e mais de 300 gestagdes em pacientes tratadas com
leflunomida ndo demonstraram um aumento na taxa de malformagdes congénitas ou aborto apods a
exposicao a teriflunomida no inicio do primeiro trimestre, quando seguidas por um procedimento de
eliminacdo acelerada. Padrdes especificos de grandes malformagdes congénitas em humanos ndo foram
observados. As limitagdes desses dados incluem um nimero insuficiente de gestagdes relatadas, a curta
duracdo da exposicdo a medicamentos nas gestagdes relatadas, relatdrios incompletos e a incapacidade de
controlar os fatores de confusdo (como doenga materna subjacente e uso de medicamentos concomitantes).

Uso por mulheres gravidas ou em idade fértil

Dados de animais sugerem riscos ao feto. Mulheres em idade fértil devem usar um método contraceptivo
eficaz 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 plasmatica humana de teriflunomida seja igual ou menor que 0,02 pg/mL. Mulheres que
planejam engravidar ou que estdo gravidas, devem ser aconselhadas sobre o procedimento de eliminagao

13



NATCOFARMA
BRASIL

acelerada, que pode ser usado para diminuir as concentragdes plasmaticas de teriflunomida rapidamente.
Sem o procedimento de eliminagdo acelerada, leva-se 8 meses, em média, para se atingir concentragdes
plasmaticas menores ou iguais a 0,02 ug/mL. No entanto, devido & variacdo individual, o clearance da
droga pode levar até 2 anos. O procedimento de eliminacdo acelerada pode ser utilizado em qualquer
momento, apdés a descontinuagio de teriflunomida (veja item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Eliminagao).

Uso por Homens
O risco de toxicidade embriofetal em homens em tratamento com teriflunomida é considerado baixo.

Lactacao

Estudos em animais mostraram excrecdo de teriflunomida no leite materno. Nao se sabe se a droga ¢
excretada no leite materno humano. Pelo fato de que muitas drogas sdo excretadas no leite humano e
devido ao potencial de eventos adversos sérios em lactentes, a decisdo deve ser feita se o aleitamento sera
interrompido ou se a droga serd descontinuada, considerando a importancia da droga a mae.

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 reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.

Categoria de risco na gravidez: X. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Populacdes especiais

Criancas

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

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

Informacao de doping
Até o momento, nao ha informacdes de que teriflunomida possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A via primaria de biotransformacdo para a teriflunomida ¢ a hidrdlise, sendo a oxidagdo uma via de menor
importancia, com envolvimento limitado do citocromo P450 (CYP) ou das enzimas flavina monoamina
oxidase.

Potencial de outras drogas afetarem teriflunomida

Baseado nos estudos in vitro, a teriflunomida € um substrato do transportador de efluxo BCRP. Inibidores
da BCRP (tais como: ciclosporina, eltrombopague e gefitinibe) podem aumentar a exposi¢do a
teriflunomida. Potentes indutores da CYP e transportadores: Rifampicina ndo afetou a farmacocinética da
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teriflunomida.

Potencial de teriflunomida afetar outras drogas

Efeito da teriflunomida nos substratos da CYP2CS8

Houve um aumento na Cmax média e ASC da repaglinida (respectivamente, 1,7 e 2,4 vezes), apos doses
repetidas de teriflunomida, sugerindo que a teriflunomida ¢ um inibidor da CYP2C8 in vivo. A magnitude
da interagdo pode ser maior na dose recomendada de repaglinida. Portanto, o0 monitoramento de pacientes
em uso concomitante de drogas metabolizadas pela CYP2CS8 (tais como repaglinida, paclitaxel,
pioglitazona ou rosiglitazona) é recomendado, pois estes podem ter maior exposigao.

Efeito da teriflunomida na varfarina

Foi observada uma diminui¢do de 25% no pico do indice internacional normalizado (INR), quando a
teriflunomida foi coadministrada com a varfarina, comparada com a administragdo isolada da varfarina.
Portanto, quando a varfarina é coadministrada com a teriflunomida, o acompanhamento ¢ monitoramento
proximos sdo recomendados.

Efeito da teriflunomida nos contraceptivos orais

Houve um aumento na Cmax média e ASC(-24 de etinilestradiol (respectivamente, 1,58 e 1,54 vezes), ¢ de
Cmax ¢ ASC(0-24 de levonorgestrel (respectivamente, 1,33 e 1,41 vezes), apds doses repetidas de
teriflunomida. Nao ¢ esperada que esta interagdo com a teriflunomida impacte de forma adversa na eficacia
dos contraceptivos orais, no entanto, deve-se considerar o tipo de tratamento contraceptivo oral utilizado
em combinag¢do com a teriflunomida.

Efeito da teriflunomida nos substratos da CYP1A2

Doses repetidas de teriflunomida diminuiram a Cmax média e ASC da cafeina (substrato da CYP1A2),
respectivamente em 18% e 55%, sugerindo que a teriflunomida in vivo é um indutor fraco da CYP1A2.
Portanto, drogas metabolizadas por CYP1A2 (tais como, duloxetina, alosetrona, teofilina e tizanidina)
devem ser utilizadas com cautela durante o tratamento com teriflunomida, pois podem levar a redugdo na
eficacia de tais drogas.

Efeito da teriflunomida nos substratos do transportador de Anions orgénicos 3 (OAT3)

Houve um aumento na Cmax média e ASC do cefaclor (1,43 e 1,54 vezes, respectivamente), apos doses
repetidas de teriflunomida, sugerindo que a teriflunomida é um inibidor do OAT?3 in vivo. Portanto, 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.

Efeitos da teriflunomida no BCRP e/ou substratos do polipeptidico transportador de anions
orginicos B1 e B3

Houve um aumento na Cmax média e ASC da rosuvastatina (2,65 e 2,51 vezes, respectivamente), apos
doses repetidas de teriflunomida. Entretanto, ndo houve impacto aparente deste aumento na exposi¢ado
plasmatica da rosuvastatina na atividade da HMG-CoA redutase. Caso sejam utilizados juntos, a dose da
rosuvastatina ndo deve exceder 10 mg, administrados uma vez ao dia. Para outros substratos do BCRP (por
exemplo: metotrexato, topotecano, sulfassalazina, daunorubicina, doxorubicina) ¢ da familia OATP,
especialmente inibidores da HMG-CoA redutase (por exemplo, sinvastatina, atorvastatina, pravastatina,
metotrexato, nateglinida, repaglinida, rifampicina), em administracdo concomitante com a teriflunomida,
também se deve ter cautela. Monitorar os pacientes de perto para sinais e sintomas de exposi¢ao excessiva e
considerar a reducdo na dose destes medicamentos.

15



NATCOFARMA
BRASIL

Efeito da teriflunomida nos substratos da CYP2B6, CYP3A, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6

A teriflunomida ndo afetou a farmacocinética da bupropiona (um substrato da CYP2B6), midazolam (um
substrato da CYP3A), S-varfarina (um substrato da CYP2C9), omeprazol (um substrato CYP2C19) e
metoprolol (um substrato da CYP2D6).

Interacio com exames laboratoriais
N3ao ha dados sobre interferéncia com testes laboratoriais.

Interacio com alimentos
Nao ¢ esperada a interagdo de teriflunomida com alimentos, pois estes ndo possuem efeito clinico relevante
na farmacocinética da teriflunomida.

Interagdo com alcool e nicotina
Nao ha dados sobre a interacdo de alcool e nicotina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O teriflunomida deve ser armazenado em sua embalagem original, em temperatura ambiente (de 15° a
30°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o na embalagem original.

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 gravagdo “T14” em um dos lados do comprimido ¢ liso no outro
lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O paciente deve tomar o comprimido com liquido por via oral.

A dose recomendada de teriflunomida ¢ 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
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral,
conforme recomendado pelo médico.

Insuficiéncia hepatica

Nao ¢ necessario o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve e moderada. O
teriflunomida ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (consulte o item 4.
CONTRAINDICACOES).

Insuficiéncia renal
Nao € necessario o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal grave.
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Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Um total de 2.047 pacientes com teriflunomida (7 ou 14 mg uma vez ao dia) e 997 com placebo
constituiram a populacdo de seguranca, na analise que reuniu os estudos controlados com placebo em
pacientes com as formas recorrentes da esclerose multipla (EMR).

Nos estudos clinicos, as reagdes adversas mais frequentes com teriflunomida (incidéncia > 10% e > 2%
maior do que no grupo placebo) nos estudos controlados com placebo foram: cefaleia, diarreia, niusea,
alopecia e aumento da ALT.

A classificagdo utilizada na frequéncia do Conselho para Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas
(CIOMS), quando aplicavel, foi: muito comum > 10%; comum > 1 e < 10%; incomum > 0,1 e < 1%; rara >
0,01 e < 0,1%; muito rara <0,01% (nfo pode ser estimado pelos dados disponiveis no momento).

Tabela 4: Reacdes adversas encontradas nos estudos controlados com placebo (ocorrendo em > 1%
dos pacientes, e reportados para teriflunomida 14 mg a uma taxa >1% mais alta do que o reportado
para o placebo)

CLASSIFICACAO PRIMARIA SISTEMA ORGAO placebo teriflunomida
14 mg

Termo preferencial n (%) (n=997) (n=1002)

INFECCOES E INFESTACOES

Influenza 70 (7,0%) 88 (8,8%)

Sinusite 42 (4,2%) 53 (5,3%)

Gastroenterite viral 11 (1,1%) 24 (2,4%)

DISTURBIOS DO SISTEMA LINFATICO E SANGUINEO

Neutropenia 19 (1,9%) 59 (5,9%)

DISTURBIOS DO SISTEMA NERVOSO

Parestesia 67 (6,7%) 88 (8,8%)

Cefaleia 150 (15,0%) 157 (15,7%)

DISTURBIOS CARDIACOS

Palpitagdes ‘ 10 (1,0%) ‘ 12 (1,2%)

DISTURBIOS VASCULARES

Hipertensdo ‘ 18 (1,8%) ‘ 43 (4,3%)

DISTURBIOS GASTROINTESTINAIS

Diarreia 75 (7,5%) 136 (13,6%)

Néusea 72 (7,2%) 107 (10,7%)

Dor no abdémen superior 36 (3,6%) 50 (5,0%)

Dor de dente 18 (1,8%) 29 (2,9%)

DISTURBIOS NO TECIDO SUBCUTANEO E PELE

Alopecia 50 (5,0%) 135 (13,5%)

Rash 32 (3,2%) 45 (4,5%)

DISTURBIOS DO TECIDO MUSCULOESQUELETICO E CONJUNTIVO

Dor musculoesquelética 21 (2,1%) 33(3,3%)

Artralgia 52 (5,2%) 58 (5,8%)

Mialgia 15 (1,5%) 24 (2,4%)
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DISTURBIOS DO SISTEMA REPRODUTIVO E MAMA
Menorragia 4 (0,4%) 16 (1,6%)
INVESTIGACAO
Aumento da alanina aminotransferase 89 (8,9%) 150 (15,0%)
Aumento da aspartato aminotransferase 17 (1,7%) 34 (3,4%)
Aumento da gama-glutamiltransferase 9 (0,9%) 23 (2,4%)
Diminuigao de peso 8 (0,8%) 24 (2,4%)
Diminuico da contagem de neutréfilos 11 (1,1%) 22 (2,2%)
Aumento da creatina fosfoquinase sanguinea 7 (0,7%) 16 (1,6%)
Diminui¢do contagem de globulos brancos 4 (0,4%) 13 (1,3%)
Polineuropatia

Nos estudos controlados com placebo, a neuropatia periférica, incluindo polineuropatia e mononeuropatia
(por exemplo: sindrome do tinel do carpo), foram reportados com maior frequéncia nos pacientes
recebendo teriflunomida do que nos pacientes recebendo placebo. Nos estudos pivotais, controlados com
placebo, a incidéncia de neuropatia periférica, confirmada pelos estudos de condug@o nervosa foi de 1,4%
(13 pacientes) e 1,9% (17 pacientes), com 7 mg e 14 mg de teriflunomida, respectivamente, comparados
com 0,4% com placebo (4 pacientes). O tratamento foi descontinuado em 8 pacientes com neuropatia
periférica confirmada (3 estavam utilizando teriflunomida 7 mg e 5 estavam utilizando teriflunomida 14
mg). Quatro deles se recuperaram apds a descontinuacdo do tratamento. Nem todos os casos de neuropatia
periférica foram resolvidos com o tratamento continuo.

Experiéncia pés-comercializacio

Na experiéncia pos-comercializagdo de teriflunomida, as seguintes reacdes adversas foram identificadas.
Como estas reagoes sao notificadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre ¢
possivel estimar com seguranga a sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao
teriflunomida.

¢ Distirbios do Sistema Imune
- Reagdes de hipersensibilidade (imediata ou tardia), algumas das quais foram graves, como: anafilaxia
e angioedema.

e Disturbios do Tecido Subcutineo e Pele

- Reagdes cutineas graves, incluindo necrdlise epidérmica téxica (TEN), Sindrome de Stevens-
Johnson (SJS) e Reagdes ao Medicamento com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS);

- Psoriase (incluindo psoriase pustular e psoriase ungueal);

- AlteragGes nas unhas.

e Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
- Doengas intersticiais pulmonares (DIP);
- Hipertens@o pulmonar.

e Disturbios Gastrointestinais

- Estomatite (tais como: aftosa ou ulcerativa);
- Pancreatite;

- Colite.
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e Distarbios Hepatobiliares
- Les@o hepatica induzida por farmaco (LHID).

Atenciao: Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
ANVISA.

10. SUPERDOSE
Nao ha experiéncia quanto a superdose ou intoxicagdo 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 intoxicagdo relevante, recomenda-se o uso de colestiramina ou carvao ativado
para acelerar a eliminagio (consulte o item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

III) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.8261.0003.
Farmacéutica Responsavel: Monique Loss Stinghel - CRF/ES n° 4756

Produzido por:
NATCO PHARMA LIMITED.
Kothur, Ranga Reddy District, Telangana, India

Importado e Registrado por:
NATCOFARMA DO BRASIL LTDA.
Avenida Quinhentos n° 56, Quadra 19, Lote M-04/M-05/M-06/M-07, TIMS

Serra/ES - CEP 29.161-388
CNPJ: 08.157.293/0001-27

SAC: 0800 0303043
sac(@natcofarma.com

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA.
(2 )
'\ L)
ay
Esta bula foi atualizada conforme bula padrao aprovada pela ANVISA em 07/08/2025.

Teriflunomida Set2025 v7 VPS
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Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacio que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do o . Data do N° do Data de Versoes Apresentacdes
expediente N®do expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
) 1. Identificagdo do medicamento
10452 -Genérico — 4. Contraindicag0des
Néo disponivel Notificagao 5. Adverténcias e Precaucdes
09/10/2025 (geradq no momento de Alteracao de ) - - - 7. Cuidados de armazenamento VPS7 14MG COM REV CT BL
do peticionamento) Texto de Bula — do medicamento AL AL X 30
RDC 60/12 9. Reagdes Adversas
II1. Dizeres Legais
10452 -Genérico -
Notifica¢ao
28/12/2023 1479508/23-3 de Alteragdo de - - - - 9. Reagdes Adversas VPS6 14MG COM REV CT BL
Texto de Bula - AL AL X 30
RDC 60/12
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Notifica¢ao medicamento
01/04/2022 1485066/22-1 de Alteracdo de - - - - 2. Resultados de eficacia VPS5 14MG COM REV CT BL
Texto de Bula — 7. Cuidados de armazenamento AL AL X 30
RDC 60/12 do medicamento
10452 -Genérico - o 14MG COM REV CT BL
Notifica¢do Atualizag@o conforme bula AL AL X 30
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Texto de Bula — Dizeres Legais 14MG COM REV CT BL
RDC 60/12 AL AL X 300
104&?}&2‘3(?;?" - 14MG COM REV CT BL
4 Atualizagdo conforme bula AL AL X 30
- - - - VPS3
23/09/2020 3249504/20-8 izﬁétzrsﬁslsi do medicamento referéncia 14MG COM REV CT BL
RDC 60/12 AL AL X 300
10459 - Genérico — Conforme bula padrdo do 14MG/SI?1XILR)]? \3]0CT o
3333596/19-6 Incluséo Inicial d - - - -
03/12/2019 r}rce;ltssczi en];ll? a 76 medicamento referéncia VPS2 14MG COM REV CT BL
RDC 60/12 AL AL X 300
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