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SANOFI\g ADVERTENCIAS
EFECTOS HEPATICOS

AUBAGIO
(TERIFLUNOMIDA)

Tabletas o Comprimidos Recubiertos

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada tableta o comprimido recubierto de Aubagio 14mg contiene:
Ingrediente activo: Teriflunomida, 14 mg

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

VIA DE ADMINISTRACION
Oral

FORMA FARMACEUTICA

AUBAGIO esta disponible en Tabletas o Comprimidos Recubiertos
pentagonales de color azul pélido a azul pastel, con la impresién
de la concentracion “14” en un lado y el logotipo corporativo en el
otro lado.

ACCION TERAPEUTICA

AUBAGIO (teriflunomida) es un inhibidor oral de la sintesis de

novo de pirimidinas de la enzima dihidroorotato deshidrogenasa
(DHO-DH) con el nombre quimico acido
(z)-2-ciano-3-hidroxi-but-2-enoico (4-trifluometilfenil)-amida. Su
peso molecular es de 270,21 y la formula empirica es C1I2H9F3N202
con la siguiente estructura quimica:

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

INDICACIONES
Aubagio esta indicado para el tratamiento de pacientes con
Esclerosis Mdltiple recidivante.

DOSIFICACI()NY GRUPO ETARIO POSOLOGIA Y MODO
ADMINISTRACION
La dosis recomendada de Aubagio es 14 mg por via oral una vez al dia.

Poblaciones Especiales:

Nifios

Todavia no se ha establecido la seguridad y la eficacia de
Aubagio en pacientes pediatricos con EM menores de 18 afios.

Ancianos

Los estudios clinicos de Aubagio no incluyeron pacientes
mayores de 65 afios. Aubagio debe usarse con precaucion en
pacientes de 65 afios.

Insuficiencia hepadtica

No es necesario ajustar la dosis de pacientes con insuficiencia

hepdtica leve y moderada. La teriflunomida estd contraindicada

en pacientes con insuficiencia hepatica grave. (Ver Contraindicacionesy
Poblaciones especiales).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis de pacientes con insuficiencia
renal. (Ver Poblaciones especiales)

MODO DE EMPLEO
Aubagio puede ser tomado con o sin las comidas.

CONTRAINDICACIONES

Aubagio estd contraindicado en pacientes que padezcan:

- Hipersensibilidad conocida a la teriflunomida, leflunomida o a

cualquiera de los ingredientes inactivos en la formulacion

- Insuficiencia hepatica grave

- Mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil que no usen un método
anticonceptivo confiable durante el tratamiento con teriflunomida y
en lo sucesivo, mientras los niveles de plasma estén por encima de
0,02 mg/I (Ver seccion Embarazo).

- Tratamiento actual con Leflunomida.

Se han observado aumentos de las enzimas hepaticas en pacientes
que reciben Aubagio. En los ensayos controlados con placebo, se
observo un nivel de alanina aminotrasferasa (ALT) mas de tres veces el
limite superior del valor normal (upper limit of normal, ULN) 62/1002
(6,2 %) pacientes tratados con 14 mg de teriflunomida, y en 38/997 (3,8 %
de los pacientes tratados con placebo, durante el periodo de tratamiento.
La mayor parte de estos incrementos ocurrieron durante los primeros 6
meses de tratamiento. La mitad de los casos volvié a los valores normales
sin la interrupcién del farmaco.

En los ensayos clinicos, se interrumpid la administracion de teriflunomida en
los casos en que el aumento de ALT triplicaba en dos ocasiones el ULN. Los
niveles de transaminasa sérica volvieron a la normalidad en un plazo de
aproximadamente 2 meses luego de interrumpir la administracion de Aubagio.

Se informé un caso adicional de “hepatitis toxica” significativo desde el
punto de vista clinico en una paciente de 35 afos. Aunque la etiologia del
evento hepatico continud sin aclararse, en este caso es posible que la
teriflunomida tuviera una funcién causal.

Los niveles recientes de transaminasa y bilirrubina deben estar
disponibles dentro de los 6 meses antes de iniciar Aubagio.

Controle los niveles de ALT al menos una vez al mes durante seis meses después
de comenzar el tratamiento con Aubagio. Considere realizar un control cuando
se administra Aubagio con otros farmacos potencialmente hepatotoéxicos.

Considere interrumpir la administracion de Aubagio si se confirma el
aumento de la transaminasa sérica (mds de tres veces el ULN). Durante el
tratamiento con Aubagio , controle 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, vdmitos o nduseas sin motivo aparente.

Si se sospecha que la lesion hepatica fue provocada por Aubagio,
interrumpa la administracién de teriflunomida y comience un
procedimiento de eliminacién acelerada (consulte la Seccion
Procedimiento de Eliminacion) y controle las pruebas hepaticas 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 determind alguna otra causa probable, se podria considerar la
reanudacién del tratamiento con teriflunomida.

USO EN EL EMBARAZO Y EN MUJERES EN EDAD FERTIL

Los datos de estudios en animales sugieren que hay riesgos para el feto.
Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces
para evitar el embarazo mientras toman Aubagio. Si se interrumpe la
administracion de Aubagio, las mujeres deben continuar usando métodos
anticonceptivos hasta que las concentraciones plasmaticas de teriflunomida
sean de 0.02 yg/mL o menos. Se debe informar a las mujeres que planean
quedar embarazadas o que estan embarazadas, que se puede usar un
procedimiento de eliminacién acelerada para disminuir la concentracion
plasmatica de teriflunomida rapidamente. Sin el procedimiento de eliminacion
acelerada, se tarda un promedio de 8 meses en alcanzar concentraciones
plasmaticas menores o iguales a 0.02 ug/mL . Sin embargo, debido a la
variacion individual en la eliminacién del farmaco, esto puede tomar hasta
2 afios. La eliminacion rapida puede usarse en cualquier momento luego
de haber interrumpido la administracién de Aubagio. (Ver seccién Eliminacion).

PRECAUCIONES B

EFECTOS EN LA PRESION ARTERIAL

En los estudios controlados con placebo, el cambio medio desde el inicio
para la presion arterial sistdlica fue de 2,7 mmHg para los 14 mg de
teriflunomida y -0,6 mm Hg para el placebo.

El cambio desde el inicio para la presion arterial diastélica fue de

1,9 mm Hg para los 14 mg de Aubagio, y -0,3 mm Hg para el placebo. Se
informaron casos de hipertensién como una reaccion adversa en el 4,3 %
de los pacientes tratados con 14 mg de Aubagio, en comparacion con el
1,8 % tratado con placebo. Controle la presion arterial antes de
comenzar la administracion de Aubagio y periodicamente en lo
sucesivo. El aumento de la presion arterial debe controlarse
adecuadamente durante el tratamiento con Aubagio.

INFECCIONES

En los estudios controlados con placebo de Aubagio, no se observé ningtin
aumento general en el riesgo de contraer infecciones graves con la
administracion 14 mg (2,7 %) de teriflunomida en comparacién con la
administracion 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 durante 1,7 afios. En estudios clinicos con Aubagio, se
observaron la reactivacion de la hepatitis por citomegalovirus y tuberculosis.
Sin embargo, segtin el efecto modulador inmunitario de Aubagio, si un
paciente presenta una infeccién grave, considere suspender el
tratamiento con Aubagio y evaltie nuevamente los beneficios y los riesgos
antes de reiniciar el tratamiento. Debido a la semivida de eliminacion
prolongada de la teriflunomida, puede considerarse la eliminacion
acelerada con colestiramina o carbén activado (Ver seccion Eliminacion).
Indique a los pacientes que reciben Aubagio que informen de los
sintomas de infecciones a un médico. Los pacientes con infecciones
activas agudas o cronicas no deben comenzar el tratamiento con Aubagio
hasta que estas se hayan resuelto.No se recomienda el uso de Aubagio en
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pacientes con inmunodeficiencia de grado intenso, enfermedad de
médula désea, o infecciones de grado intenso no controladas.

Se desconoce la seguridad de Aubagio en pacientes con infeccién por
tuberculosis latente debido a que no se realizaron pruebas sistematicas
para la tuberculosis en los estudios clinicos. Los pacientes que obtengan
un resultado positivo en la prueba de tuberculosis deben recibir tratamiento
médico convencional antes de iniciar el tratamiento con Aubagio.

EFECTOS HEMATOLOGICOS

Se observé una disminucién media en el recuento de glébulos blancos
(white blood cell, WBC) (<15 %, principalmente una disminucion de
neutrdfilos y linfocitos) y en el recuento plaquetario de aproximadamente
un 10 % en los ensayos controlados con placebo con 14 mg de Aubagio,
en comparacion con el inicio.

La disminucién en el recuento medio de gl6bulos blancos se produjo
durante las primeras 6 semanas y el recuento de glébulos blancos
permanecié bajo durante el tratamiento. En los estudios controlados
con placebo, se observé un recuento de neutréfilos < 1,5 x 109/1 en el
16 % de los pacientes en tratamiento con 14 mg de Aubagio, en
comparacion con el 7 % de los pacientes en tratamiento con placebo. Se
observé un recuento de linfocitos < 0,8 X 109/I en el 12 % de los pacientes
en tratamiento con 14 mg de Aubagio, en comparacién con el 6 % de los
pacientes en tratamiento con placebo. Al inicio, debe disponerse de un
recuento reciente de células sanguineas antes de comenzar el tratamiento
con Aubagio y evaluarse durante este. Deben realizarse controles adicionales
en funcion de los signos y los sintomas que sugieran infeccion.

Vacunacion

Dos estudios clinicos demostraron que las vacunas para el neoantigeno
inactivado (primera vacuna) o para el antigeno de recuerdo (nueva
exposicion) fueron seguras y eficaces durante el tratamiento con
Aubagio. El uso de vacunas vivas atenuadas puede conllevar un riesgo de
infeccion y, por lo tanto, debe evitarse.

USO CONCOMITANTE DE TERAPIAS INMUNOSUPRESORAS Y
TERAPIAS

Debido a que la leflunomida es el compuesto principal de la teriflunomida, no
se recomienda la administracién conjunta de teriflunomida con leflunomida.
No se ha evaluado la administracién conjunta con terapias
antineoplasicas o inmunosupresoras que se usan para el tratamiento
de la esclerosis miltiple. Los estudios de seguridad en los cuales la
teriflunomida se administré de forma concomitante con otras terapias
moduladoras inmunitarias durante un maximo de un afo (interferén
beta, acetato de glatiramer) no revelaron ningtin problema de
seguridad especifico. No se ha establecido la seguridad a largo plazo de
estas combinaciones en el tratamiento de la esclerosis miltiple.

PROCEDIMIENTO DE ELIMINACION

La teriflunomida se elimina lentamente del plasma.

Se puede usar un procedimiento de eliminacion acelerada cuando se
desee. (Consulte la Seccion Eliminacion).

NEUROPATIA PERIFERICA

Se han informado casos de neuropatia periférica en pacientes bajo
tratamiento con Aubagio. La mayoria de estos pacientes mejoré luego
de suspender el tratamiento con Aubagio. Sin embargo, se registré una
amplia variabilidad en el resultado final. Por ejemplo, en algunos pacientes
la neuropatia se resolvié, mientras que otros presentaron sintomas
persistentes. Si el paciente bajo tratamiento con Aubagio desarrolla una
neuropatia periférica confirmada, se debe considerar la suspension de
Aubagio y la aplicacion de un procedimiento de eliminacion acelerada.

INTERACCIONES

La principal via de biotransformacion de la teriflunomida es la
hidrélisis, y la oxidacion representa una via secundaria; con una
participacion limitada del citocromo P450 (cytochrome P, CYP) o de las
enzimas monoaminoxidasas con flavina.

POSIBLES EFECTOS DE OTROS FARMACOS EN AUBAGIO

De acuerdo con estudios in vitro, la teriflunomida es un sustrato del
transportador de eflujo, proteina de resistencia del cancer de mama
(breast cancer resistant protein, BCRP). Los inhibidores de la BCRP
(como ciclosporina, eltrombopag, gefitinib) pueden aumentar la
exposicion de la teriflunomida.

Inductores de transportadores y de CYP:

La rifampina no afect6 la farmacocinética de la teriflunomida.

POSIBLES EFECTOS DE AUBAGIO EN OTROS FARMACOS

Efecto de la teriflunomida en el sustrato de CYP2(8:

Hubo un aumento en la concentracion maxima (Cmax) media y en el
area bajo la curva (area under the curve, AUC) de la repaglinida (1,7 y
2,4 veces, respectivamente), luego de dosis repetidas de teriflunomida,
lo cual sugiere que la teriflunomida es un inhibidor de CYP2C8 in vivo.
La magnitud de la interaccion podria ser mayor con la dosis de
repaglinida recomendada. Por lo tanto, se recomienda controlar a los
pacientes que usan de manera concomitante farmacos metabolizados
por CYP2(8, como repaglinida, paclitaxel, pioglitazona o rosiglitazona
ya que podrian tener una exposicion mayor.

Efectos de la teriflunomida en la warfarina
Se observo una disminucion del 25 % en el cociente internacional

normalizado (international normalized ratio, INR) pico cuando la
teriflunomida se administré de manera conjunta con warfarina en
comparacion con la warfarina sola. Por lo tanto, cuando la warfarina se
administra de manera conjunta con teriflunomida, se recomienda
realizar un seguimiento y un control minucioso del INR.

Efecto de la teriflunomida en métodos anticonceptivos orales:
Hubo un aumento en la Cmax media y en el AUC0-24 del etinilestradiol
(1,58y 1,54 veces, respectivamente), y en la Cmax y el AUCO-24 del
levonorgestrel (1,33 y 1,41 veces, respectivamente) luego de dosis
repetidas de teriflunomida.

Aunque no se espera que esta interaccion de la teriflunomida tenga un
efecto adverso en la eficacia de los anticonceptivos orales, debe
considerarse el tipo o la dosis de anticonceptivo oral usado en
combinacion con la teriflunomida.

Efecto de la teriflunomida en el sustrato de CYP1A2:

Las dosis repetidas de teriflunomida disminuyeron la Cmax media y el AUC
de la cafeina (sustrato de CYP1A2) en un 18 %y un 55 %, respectivamente,
lo cual sugiere que la teriflunomida podria ser un inductor débil de
CYP1A2. Por lo tanto, los farmacos metabolizados por CYP1A2 (como, la
duloxetina, el alosetron, la teofilina y la tizanidina) deben usarse con
precaucion durante el tratamiento con teriflunomida, debido a que
podria ocasionar la disminucion de la eficacia de estos farmacos.

Efectos de la teriflunomida en los sustratos del transportador

e aniones orgdnicos 3 (organic anion transporter 3, OAT3):
Se observé un incremento del valor medio de Cmax y AUC (1,43 y 1,54
veces, respectivamente) para el cefaclor tras dosis repetidas de
teriflunomida, lo cual sugiere que la teriflunomida es un inhibidor de
OAT3 in vivo. Por lo tanto, se debe tener precaucién 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 orgdnicos B1y B3

(0ATP1B1/B3):

Se observé un aumento en el valor medio de Cmax y AUC (2,65 2,51
veces, respectivamente) para la rosuvastatina tras dosis repetidas de
teriflunomida. No obstante, este aumento en la exposicion plasmatica
de rosuvastatina no produjo un impacto evidente en la actividad de la
HMG-CoA reductasa. Si se usan en conjunto, 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,
metotrexato, nateglinida, repaglinida, rifampicina), la administracion
concomitante de teriflunomida también debe realizarse con
precaucion. Controle atentamente a los pacientes para detectar si
presentan signos y sintomas de exposicion excesiva a los farmacos y
considere la reduccion de la dosis de estos farmacos.

Efectos de la teriflunomida en los sustratos de CYP2B6,
CYP3A, CYP2(9, CYP2C19 y CYP2D6:

La teriflunomida no afecté la farmacocinética de bupropion (un
sustrato de CYP2B6), midazolam (un sustrato de CYP3A), S-warfarina (un
sustrato de CYP2(9), omeprazol (un sustrato de CYP2C19) y metoprolol
(un sustrato de CYP2D6).

EMBARAZO

No existen estudios adecuados y bien controlados del uso de Aubagio
en mujeres embarazadas. Sin embargo, segtin estudios en animales,
Aubagio puede aumentar el riesgo de muerte fetal o de efectos
teratogénicos cuando se administra a mujeres embarazadas. La
teriflunomida esta contraindicada durante el embarazo (consulte la
Seccién Contraindicaciones).

Sobre la base de los datos de animales disponibles, se espera que una
concentracion plasmatica de teriflunomida en humanos menor a 0,25
0,02 ug/ml tenga un riesgo minimo. Si debe interrumpirse la
administracién de Aubagio, se recomienda llevar a cabo un
procedimiento de eliminacién acelerada.(Ver Advertencias y Precauciones).

USO EN HOMBRES

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 produce a través del
semen de un paciente tratado sea 100 veces menor que la exposicion
plasmatica observada en equilibrio dindmico luego de la
administracion de 14 mg de teriflunomida por via oral. No hubo
malformaciones externas en las crias de ratas macho a las que se les
habia administrado teriflunomida durante al menos 10 semanas antes
del apareamiento con ratas hembra no tratadas. No se observo
genotoxicidad in vivo en 3 especies. El nivel sin efectos observables
(no-observable-effect-level, NOEL) de la prueba in vitro de aberraciones
cromosémicas en linfocitos humanos fue 6 veces mayor que la
exposicion humana media a la dosis de 14 mg de teriflunomida.

PARTO
No hay informacion adecuada respecto de los efectos de Aubagio
durante el trabajo de parto.
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LACTANCIA Polineuropatia

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

CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS O REALIZAR OTRAS
TAREAS DE RIESGO

Aubagio no influye, o influye de manera insignificante, en la capacidad
de conducir vehiculos o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

La siguiente clasificacion de frecuencia del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (Council for International
Organizations of Medical Sciences, CIOMS) se usa cuando corresponde:

muy frecuente 3 10 %, frecuente > 1y <10 %, poco frecuente * 0,7y <1 %,
rara3 0,01y < 0.1 %; muy rara < 0,01 %; frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas mas frecuentes para Aubagio (incidencia > 10 %
y > 2 % superior a la del placebo) en los estudios controlados con placebo
fueron dolor de cabeza, diarrea, nduseas, alopecia, aumento de la ALT.

EXPERIENCIA DEL ENSAYO CLINICO

Un total de 2047 pacientes que recibieron teriflunomida (7 0 14 mguna
vez al dia) y 997 que recibieron placebo constituyé la poblacion de
seguridad en el analisis combinado de los estudios controlados con
placebo en pacientes con formas de EM recidivante (EMR).

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

CATEGORIA DE SISTEMA Placebo Teriflunomida
CORPORAL PRIMARIA 14 mg
Término preferido n (%) (n=997) (n =1002)

INFECCIONES E INFESTACIONES

Influenza 70 (7,0 %) 88 (8,8 %)
Sinusitis 42 (4.2%) 53 (5,3 %)
Gastroenteritis viral 11(1,1 %) 24 (2,4 %)
TRASTORNOS SANQUIN EOSY

DEL SISTEMA LINFATICO

Neutropenia 19 (1,9 %) 59 (5,9 %)
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO

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

TRASTORNOS VASCULARES

Hipertension 18 (1,8 %) 43 (4,3 %)
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

Diarrea 75 (7,5 %) 136 (13,6 %)
Nauseas 72(7,2%) 107 (10,7 %)
Dolor en la zona superior 36 (3,6 %) 50 (5,0 %)
del abdomen

Dolor de muelas 18 (1,8 %) 29 (2,9 %)
TRASTORNOS DE LA PIELY DEL

TEJIDO SUBCUTANEO

Alopecia? 50 (5,0 %) 135 (13,5 %)
Sarpullido 32(3,2%) 45 (4,5 %)
TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS

Y DEL TEJIDO CONECTIVO

Dolor musculoesquelético 21 (2,1 %) 33(3,3%)
TRASTORNOS MAMARIOS Y DEL

SISTEMA REPRODUCTIVO

Menorragia 4(0,4 %) 16 (1,6 %)
INVESTIGACIONES

Aumento de la alanina 89 (8,9 %) 150 (15,0 %)
aminotransferasa

Aumento de la aspartato 17 (1,7 %) 34 (3,4 %)
aminotransferasa

Aumento de gamma 9(0,9 %) 24 (2,4 %)
glutamiltransferasa

Pérdida de peso 8(0,8 %) 24 (2,4 %)
Disminucion del recuento 11(1,1 %) 22 (2,2%)

de neutroéfilos

En los estudios importantes controlados con placebo, la incidencia de
neuropatia periférica confirmada mediante estudios de conduccién
nerviosa fue del 1,4 % (13 pacientes) y de 1,9 % (16 pacientes) en dosis
de 7 mgy 14 mg de AUBAGIO, respectivamente, en comparacién con
0,4 % (4 pacientes) en el grupo de placebo. El tratamiento fue
interrumpido en 8 pacientes que presentaron neuropatia periférica
confirmada (3 tratados con 7 mg de teriflunomida y 5 con 14 mg de
teriflunomida). Cuatro de ellos se recuperaron tras la interrupcion del
tratamiento. No todos los casos de neuropatia periférica se resolvieron
con la continuacién del tratamiento.

SOBREDOSIS

SIGNOS Y SINTOMAS

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

CONTROL

En caso de sobredosis o toxicidad, se recomienda el uso de
colestiramina o carbon activado para acelerar la eliminacion (Consulte
la seccion Eliminacion).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de Accion

La teriflunomida es un agente modulador inmunitario con propiedades
antiinflamatorias que inhibe de manera selectiva y reversible la enzima
mitocondrial dihidroorotato deshidrogenasa (DHO-DH) necesaria para 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 EM; sin embargo, es posible
que incluya una cantidad reducida de linfocitos activados en el sistema nervioso
central (SNC). Es probable que la teriflunomida disminuya en la periferia la
cantidad de linfocitos activados que estén disponibles para migrar al SNC.

Propiedades Farmacodinamicas

Potencial para prolongar el intervalo QT

En un estudio completo del intervalo QT controlado con placebo que se
realizé en sujetos sanos, la teriflunomida a concentraciones medias en
equilibrio dindmico no mostro potencial para prolongar el intervalo
QTcF en comparacion con el placebo: la diferencia media del periodo
mas prolongado coincidente entre la teriflunomida y el placebo fue de
3,45 ms con un limite superior del intervalo de confianza (1C) del 90 %
de 6,45 ms. Ademas, ningtn valor de QTcF fue >480 msy ningtn
cambio desde el inicio supero los 60 ms.

Sistema inmunitario

Efectos en la cantidad de células inmunes en 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 109/1, que se produjo en
los primeros 3 meses de tratamiento, y los niveles se mantuvieron hasta
el final del tratamiento.

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

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

Efecto en las funciones tubulares renales

En los estudios controlados con placebo, se observaron disminuciones
medias en el dcido Urico sérico a un intervalo de 20 % a 30 % en
pacientes tratados con teriflunomida en comparacién con los que
recibieron placebo. La disminucién media del fosforo sérico fue del 10
% al 15% en el grupo de teriflunomida en comparacion 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 cambios en las funciones glomerulares.
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EFICACIA CLINICA/ESTUDIOS CLINICOS

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

El estudio 1 (EFC6049/TEMSO) fue un estudio a doble ciego, controlado
con placebo, que evalud las dosis de 7 mgy 14 mg de teriflunomida una
vez al dia en pacientes con formas de esclerosis mdiltiple recidivante
(EMR) durante 108 semanas. Todos los pacientes tenian un diagndstico
definitivo de EM y presentaban un cuadro clinico con recidivas, con o
sin evolucion, y ademds experimentaron al menos 1 recidiva durante el
afo anterior al ensayo o al menos 2 recidivas durante los 2 afios
anteriores al ensayo. Los sujetos no habian recibido interferén-beta
durante al menos 4 meses ni ningln otro medicamento preventivo
para la EM durante al menos 6 meses antes de comenzar el estudio, y
no se permitié la administracién de estos medicamentos durante el
estudio. Se realizaron evaluaciones neuroldgicas en la seleccion, cada

12 semanas hasta la semana 108 y en las visitas no programadas para
determinar supuestas recidivas. Se realizé una resonancia magnética
(RM) en la seleccion, y en las semanas 24, 48, 72 y 108. El criterio de
valoracién primario fue la tasa anualizada de recidivas (TAR).

Se selecciond aleatoriamente un total de 1088 pacientes con EMR para
recibir 7 mg (n = 366) 0 14 mg (n = 359) de teriflunomida o placebo (n = 363).
Al inicio del estudio, los pacientes tenian un puntaje de < 5,5 en la Escala
extendida del estado de incapacidad (Expanded Disability Status Scale,
EDSS). La edad promedio de la poblacién del estudio era de 37,9 afios,
la duracién media de la enfermedad fue de 5,33 afios y la EDSS media
al inicio fue de 2,68. Un total de 91,4 % de los pacientes tenia EM
remitente recidivante (EMRR) y el 8,6 % tenia una forma progresiva de EM
con recidivas. El tiempo medio con placebo fue de 631 dias, con 7 mg
de Aubagio fue de 635 dias y con 14 mg de Aubagio fue de 627 dias.

La TAR se redujo significativamente en los pacientes tratados con 14 mg
de Aubagio en comparacion con los pacientes que recibieron placebo
(Tabla 2). Se produjo una reduccion uniforme de la TAR observada en
los subgrupos definidos por sexo, grupo etario, tratamiento anterior
para la EM, y actividad de la enfermedad al inicio.

El riesgo de progresion de la discapacidad, que continud durante 12 semanas
(medido en al menos un aumento de 1 punto desde la EDSS inicial < 5,5 0
un aumento de 0,5 puntos para los que tuvieron una EDSS inicial > 5), se
redujo significativamente desde el punto de vista estadistico solo en el grupo
de 14 mg de teriflunomida en comparacion con el de placebo (Tabla 2y Figura 1).
Se evaluo el efecto de la teriflunomida con mudiltiples variables de
resonancia magnética (RM), incluidos volumen total de la lesién en T2y
lesiones hipointensas en T1. El cambio en el volumen total de la lesién
desde el inicio fue significativamente menor en el grupo de 14 mg que
en el grupo de placebo. Los pacientes en ambos grupos de teriflunomida
presentaron muchas menos lesiones realzadas con gadolinio por exploracion
ponderada por T1 que los incluidos en el grupo de placebo (Tabla 2).

Tabla 2 Resultados clinicos y de RM correspondientes
al estudio EFC6049/TEMSO

Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier de tiempo de la
progresion de la discapacidad continua durante
12 semanas, poblacion con intencion de tratar
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El estudio 2 (EFC10531/TOWER) fue un estudio a doble ciego, controlado
con placebo, que evalud las dosis de 7 mgy 14 mg de teriflunomida
una vez al dia en pacientes con formas de esclerosis mdiltiple
recidivante (EMR) con una duracién media de tratamiento de
aproximadamente 18 meses. Todos los pacientes tenian un diagndstico
definido de EM y presentaban un cuadro clinico con recidivas, con o sin
progresion, ademds experimentaron al menos 1 recidiva durante el afo
anterior al ensayo o al menos 2 recidivas durante los 2 afios anteriores
al ensayo. Los sujetos no habian recibido interferén-beta ni ningtin otro
medicamento preventivo para la EM durante al menos 3 meses antes
de ingresar al estudio, y no se permitié la administracion de estos
medicamentos durante el estudio. Se realizaron evaluaciones
neuroldgicas en la seleccion, cada 12 semanas hasta la finalizacion y en
las visitas no programadas para determinar supuestas recidivas. El
criterio de valoracion primario fue la tasa anualizada de recidivas (TAR).

Se selecciond aleatoriamente a un total de 1169 pacientes para recibir
7 mg (n =408) 0 14 mg (n = 372) de teriflunomida o placebo (n = 389).
La edad promedio era de 37,9 afios, la duracién media de la enfermedad
fue de 5,16 anos y la EDSS media al inicio fue de 2,50. La mayoria de los
pacientes padecia EM remitente recidivante (97,5 %). El tiempo medio
con placebo fue de 571 dias, con 7 mg de Aubagio fue de 552 dias y con
14 mg de Aubagio fue de 567 dias. La TAR se redujo significativamente
en los pacientes tratados con 14 mg de Aubagio en comparacion con
los pacientes que recibieron placebo (consulte la Tabla 3). Se produjo
una reduccion constante de la TAR observada en los subgrupos
definidos por sexo, grupo etario, tratamiento anterior para la EM y

14 mg de TN Placebo actividad de la enfermedad al inicio.
(n = 358) (n = 363) El riesgo de progresion de la discapacidad continua durante
iterios d I i6n clini 12 semanas (seglin lo medido por al menos un aumento de 1 punto
Criterios de valoracidn clinicos con respecto a la EDSS inicial < 5,5 0 un aumento de 0,5 puntos para
Tasa anualizada de recidivas 0.369 0.539 las personas con una EDSS inicial > 5,5) se redujo significativamente
(criterio de valoracién primario) (p = 0,0005) desde el punto de vista estadistico solo en el grupo que recibio 14 mg
— - - 5 de teriflunomida en comparacion con el grupo que recibié placebo
Reduccion del riesgo relativo 31% (consulte la Tabla 3y la Figura 2)
Porcentaje de pacientes sin 56,5% 45,6% . P .
recidivas en la semana 108 (b = 0,0030) Tabla 3: Resultados clinicos del estudio EFC10531/TOWER
Porcentaje de evolucion de la 20,8% 27,3% 14 mgde TN Placebo
discapacidad en la semaine 108 (p = 0,0028) (n = 370) (n = 388)
Cociente de riesgos 0,70 Criterios de valoracion clinicos
Reduccion del riesgos relativo 30% Tasa anualizada de recidivas 0.319 0.501
Criterios de valoracion de la RM (criterio de valoracion primario) (p =0,0001)
Mediana del cambio con respecto 0,345 1,127 Reduccion del riesgo relativo 36,3%
al \/Ialqr inicial erll el vlolumen total Porcentaje de pacientes sin 57,1% 46,8%
de eSfones1 (mD enla sgmana 108 recidivas en la semana 108 (p < 0,0001)
Cambio porcentual relacionado (p=0,0003)2 Porcentaje de evolucion de la 15,8% 19,7%
con el placebo 69% discapacidad en la semaine 108 (p = 0,0044)
Cantidad media de lesiones en T1 0,261 1,331 Cociente de riesgos 069
realzadas con gadolinio por exploracion - - - -
z — g. mop - X0 I Reduccion del riesgos relativo 31%
Reduccién del riesgos relativo (p <0,0001)
80%

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

2 Valores de p basados en los datos transformados de la raiz ctibica por
el volumen total de lesiones
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Figura 2: Grafico de Kaplan-Meier del tiempo de la
progresion de la discapacidad continua durante
12 semanas, poblacion con intencion de tratar
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El estudio 3 (EFC6260/TOPIC) fue un estudio a doble ciego, controlado
con placebo que evalud las dosis de 7 mg o 14 mg de teriflunomida
una vez al dia por un plazo de hasta 108 semanas en pacientes con EM
inicial (es decir, un primer episodio clinico). Los pacientes tuvieron un
primer evento neuroldgico que se produjo dentro de los 90 dias de la
aleatorizacion, con 2 o mas lesiones T2 de al menos 3 mm de diametro,
caracteristicas de la EM. El criterio de valoracion principal fue el tiempo
hasta un segundo episodio clinico (recidiva).

Se selecciond aleatoriamente a un total de 618 pacientes para recibir

7 mg (n = 205) 0 14 mg (n = 216) de teriflunomida o placebo (n = 197).
La edad media de la poblacién del estudio era de 32,1 afos y el tiempo
medio desde el primer evento neuroldgico fue de 1,85 meses; el 59,1 % de
los pacientes ingresé al estudio con un episodio monofocal y el 40,9 % con
un episodio multifocal. El tiempo medio con placebo fue de 464 dias, con
7 mg de Aubagio fue de 464 dias y con 14 mg de Aubagio fue de 493 dias.

El riesgo del segundo episodio clinico se redujo significativamente
desde el punto de vista estadistico en el grupo de 14 mg de
teriflunomida en comparacién con el de placebo (Tabla 4 y Figura 3).

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

Tabla 4: Resultados clinicos y de RM correspondientes al

estudio EFC6260/TOPIC
14 mgde TN Placebo
(n =214) (n=197)
Criterios de valoracion clinicos
Porcentaje de pacientes sin recidivasenla  76,0% 64,1%
semana 108 (criterio de valoracién principal) (p = 0,0087)
Cociente de riesgos 0,574
Porcentaje de pacientes sin un segundo 28,5% 13,0,0%
episodio clinico ni una nueva lesion (p = 0,0003)
detectada mediante RM en la semana 108
Cociente de riesgos 0,651
Criterios de valoracion de RM
Mediana del cambio con respecto al -0,227 -0,202
valor inicial en el volumen total de (p =0,03742)2
lesiones (mL) en la semana 108
Cantidad media de lesiones en T1 realzadas 0,395 0,953

con gadolinio por exploracién (p = 0,0008)

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

2 Valores de p basados en los datos transformados de la raiz ctibica por
el volumen total de lesiones

Figura 3: Grafico de Kaplan-Meier del tiempo hasta el
segundo episodio clinico, poblacion con intencion de tratar
(EFC6260/TOPIC)
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También se demostro el efecto de la teriflunomida en la actividad de la
RM en un cuarto estudio, 2001, un estudio aleatorizado, a doble ciego,
controlado con placebo de sujetos con EM con recidivas. Se traté a un
total de 179 pacientes con el doble de la dosis habitual durante la
primera semana y luego recibieron 7 mg (n = 61) 0 14 mg (n = 57) de
teriflunomida o placebo (n = 61) durante el resto del periodo de
tratamiento de 36 semanas. El criterio de valoracién primario fue la
cantidad promedio de lesiones activas tinicas por RM durante el
tratamiento. Se realiz6 una RM al inicio, a las 6, 12,18, 24,30 y

36 semanas. Los datos demograficos iniciales fueron uniformes en
todos los grupos de tratamiento. La cantidad media de lesiones activas
tnicas por RM cerebral durante el periodo de tratamiento de 36 semanas
fue menor en los pacientes tratados con 14 mg (0,98) y 7 mg (1,06) de
teriflunomida en comparacién con los tratados con placebo (2,69). La
diferencia resulté ser significativa desde el punto de vista estadistico
para ambos (p = 0,0052 y p = 0,0234, respectivamente).

FARMACOCINETICA

De acuerdo con un andlisis farmacocinético de la poblacién de la
teriflunomida utilizando datos de sujetos sanos y pacientes con EM, la
mediana de semivida (t1/2z) fue de aproximadamente 19 dias después
de la administracion de dosis repetidas de 14 mg. Toma alrededor de
3 meses, respectivamente, alcanzar las concentraciones en estado
estable. La proporcién de acumulacién del AUC estimada es de
aproximadamente 30 después de dosis repetidas de 14 mg.

Absorcion

El tiempo medio para alcanzar las concentraciones plasmaticas
maximas se produjo en un plazo de 1 a 4 horas posteriores a las dosis,
luego de una administracién oral repetida de teriflunomida, con una
biodisponibilidad alta (~100 %).

Desde el punto de vista clinico, los alimentos no tienen un efecto
relevante en la farmacocinética de la teriflunomida.

La exposicion sistémica aumenta de manera proporcional a la dosis
luego de la administracion oral de 7 mg a 14 mg.

Distribucion

La teriflunomida se une en gran medida a las proteinas plasmaticas (>99 %),
y se distribuye principalmente en el plasma. El volumen de distribucion
es (11 1) luego de una tnica administracion intravenosa (i.v.).

Metabolismo

La teriflunomida se metaboliza moderadamente y es el principal
componente circulante que se detecta en el plasma. La principal via de
biotransformacion para los metabolitos menores de la teriflunomida es
la hidrolisis. La oxidacion es una via menor. Las vias secundarias
incluyen oxidacion, N-acetilacion y conjugacion de sulfatos.
Eliminacion

La teriflunomida se excreta en el tracto gastrointestinal, principalmente
mediante la bilis como farmaco no modificado y posiblemente por
secrecion directa. En un plazo de 21 dias, el 60,1 % de la dosis
administrada se excreta mediante las heces (37,5 %) y la orina (22,6 %).
Luego del procedimiento de eliminacién acelerado con colestiramina,
se recuperd un 23,1 % adicional (principalmente en las heces). Luego de
una administracién i.v. Gnica, la depuracion corporal total de la
teriflunomida es de 30,5 ml/h.
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Procedimiento de eliminacion acelerado: colestiramina y
carbén activado
La teriflunomida se elimina lentamente del plasma. Sin un procedimiento
de eliminacion acelerada, en promedio, se tarda 6 meses en alcanzar
concentraciones plasmaticas menores a 0,25 mg/l. Debido a variaciones
individuales en la depuracién del farmaco, puede demorar hasta 2 afios. Se
puede utilizar un procedimiento de eliminacién acelerada en cualquier
momento después de haber interrumpido la administracién de Aubagio. La
eliminacion se puede acelerar con cualquiera de los siguientes procedimientos:
* La administracion de 8 g de colestiramina cada 8 horas durante 11 dias. Si
no se tolera bien la administracién 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 carbdn activado
cada 12 horas durante 11 dias.
Si cualquiera de los procedimientos de eliminacion no se tolera bien, los
dias de tratamiento no deben ser consecutivos, a menos que se deba
reducir la teriflunomida de la concentracion plasmatica rapidamente.
Al finalizar los 11 dias, ambos regimenes aceleraron satisfactoriamente la
eliminacion de teriflunomida, lo que produjo una reduccién de mas del
98 % en las concentraciones plasmaticas de teriflunomida.
Es posible que el uso del procedimiento de eliminacion acelerada
provoque la recidiva de la enfermedad si el paciente habia estado
teniendo una respuesta satisfactoria al tratamiento con Aubagio.

Poblaciones especiales

Sexo, ancianos, pacientes pediatricos

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

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica leve y moderada no influyo en la farmacocinética
de la teriflunomida. Por lo tanto, no se espera realizar un ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada. No se
evalud la farmacocinética de teriflunomida en la insuficiencia hepatica
de grado intenso (consulte la seccion Contraindicaciones).

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal grave no influyo en la farmacocinética de la
teriflunomida. Por lo tanto, no se espera realizar un ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal grave.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y ALTERACIONES DE LA
FERTILIDAD

Carcinogénesis

No se observo evidencia de carcinogenicidad en un bhioensayo de 2 afios
en ratas con dosis orales de teriflunomida hasta la dosis maxima tolerada
de 4 mg/kg/dia (aproximadamente la mitad de la exposicién sistémica
maxima en humanos a la terifltunomida sobre la base del AUC0-24).
Ademads, no se observo evidencia de carcinogenicidad en un bioensayo de
2 afos en ratones con dosis orales de teriflunomida hasta la dosis
maxima tolerada de 12 mg/kg/dia (aproximadamente 5 a 6 veces la
exposicion sistémica maxima en humanos a la teriflunomida sobre la
base del AUCO-24).

Mutagenicidad

La teriflunomida no fue mutagénica, segtin lo demuestra el resultado
negativo de la prueba de Ames y las pruebas de
hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa (HPRT). La
4-trifluorometilanilina (4-TFMA), un metabolito menor de la
teriflunomida, fue mutagénica en las pruebas de Ames y HPRT.

Genotoxicidad

La teriflunomida no fue clastogénica in vivo en las 3 especies analizadas:
ratones (prueba de microndcleos), hdmsteres chinos (prueba de
aberraciones cromosémicas) y ratas (prueba de aberraciones
cromosémicas con dosis repetida). Se observaron resultados positivos en
una prueba de aberraciones cromosémicas in vitro en linfocitos humanos
luego de un tratamiento de 3 horas con activacion metabdlica y sin esta.
La suplementacién con uridina redujo la citotoxicidad y la magnitud del
efecto clastogénico. La respuesta positiva se considera un efecto indirecto
debido al mecanismo de accién farmacoldgico del desequilibrio del
grupo de nucleétidos que fue resultado de la inhibicion de DHO-DH. La
concentracion maxima probada que no tuvo efecto en la prueba de
aberraciones cromosémicas in vitro en linfocitos humanos fue
aproximadamente 6 veces mayor que la exposicion maxima humana a la
teriflunomida, a la dosis de 14 mg. Ademas, la teriflunomida arrojo
resultados negativos en todos los demas estudios de genotoxicidad.

La 4-trifluorometilanilina (4-TFMA), un metabolito menor de la
teriflunomida, fue clastogénica en la prueba de aberraciones
cromosomicas in vitro en células de hamsteres chinos. La 4-TFMA no fue
clastogénica in vivo en las 2 especies analizadas: ratones (prueba de
microntcleos) y hamsteres chinos (prueba de aberraciones
cromosémicas). Se observaron resultados equivocos en la prueba de
sintesis de ADN no programada (unscheduled DNA synthesis, UDS) en
higados de ratones. Las concentraciones de la 4-TFMA usadas en los
estudios de genotoxicidad in vitro son, al menos, 1000 veces mayores que
los niveles plasmaticos medios en pacientes expuestos a la 4-TFMA como
metabolito de la teriflunomida en dosis de 14 mg.

Teratogenicidad

En los estudios orales realizados en ratas y conejas embarazadas, Aubagio
demostro toxicidad de desarrollo, lo cual incluye teratogenicidad y
embrioletalidad. En las ratas, la exposicién al nivel sin efectos observables
(1,0 mg/kg/dia) para la teratogenicidad y la embrioletalidad fue menor
que la exposicion humana a 14 mg/dia. Las malformaciones primarias en
ratas fueron microftalmia o anoftalmia; acompafadas de aplasia oculary
disminucion del tamafio de la 6rbita; hidrocefalia; feto edematoso;
hematocito en el parietal; braquignacia inferior; inclinacién de la region
tarsiana de la pata trasera; huesos del craneo fusionados, displasicos y
fragmentados; anomalias mdltiples de la columna vertebral; y
alteraciones de las costillas y la cintura escapular. En los conejos, la
exposicion al nivel sin efectos observables (1,0 mg/kg/dia) también fue
menor que la exposicién humana a 14 mg/dia. Se observaron
malformaciones de las patas delanteras (cubito corto y deformado,
ausencia de radio, braquidactilia); ausencia de rifién, glandulas
suprarrenales y uréter; labio leporino y fisura palatina; retraso en el
crecimiento; hiperflexion de las patas delanteras; mal posicionamiento
de las ramas de la carétida; anomalias de los I6bulos pulmonares y las
esternebras; y osificacion tardia de varios huesos.

En un estudio en el que se administré Aubagio a ratas embarazadas
durante la gestacion y la lactancia, Aubagio no afecto la maduracion
sexual, el aprendizaje, la memoria, la actividad motriz, respuesta al
sobresalto, la capacidad de reproduccion, los ciclos estrales, el
comportamiento durante el apareamiento, la fertilidad y la fecundidad ni
el desarrollo embrionario temprano. Los efectos adversos observados en
las crias a 0,3 mg/kg/dia incluyeron defectos en las extremidadesy
problemas en el crecimiento del pelo, a veces asociado con decoloracion
de la piel. En algunas crias se produjo opacidad corneal, secrecién ocular
y reflejo pupilar negativo. Hubo una leve disminucion del peso medio
fetal por camada. Los efectos en el crecimiento del pelo se resolvieron pero los
defectos en las extremidades persistieron en algunas crias luego del
destete. El nivel sin efectos observables en las crias fue de 0,10 mg/kg/dia.
No se observaron hallazgos adversos similares y de importancia en un
estudio exploratorio en el que se administro 1,0 mg/kg/dia de Aubagio
durante el periodo de gestacién y no durante la lactancia para evitar la
transferencia de Aubagio en la leche. En estas condiciones, el nivel sin
efectos observables en las crias fue de 1,0 mg/kg/dia.

Alteracion de la fertilidad

En estudios separados de fertilidad en machos y en hembras, la
administracion oral de Aubagio a ratas antes del apareamiento y durante
este (ambos sexos) y hasta el dia 6 de gestacion (hembras) no tuvo efectos
en la fertilidad hasta las dosis maximas probadas (10 y 8,6 mg/kg/dia en
machos y hembras, respectivamente), que es aproximadamente 7y 6
veces la dosis humana recomendada (recommended human dose, RHD)
en mg/m2, respectivamente. Sin embargo, se observaron efectos en el
feto en el estudio de fertilidad en hembras: embrioletalidad y
malformaciones aisladas a dosis de 2,6 mg/kg/dia y superiores, y
disminucion del peso fetal a la dosis minima probada de 0,84 mg/kg/dia.
En los machos, se observé una leve disminucién en el recuento de
espermatozoides del epididimo (-12,5 %) a la dosis maxima (10 mg/kg/dia)
sin correlacién microscépica en los testiculos ni en los epididimos.

CONDICION DE ALMACENAMIENTO Y VIDA UTIL
Las condiciones de almacenamiento y vida Gtil se indican en el empaque.

CONTENIDO Y COMPOSICION DEL ENVASE
(Caja x 28 tabletas o comprimidos recubiertos conteniendo 2 blisters
aluminio/aluminio, cada uno por 14 tabletas o comprimidos recubiertos.

Manténgase fuera del alcance de los niios
Referencia.: CCDS-v.2.0 (2014)
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