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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024006759 DE 20 de Febrero de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico (E) de la Direcciobn de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995y Ley 1437 de 2011.

ANTECEDENTES

Que mediante escrito No. 20201087123 de 14/05/2020, el sefior Eduardo Dorado Sanchez actuando en calidad
de apoderado de la sociedad INTAS PHARMACEUTICAL LTDA. con domicilio en INDIA, solicita concesion de
Registro Sanitario para el producto TERIFLUNOMIDA 14 mg, en la modalidad de IMPORTAR y VENDER, a
favor de la Sociedad que representa.

Que mediante Auto No. 2021005153 de 13/05/2021, la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos
requirié aclarar informacion relacionada con:

Presentaciones comerciales

Resumen de la informacién farmacolégica

Artes de material de empaque

Inserto

Identificador tnico de medicamento

Poder otorgado al sefior Eduardo Dorado o el poder especial conferido a un abogado y la solicitud
debidamente firmada

ogakrwhE

Que mediante escrito No. 20211142641 de 21/07/2021, el sefior Eduardo Dorado Sanchez actuando en
calidad de apoderado de la sociedad INTAS PHARMACEUTICAL LTDA. con domicilio en India, presento
respuesta al auto en mencién, entre otros aclrando como titular e importador del registro a TECNQUIMICAS
S.A

Que mediante escrito No. 20231108648 de 25/04/2023, el sefior Eduardo Dorado Sanchez actuando en
calidad de apoderado de la sociedad INTAS PHARMACEUTICAL LTDA. con domicilio en India, presento
alcance al Radicado No. 20201087123, en el sentido de allegar informacion para dar respuesta a los
requerimientos de la SEM mediante acta No. 02 de 2023 SEM tercera parte numeral 3.1.7.1

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado No. 20201087123 de
14/05/2020, como respuesta al auto radicado No. 20211142641 de 21/07/2021 y el alcance al radicado No.
20231108648 de 25/04/2023, este Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones:

En el Certificado No. OGYEI/47282-5/2022 expedido por la autoridad competente de Hungria, autorizé al
fabricante INTAS PHARMACEUTICALS LIMITED, ubicado en Plot No. 457, 458 Matoda Plot No. 191/218 P
Chacharwadi, Sarkhej Bavla Highway, Ahmedabad, 382210, India en el que se certifican las &reas requeridas
para el producto de la referencia, con vigencia hasta el 03/09/2025

Que mediante Acta No. 02 de 2023 SEM tercera parte numeral 3.1.7.1, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora considera que el interesado debe:

«Justificar porque no realizan el estudio in vivo en estado con comidas, dado que la ficha técnica del producto de
referencia Aubagio 14 mg indica que se puede administrar con o sin comidas, lo anterior teniendo en cuenta el
numeral 7.4.3.1. de la Resolucion 1124 de 2016.

* Indicar los valores para el ensayo de integridad de dilucién en la Validacion de la Metodologia bioanalitica
(codigo “MV(1)-096-14") o justificar porque no se reportan.

» Aclarar detalladamente la adicion de los voluntarios en el analisis farmacocinético y estadistico a 79
voluntarios, dado que teniendo en cuenta los abandonos y retiros en total eran 76 voluntarios.

« Allegar copia de la poliza de seguros que cubrié la evaluacion clinica de la realizacién del estudio in vivo.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024006759 DE 20 de Febrero de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario

El Director Técnico (E) de la Direcciobn de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995y Ley 1437 de 2011.
« Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollo el estudio se encuentra certificado o
reconocido por una autoridad sanitaria de referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 2 de la
Resolucion 662 de 2022 y la fecha que cubre la realizacién del estudio.”

Que en el Acta No. 02 de 2023 SEM séptima parte numeral 3.1.7.11, se emitio el siguiente concepto: “ Revisada
la documentacién allegada y dado que el interesado dio respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos
para el estudio in vivo mediante el Acta 02 de 2023 SEM tercera parte numeral 3.1.7.1., la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia in vivo para el
producto Teriflunomida 14 mg tabletas recubiertas fabricado por Intas Pharmaceutical LTD India frente al
producto de referencia Aubagio de Sanofi Winthrop Industrie, Francia”

Que mediante Auto No. 2021005153 de 13/05/2021, la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
requirio: “Allegar corregido el inserto presentado (folio 673), en el sentido de ajustar las Contraindicaciones,
Precauciones y Advertencias, Dosificacion, Reacciones adversas e Interacciones, a la informacion aprobada por
la SEM de la Comisién Revisora, mediante Acta 22 SEM 2020 numeral 3.1.9.21.”

Que mediante escrito No. 20211142641 de 21/07/2021 con el cual se presentd respuesta al auto, allegaron el
inserto para el producto en mencién corregido, en el sentido de ajustar las Contraindicaciones, Precauciones y
Advertencias, Dosificacion, Reacciones adversas e Interacciones de acuerdo con la informacién aprobada en el
Acta 22 SEM 2020 numeral 3.1.9.21

Que los artes de material de envase y empaque (blister y caja plegadiza) allegados mediante escrito No.
20211142641 de 21/07/2021 con el cual se presentd respuesta al auto, cumplen con los requisitos establecidos
en el Decreto 677 de 1995.

Que con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 2086 de 2010, la norma farmacoldgica No. 19.18.0.0.N100
Acta No. 23 de 2013 numeral 3.1.1.10, Acta No. 22 SEM 2020 numeral 3.1.9.21 y la documentacion allegada por
el interesado previo estudio técnico y legal, la Direccién de Medicamentos y Productos Biol4gicos,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO. Conceder REGISTRO SANITARIO

PRODUCTO: TERIFLUNOMIDA 14 mg,

REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2024M-0021323

TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER

TITULAR: TECNOQUIMICAS S.A. con domicilio en la Calle 23 No. 7-39 en CALI - VALLE

FABRICANTE: INTAS PHARMACEUTICALS LIMITED ubicado en Plot No. 457, 458 Matoda Plot
No. 191/218 P Chacharwadi, Sarkhej Bavla Highway, Ahmedabad, 382210, India

IMPORTADOR: TECNOQUIMICAS S.A. con domicilio en la calle 23 No. 7-39 en CALI - VALLE

VENTA: CON FORMULA FACULTATIVA

FORMA FARMACEUTICA: TABLETA RECUBI

ERTA

VIA ADMINISTRACION: ORAL

PRINCIPIO ACTIVO: Cada tableta recubierta contiene teriflunomida 14 mg

PRESENTACION COMERCIAL: Caja con blisters de aluminio x 28 tabletas recubiertas e
inserto incluido.

INDICACIONES: PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE RECIDIVANTE.

NOTA DE

FARMACOVIGILANCIA: LOS REPORTES DE EVENTOS ADVERSOS SE DEBEN PRESENTAR A LA

DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS - GRUPO DE
FARMACOVIGILANCIA, MEDIANTE EL MECANISMO ESTABLECIDO POR EL
INVIMA PARA TAL FIN Y EN LOS TIEMPOS ESTABLECIDOS EN LA
NORMATIVIDAD SANITARIA VIGENTE APLICABLE, ASi MISMO EL
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RESOLUCION No. 2024006759 DE 20 de Febrero de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico (E) de la Direcciobn de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
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INTERESADO DEBERA DISPONER DE UN INFORME PERIODICO DE
SEGURIDAD ACTUALIZADO PARA PRESENTAR A REQUERIMIENTO DEL
INVIMA, POR ULTIMO, SE DEBE INFORMAR AL GRUPO DE
FARMACOVIGILANCIA LOS CAMBIOS DE SEGURIDAD QUE SE PRESENTEN
DURANTE LA COMERCIALIZACION DEL PRODUCTO..
CONTRAINDICACIONES Y
ADVERTENCIAS: CONTRAINDICACIONES
HIPERSENSIBILIDAD AL PRINCIPIO ACTIVO O A ALGUNO DE LOS
EXCIPIENTES. PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA GRAVE (CHILD-
PUGH CLASE C).

MUJERES EMBARAZADAS O EN EDAD FERTIL QUE NO ESTEN UTILIZANDO
UN METODO ANTICONCEPTIVO FIABLE DURANTE EL TRATAMIENTO CON
TERIFLUNOMIDA Y, A PARTIR DE ENTONCES, SIEMPRE QUE LOS NIVELES
DE PLASMA ESTEN POR ENCIMA DE 0,02 MG/L. SE DEBE DESCARTAR EL
EMBARAZO ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO.

MUJERES EN PERIODO DE LACTANCIA.

PACIENTES CON ESTADOS DE INMUNODEFICIENCIA GRAVES, POR
EJEMPLO, SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA).
PACIENTES CON UN IMPORTANTE DETERIORO DE LA FUNCION DE LA
MEDULA OSEA O CON ANEMIA, LEUCOPENIA, NEUTROPENIA O
TROMBOCITOPENIA SIGNIFICATIVAS. PACIENTES CON UNA INFECCION
ACTIVA GRAVE, HASTA QUE ESTA SE RESUELVA. PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL GRAVE EN TRATAMIENTO CON DIALISIS, YA QUE
NO HAY EXPERIENCIA CLINICA SUFICIENTE EN ESTE GRUPO DE
PACIENTES. PACIENTES CON HIPOPROTEINEMIA GRAVE, POR EJEMPLO,
SINDROME NEFROTICO.

POBLACIONES ESPECIALES

POBLACION DE EDAD AVANZADA

TERIFLUNOMIDA 14 MG SE DEBE UTILIZAR CON PRECAUCION EN
PACIENTES DE 65 O MAS ANOS DEBIDO A LA FALTA DE DATOS
SUFICIENTES SOBRE SEGURIDAD Y EFICACIA.

INSUFICIENCIA RENAL

NO SERA NECESARIO AJUSTAR LA DOSIS EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL LEVE, MODERADA O GRAVE QUE NO ESTEN EN
DIALISIS.

NO SE EVALUO A LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL GRAVE
SOMETIDOS A DIALISIS.

TERIFLUNOMIDA ESTA CONTRAINDICADA EN ESTA POBLACION.
INSUFICIENCIA HEPATICA. NO SERA NECESARIO AJUSTAR LA DOSIS EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA LEVE Y MODERADA.
TERIFLUNOMIDA ESTA CONTRAINDICADA EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA HEPATICA GRAVE.

PRECAUCIONES O ADVERTENCIAS
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
MONITORIZACION:

ANTES DEL TRATAMIENTO
ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA SE DEBE

EVALUAR:
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Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico (E) de la Direcciobn de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de
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O PRESION ARTERIAL

O ALANINA AMINOTRANSFERASA/TRANSAMINASA GLUTAMICO-PIRUVICA
SERICA (ALT/SGPT)

O RECUENTO SANGUINEO COMPLETO INCLUYENDO RECUENTO DE
LEUCOCITOS Y RECUENTO DE PLAQUETAS.

DURANTE EL TRATAMIENTO

DURANTE EL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA SE DEBE
MONITORIZAR:

O PRESION ARTERIAL O CONTROLAR DE FORMA PERIODICA O ALANINA
AMINOTRANSFERASA/TRANSAMINASA  GLUTAMICA-PIRUVICA  SERICA
(ALT/SGPT) O LAS ENZIMAS HEPATICAS SE DEBEN EVALUAR CADA DOS
SEMANAS DURANTE LOS PRIMEROS 6 MESES DE TRATAMIENTO, Y CADA
8 SEMANAS A PARTIR DE ENTONCES O SEGUN LOS SINTOMAS Y SIGNOS
CLINICOS, COMO NAUSEAS SIN EXPLICACION, VOMITOS, DOLOR
ABDOMINAL, FATIGA, ANOREXIA O ICTERICIA Y/O ORINA OSCURA. PARA
ELEVACIONES DE

ALT (SGPT) DE ENTRE 2 Y 3 VECES EL LIMITE SUPERIOR NORMAL, SE
DEBE REALIZAR UN CONTROL SEMANAL.

O SE DEBEN REALIZAR RECUENTOS SANGUINEOS COMPLETOS SEGUN
SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS (POR EJEMPLO, INFECCIONES) DURANTE
EL TRATAMIENTO.

PROCEDIMIENTO DE ELIMINACION ACELERADA

TERIFLUNOMIDA SE ELIMINA LENTAMENTE DEL PLASMA. SIN UN
PROCEDIMIENTO DE ELIMINACION ACELERADA, TARDA UNA MEDIA DE 8
MESES EN ALCANZAR CONCENTRACIONES EN PLASMA INFERIORES A
0,02 MG/L, AUNQUE DEBIDO A LA VARIACION INDIVIDUAL EN EL
ACLARAMIENTO DE LAS SUSTANCIAS, PUEDE TARDAR HASTA 2 ANOS. SE
PUEDE UTILIZAR UN PROCEDIMIENTO DE ELIMINACION ACELERADA EN
CUALQUIER MOMENTO TRAS LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO CON
TERIFLUNOMIDA.

EFECTOS HEPATICOS

SE HA OBSERVADO UN AUMENTO DE LAS ENZIMAS HEPATICAS EN
PACIENTES EN TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA. ESTE AUMENTO SE
OBSERVA MAYORITARIAMENTE DURANTE LOS 6 PRIMEROS MESES DE
TRATAMIENTO.

EL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA DEBE INTERRUMPIRSE S| SE
SOSPECHA DANO HEPATICO; DEBE CONSIDERARSE LA INTERRUPCION
DEL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA SI SE CONFIRMAN ENZIMAS
HEPATICAS AUMENTADAS (MAS DEL TRIPLE DEL LSN).

LOS PACIENTES CON UNA ENFERMEDAD HEPATICA PREEXISTENTE Y/O
QUE CONSUMAN CANTIDADES IMPORTANTES DE ALCOHOL PUEDEN
TENER MAYOR RIESGO DE DESARROLLAR ENZIMAS HEPATICAS
AUMENTADAS AL TOMAR TERIFLUNOMIDA Y DEBEN SER MONITORIZADOS
ESTRECHAMENTE POR SI MOSTRARAN SIGNOS DE ENFERMEDAD
HEPATICA.

HIPOPROTEINEMIA
YA QUE LA TERIFLUNOMIDA ESTA ALTAMENTE LIGADA A LAS PROTEINAS
Y SU UNION DEPENDE DE LAS CONCENTRACIONES DE ALBUMINA, SE
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ESPERA QUE LAS CONCENTRACIONES DE TERIFLUNOMIDA LIBRE EN
PLASMA AUMENTEN EN PACIENTES CON HIPOPROTEINEMIA, POR
EJEMPLO, CON SINDROME NEFROTICO. TERIFLUNOMIDA NO DEBE
UTILIZARSE EN PACIENTES CON SITUACIONES DE HIPOPROTEINEMIA
GRAVE.

PRESION ARTERIAL

PUEDE PRODUCIRSE UNA ELEVACION DE LA PRESION ARTERIAL
DURANTE EL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA. DEBE COMPROBARSE
LA PRESION ARTERIAL ANTES DE COMENZAR EL TRATAMIENTO CON
TERIFLUNOMIDA Y, DE FORMA PERIODICA, A PARTIR DE ENTONCES. SE
DEBE TRATAR ADECUADAMENTE EL AUMENTO DE LA PRESION ARTERIAL
ANTES Y DURANTE EL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA.

INFECCIONES

EN PACIENTES CON UNA INFECCION ACTIVA GRAVE, EL INICIO DEL
TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA SE DEBE RETRASAR HASTA SU
RESOLUCION.

EN ESTUDIOS CONTROLADOS MEDIANTE PLACEBO, NO SE OBSERVO UN
AUMENTO DE LAS INFECCIONES GRAVES CON TERIFLUNOMIDA. NO
OBSTANTE, DEBIDO AL  EFECTO INMUNOMODULADOR  DE
TERIFLUNOMIDA, S| UN PACIENTE DESARROLLA UNA INFECCION GRAVE,
SE DEBE CONSIDERAR LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO CON
TERIFLUNOMIDA Y SE DEBEN VOLVER A

VALORAR LOS BENEFICIOS Y LOS RIESGOS ANTES DE VOLVER A
INICIARLO. DEBIDO A SU PROLONGADA SEMIVIDA, SE PUEDE
CONSIDERAR LA ELIMINACION ACELERADA CON COLESTIRAMINA O
CARBON ACTIVADO.

SE DEBE INDICAR A LOS PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
TERIFLUNOMIDA QUE NOTIFIQUEN A UN MEDICO SI SUFREN SINTOMAS
DE INFECCION. LOS

PACIENTES CON INFECCIONES ACTIVAS AGUDAS O CRONICAS NO DEBEN
INICIAR EL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA HASTA SU RESOLUCION.

SE DESCONOCE LA SEGURIDAD DE TERIFLUNOMIDA EN PACIENTES CON
TUBERCULOSIS LATENTE, YA QUE NO SE REALIZO DE FORMA
SISTEMATICA UN CRIBADO DE TUBERCULOSIS EN LOS ESTUDIOS
CLINICOS. EN PACIENTES POSITIVOS EN LAS PRUEBAS DE DIAGNOSTICO
DE CRIBADO DE LA TUBERCULOSIS, SE DEBE REALIZAR UN TRATAMIENTO
MEDICO ESTANDAR ANTES DE EMPEZAR EL TRATAMIENTO CON
TERIFLUNOMIDA.

REACCIONES RESPIRATORIAS

SE HAN NOTIFICADO CASOS DE ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL
(EP1) CON TERIFLUNOMIDA DURANTE LA POSCOMERCIALIZACION. SE HAN
NOTIFICADO CASOS DE EPI Y EMPEORAMIENTO DE EPI PREEXISTENTE
DURANTE EL TRATAMIENTO CON LEFLUNOMIDA, EL COMPUESTO
ORIGINAL DE TERIFLUNOMIDA. EL RIESGO DE PADECER EPI AUMENTA EN
PACIENTES QUE TENIAN ANTECEDENTES DE EPI MIENTRAS ESTABAN EN
TRATAMIENTO CON LEFLUNOMIDA.

EPI PUEDE SUCEDER DE FORMA AGUDA EN CUALQUIER MOMENTO
DURANTE EL TRATAMIENTO CON UNA PRESENTACION CLINICA VARIABLE.
EPI PUEDE RESULTAR MORTAL.

Instituto Nacional de Vigilanda de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima,gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 T |
(60){1) 742 2121 - Bogots Olvmacckntie. @O0

Pagina 5 de 11



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

INViMa | Te Acompaiia

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024006759 DE 20 de Febrero de 2024

Por la cual se concede un Registro Sanitario

El Director Técnico (E) de la Direcciobn de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de
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LOS SINTOMAS PULMONARES, DE NUEVA APARICION O EMPEORAMIENTO
DE LOS MISMOS, COMO TOS PERSISTENTE Y DISNEA, PUEDEN SER
MOTIVO DE INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO Y DE EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS, SEGUN PROCEDA. SI FUERA NECESARIA LA
INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO, SE DEBE CONSIDERAR EL INICIO DE
UN PROCEDIMIENTO DE ELIMINACION ACELERADA

EFECTOS HEMATOLOGICOS

SE OBSERVO UN DESCENSO MEDIO DEL RECUENTO DE LEUCOCITOS
(<15% DE LOS NIVELES BASALES, COMO PRECAUCION, DEBE HABER UN
HEMOGRAMA COMPLETO RECIENTE DISPONIBLE, QUE INCLUYA FORMULA
LEUCOCITARIA Y PLAQUETAS, ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO CON
TERIFLUNOMIDA Y SE DEBE VALORAR EL HEMOGRAMA COMPLETO
DURANTE EL TRATAMIENTO CON

TERIFLUNOMIDA SEGUN LO INDIQUEN LOS SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS
(POR EJEMPLO, INFECCIONES).

EN PACIENTES CON ANEMIA, LEUCOPENIA Y/O TROMBOCITOPENIAS
PREEXISTENTES, ASIi COMO EN PACIENTES CON DETERIORO DE LA
FUNCION DE LA MEDULA OSEA O CON RIESGO DE SUPRESION DE
MEDULA OSEA, AUMENTA EL RIESGO DE ALTERACIONES
HEMATOLOGICAS. SI TALES EFECTOS SE PRODUCEN, SE DEBE
CONSIDERAR EL PROCEDIMIENTO DE ELIMINACION ACELERADA (VER
ANTERIORMENTE) PARA REDUCIR LOS NIVELES DE TERIFLUNOMIDA EN
PLASMA.

EN CASO DE REACCIONES HEMATOLOGICAS GRAVES, INCLUYENDO
PANCITOPENIA, SE DEBE INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO CON
TERIFLUNOMIDA Y CUALQUIER TRATAMIENTO MIELOSUPRESOR
SIMULTANEO Y SE DEBE CONSIDERAR UN PROCEDIMIENTO DE
ELIMINACION ACELERADA.

REACCIONES CUTANEAS SE HAN NOTIFICADO CASOS DE REACCIONES
CUTANEAS GRAVES CON TERIFLUNOMIDA POST-COMERCIALIZACION
(INCLUYENDO SINDROME DE STEVENS JOHNSON Y NECROLISIS
EPIDERMICA TOXICA)

EN PACIENTES TRATADOS CON LEFLUNOMIDA, EL COMPUESTO
ORIGINAL, TAMBIEN SE HAN NOTIFICADO CASOS MUY RAROS DE
REACCIONES AL MEDICAMENTO CON EOSINOFILIA Y SINTOMAS
SISTEMICOS (RMESS).

EN CASO DE ESTOMATITIS ULCEROSA, SE DEBE INTERRUMPIR LA
ADMINISTRACION DE TERIFLUNOMIDA. SI SE OBSERVAN REACCIONES
CUTANEAS Y/O DE LAS MUCOSAS QUE AUMENTAN LA SOSPECHA DE
REACCIONES GRAVES GENERALIZADAS DE LA PIEL (SINDROME DE
STEVENS JOHNSON O NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA-SINDROME DE
LYELL), SE DEBE INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA Y
OTROS POSIBLES TRATAMIENTOS  ASOCIADOS, E  INICIAR
UNPROCEDIMIENTO DE ELIMINACION ACELERADA DE INMEDIATO.

EN TALES CASOS, LOS PACIENTES NO SE DEBEN REEXPONER A
TERIFLUNOMIDA. SE HAN NOTIFICADO CASOS NUEVOS DE PSORIASIS
(INCLUIDA LA PSORIASIS PUSTULOSA) Y EMPEORAMIENTO DE LA
PSORIASIS PREEXISTENTE DURANTE EL USO DE TERIFLUNOMIDA. SE
PODRIA CONSIDERAR LA RETIRADA DEL TRATAMIENTO Y EL INICIO DE UN
METODO DE ELIMINACION ACELERADA TENIENDO EN CUENTA LA
ENFERMEDAD Y LOS ANTECEDENTES MEDICOS DEL PACIENTE.
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NEUROPATIA PERIFERICA

SE HAN NOTIFICADO CASOS DE NEUROPATIA PERIFERICA EN PACIENTES
EN TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA. LA MAYORIA DE LOS PACIENTES
MEJORARON TRAS INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA.
SIN EMBARGO, HUBO UNA AMPLIA VARIABILIDAD EN EL DESENLACE
FINAL, ES DECIR, EN ALGUNOS PACIENTES LA NEUROPATIA SE RESOLVIO
Y ALGUNOS PACIENTES TUVIERON SINTOMAS PERSISTENTES. SI UN
PACIENTE EN TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA DESARROLLA UNA
NEUROPATIA PERIFERICA CONFIRMADA, SE DEBE CONSIDERAR LA
INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO CONTERIFLUNOMIDA Y REALIZAR UN
PROCEDIMIENTO DE ELIMINACION ACELERADA.

VACUNACION

DOS ESTUDIOS CLINICOS HAN MOSTRADO QUE LA VACUNACION CON
NEOANTIGENOS INACTIVADOS (PRIMERA VACUNACION), O ANTIGENO DE
RECUERDO (REEXPOSICION) FUE SEGURA Y EFICAZ DURANTE EL
TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA. EL USO DE VACUNAS ATENUADAS
VIVAS PUEDE CONLLEVAR UN RIESGO DE INFECCIONES Y, POR TANTO,
SE DEBE EVITAR.

TRATAMIENTOS INMUNOSUPRESORES O INMUNOMODULADORES

YA QUE LA LEFLUNOMIDA ES EL COMPONENTE ORIGINAL DE LA
TERIFLUNOMIDA, NO SE RECOMIENDA SU ADMINISTRACION SIMULTANEA.

NO SE HA EVALUADO LA ADMINISTRACION CONJUNTA DE TRATAMIENTOS
ANTINEOPLASICOS O INMUNOSUPRESORES UTILIZADOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA EM. LOS ESTUDIOS DE SEGURIDAD, EN LOS QUE LA
TERIFLUNOMIDA SE ADMINISTRO DE FORMA SIMULTANEA CON
INTERFERON BETA O ACETATO DE GLATIRAMERO DURANTE PERIODOS
DE HASTA UN ANO, NO REVELARON NINGUN PROBLEMA DE SEGURIDAD
ESPECIFICO, PERO SE OBSERVO UN MAYOR INDICE DE REACCIONES
ADVERSAS EN COMPARACION CON LA MONOTERAPIA CON
TERIFLUNOMIDA. NO SE HA ESTABLECIDO LA SEGURIDAD A LARGO
PLAZO DE ESTAS COMBINACIONES EN EL TRATAMIENTO DE LA
ESCLEROSIS MULTIPLE.

CAMBIO DESDE O A TERIFLUNOMIDA.

SEGUN LOS DATOS CLINICOS RELACIONADOS CON LA ADMINISTRACION
SIMULTANEA DE TERIFLUNOMIDA CON INTERFERON BETA O ACETATO DE
GLATIRAMERO, NO SE REQUIERE UN PERIODO DE ESPERA AL INICIAR
TERIFLUNOMIDA TRAS INTERFERON BETA O ACETATO DE GLATIRAMERO,
O AL INICIAR INTERFERON BETA O ACETATO DE GLATIRAMERO TRAS
TERIFLUNOMIDA.

DEBIDO A LA LARGA SEMIVIDA DE NATALIZUMAB, LA EXPOSICION
SIMULTANEA Y, POR TANTO, LOS EFECTOS INMUNES SIMULTANEOS,
PUEDEN DARSE HASTA 2-3 MESES DESPUES DE LA INTERRUPCION DE
NATALIZUMAB SI TERIFLUNOMIDA SE INICIO DE FORMA INMEDIATA. POR
TANTO, SE REQUIERE PRECAUCION A LA HORA DE CAMBIAR PACIENTES
DE NATALIZUMAB A TERIFLUNOMIDA.

SEGUN LA SEMIVIDA DE FINGOLIMOD, ES NECESARIO UN INTERVALO DE 6
SEMANAS SIN TRATAMIENTO PARA SU ELIMINACION DE LA CIRCULACION
Y UN PERIODO DE 1 A 2 MESES PARA QUE LOS LINFOCITOS VUELVAN A
SUS NIVELES NORMALES TRAS LA INTERRUPCION DE FINGOLIMOD.
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S| SE INICIA TERIFLUNOMIDA DURANTE ESTE INTERVALO SE PROVOCARA
UNA EXPOSICION SIMULTANEA AL FINGOLIMOD. ESTO PUEDE PROVOCAR
UN EFECTO ADITIVO EN EL SISTEMA INMUNOLOGICO Y, POR TANTO, SE
REQUIERE PRECAUCION.

EN PACIENTES CON EM, LA MEDIANA DE T1/2Z FUE DE
APROXIMADAMENTE 19 DIAS TRAS DOSIS REPETIDAS DE 14 MG. S| SE
DECIDE INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA, DURANTE
EL INTERVALO DE 5 SEMIVIDAS (APROXIMADAMENTE 3,5 MESES AUNQUE
PUEDE SER MAS EN ALGUNOS PACIENTES), COMENZAR OTROS
TRATAMIENTOS PROVOCARA UNA EXPOSICION

SIMULTANEA A TERIFLUNOMIDA. ESTO PUEDE PROVOCAR UN EFECTO
ADITIVO EN EL SISTEMA INMUNOLOGICO Y, POR TANTO, SE REQUIERE
PRECAUCION.

LACTOSA

YA QUE LOS COMPRIMIDOS DE TERIFLUNOMIDA CONTIENEN LACTOSA,
LOS PACIENTES CON INTOLERANCIA HEREDITARIA A GALACTOSA,
DEFICIENCIA TOTAL DE LACTASA O PROBLEMAS DE ABSORCION DE
GLUCOSA O GALACTOSA NO DEBEN TOMAR ESTE MEDICAMENTO.

INTERFERENCIA CON LA DETERMINACION DE NIVELES DE CALCIO
IONIZADO

LA MEDICION DE LOS NIVELES DE CALCIO IONIZADO PODRIA MOSTRAR
FALSAS DISMINUCIONES DE LOS VALORES CUANDO UN PACIENTE SE
ESTE TRATANDO CON LEFLUNOMIDA Y/O TERIFLUNOMIDA (EL
METABOLITO ACTIVO DE LA LEFLUNOMIDA), DEPENDIENDO DEL TIPO DE
ANALIZADOR DE CALCIO IONIZADO QUE SE UTILICE (ANALIZADOR DE
GASES EN SANGRE). POR LO TANTO, LA PLAUSIBILIDAD DE LA
DISMINUCION OBSERVADA EN LOS NIVELES DE CALCIO IONIZADOS SE
DEBE CUESTIONAR EN PACIENTES SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON
LEFLUNOMIDA O TERIFLUNOMIDA. EN CASO DE MEDICIONES DUDOSAS,
SE RECOMIENDA DETERMINAR LA CONCENTRACION TOTAL DE CALCIO EN
SUERO AJUSTADO A LA ALBUMINA.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

USO EN HOMBRES

SE CONSIDERA QUE EL RIESGO DE TOXICIDAD EMBRIOFETAL MEDIADA
POR EL HOMBRE A TRAVES DEL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA ES
BAJO.

EMBARAZO

EXISTEN DATOS LIMITADOS RELATIVOS AL USO DE TERIFLUNOMIDA EN
MUJERES EMBARAZADAS. LOS ESTUDIOS REALIZADOS EN ANIMALES HAN
MOSTRADO TOXICIDAD PARA LA REPRODUCCION. TERIFLUNOMIDA
PUEDE CAUSAR DEFECTOS GRAVES DE NACIMIENTO SI SE ADMINISTRA
DURANTE EL EMBARAZO. TERIFLUNOMIDA ESTA CONTRAINDICADA
DURANTE EL EMBARAZO.

LAS MUJERES EN EDAD FERTIL DEBEN UTILIZAR METODOS
ANTICONCEPTIVOS EFECTIVOS DURANTE Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
SIEMPRE QUE LOS NIVELES DE TERIFLUNOMIDA EN PLASMA ESTEN POR
ENCIMA DE 0,02 MG/L. DURANTE ESTE PERIODO LAS MUJERES DEBEN
CONSULTAR CON EL MEDICO CUALQUIER PLAN QUE TENGAN DE
INTERRUMPIR O CAMBIAR DE METODO ANTICONCEPTIVO.
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SE DEBE AVISAR A LA PACIENTE DE QUE ANTE CUALQUIER RETRASO EN
LA MENSTRUACION O CUALQUIER OTRO MOTIVO QUE HAGA SOSPECHAR
UN EMBARAZO, SE DEBE AVISAR AL MEDICO DE INMEDIATO PARA QUE SE
REALICEN LAS PRUEBAS DE EMBARAZO Y, SI FUERAN POSITIVAS,
ELMEDICO Y LA PACIENTE DEBE DISCUTIR LOS RIESGOS DEL EMBARAZO.
ES POSIBLE QUE REDUCIR RAPIDAMENTE EL NIVEL DE TERIFLUNOMIDA
EN SANGRE,

MEDIANTE EL PROCEDIMIENTO DE ELIMINACION ACELERADA DESCRITO A
CONTINUACION, EN EL PRIMER RETRASO DE LA MENSTRUACION, PUEDA
REDUCIR EL RIESGO PARA EL FETO.

EN EL CASO DE MUJERES EN TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA QUE
DESEEN QUEDARSE EMBARAZADAS, EL TRATAMIENTO DEBE
INTERRUMPIRSE Y SE RECOMIENDA REALIZAR UN PROCEDIMIENTO DE
ELIMINACION ACELERADA PARA ALCANZAR MAS RAPIDAMENTE UNA
CONCENTRACION INFERIOR A 0,02 MGIL.

SIN UN PROCEDIMIENTO DE ELIMINACION ACELERADA, LOS NIVELES DE
TERIFLUNOMIDA EN PLASMA PUEDEN SER SUPERIORES A 0,02 MG/L
DURANTE UNA MEDIA DE 8 MESES, SIN EMBARGO, EN ALGUNOS
PACIENTES ALCANZAR UNA CONCENTRACION INFERIOR A 0,02 MGIL
PUEDE TARDAR HASTA 2 ANOS. ASI, DEBEN MEDIRSE LAS
CONCENTRACIONES DE TERIFLUNOMIDA EN PLASMA ANTES DE QUE UNA
MUJER COMIENCE A INTENTAR QUEDARSE EMBARAZADA. CUANDO SE
DETERMINE QUE LA CONCENTRACION DE TERIFLUNOMIDA EN PLASMA ES
INFERIOR A 0,02 MG/L, SE DEBERA VOLVER A DETERMINAR DE NUEVO
TRAS UN INTERVALO DE, AL MENOS, 14 DIAS. SI, EN AMBAS OCASIONES,
LAS CONCENTRACIONES SON INFERIORES A 0,02 MG/L, SE ESPERA QUE
NO

HAYA RIESGO PARA EL FETO.

PUEDEN SOLICITAR MAS INFORMACION RESPECTO A LAS PRUEBAS DE
MUESTRAS DIRIGIENDOSE AL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION O A SU REPRESENTANTE LOCAL.

PROCEDIMIENTO DE ELIMINACION ACELERADA

TRAS INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA:

O SE ADMINISTRA COLESTIRAMINA 8 G 3 VECES AL DIA DURANTE UN
PERIODO DE 11 DIAS O, SI ESTA DOSIFICACION NO SE TOLERA BIEN, SE
PUEDE UTILIZAR COLESTIRAMINA 4 G TRES VECES AL DIA,
ALTERNATIVAMENTE SE PUEDE UTILIZAR 50 G DE CARBON ACTIVADO EN
POLVO CADA 12 HORAS DURANTE 11 DIAS.

NO OBSTANTE, DESPUES DE REALIZAR LOS PROCEDIMIENTOS DE
ELIMINACION ACELERADA, ES NECESARIO VERIFICAR MEDIANTE 2
PRUEBAS SEPARADAS POR UN INTERVALO DE, AL MENOS, 14 DIAS Y
ESPERAR UN MES Y MEDIO ENTRE EL PRIMER RESULTADO INFERIOR A
0,02 MG/L Y LA FERTILIZACION.

TANTO LA COLESTIRAMINA COMO EL CARBON ACTIVADO EN POLVO
PUEDEN AFECTAR A LA ABSORCION DE ESTROGENOS Y
PROGESTAGENOS, DE FORMA QUE NO SE PUEDE GARANTIZAR LA
ANTICONCEPCION FIABLE DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES DURANTE
EL PROCEDIMIENTO DE ELIMINACION ACELERADA CON COLESTIRAMINA O
CARBON ACTIVADO EN POLVO. SE RECOMIENDA

EL USO DE OTROS METODOS ANTICONCEPTIVOS ALTERNATIVOS.
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LACTANCIA

LOS ESTUDIOS REALIZADOS EN ANIMALES HAN MOSTRADO QUE
TERIFLUNOMIDA SE EXCRETA EN LA LECHE. TERIFLUNOMIDA ESTA
CONTRAINDICADA DURANTE LA LACTANCIA MATERNA.

FERTILIDAD

LOS RESULTADOS DE ESTUDIOS EN ANIMALES NO HAN MOSTRADO
EFECTO EN LA FERTILIDAD.

AUNQUE NO HAY SUFICIENTES DATOS EN HUMANQOS, NO SE ANTICIPA
NINGUN EFECTO EN LA FERTILIDAD MASCULINA O FEMENINA.

OBSERVACIONES: LAS CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS DEBEN APARECER EN LAS
ETIQUETAS Y EMPAQUES, MAS LA FECHA DE VENCIMIENTO, EL NUMERO
DE LOTE, " EL TITULAR, ENVASADOR Y FABRICANTE AUTORIZADO EN EL
REGISTRO SANITARIO, ADQUIEREN LA OBLIGACION DE MANTENER LAS
BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA Y ACTUALIZAR LAS
ESPECIFICACIONES DE MATERIAS PRIMAS Y PRODUCTO TERMINADO, DE
ACUERDO CON LA ULTIMA VERSION DE LAS FARMACOPEAS OFICIALES EN
COLOMBIA DURANTE LA VIGENCIA DEL REGISTRO SANITARIO. LO
ANTERIOR SERA OBJETO DE VIGILANCIA POR PARTE DE ESTE INSTITUTO.
"TODA INFORMACION CIENTIFICA, PROMOCIONAL O PUBLICITARIA SOBRE
LOS MEDICAMENTOS DEBERA SER REALIZADA CON ARREGLO A LAS
CONDICIONES DEL REGISTRO SANITARIO Y A LAS NORMAS TECNICAS Y
LEGALES PREVISTAS EN EL ARTICULO 79 DEL DECRETO 677 DE 1995.”

LAS PRESENTACIONES COMERCIALES APROBADAS EN EL REGISTRO
SANITARIO PODRAN SER EMPLEADAS COMO PRESENTACIONES
INSTITUCIONALES, SIEMPRE Y CUANDO EN LAS ETIQUETAS Y EMPAQUES
DE LOS PRODUCTOS FABRICADOS CON DESTINO A LAS ENTIDADES DE
PREVISION, ASISTENCIA O SEGURIDAD SOCIAL Y SIMILARES, SE
ENCUENTREN MARCADAS CON UNA LEYENDA QUE ESPECIFIQUE TAL
CONDICION O EXCLUSIVIDAD, DE MODO QUE NO OCULTE LA
INFORMACION APROBADA EN LOS ARTES.

VIDA UTIL: 36 meses a partir de la fecha de fabricacién

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR A 30 °C EN SU ENVASE Y
EMPAQUE ORIGINAL.

EXPEDIENTE No.: 20179741

RADICACION No.: 20201087123

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR los artes de material de envase y empaque (blister y caja plegadiza)
allegados mediante escrito No. 20211142641 de 21/07/2021 con el cual se presentd respuesta al auto, como
Unico disefio autorizado para todas las presentaciones comerciales aprobadas del producto en referencia, de los
cuales reposa copia en el expediente. Los artes del material de envase y empaque deben incluir el nUmero de
Registro Sanitario otorgado mediante la presente Resolucion.

ARTICULO TERCERO: APROBAR el Inserto para el producto en mencién, allegado mediante escrito No.
20211142641 de 21/07/2021 con el cual se presenté respuesta al auto, por las razones expuestas en las
consideraciones del despacho.
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ARTICULO CUARTO: EIl tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente
Resolucion, se soportd con estudios naturales con la siguiente frecuencia de tiempos: 0,3, 6,9,12,24,36 meses,
bajo condiciones de temperatura y humedad 30°C + 2°C/75% + 5 % HR. Asi mismo, se adquiere el compromiso
de poner en practica un programa permanente de estabilidad sobre lotes industriales recientes (On-Going) y por
el tiempo de vida util previamente otorgado, acorde con el numeral 17.25 de la Resolucion 1160 de 2016

ARTICULO QUINTO: NOTIFICAR por medios electrénicos, de conformidad con lo previsto en el Articulo 56 de
la Ley 1437 del 18 de enero de 2011, al representante legal y/o apoderado, del contenido de la presente
Resolucion, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicién que podra interponer dentro de los
diez (10) dias siguientes contados a partir de la notificacion de la presente Resolucién ante el
Director Técnico(E) de La Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos del Invima, de conformidad con lo
establecido en el Articulo 76 del Cddigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, Ley
1437 del 2011. La natificacién quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el administrado reciba el acto
administrativo

ARTICULO SEXTO: La presente Resolucidn rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C. alos 20 de Febrero de 2024

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

A

N J ) /

| | | /
, [/
/ |

; SINDY PAHOLA PULGARIN MADRIGAL )
DIRECTOR TECNICO (E) DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Proyect6: Legal: etellezg, Técnico: csuarezg Revisé: cordina_medicamentos

Signature Not
Verifie
Firma gitalmentg por
SINDY PAHOLA

Fecha: 2024/0421
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