ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Teriflunomida Accord 7 mg comprimidos revestidos por pelicula
Teriflunomida Accord 14 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Teriflunomida Accord 7 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 7 mg de teriflunomida.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 79 mg de lactose monohidratada.

Teriflunomida Accord 14 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 14 mg de teriflunomida.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 72 mg de lactose monohidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1

3.  FORMATFARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Teriflunomida Accord 7 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula hexagonal, aproximadamente com 7,3 x 6,9 mm, de cor cinzento
azulado a esverdeado claro a azul esverdeado palido, com a gravagdo “T1” num lado e liso do outro
lado.

Teriflunomida Accord 14 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula pentagonal, aproximadamente com 7,3 x 7,2 mm, de cor azul, com
a gravacdo “T2” num lado ¢ liso do outro lado.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagGes terapéuticas

Teriflunomida Accord € indicado para o tratamento de doentes adultos e doentes pediatricos com idade

igual ou superior a 10 anos com esclerose multipla surto-remissdo (EM). (para informacdes
importantes sobre a populacao para a qual a eficacia foi estabelecida, ver sec¢do 5.1)

4.2 Posologiae modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento da
esclerose multipla.

Posologia

Adultos



Em adultos, a dose recomendada de teriflunomida é de 14 mg, uma vez por dia.

Populagao pediatrica (idade igual ou superiora 10 anos)

Em doentes pediatricos (10 anos de idade ou mais), a dose recomendada é dependente do peso
corporal:

- Doentes pediatricos com peso corporal >40 kg: 14 mg, uma vez por dia.

- Doentes pediatricos com peso corporal <40 kg: 7 mg, uma vez por dia.

Doentes pediatricos que atingem um peso corporal estavel acima de 40 kg devem ser transferidos para
14 mg, uma vez por dia.

Populacdes especiais

Populacéo idosa
Teriflunomida Accord deve ser utilizado com precau¢do em doentes com idade igual ou superior a
65 anos, visto ndo existirem dados suficientes sobre a seguranca e eficacia.

Compromisso renal

N&o € necessario ajustar a dose para doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave que
nao fazem dialise.

Né&o foram avaliados doentes com compromisso renal grave e a fazer dialise. A teriflunomida é
contraindicada nesta populacao (ver secgéo 4.3).

Compromisso hepatico
N&o é necessario ajustar a dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado. A
teriflunomida é contraindicada em doentes com compromisso hepético grave (ver seccdo 4.3).

Populagao pediatrica (menos de 10 anos de idade)
A seguranca e eficacia de teriflunomida em criancas com menos de 10 anos de idade ndo foram
estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Os comprimidos revestidos por pelicula devem ser administrados por via oral. Os comprimidos devem
ser engolidos inteiros com alguma agua. Os comprimidos revestidos por pelicula podem ser tomados
com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicagfes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1.
Doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh).

Mulheres gravidas ou mulheres com potencial para engravidar que nao estdo a utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento com teriflunomida e, posteriormente, enquanto os niveis
plasmaticos estiverem acima de 0,02 mg/l (ver seccdo 4.6). A gravidez deve ser excluida antes do
inicio do tratamento (ver secc¢ao 4.6).

Mulheres a amamentar (ver sec¢ao 4.6).

Doentes com condigdes de imunodeficiéncia grave, p. ex. sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA).

Doentes com funcdo significativamente reduzida da medula 6ssea ou anemia, leucopenia, neutropenia
ou trombocitopenia significativas.



Doentes com infecdo ativa grave até a resolucdo da infecao (ver sec¢do 4.4).

Doentes com insuficiéncia renal grave e a fazer didlise, visto ndo existir uma experiéncia clinica
suficiente neste grupo de doentes.

Doentes com hipoproteinemia grave, p. ex., no sindrome nefrotico.
4.4 Adverténcias e precaug0es especiais de utilizagdo

Monitorizagéo

Antes do tratamento

Antes de iniciar o tratamento com teriflunomida, devem ser avaliados os seguintes parametros:

. Tensdo arterial

o Alanina aminotransferase/ transaminase glutamica pirtvica sérica (ALT/SGPT)

o Contagem completa das células sanguineas, incluindo férmula leucocitaria e contagem das
plaquetas.

Durante o tratamento
Durante o tratamento com teriflunomida, devem ser monitorizados 0s seguintes parametros:
e Tensdo arterial
o Verificar periodicamente
e Alanina aminotransferase/transaminase glutdmica pirtvica sérica (ALT/SGPT)

o Asenzimas hepaticas devem ser avaliadas pelo menos a cada quatro semanas
durante os primeiros 6 meses de tratamento e depois disso, regularmente.

o Deve considerar-se a monitoriza¢do adicional quando teriflunomida for
administrado em doentes com doencas hepaticas pré-existentes, quando for
administrado com outros medicamentos potencialmente hepatotdxicos, ou
conforme indicado por sinais clinicos e sintomas como nauseas inexplicaveis,
vomitos, dor abdominal, fadiga, anorexia, ictericia e/ou urina escura. As enzimas
hepaticas devem ser avaliadas a cada duas semanas durante os primeiros 6 meses
de tratamento, e pelo menos a cada 8 semanas a partir dai, durante pelo menos
2 anos desde o inicio do tratamento.

o Paraos pardmetros ALT (SGPT) com subidas entre 2 a 3 vezes o limite superior
do normal (LSN), deve ser efetuada uma monitorizacdo semanal.

e Devemser realizadas contagens completas das células sanguineas com base em sinais e
sintomas clinicos (p. ex., infe¢des) durante o tratamento.

Procedimento de eliminacdo acelerada

A teriflunomida € eliminada lentamente do plasma. Sem um procedimento de eliminacdo acelerada,
sdo necessarios, em média, 8 meses para que as concentra¢des plasmaticas atinjam valores inferiores a
0,02 mg/l, embora a eliminagdo da substancia possa chegar a demorar 2 anos devido a variabilidade
entre individuos. Pode ser utilizado um procedimento de eliminagcdo acelerada, em qualquer momento,
apods a interrupcao da teriflunomida (para detalhes de procedimento, ver sec¢des 4.6 e 5.2).

Efeitos hepaticos

Foram observados aumentos das enzimas hepaticas nos doentes em tratamento com teriflunomida (ver
sec¢dao 4.8). Estas subidas ocorreram sobretudo nos 6 meses iniciais do tratamento.

Foram observados casos de lesdo hepéatica induzida por medicamentos (DILI) durante o tratamento
com teriflunomida, por vezes com risco de vida. A maioria dos casos de DILI ocorreu com o tempo de
inicio de varias semanas ou varios meses apos o inicio do tratamento com teriflunomida, mas DILI
também pode ocorrer com o uso prolongado.



O risco de aumento das enzimas hepaticas e DILI com teriflunomida pode ser maior em doentes com
doenca hepatica preexistente, tratamento concomitante com outros medicamentos hepatotoxicos e/ou
consumo de quantidades substanciais de alcool. Os doentes devem, portanto, ser monitorizados
atentamente quanto a sinais e sintomas de lesdo hepatica.

A terapéutica com teriflunomida deve ser descontinuada e deve considerar-se a utilizacdo do
procedimento de eliminacdo acelerada se houver suspeita de lesdo hepéatica. Caso sejam confirmadas
enzimas hepaticas elevadas (mais de 3 vezes o LSN), a terapéutica com teriflunomida deve ser
descontinuada.

Em caso de descontinuacdo do tratamento, devem ser realizados testes hepaticos até a normalizacao
dos niveis de transaminases.

Hipoproteinemia

Uma vez que a teriflunomida temuma elevada afinidade de ligagdo as proteinas, e esta ligacao
depende da concentragéo de albumina, sdo esperadas maiores concentrag¢des de teriflunomida livre no
plasma em doentes com hipoproteinemia, p. ex., no sindrome nefrético. A teriflunomida nado deve ser
utilizada em doentes com condi¢des de hipoproteinemia grave.

Tensdo arterial

Pode ocorrer elevacgéo da tenséo arterial durante o tratamento com teriflunomida (ver seccdo 4.8). A
tensdo arterial deve ser verificada antes do inicio do tratamento com teriflunomida e periodicamente
desde esse momento. Uma elevagédo da tenséo arterial deverd ser gerida adequadamente, antes e
durante o tratamento com teriflunomida.

InfecBes

O inicio do tratamento com teriflunomida deve ser diferido em doentes com infecdo ativa grave, até a
resolucdo da infecéo.

Nos estudos controlados com placebo, ndo foi observado um aumento das infecdes graves com
teriflunomida (ver seccdo 4.8).

Foram notificados casos de infe¢Bes pelo virus do herpes, incluindo herpes oral e herpes zoster, com
teriflunomida (ver seccéao 4.8), sendo alguns deles graves, incluindo meningoencefalite herpética e
disseminacéo do herpes. Podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento.

Ccom base no efeito imunomodulador da teriflunomida, se um doente desenvolver qualquer infecao
grave, devera ser considerada a interrupgdo do tratamento com teriflunomida teriflunomida e os riscos
e beneficios devem ser ponderados antes de reiniciar a terapéutica. Devido a semivida prolongada,
deve ser considerada a eliminacdo acelerada com colestiramina ou carvéo.

Os doentes a tomar teriflunomida devem ter instrugdes para comunicar os sintomas de infe¢cdes a um
médico. Os doentes com infe¢es agudas ou croénicas ativas ndo devem iniciar o tratamento com
teriflunomida antes da resolugdo das infegoes.

N&o é conhecida a seguranca da teriflunomida em individuos com infecéo de tuberculose latente, visto
que ndo foi realizado um rastreio sistematico da tuberculose nos estudos clinicos. Doentes com teste
positivo no rastreio da tuberculose, devem ser tratados por tratamentos médicos convencionais antes
da terapéutica.

Reac0es respiratérias

Foi notificada doenca pulmonar intersticial (DP1), bem como casos de hipertensdo pulmonar com
teriflunomida na experiéncia de pés-comercializagcdo. O risco pode ser maior em doentes com
antecedentes de DPI.

A DPI pode ocorrer de forma aguda a qualquer altura durante o tratamento com uma apresentacao
clinica variavel.



A DPI pode ser fatal. O aparecimento ou agravamento de sintomas pulmonares, p. ex., tosse
persistente e dispneia, pode justificar a interrupcao da terapéutica e exigir um exame mais
aprofundado, se necessario. Se a interrupcdo do medicamento for necessaria, devera ser considerada a
iniciagdo de um procedimento de eliminacéo acelerado.

Efeitos hematologicos

Foi observada uma diminuicdo no nimero médio de leucécitos, inferior a 15%, em relacéo ao nivel
inicial (ver seccdo 4.8). Como medida de precaucéo, deve ser obtida uma contagem completa recente
do nimero de células sanguineas, incluindo uma contagem e formula leucocitaria e das plaquetas,
antes de iniciar o tratamento e a contagem completa das células sanguineas deve ser avaliada durante a
terapéutica, conforme indicado por sinais clinicos e sintomas (p. ex., infegcoes).

Nos doentes com anemia, leucopenia e/ou trombocitopenia pré-existentes, bem como em doentes com
uma funcdo reduzida da medula ¢ssea ou emrisco de supressdo da medula dssea, existe um maior
risco de perturbacBes hematoldgicas. Se estes efeitos ocorrerem, deve considerar-se o procedimento de
eliminacdo acelerada (ver acima) para reduzir os niveis de teriflunomida no plasma.

Em casos de reagdes hematologicas graves, incluindo pancitopenia, o tratamento com teriflunomida e
qualquer tratamento mielossupressor concomitante devem ser interrompidos e considerar-se o
procedimento de eliminacdo acelerada de teriflunomida.

Reac0es cutaneas

Foram notificados com teriflunomida casos de reagfes cutaneas graves, por vezes fatais, incluindo
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET) e reagcdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

Se forem observadas reacGes cutaneas e/ou nas mucosas (estomatite ulcerativa) que indiciem reacdes
cutaneas generalizadas graves (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica tdxica — sindrome
de Lyell ou reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos), o tratamento com
teriflunomida e qualquer outro tratamento possivelmente associado devem ser interrompidos e iniciar-
se 0 procedimento de eliminacdo acelerada imediatamente. Nestes casos, 0s doentes ndo devem ser
novamente expostos a teriflunomida (ver seccéo 4.3).

Durante a utilizacdo de teriflunomida, foram notificados casos de recorréncia e agravamento de
psoriase preexistente (incluindo psoriase pustular). A interrupcdo do tratamento e o inicio de um
procedimento de eliminacdo acelerada deverao ser considerados, tendo em conta a doenca e a historia
clinica do doente.

Neuropatia periférica

Foram notificados casos de neuropatia periférica nos doentes em tratamento com teriflunomida (ver
sec¢do 4.8). A maioria dos doentes melhorou apos a interrupgdo de teriflunomida. No entanto,
verificou-se uma grande variabilidade no resultado final, por exemplo, alguns doentes recuperaram da
neuropatia e outros doentes ficaram com sintomas persistentes. Se um doente em tratamento com
teriflunomida desenvolver uma neuropatia periférica confirmada, a interrupcéo da terapéutica com
teriflunomida e a realizagdo do procedimento de eliminagdo acelerada devem ser consideradas.

Vacinacdo

Dois estudos clinicos demonstraram que as vacinas com neoantigénios inativados (primeira vacinagéo)
ou as de reexposicao antigénica foram seguras e eficazes durante o tratamento com teriflunomida. A
utilizagdo de vacinas vivas atenuadas pode implicar um risco de infe¢des, devendo ser evitada.



Terapéuticas imunossupressoras ou imunomoduladoras

Uma vez que a leflunomida é o composto de origem da teriflunomida, a coadministracdo de
teriflunomida com leflunomida nédo é recomendada.

A coadministragdo com terapéuticas antineoplasicas ou imunossupressoras utilizadas no tratamento de
EM néo foi avaliada. Os estudos de seguranca realizados, em que a teriflunomida foi administrada em
conjunto com interferdo beta ou com acetato de glatiramero durante um maximo de um ano, ndo
revelaram qualquer problema de seguranca especifico, embora tenha sido observada uma maior taxa
de acontecimentos adversos em compara¢do com a monoterapia com teriflunomida. A seguranca a
longo prazo destas combinagdes no tratamento da esclerose maltipla néo foi estabelecida.

Mudar para ou de teriflunomida

Com base nos dados clinicos relacionados com a administragdo concomitante de teriflunomida com
interferdo beta ou com acetato de glatirAmero, ndo é necessario um periodo de espera para iniciar a

administragdo de teriflunomida ap6s o interferdo beta ou acetato de glatiramero, nem para iniciar a

administragdo de interferdo beta ou acetato de glatirdmero apds a teriflunomida.

Devido a semivida longa do natalizumab, a exposicdo concomitante e, consequentemente, efeitos
imunitarios concomitantes, podem ocorrer até 2-3 meses ap0s a interrupcdo de natalizumab se a
administracdo de teriflunomida for iniciada de imediato. Por este motivo, é necessario precaugdo ao
mudar os doentes de natalizumab para teriflunomida.

Com base na semivida de fingolimod, é necessario um intervalo de 6 semanas sem terapéutica para
atingir a eliminagdo do farmaco na circulagdo e um periodo de 1 a 2 meses para que os linfocitos
regressem aos niveis normais apds a interrupgdo de fingolimod. O inicio da administragdo de
teriflunomida durante este intervalo resultara na exposicdo concomitante com fingolimod. Esta
situacao pode resultar num efeito aditivo sobre o sistema imunitario e, por este motivo, exigir maiores
cuidados.

Nos doentes com EM,o valor t;,,, mediano foi de aproximadamente 19 dias apds doses repetidas de
14 mg. Se for tomada a deciséo de interromper o tratamento com teriflunomida durante o intervalo de
5 semividas (cerca de 3,5 meses, ou mais em alguns doentes), o inicio de outras terapéuticas podera
resultar em exposicdo concomitante com teriflunomida. Esta situacdo pode resultar num efeito aditivo
sobre o sistema imunitario e, por este motivo, exigir maiores cuidados.

Interferéncia com a determinacéo dos niveis de célcio ionizado

A medicdo dos niveis de célcio ionizado podera apresentar valores falsamente diminuidos durante o
tratamento com leflunomida e/ou teriflunomida (o metabolito ativo da leflunomida), dependendo do
tipo de analisador de célcio ionizado utilizado (por exemplo, analisador de gases no sangue). Por
conseguinte, é necessario questionar a plausibilidade dos niveis diminuidos de calcio ionizado
observados nos doentes com tratamento com leflunomida ou teriflunomida. Em caso de medi¢Ges
ddbias, é recomendado determinar a concentracao sérica de calcio ajustada pela albumina total.

Populacdo pediatrica

Pancreatite

Num ensaio clinico pediatrico, foram observados casos de pancreatite, alguns agudos, em doentes em
tratamento com teriflunomida (ver seccdo 4.8). Os sintomas clinicos incluiram dor abdominal, nduseas
e/ou vomitos. A amilase e lipase sérica estavam elevadas nestes doentes. O tempo de inicio variou
entre alguns meses a trés anos. Os doentes devem ser informados dos sintomas carateristicos da
pancreatite. Se houver suspeita de pancreatite, as enzimas pancreéaticas e os parametros laboratoriais
relacionados devem ser obtidos. Se a pancreatite for confirmada, a teriflunomida devera ser
descontinuada e deve ser iniciado um procedimento de eliminagdo acelerada (ver secg¢do 5.2).

Excipientes com efeito conhecido




Lactose

Uma vez que os comprimidos de Teriflunomida Accord contém lactose, os doentes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcao de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sadio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja,
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interac6es medicamentosas e outras formas de interacao

Interacdes farmacocinéticas de outras substancias sobre a teriflunomida

A hidrdlise é a via de biotransformacao principal da teriflunomida, podendo também sofrer oxidacao
numa via secundaria.

Indutores potentes do citocromo P450 (CYP) e de proteinas de transporte

A coadministracdo de doses repetidas (600 mg uma vez por dia durante 22 dias) de rifampicina (um
indutor de CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A), assim como de um indutor da bomba de efluxo
glicoproteina-P [P-gp] e da proteina resistente do cancro da mama [BCRP] com teriflunomida (dose
Unica de 70 mg), resultou numa reducao de aproximadamente 40% na exposicdo a teriflunomida. A
rifampicina e outros indutores potentes conhecidos do CYP e das proteinas transportadores, como a
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e hipericdo (erva de S. Jodo), devem ser utilizados com
precaucdo durante o tratamento com teriflunomida.

Colestiramina ou carvao ativado

Recomenda-se que os doentes a tomar teriflunomida néo recebam tratamento com colestiramina ou
carvao ativado, visto que isso resultaria numa diminuicdo rapida e significativa na concentragao
plasmatica, a ndo ser que seja pretendida uma eliminagdo acelerada. Pensa-se que 0 mecanismo
consista na interrup¢do da reciclagem enterohepética e/ou na dialise gastrointestinal da teriflunomida.

Interacdes farmacocinéticas da teriflunomida sobre outras substancias

Efeito da teriflunomida sobre o substrato do CYP2C8: repaglinida

Foi observado um aumento na C,.x média e AUC (de 1,7x e 2,4x, respetivamente) da repaglinida apos
doses repetidas de teriflunomida, sugerindo que a teriflunomida é um inibidor do CYP2C8 in vivo. Por
este motivo, os medicamentos metabolizados pela CYP2CS8, p. ex., a repaglinida, paclitaxel,
pioglitazona ou rosiglitazona, devem ser utilizados com precaucédo durante o tratamento com
teriflunomida.

Efeito da teriflunomida sobre contracetivos orais: 0,03 mg de etinilestradiol e 0,15 mg de
levonorgestrel

Foi observado um aumento na C.x média e AUC,.4 (de 1,58 e 1,54 vezes, respetivamente) do
etinilestradiol e na C. € AUC,., (de 1,33 e 1,41 vezes, respetivamente) de levonorgestrel apds doses
repetidas de teriflunomida. Embora néo se considere que esta interacdo da teriflunomida prejudique a
eficacia dos contracetivos orais, a sele¢do ou ajuste da terapéutica contracetiva oral utilizada em
conjunto com teriflunomida, deve ser ponderada.

Efeito da teriflunomida sobre o substrato do CYP1A2: cafeina

A administracdo de doses repetidas de teriflunomida diminuiu a C,.x média e AUC da cafeina
(substrato do CYP1A2) em 18% e 55%, respetivamente, sugerindo que a teriflunomida pode ser um
indutor fraco do CYP1AZ2 in vivo. Por este motivo, os medicamentos metabolizados pela CYP1AZ2 (p.
ex., duloxetina, alosetron, teofilina e tizanidina) devem ser utilizados com precaucéo durante o
tratamento com teriflunomida, uma vez que esta pode reduzir a eficacia destes medicamentos.



Efeito da teriflunomida sobre a varfarina

A administracdo de doses repetidas de teriflunomida néo teve efeito na farmacocinética da S-varfarina,
indicando que a teriflunomida ndo € um inibidor nem um indutor do CYP2C9. No entanto, foi
observada uma redugdo de 25% na relagdo normalizada internacional (INR) maxima quando a
teriflunomida foi coadministrada com varfarina, em comparagdo com a administracdo individual de
varfarina. Por este motivo, quando a varfarina € coadministrada com teriflunomida, recomenda-se um
acompanhamento e monitorizacdo da INR.

Efeito da teriflunomida sobre substratos do transportador de anides organicos 3 (OAT3)

Foi observado um aumento na C,.x média e AUC (de 1,43x e 1,54x, respetivamente) da cefaclor ap6s
doses repetidas de teriflunomida, sugerindo que a teriflunomida é um inibidor da OAT3 in vivo. Por
este motivo, recomenda-se precaucdo quando a teriflunomida €é coadministrada com substratos da
OATS3, tais como cefaclor, penicilina G, ciprofloxacina, indometacina, cetoprofeno, furosemida,
cimetidina, metotrexato, zidovudina.

Efeito da teriflunomida sobre substratos da BCRP e/ou do polipéptido transportador de anibes
orgéanicos B1 e B3 (OATP1B1/B3)

Foi observado um aumento na C,., média e AUC (de 2,65 e 2,51 vezes, respetivamente) da
rosuvastatina apos doses repetidas de teriflunomida. No entanto, ndo foi observado um impacto
aparente deste aumento sobre a exposicdo plasmatica da rosuvastatina na atividade da HMB-CoA
redutase. Para a rosuvastatina, recomenda-se uma redugédo de dose de 50% para coadministragdo com
teriflunomida. Com outros substratos da BCRP (p. ex., metotrexato, topotecano, sulfasalazina,
daunorrubicina, doxorrubicina) e da familia de OATP, especialmente os inibidores da HMG-Co
redutase (p. ex., sinvastatina, atorvastatina, pravastatina, metotrexato, nateglinida, repaglinida,
rifampicina), a administragcdo concomitante de teriflunomida também deve ser realizada com
precaucdo. Os doentes devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas de uma exposicdo
excessiva aos farmacos, devendo ser considerada a redugédo da dose destes farmacos.

4.6 Fertilidade, gravideze aleitamento

Utilizacdo em doentes do sexo masculino

O risco de toxicidade mediada pelo pai para o embrido/feto, associado ao tratamento com
teriflunomida, € considerado baixo (ver sec¢do 5.3).

Gravidez

A guantidade de dados sobre a utilizacdo de teriflunomida em mulheres gravidas € limitada. Os
estudos emanimais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).

Teriflunomida pode provocar defeitos congénitos graves quando administrada durante a gravidez.
Teriflunomida é contraindicado durante a gravidez (ver seccdo 4.3).

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e apds o tratamento enquanto a concentracao de teriflunomida no plasma estiver acima de
0,02 mg/l. Durante este periodo, as mulheres devem falar com o seu médico acerca de qualquer plano
para interromper ou alterar a contrace¢do. As criancas do sexo feminino e/ou pais/cuidadores das
criangas do sexo feminino devem ser informados sobre a necessidade de contactar o médico prescritor,
assim que a crianga do sexo feminino em tratamento com teriflunomida tiver a primeira menstruacéao.
Deve ser fornecido aconselhamento as novas doentes com potencial para engravidar sobre a
contracecdo e o risco potencial para o feto. A referenciagdoa um medico ginecologista deve ser
considerada.

Se ocorrer um atraso na menstruagao ou existir qualquer outro motivo para suspeitar de uma gravidez,
a doente tera de descontinuar teriflunomida e avisar o médico imediatamente para realizar um teste de
gravidez; se o teste for positivo, 0 médico e a doente deverao discutir o risco para a gravidez. E



possivel que a diminuicdo rapida do nivel de teriflunomida no sangue através da utilizacdo do
procedimento de eliminagdo acelerada descrito abaixo, assim que for observado o atraso da
menstruacao, possa diminuir o risco para o feto.

No caso de mulheres que recebem tratamento com teriflunomida e que pretendem engravidar, o
medicamento deve ser interrompido e recomenda-se a utilizagdo do procedimento de eliminagdo
acelerada para atingir mais rapidamente uma concentracéo inferior a 0,02 mg/l (ver abaixo).

Se ndo for utilizado um procedimento de eliminacdo acelerada, os niveis de teriflunomida no plasma
deverdo manter-se acima de 0,02 mg/l durante, em média, 8 meses; no entanto, alguns doentes podem
demorar 2 anos a alcangar concentragdes no plasma abaixo de 0,02 mg/l. Por este motivo, as
concentragdes de teriflunomida no plasma devem ser medidas antes da mulher tentar engravidar.
Quando for confirmada uma concentragéo de teriflunomida no plasma abaixo de 0,02 mg/l, a
concentracdo plasmatica deve ser determinada novamente apos, pelo menos, 14 dias. Se as duas
medicdes da concentracdo plasmatica estiverem abaixo de 0,02 mg/l, ndo é esperado qualquer risco
para o feto.

Para obter mais informagdes sobre o teste das amostras, contacte o Titular da Autorizagdo de
Introducéo no Mercado ou o respetivo representante local (ver secgéo 7).

Procedimento de eliminagéo acelerada

Depois de interromper o tratamento com teriflunomida:

o administrar 8 g de colestiramina 3 vezes por dia durante 11 dias, ou 4 g de colestiramina trés
vezes por dia, se a dose de 8 g de colestiramina trés vezes por dia ndo for bem tolerada.

o em alternativa, € possivel administrar 50 g de carvao ativado em p6 de 12 em 12 horas durante
11 dias.

Contudo, apds a utilizacdo de qualquer um dos procedimentos de eliminacdo acelerada, continua a ser

necessario realizar 2 testes de verificacdo separados com 14 dias de intervalo e aplicar um periodo de

espera de um més e meio entre a primeira ocorréncia de uma concentragdo plasmatica inferior a

0,02 mg/l e a fertilizacao.

A colestiramina e o carvdo em po6 ativado podem influenciar a absor¢do de estrogénios e

progestagénios, podendo interferir com a fiabilidade de contracetivos orais durante o procedimento de

eliminacdo acelerada com colestiramina ou carvao em pé ativado. Recomenda-se a utilizagdo de outros

métodos contracetivos.

Amamentacdo

Os estudos emanimais revelaram excrec¢ao de teriflunomida no leite. A teriflunomida é contraindicada
durante a amamentacdo (ver sec¢éo 4.3).

Fertilidade

Os resultados dos estudos em animais ndo demonstraram um efeito na fertilidade (ver seccdo 5.3).
Embora existam dados limitados para o ser humano, ndo se antecipa qualquer efeito na fertilidade
feminina ou masculina.

4.7 Efeitos sobre acapacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Teriflunomida Accord sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

Caso ocorram efeitos indesejaveis como, por exemplo, tonturas, observadas com a administracdo de
leflunomida, o composto de origem, a capacidade de concentracdo e de reagdo do doente pode ser
afetada. Nestes casos, os doentes devem evitar conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca
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As reacOes adversas mais frequentemente notificadas nos doentes tratados com teriflunomida (7 mg e
14 mg) foram: cefaleias (17,8%; 15,7%), diarreia (13,1%; 13,6%), ALT aumentada (13%; 15%),
nauseas (8%; 10,7%) e alopecia (9,8%; 13,5%). De uma forma geral, os casos de cefaleias, diarreia,
nauseas e alopécia foram ligeiros ou moderados, transitérios e raramente conduziram a interrupgao do
tratamento.

A teriflunomida € o principal metabolito da leflunomida. O perfil de seguranca da leflunomida em
doentes com artrite reumatoide ou artrite psoriatica pode ser relevante durante a prescricdo de
teriflunomida a doentes com EM.

Lista tabulada de reacOes adversas

A teriflunomida foi avaliada num total de 2.267 doentes expostos a teriflunomida (1.155 a
teriflunomida 7 mg e 1.112 a teriflunomida 14 mg) uma vez por dia, durante um periodo mediano de
672 dias, em quatro estudos controlados com placebo (1.045 e 1.002 doentes para teriflunomida 7 mg
e 14 mg, respetivamente) e um estudo com comparador ativo (110 doentes em cada um dos grupos de
tratamento com teriflunomida) em doentes adultos com formas recorrentes de EM (esclerose multipla
surto-remissédo, EMSR).

Sdo listadas abaixo as reacdes adversas observadas nos estudos com teriflunomida controlados com
placebo em doentes adultos, notificadas para teriflunomida 7 mg ou 14 mg em estudos clinicos em
doentes adultos. As frequéncias foram definidas de acordo com a seguinte convengdo: muito
frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (=1/1.000, <1/100); raros
(>1/10.000, </1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as rea¢des adversas sdo indicadas por ordem
decrescente de gravidade.

Classe de Muito Frequentes Pouco Raros | Mui | Desconhec
sistemade frequentes frequentes to ido
orgaos raro
s
InfecBes e Gripe, InfecBes
infestacBes Infecdo das vias graves
respiratorias incluindo
superiores, sepsis?
Infecdo do trato
urinario,
Bronquite,
Sinusite,
Faringite,
Cistite,
Gastroenterite
viral, Infecdes pelo
virus do herpes®,
Infec&o dentaria,
Laringite,
Tinha do pé
Doencas do Neutropenia ® Trombocitope
sangue e do Anemia nia ligeira
sistema (plaquetas
linfatico <100G/I)
Doencas do Reacdes Reacdes de
sistema anafilaticas ligeiras | hipersensibili
imunitario dade
(imediatas ou
retardadas)
incluindo

11




Classe de Muito Frequentes Pouco Raros | Mui | Desconhec
sistemade frequentes frequentes to ido
orgaos raro
s
anafilaxia e
angioedema
Perturbacfes Ansiedade
do foro
psiquiatrico
Doencas do Cefaleias Parestesia, Hiperestesias,
sistema Cidtica, Nevralgia,
nervoso Sindrome do canal | Neuropatia
carpico periférica
Cardiopatias Palpitacbes
Vasculopatias Hipertensdo®
Doengas Doenca
respiratorias, pulmonar Hipertensa
toracicas e do intersticial 0 pulmonar
mediastino
Doencas Diarreia, Pancreatite ¢, Estomatite,
gastrointestina | Nauseas Dor abdominal Colite
i superior,
Vomitos,
Dor de dentes
Afecoes Alanina Gama- Hepat Leséo
hepatobiliares | aminotransfe | glutamiltransferase ite hepatica
rase (ALT) | (GGT) aumentada®, aguda induzida
aumentada® | Aspartataminotrans por
ferase aumentada® medicamen
tos (DILI)
Doencas do Dislipidemia
metabolismo e
da nutricdo
Afecdes dos Alopecia Erupcdo cutanea, Doencas
tecidos Acne ungueais,
cutaneos e Psoriase
subcutaneos (incluindo
psoriase
pustular 2°),
Reacfes
cutaneas
graves?
Afecoes Dor
musculosquelé musculosquelética,
ticas e dos Mialgias,
tecidos Acrtralgias
conjuntivos
Doengas Polidria
renais e
urinarias
Doencas dos Menorragia
Orgaos genitais
e da mama
Perturbagdes Dor,
gerais e Astenia

12




Classe de Muito Frequentes Pouco Raros | Mui | Desconhec
sistemade frequentes frequentes to ido
orgaos raro
s
alteracdes no
local de
administracdo
Exames Diminuicdo do
complementar peso,
esde Numero de
diagndstico neutrofilos
diminuido®,
Numero de
leucdcitos
diminuido®,
Elevagédo da
creatina-
fosfoquinase sérica
Complicacdes Dor p6s-
de traumatica
intervengdes
relacionadas
com lesdes e
intoxicacdes

a: ver descri¢do detalhada na respetiva secgdo

b: ver seccdo 4.4

c: a frequéncia € “frequente” em criangas, baseado em estudos clinicos controlados em pediatria; a
frequéncia ¢ “pouco frequente” em adultos

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Alopecia

A alopecia foi observada como enfraquecimento, diminuicdo da densidade ou perda de pelos/cabelo,
com ou sem alteracdo da textura dos pelos ou cabelo, em 13,9% dos doentes tratados com
teriflunomida 14 mg em comparagdo com 5,1% dos doentes tratados com placebo.

A maioria dos casos foi descrita como difusa ou generalizada no couro cabeludo (néo foi observada
uma perda total de cabelo) e ocorreu sobretudo durante os primeiros 6 meses, tendo-se resolvido em
121 de 139 doentes (87,1%) tratados com teriflunomida 14mg. A interrupgdo do tratamento devido a
alopécia foi de 1,3% nos grupos de teriflunomida 14 mg, em comparagdo com0,1% no grupo de
placebo.

Efeitos hepaticos
Os seguintes parametros foram detetados em doentes adultos, durante os estudos controlados com
placebo:

ALT aumentada (com base nos dados laboratoriais) em comparagé@o com o estado no inicio do
estudo - Populacado de seguranca nos estudos controlados com placebo

Placebo Teriflunomida 14 mg
(N=997) (N=1002)
>3 LSN 66/994 (6,6%) 80/999 (8,0%)
>5 LSN 37/994 (3,7%) 31/999 (3,1%)
>10 LSN 16/994 (1,6%) 9/999 (0,9%)
>20 LSN 4/994 (0,4%) 3/999 (0,3%)
ALT >3 LSN e TBILI>2 LSN 5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)
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Foram observados aumentos ligeiros das transaminases, com ALT abaixo ou igual a 3 vezes o LSN,
com maior frequéncia nos grupos tratados com teriflunomida em comparagdo com o grupo placebo. A
frequéncia das elevacdes acima de 3 vezes o LSN, e superiores, mostraram-se equilibradas entre os
grupos de tratamento. Estas elevagdes das transaminases ocorreram sobretudo nos primeiros 6 meses
de tratamento e mostraram-se reversiveis apos a interrupgdo do tratamento. O tempo de recuperagédo
variou entre meses e anos.

Efeitos na tensdo arterial

Os seguintes valores foram determinados durante os estudos controlados com placebo em doentes

adultos:

- tensdo arterial sistolica foi >140 mm Hgem 19,9% dos doentes a receber 14 mg/dia de
teriflunomida, em comparagéo com 15,5% dos doentes a receber placebo;

- tensdo arterial sistolica foi >160 mm Hgem 3,8% dos doentes a receber 14 mg/dia de
teriflunomida, em comparacdo com2,0% dos doentes a receber placebo;

- tensdo arterial diastélica foi>90 mm Hgem 21,4% dos doentes a receber 14 mg/dia de
teriflunomida, em comparagdo com 13,6% dos doentes a receber placebo.

Infecbes

Nos estudos controlados com placebo em doentes adultos, ndo foi observado aumento das infe¢Ges
graves com teriflunomida 14 mg (2,7%) em comparacgdo com o placebo (2,2%). Ocorreram infe¢Ges
oportunistas graves em 0,2% de cada grupo. Foram notificadas infecdes graves por vezes fatais,
incluindo sépsis, pds-comercializagéo.

Efeitos Hematoldgicos

Foi observada uma diminuicdo no nimero médio de leucdcitos (<15% em relacéo ao nivel inicial,
sobretudo uma diminuicdo do nimero de neutrofilos e linfocitos) nos estudos controlados com placebo
com teriflunomida em doentes adultos, embora tenha sido observada uma diminuicdo maior em alguns
doentes. A diminuicdo no nimero médio em relacdo ao nivel inicial ocorreu durante as primeiras

6 semanas, tendo estabilizado ao longo do tempo durante o tratamento, mas a niveis reduzidos (inferior
a uma reducdo de 15% em relagdo ao valor inicial). O efeito no nimero de eritrécitos (<2%) e de
plaquetas (<10%) foi menos acentuado.

Neuropatia periférica

Nos estudos controlados com placebo em doentes adultos, a neuropatia periférica, incluindo
polineuropatia e mononeuropatia (p. ex., sindrome do canal carpico), foi observada com maior
frequéncia nos doentes a tomar teriflunomida do que nos doentes que tomaram placebo. Nos estudos
principais controlados com placebo, a incidéncia de neuropatia periférica confirmada por estudos da
condugéo nervosa foi de 1,9% (17 doentes em 898) no grupo a receber 14 mg de teriflunomida, em
comparagao com 0,4% (4 doentes em 898) dos doentes com placebo. O tratamento foi interrompido
em 5 doentes com neuropatia periférica no grupo de teriflunomida 14 mg. Apds a interrup¢do do
tratamento, foi observada uma recuperacao em 4 destes doentes.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e pélipos)

N&o parece existir um maior risco de desenvolvimento maligno com teriflunomida nos dados dos
estudos clinicos. O risco de malignidade, especialmente de doencas linfoproliferativas, € aumentado
com a utilizacdo de outros agentes com efeito no sistema imunitario (efeito classe).

Reacdes cutaneas graves

Foram notificados casos de rea¢des cutaneas graves com teriflunomida pés-comercializagdo (ver
seccao4.4).
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Astenia
Nos estudos controlados com placebo em doentes adultos, as frequéncias para astenia foram de 2,0%,
1,6% e 2,2% nos grupos placebo, teriflunomida 7 mg e teriflunomida 14 mg, respetivamente.

Psoriase
Nos estudos controlados com placebo, as frequéncias para psoriase foram 0,3%, 0,3% e 0,4% nos
grupos placebo, teriflunomida 7 mg e teriflunomida 14 mg, respetivamente.

Doencasgastrointestinais

Foram notificados, com pouca frequéncia, casos de pancreatite com teriflunomida em adultos em
contexto de pdés-comercializagdo, incluindo casos de pancreatite necrosante e pseudoquisto
pancreatico. Os acontecimentos de pancreatite podem ocorrer em qualquer momento do tratamento
com teriflunomida, podendo levar a hospitalizacdo e/ou requerer tratamento corretivo.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranca observado em doentes pediatricos (dos 10 aos 17 anos de idade) em tratamento
com teriflunomida diariamente foi, em geral, semelhante ao observado em doentes adultos. No
entanto, num estudo pediatrico (166 doentes: 109 no grupo de teriflunomida e 57 no grupo placebo),
foram notificados casos de pancreatite em 1,8% (2/109) dos doentes tratados com teriflunomida em
comparacao com nenhum doente do grupo placebo, na fase de dupla ocultacdo. Um desses
acontecimentos levou a hospitalizacdo e requereu tratamento corretivo. Em doentes pediatricos
tratados com teriflunomida na fase aberta do estudo, foram notificados 2 casos adicionais de
pancreatite (um foi notificado como acontecimento grave, 0 outro como acontecimento nao grave, de
intensidade ligeira) e um caso de pancreatite aguda grave (com pseudo-papiloma). Em dois destes 3
doentes, a pancreatite levou a hospitalizacdo. Os sintomas clinicos nestes doentes incluiram a dor
abdominal, nauseas e/ou vémitos e niveis séricos elevados de amilase e lipase. Todos os doentes
recuperaram ap6s a descontinuacdo do tratamento, o procedimento de eliminacdo acelerada (ver
seccao 4.4) e tratamento corretivo.

As seguintes reacdes adversas foram mais frequentemente notificados na populacdo pediatrica do que
na populagéo adulta:

o Foi notificada alopecia em 22,0% dos doentes tratados com teriflunomida versus 12,3% em
doentes tratados com placebo.

. Foram notificadas infe¢cdes em 66,1% dos doentes tratados com teriflunomida versus 45,6% em
doentes tratados com placebo. Entre eles, a nasofaringite e infegdes do trato respiratério superior
foram mais frequentemente notificadas com teriflunomida.

. Foi notificado o aumento de CK em 5,5% dos doentes tratados com teriflunomida versus 0% em
doentes tratados com placebo. A maioria dos casos foi associada a exercicio fisico documentado.

. Foi notificada parestesia em 11,0% dos doentes tratados com teriflunomida versus 1,8% em
doentes tratados com placebo.

o Foi notificada dor abdominal em 11,0% dos doentes tratados com teriflunomida versus 1,8% em
doentes tratados com placebo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Né&o existem observacdes relativamente a sobredosagem ou intoxicagdo com teriflunomida no ser
humano. Foi administrada uma dose diaria de 70 mg de teriflunomida a individuos saudaveis durante
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um periodo maximo de 14 dias. As reacdes adversas foram consistentes com o perfil de seguranca para
a teriflunomida nos doentes com EM.

Tratamento

Em caso de sobredosagem ou toxicidade relevante, recomenda-se o tratamento com colestiramina ou
carvao ativado para acelerar a eliminacdo. O procedimento de eliminacdo recomendado consiste em
doses de 8 mg de colestiramina, trés vezes por dia durante 11 dias. Se este regime ndo for bem
tolerado, pode ser utilizada uma dose de 4 g de colestiramina trés vezes por dia durante 11 dias. Em
alternativa, se ndo for possivel utilizar colestiramina, podem ser administradas doses de 50 g de carvao
ativado, duas vezes por dia durante 11 dias. Em caso de problemas de tolerancia, a administracao de
colestiramina ou de carvéo ativado ndo tem de ocorrer em dias consecutivos (ver secc¢éo 5.2).

S. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores. Imunossupressores seletivos, Codigo ATC: LO4AA3L.

Mecanismo de acdo

A teriflunomida ¢é um agente imunomodulador com propriedades anti-inflamatérias que inibe, de
forma seletiva e reversivel, a enzima mitocondrial dihidroorotato desidrogenase DHO-DH) que esta
funcionalmente ligada & cadeia respiratoria. Como consequéncia da inibicdo, a teriflunomida
geralmente reduz a proliferacdo de células emdivisdo rapida, cuja expansdo depende da sintese de
novo de pirimidina. O mecanismo exato do efeito terapéutico da teriflunomida sobre a EM néo é
totalmente compreendido, mas é mediado pela diminuicdo do nimero de linfécitos T.

Efeitos farmacodindmicos

Sistema imunitario

Efeitos nos numeros de células imunitarias no sangue: Nos estudos controlados com placebo, uma
dose diaria de 14 mg de teriflunomida resultou numa diminuicdo média ligeira no nimero de
linfocitos, inferior a 0,3 x 10%/1, observada ao longo dos primeiros 3 meses de tratamento e com
manutencdo destes niveis até ao final do tratamento.

Potencial de prolongamento do intervalo QT

Num estudo exaustivo do intervalo QT, controlado com placebo, em individuos saudaveis, a
teriflunomida a concentracdes médias estaveis ndo apresentou qualquer potencial de prolongamento do
intervalo QTcFem comparacdo com o placebo: a maior diferenca média de tempo ajustado entre a
teriflunomida e o placebo foi de 3,45 ms, com o limite superior do IC de 90% correspondente a

6,45 ms.

Efeito na funcdo tubular renal

Nos estudos controlados com placebo, foram observadas diminuicdes médias do acido Urico sérico
entre 20 a 30% nos doentes tratados com teriflunomida em comparag&o com o placebo. A diminuicdo
média do fosforo sérico no grupo de teriflunomida foi de 10%, em comparacdo com o placebo. Estes
efeitos consideram-se relacionados com um aumento da excrecéo tubular renal e ndo relacionados com
alteracdes da fungédo glomerular.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia da teriflunomida foi demonstrada em dois estudos controlados com placebo, os estudos
TEMSO e 0 TOWER, os quais avaliaram doses diarias Unicas de 7 mg e de 14 mg de teriflunomida em
doentes adultos com EMSR.
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Um total de 1.088 doentes com EMSR, foram aleatorizados no estudo TEMSO para receber 7 mg
(n=366) ou 14 mg (n=359) de teriflunomida ou placebo (n= 363) durante 108 semanas. Todos 0s
doentes apresentaram um diagndstico comprovado de EM (com base nos critérios de McDonald
(2001)), um percurso clinico recidivante, com ou sem progressao, e tinham apresentado pelo menos

1 surto no ano anterior ao estudo, ou pelo menos 2 surtos nos 2 anos anteriores ao estudo. No
momento de entrada no estudo, os doentes apresentaram um valor na escala expandida de estado de
incapacidade (EDSS) <5,5.

A idade média da populacéo do estudo foi de 37,9 anos. A maioria dos doentes tinham Esclerose
Mudltipla Surto-Remissdo (91,5%), mas um subgrupo tinha Esclerose Multipla Progressiva Secundaria
(4,7%) ou Esclerose Multipla Recidivante Progressiva (3,9%). A média do nimero de surtos durante o
ano antes da inclusdo no estudo foi de 1,4 em que 36,2% dos doentes tinham lesdes realgadas por
gadolinio no inicio do estudo. A mediana das classificagdes EDSS no inicio do estudo foi 2,50;

249 doentes (22,9%) apresentaram > 3,5 na escala EDSS, no momento da entrada no estudo. A
duracdo média da doenca, desde os primeiros sintomas, foi de 8,7 anos. Durante um periodo de 2 anos
antes do inicio do estudo, a maioria dos doentes (73%), ndo recebeu terapéutica modificadora da
doenga. Os resultados do estudo séo apresentados na Tabela 1.

Os resultados de seguranca no seguimento da extensdo do estudo TEMSO de longo prazo (duragéo
mediana do tratamento de aproximadamente 5 anos, duragcdo maxima do tratamento de
aproximadamente 8,5 anos) ndo apresentaram resultados de seguranga novos ou inesperados.

Um total de 1169 doentes com EMSR foram aleatorizados no estudo TOWER para receber 7 mg
(n=408) ou 14 mg (n=372) de teriflunomida ou placebo (n=389) durante um periodo de tratamento
variavel que terminou 48 semanas ap6s a aleatorizagdo do Ultimo doente. Todos os doentes
apresentaram um diagnéstico comprovado de EM (com base nos critérios de McDonald (2005)), um
percurso clinico recidivante, com ou sem progressao, e tinham apresentado pelo menos 1 surto no ano
anterior ao estudo, ou pelo menos 2 surtos nos 2 anos anteriores ao estudo. No momento de entrada no
estudo, os doentes apresentaram um valor na escala expandida de estado de incapacidade (EDSS) <5,5.
A idade média da populacao do estudo foi de 37,9 anos. A maioria dos doentes tinham esclerose
multipla surto-remissdo (97,5%), mas um subgrupo tinha esclerose multipla progressiva secundaria
(0,8%) ou esclerose multipla recidivante progressiva (1,7%). A média do ndmero de surtos durante o
ano antes da inclusdo no estudo foi de 1,4, lesbes realgcadas por gadolinio: sem dados. A mediana das
classificagdes EDSS no inicio do estudo foram respetivamente de 2,50: 298 doentes (25,5%)
apresentaram >3,5 na escala EDSS, no momento da entrada no estudo. A duracdo média da doenga,
desde os primeiros sintomas, foi de 8,0 anos. Durante um periodo de 2 anos antes do inicio do estudo,
amaioria dos doentes (67,2%), ndo recebeu terapéutica modificadora da doenca. Os resultados do
estudo sdo apresentados na Tabela 1.

Tabelal Resultados principais (paraa dose aprovada, populacdo ITT)

Estudo TEMSO Estudo TOWER
Teriflunomida Placebo Teriflunomida Placebo
14 mg 14 mg

N 358 363 370 388
Resultados Clinicos
Taxa de surtos anual 0,37 054 0,32 0,50

Diferenca de risco (1Cgsy) -0,17 (-0,26; -0,08)"** -0,18 (-0,27; -0,09)****
Doentes Sem Surtos semana 108 56,5% | 456% 57,1% | 46,8%

Razdo de risco (1C95%)

0,72 (0,58; 0,89)"

0,63 (0,50; 0,79)" """

Progresséo sustentada de
incapacidade de 3 meses

semana 108

20,2% 27,3%

15,8% 19,7%

Razao de risco (ICqsy)

0,70 (051; 0,97)°

0,68 (047; 1,00)°

Progressdo sustentada de
incapacidade de 6 meses

semana 108

13,8% 18,7%

11,7% 11,9%

Razao de risco (I1Cqsy)

0,75 (0,50; 1,11)

0,84 (053; 1,33)
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Estudo TEMSO

Estudo TOWER

Teriflunomida Placebo Teriflunomida Placebo
14 mg 14 mg

N 358 363 370 388
Parametros finais de RM
Alteracdo em BOD gerana
e 0,72 2,21

Alterac@o em comparacao S

comPlacebo 67%

Média do N° de lesdes
realcadas por Gd semana 108 0,38 118 Né&o foi medido

Alterac@o em comparacéo , -

com Placebo (1Cgsy) -0.80 (-1,20; -0,39)

Numero de lesdes 075 246
individuais ativas por teste ’ ’

Alteracdo em comparacao

0, 0/ * 0, * % ko
comPlacebo (ICgsy) 69% (59%; 77%)

* ok koK

p<0.0001 *** p<0.001 ** p<0.01 " p<0.05 em comparacdo com placebo
(1) Carga da doenca (BOD: burden of disease): volume total de lesdo (T2 e T1 hipointenso) emml

Eficacia em doentes com elevada atividade da doenca:

Foi observado um efeito consistente do tratamento nos surtos e no tempo para a progressao sustentada
de incapacidade de 3 meses num subgrupo de doentes no estudo TEMSO (n=127) com elevada
atividade da doenca. Devido ao desenho do estudo, a elevada atividade da doenca foi definida como
dois ou mais surtos durante um ano, e com uma ou mais lesdes realcadas por Gd sobre o cérebro de
RM. Néo foram realizadas analises semelhantes no estudo TOWER, uma vez que ndo foram obtidos
dados de RM.

Nd&o existem dados disponiveis para os doentes que ndo responderam de forma completa e adequada a
um ciclo de interferdo beta-1a (normalmente, pelo menos, um ano de tratamento), que tiveram pelo
menos 1 surto no ano anterior durante o tratamento e, pelo menos, 9 lesées T2 hipotensas na RM
craniana ou pelo menos 1 leséo realcada por Gd, ou doentes com uma taxa de surtos inalterada ou com
um aumento de taxa de surtos no ano anterior, em comparagdo com 0s 2 anos anteriores.

TOPIC foi um estudo com dupla ocultagéo, controlado por placebo, que avaliou doses diarias Unicas
de 7 mg e de 14 mg de teriflunomida, até 108 semanas, em doentes com um primeiro acontecimento
clinico desmielinizante (idade média 32,1 anos). O parametro final primario foi o tempo para um
segundo acontecimento clinico (surto). Um total de 618 doentes foram aleatorizados para receber 7 mg
(n=205) ou 14 mg (n = 216) de teriflunomida ou placebo (n=197). O risco de um segundo ataque
clinico durante 2 anos foi de 35,9% no grupo placebo e 24,0% no grupo de tratamento com
teriflunomida 14 mg (raz&o de risco: 0,57, intervalo de confianca de 95%: 0,38 a 0,87; p=0,0087). Os
resultados do estudo TOPIC confirmaram a eficacia de teriflunomida em EMSR (incluindo EMSR
com um primeiro acontecimento clinico desmielinizante e lesdes de RM disseminadas no tempo e
espaco).

A eficécia da teriflunomida foi comparada com a do interferdo beta-1a administrado por via
subcutanea (na dose recomendada de 44 g trés vezes por semana) em 324 doentes aleatorizados num
estudo (TENERE) com uma durag¢do minima de tratamento de 48 semanas (maximo de 114 semanas).
O risco de insucesso (surto confirmado ou interrupgdo permanente do tratamento, independentemente
de qual surgiu primeiro) foi o pardmetro final primario. O nimero de doentes com interrupgdo
permanente do tratamento no grupo de 14 mg de teriflunomida foi de 22 em 111 (19,8%), devido a
efeitos adversos (10,8%), falta de eficacia (3,6%), outras razdes (4,5%) e sem seguimento (0,9%). O
nimero de doentes com interrupcdo permanente do tratamento no grupo do interferdo beta-1a
administrado por via subcutanea foi de 30 em 104 (28,8%), devido a efeitos adversos (21,2%), falta de
eficacia (1,9%), outras razdes (4,8%) e fraca adesdo ao protocolo (1%). A dose de 14 mg/dia de
teriflunomida ndo mostrou ser estatisticamente superior ao interferdo beta-1a para o parametro final
primario: a percentagem de doentes com insucesso do tratamento ap6s 96 semanas, calculada pelo
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método de Kaplan-Meier, foi de 41,1% versus 44,4% (teriflunomida 14 mg versus grupo interferdo
beta-1a, p=0,595).

Populacdo pediatrica

Criancas e adolescentes (10 aos 17 anos de idade)

O estudo EFC11759/TERIKIDS foi um estudo internacional com dupla ocultagéo, controlado por
placebo em doentes pediatricos dos 10 aos 17 anos com EM surto-remissdo que avaliou doses diarias
de teriflunomida (ajustadas para atingir uma exposicdo equivalente a dose de 14 mg em adultos)
durante 96 semanas, seguido por uma extensao sem ocultagdo. Todos os doentes tiveram, pelo menos,
1 surto durante 1 ano ou, pelo menos, 2 surtos nos 2 anos anteriores ao estudo. As avaliagGes
neuroldgicas foram realizadas na triagem e a cada 24 semanas até a conclusédo, e em visitas nao
programadas por suspeita de surto. Os doentes com surto clinico ou alta atividade de ressonancia
magnética (RM) de pelo menos 5 lesGes em T2 novas ou aumentadas em 2 exames consecutivos foram
alocados, antes das 96 semanas, a extensdo sem ocultacao para garantir o tratamento ativo. O
parametro final primario consistiu no tempo até primeiro surto clinico apds a aleatoriza¢do. O tempo
para o primeiro surto clinico confirmado ou alta atividade de RM, o que ocorrer primeiro, foi
predefinido como uma analise de sensibilidade, uma vez que inclui as condigdes clinicas e de RM que
se qualificam para a alocacao no periodo sem ocultacao.

Um total de 166 doentes foram aleatorizados numa propor¢ao de 2:1 para receber teriflunomida
(n=109) ou placebo (n=57). A entrada, os doentes do estudo tinham uma pontuagio EDSS <5,5; a
média de idade foi de 14,6 anos; o peso medio foi de 58,1 kg; a duracdo média da doenca desde o
diagndstico foi de 1,4 anos; e a média das lesbes em T1 captantes de Gd avaliadas porRM foi de

3,9 lesdes no inicio do estudo. Todos os doentes tiveram EM Surto-Remissdo com a pontuagdo
mediana de EDSS de 1,5 no inicio do estudo. O tempo médio de tratamento foi de 362 dias com o
placebo e 488 dias com a teriflunomida. A transicdo do periodo de dupla ocultagéo para o tratamento
sem ocultacdo devido a alta atividade de RM foi mais frequente do que o previsto, e mais frequente e
precoce no grupo de placebo do que no grupo de teriflunomida (26% no placebo, 13% na
teriflunomida).

A teriflunomida reduziu o risco de surto clinico em 34% em relagéo ao placebo, sem atingir
significancia estatistica (p=0,29) (Tabela 2). Na analise de sensibilidade predefinida, a teriflunomida
atingiu uma reducdo estatisticamente significativa no risco combinado de surto clinico ou alta
atividade de RM em 43% em rela¢éo ao placebo (p=0,04) (Tabela 2).

A teriflunomida reduziu significativamente o ndmero de lesGes em T2 novas e aumentadas por
imagem em 55% (p=0,0006) (andlise post-hoc também ajustada para contagens iniciais de T2: 34%,
p=0,0446), e o niumero de lesdes em T1 captantes de Gadolinio por imagem em 75% (p <0,0001)
(Tabela 2).

Tabela2 — Resultados clinicos e RM de EFC11759/TERIKIDS

Populacdo ITT EFC11759 Teriflunomida Placebo
(N=109) (N=57)

Marcadores clinicos

Tempo para o primeiro surto clinico,

Probabilidade (IC 95%) de surto confirmado na Semana 96 0,39 (0,29; 0,48) 0,53 (0,36; 0,68)
Probabilidade (1C 95%) de surto confirmado na Semana 48 0,30 (0,21;0,39) 0,39 (0,30;0,52)
Razdo de risco (IC de 95%) 0,66 (0,39; 1,10
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Populagdo ITT EFC11759 Teriflunomida Placebo
(N=109) (N=57)

Tempo para o primeiro surto clinico confirmada ou alta atividade
de RM,

Probabilidade (IC 95%) de surto confirmado oualta atividade de | 51 (0,41; 0,60)
RM na semana 96

Probabilidade (IC 95%) de surto confirmado ou alta atividade .
de ressonancia magnéticana semana 48 0,38 (0,29;0,47) 0,56 (0,42;0,68)

0,72 (0,58; 0,82)

Razdo de risco (IC de 95%) 0,57 (0,37; 0,87)*

Principais marcadores de RM

NUmero ajustado de lesées em T2 novas ou aumentadas,
Estimativa (IC 95%) 4,74 (2,12; 10,57) 10,52 (4,71; 23,50)

Estimativa (IC de 95%), andlise post-hoc também ajustada para | 3,57 (1,97;6,46) 5,37 (2,84;10,16)
contagensiniciaisde T2

Risco relativo (IC 95%)

Risco relativo (IC 95%), analise post-hoc analysistambém
ajustada para contagensiniciaisem T2

045 (0,29; 0,71)**
0,67 (0,45;0,99)*

Namero ajustado de lesGes em T1 captantes de gadolinio,
Estimativa (IC 95%) 1,90 (0,66; 5,49) 7,51 (2,48; 22,70)

Risco relativo (IC 95%) 0,25 (0,13; 0,51)***

~p>0,05 comparado com o placebo, * p<0,05, ** p<0,001, *** p<0,0001

A probabilidade foi baseadano estimador Kaplan-Meier e a Semana 96 foi o fim do tratamento do estudo
(EOT).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com o medicamento de referéncia contendo teriflunomida em criangas com idade desde o nascimento
até menos de 10 anos em tratamento para esclerose maltipla (ver seccao 4.2 para informacao sobre
utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O tempo mediano necessario para alcancar a concentragdo maxima no plasma situou-se entre 1 a
4 horas po6s-dose, apds uma administracdo repetida de teriflunomida por via oral, com elevada
biodisponibilidade (aproximadamente 100%).

A ingestdo de alimentos ndo parece ter um efeito clinicamente relevante na farmacocinética da
teriflunomida.

A partir dos parametros farmacocinéticos médios previstos calculados com base na analise da
farmacocinética da populacdo (PopPK) utilizando dados de voluntarios saudaveis e de doentes com
EM, ocorre uma evolugdo lenta para a concentracdo estavel (ou seja, aproximadamente 100 dias
(3,5 meses) para atingir 95% das concentra¢0es do estado estacionario) e a razdo de acumulacao de
AUC calculada € de aproximadamente 34x.

Distribuicao
A teriflunomida liga-se extensivamente a proteinas plasmaticas (>99%), provavelmente a albumina, e
distribui-se principalmente no plasma. O volume de distribuicdo € de 11 | ap6s uma Unica

administragdo por via intravenosa (1V). No entanto, este valor é provavelmente maior do que o
estimado, visto que foi observada uma distribuicdo extensiva nos 6rgaos em ratos.
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Biotransformacao

A teriflunomida é moderadamente metabolizada e é o Gnico componente detetado no plasma. A via de
biotransformacdo principal da teriflunomida € a hidrolise, podendo também sofrer oxidagdo numa via
secundaria. As vias secundarias envolvem a oxidacao, N-acetilagdo e conjugacdo com sulfatos.

Eliminacdo

A teriflunomida é excretada no trato gastrointestinal sobretudo através da bilis como uma substancia
ativa ndo alterada, provavelmente por secrecdo direta. A teriflunomida é um substrato da bomba de
efluxo BCRP, a qual pode estar envolvida na secrec¢éo direta. Ao longo de 21 dias, 60,1% da dose
administrada é excretada nas fezes (37,5%) e urina (22,6%). Ap6s um procedimento de eliminagdo
rapida com colestiramina, foi obtida uma quantidade adicional de 23,1% (sobretudo nas fezes). Com
base na previsao individual de parametros farmacocinéticos com o modelo PopPK da teriflunomida em
voluntéarios saudaveis e doentes com EM o valor t;/,, mediano foi de aproximadamente 19 dias ap6s
doses repetidas de 14 mg. Ap6s uma Unica administracdo por via intravenosa, a eliminacao total de
teriflunomida do corpo foi de 30,5 ml/h.

Procedimento de eliminagdo acelerada: colestiramina e carvao ativado

A eliminacdo de teriflunomida na circulacdo pode ser acelerada pela administragdo de colestiramina ou
carvao ativado, possivelmente através da interrupcdo dos processos de reabsor¢ao ao nivel do
intestino. As concentragGes de teriflunomida medidas durante um procedimento de 11 dias, para
aceleracdo da eliminacéo de teriflunomida com 8 g de colestiramina trés vezes por dia, 4 g de
colestiramina trés vezes por dia ou 50 g de carvéo ativado duas vezes por dia, apés a interrupcao do
tratamento com teriflunomida, demonstraram que estes regimes sdo eficazes na aceleragéo da
eliminacdo de teriflunomida, resultando numa diminuicdo de mais de 98% da concentracao de
teriflunomida no plasma, com a colestiramina a apresentar um efeito mais rapido do que o carvéao.
Apos a interrupcdo de teriflunomida e a administracdo de 8 mg de colestiramina trés vezes por dia, a
concentracao de teriflunomida no plasma diminui 52% no final do dia 1, 91% no final do dia 3, 99,2%
no final do dia 7 e 99,9% no final do dia 11. A escolha entre estes 3 procedimentos de eliminagéo
devera depender da tolerancia do doente. Se a dose de 8 g de colestiramina trés vezes por dia nao for
bem tolerada, pode ser utilizada uma dose de 4 g de colestiramina trés vezes por dia. Em alternativa,
pode ser utilizado carvéo ativado (ndo é necessario que os 11 dias sejam consecutivos, a ndo ser que
seja necessario fazer descer a concentracdo de teriflunomida no plasma rapidamente).

Linearidade/ndo linearidade

A exposicdo sistémica aumenta de forma proporcional a dose apos a administracéo por via oral de
doses de 7 ou 14 mg de teriflunomida.

Caracteristicas em grupos especificos de doentes

Sexo e doentes idosos

Foram identificadas varias fontes de variabilidade intrinseca em individuos saudaveis e em doentes
com EM, com base na analise da PopPK: idade, peso corporal, sexo, raga e niveis de albumina e de
bilirrubina. No entanto, o impacto destes fatores € limitado (<31%).

Compromisso hepatico

O compromisso hepatico ligeiro e moderado ndo demonstrou ter impacto na farmacocinética da
teriflunomida. Assim, ndo devera ser necessario ajustar a dose para doentes com compromisso
hepatico ligeiro e moderado. No entanto, a teriflunomida é contraindicada em doentes com
compromisso hepatico grave (ver sec¢Oes 4.2 e 4.3).

Compromisso renal

O compromisso renal grave ndo demonstrou ter impacto na farmacocinética da teriflunomida. Assim,
nao devera ser necessario ajustar a dose para doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou
grave.
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Populacéo pediatrica

Em doentes pediatricos com peso corporal >40 kg tratados com 14 mg uma vez por dia, as exposi¢oes
no estado estacionario situaram-se no intervalo observado em doentes adultos tratados com o mesmo
regime posoldgico.

Em doentes pediatricos com peso corporal <40 kg tratados com 7 mg uma vez por dia (baseado nos
dados clinicos limitados e simulacdes), as exposices no estado estacionario situaram-se no intervalo
observado em doentes adultos tratados com 14 mg uma vez por dia.

As concentragdes minimas de estado estacionario observadas foram altamente variaveis entre os
individuos, como observado para doentes adultos com EM.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

A administracdo repetida por via oral de teriflunomida a ratos, ratazanas e cées durante 3,6 e

12 meses, respetivamente, revelou que os principais alvos de toxicidade sdo a medula ¢ssea, 6rgaos
linfoides, cavidade oral/trato gastrointestinal, érgdos genitais e pancreas. Foi também detetado um
efeito oxidante nos eritrocitos. A anemia, o nimero diminuido de plaquetas e os efeitos no sistema
imunitario, incluindo leucopenia, linfopenia e infegdes secundarias, foram relacionados com os efeitos
na medula 6ssea e/ou érgaos linfoides. A maioria dos efeitos refletem o modo basico de acéo do
composto (inibicdo de células em divisdo). Os animais sdo mais sensiveis a farmacologia e,
consequentemente, a toxicidade, da teriflunomida do que o ser humano. Por este motivo, a toxicidade
nos animais foi detetada a niveis de exposicao equivalentes ou abaixo dos niveis terapéuticos
humanos.

Potencial genotdxico e carcinogénico

A teriflunomida ndo demonstrou efeitos mutagénicos in vitro nem clastogénicos in vivo. A
clastogenicidade observada in vitro foi considerada um efeito indireto relacionado com o desequilibrio
dos nucledtidos disponiveis resultante da farmacologia da inibicdo da DHO-DH. O metabolito
secundario TFMA (4-trifluorometilanilina) teve efeitos mutagénicos e clastogénicos in vitro, mas ndo
in vivo.

Né&o foram identificados efeitos carcinogénicos em ratos e murganhos.

Toxicidade reprodutiva

A fertilidade néo foi afetada em ratos, apesar dos efeitos adversos da teriflunomida sobre os 6rgaos
genitais masculinos, incluindo um nimero diminuido de espermatozoides. N&o foram observadas
malformacdes externas nas ninhadas de ratos do sexo masculino que receberam teriflunomida antes de
acasalar com fémeas sem tratamento. A teriflunomida mostrou efeitos embriotoxicos e teratogénicos
em ratos e coelhos a doses situadas na gama terapéutica humana. Os efeitos adversos na ninhada foram
também observados quando a teriflunomida foi administrada a ratos fémeas gravidas durante a
gestacdo e amamentacdo. O risco de toxicidade mediada pelo pai para o embrido/feto, associado ao
tratamento com teriflunomida, € considerado baixo. A exposi¢do calculada para o plasma feminino
através do sémen de um doente tratado é 100 vezes inferior & exposi¢do do plasma apos a
administracdo por via oral de 14 mg de teriflunomida.

Toxicidade em animais juvenis

Ratos juvenis que receberam teriflunomida oral durante 7 semanas desde o desmame até a maturacéo
sexual ndo revelaram efeitos adversos no crescimento, desenvolvimento fisico ou neuroldgico,
aprendizagem e memoria, atividade locomotora, desenvolvimento sexual ou fertilidade. Os efeitos
adversos incluiram anemia, reducdo da responsividade linfoide, resposta de anticorpos dependente de
células T diminuida de forma dependente da dose e concentracdes de IgM e 1gG consideravelmente
diminuidas, que geralmente coincidiram com observacGes em estudos de toxicidade de dose repetida
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em ratos adultos. No entanto, 0 aumento de células B observado em ratos juvenis ndo foi observado
em ratos adultos. A importancia desta diferenca € desconhecida, mas a reversibilidade completa foi
demonstrada como para a maioria dos outros acontecimentos. Devido a elevada sensibilidade dos
animais a teriflunomida, os ratos juvenis foram expostos a niveis mais baixos do que os de criancas e
adolescentes na dose humana méaxima recomendada (DHMR).

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Listados excipientes

Nucleo do comprimido
lactose monohidratada
amido de milho

celulose microcristalina
glicolato de amido sédico
silica coloidal anidra
hidroxipropilce lulose
estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Comprimidos revestidos por peliculade 7 mg
Hipromelose (E464)

didxido de titdnio (E171)

talco (E553b)

macrogol (E1521)

laca de aluminio indigo carmim (E132)

oxido de ferroamarelo (E172)

Comprimidos revestidos por peliculade 14 mg
Hipromelose (E464)

dioxido de titdnio (E171)

talco (E553b)

macrogol (E1521)
laca de aluminio indigo carmim (E132)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacgao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Comprimidos revestidos por pelicula de 7 mg

Blisters de aluminio/aluminio acondicionados em embalagens exteriores contendo 14, 28, 84 e
98 comprimidos revestidos por pelicula.
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Blisters de aluminio/aluminio perfurados de dose unitaria acondicionados em embalagens exteriores
contendo 14x1, 28x1, 84x1 e 98x1 comprimidos revestidos por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula de 14 mg

Blisters de aluminio/aluminio acondicionados em embalagens exteriores contendo 28 comprimidos
revestidos por pelicula.

Blisters de aluminio/aluminio perfurados de dose unitaria acondicionados em embalagens exteriores
contendo 28x1 e 84x1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll De Barcelona s/n,

Edifici Est, 6° Planta,

Barcelona, 08039

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Comprimidos revestidos por pelicula de 7 mg

EU/1/22/1693/005 14 comprimidos
EU/1/22/1693/006 14 x 1 comprimidos (dose unitaria)
EU/1/22/1693/007 28 comprimidos
EU/1/22/1693/008 28 x 1 comprimidos (dose unitaria)
EU/1/22/1693/009 84 comprimidos
EU/1/22/1693/010 84 x 1 comprimidos (dose unitaria)
EU/1/22/1693/011 98 comprimidos
EU/1/22/1693/012 98 x 1 comprimidos (dose unitaria)

Comprimidos revestidos por pelicula de 14 mg

EU/1/22/1693/001 28 comprimidos
EU/1/22/1693/002 28 x 1 comprimidos (dose unitaria)
EU/1/22/1693/003 84 comprimidos
EU/1/22/1693/004 84 x 1 comprimidos (dose unitaria)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DAAUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 09 de novembro de 2022.
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10. DATADAREVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO 11

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTAGCAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZDO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTAGAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polonia

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Paises Baixos

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertacao do lote em causa.

B. CONDICOESOU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRASCONDICOESE REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAONO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n° 7 do artigo
107°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOESOURESTRICOESRELATIVASA UTILIZAGCAO SEGURAE EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gest&o do risco (PGR)

O titular da autorizacéo de introdugdo no mercado (AlM) deve efetuar as atividades e as intervengdes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagédo de
introdugdo no mercado, e quaisquer atualiza¢Ges subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou
como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacéo
do risco).

Se a apresentacao de um relatério periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagao de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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o Medidas adicionais de minimizag&o do risco

Antes do langamento em cada Estado Membro, o Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado
(AIM) deve acordar um programa educativo com a Autoridade Nacional Competente.

Apos a discussdo e concordancia com as Autoridades Nacionais Competentes de cada estado Membro
onde o Teriflunomida Accord é comercializado, o Titular da AIM deve assegurar, antes e depois do
lancamento, que todos os Profissionais de Saude que se espere que utilizem Teriflunomida Accord
recebam os seguintes itens:

e Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
e Material Educacional para os Profissionais de Saude
e Cartdo educacional do doente

Os materiais educacionais para os Profissionais de Saude (PS) vao incluir os seguimentos elementos:

1. Os PS devem discutir com os seus doentes os problemas de seguranca especificos de
Teriflunomida Accord descritos em baixo, incluindo as analises e precau¢des necessarias para
uma utilizagdo segura na primeira prescrigdo e regularmente durante tratamento:

o Risco de efeitos hepaticos

o Efetuar testes ao funcionamento do figado, antes do inicio do tratamento e
periodicamente durante o tratamento

o Educar o doente sobre os sinais e sintomas de doenca hepética e da necessidade de
informar o PS caso surja algum deles

o Risco potencial de teratogenicidade

o Lembrar as mulheres com potencial para engravidar, incluindo adolescentes/ seus
pais-cuidadores, que Teriflunomida Accord é contraindicado em mulheres gravidas
e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam um método
contracetivo eficaz durante e apds o tratamento.

o Avaliar regularmente o potencial de gravidez em doentes do sexo feminino,
incluindo doentes com menos de 18 anos de idade.

o Informar as criangas do sexo feminino e/ou pais/cuidadores de criangas do sexo
feminino sobre a necessidade de contactar o médico prescritor assim que a crianga
do sexo feminino em tratamento com Teriflunomida Accord tiver a primeira
menstruacao. Deve ser fornecido aconselhamento as novas doentes com potencial
para engravidar sobre a contracec¢ao e o risco potencial para o feto.

o Verificar gravidez antes de iniciar tratamento

o Educar as doentes com potencial para engravidar sobre a necessidade de utilizarem
métodos contracetivos eficazes durante e depois do tratamento com teriflunomida

o Lembrar aos doentes para informar imediatamente o seu médico se interromperem
a contracecdo ou antes de alterarem as medidas de contracecdo

o Se as doentes engravidarem apesar de utilizarem medidas contracetivas, devem
interromper imediatamente o tratamento com Teriflunomida Accord e contactar o
médico, que devera:

= Considerar e discutir com a doente a utilizacdo do procedimento de
eliminacdo acelerada

= Comunicar qualquer caso de gravidez a Accord Healthcare, telefonando ou
contactando [para ser preenchido a nivel nacional com os detalhes de contacto
relevantes], independemente dos resultados adversos observados.

o Risco de hipertenséo
o Verificar se existe um histdrico de hipertensdo e que a tensdo arterial devera ser
adequadamente controlada, durante o tratamento
o Verificar a tensdo arterial antes do inicio do tratamento com teriflunomida e
periodicamente durante o tratamento.
o Risco de efeitos hematoldgicos

28



o Discutir o risco da diminuicdo do nimero de células sanguineas (que afeta
principalmente os glébulos brancos) e a necessidade de realizar hemograma com
contagem diferencial com base em sinais e sintomas, antes do tratamento e
periodicamente durante o tratamento.

) Risco de infecdes/ infecBes graves

o Discutir a necessidade de contactar o médico no caso de sinais/sintomas de infecédo, ou
se 0 doente tomar outros medicamentos que afetem o sistema imunitario. Se ocorrer
uma infecdo grave, considere o procedimento de eliminagdo acelerada.

Chamada de atencdo para disponibilizar aos doentes/representante legal um Cartdo Educacional
para os Doentes, incluindo o preenchimento dos detalhes de contacto, e disponibilizar Cartdes
Educacionais de substituicdo para os Doentes, se necessario;

Chamada de atencdo para discutir regularmente com o doente/representante legal o contetdo do
cartdo do doente em cada consulta, pelo menos uma vez por ano durante o tratamento.
Incentivar os doentes para contactar o seu médico de EM e/ou Clinico Geral caso ocorra algum
dos sinais e sintomas discutidos no cartdo educacional para o doente;

Na renovacao da prescricéo, sdo verificados os efeitos indesejaveis, sdo discutidos os riscos
existentes e a sua prevencao e sdo feitas verificagcGes de modo a assegurar a monitorizacdo
adequada.

O cartdo educacional para os doentes esté alinhado com as informagdes do folheto informativo e inclui
0s seguintes elementos-chave:

1.

Uma chamada de atencdo, tanto para os doentes como para os PS’s envolvidos no seu

tratamento, que o doente esta a ser tratado com teriflunomida, um medicamento que:

o N&o deveréa ser utilizado em mulheres gravidas

o Necessita do uso concomitante de medidas de contracecéo eficazes em mulheres com
potencial para engravidar

o Necessita de um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento

o Afeta a funcéo hepatica
Afeta a contagem de células sanguineas e o sistema imunitario

Informag&o para educar o doente sobre efeitos indesejaveis relevantes:
. Para estar atento a certos sinais e sintomas que podem indicar doenca hepatica ou infecdo,
e para contactar imediatamente o médico/PS, caso estes ocorram
o Recordar as doentes que devem informar os seus médicos se estiverem a amamentar
o Um lembrete para mulheres com potencial para engravidar incluindo raparigas e os seus
pais/cuidadores
o Para a utilizacdo de medidas de contracecdo eficazes durante e apds o tratamento
com teriflunomida
o Que o seu médico ird fornecer aconselhamento sobre os potenciais riscos para o
feto e a necessidade de contracecgéo eficaz
o Interromper imediatamente o tratamento com teriflunomida caso suspeite que possa
estar gravida e para contactar imediatamente o seu médico
. Um lembrete para pais/cuidadores ou raparigas:
o Para contactar o seu médico quando a doente tiver a primeira menstruagdo a fim de
obter aconselhamento sobre a contracecdo e o risco potencial para o feto
o Se mulheres com potencial para engravidar ficarem gravidas:
e Recordar as doentes e PS’s relativamente ao procedimento de eliminacédo
acelerada
. Recordar os doentes para mostrar o Cartdo Educacional aos Médicos/PS’s envolvidos no
tratamento médico (especialmente no caso de uma emergéncia médica e/ou se novos
Meédicos/PS’s estiverem envolvidos)
o Registar a data da primeira prescricdo e os detalhes de contacto dos seus prescritores
Incentivar os doentes para ler completamente o Fl
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Teriflunomida Accord 7 mg comprimidos revestidos por pelicula
teriflunomida

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 7 mg de teriflunomida.

| 3. LISTADOSEXCIPIENTES

Contém também: lactose. Ver folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICAE CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula
14x1 comprimidos revestidos por pelicula
28x1 comprimido revestidos por pelicula
84x1 comprimido revestidos por pelicula
98x1 comprimidos revestidos por pelicula

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA EDO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRASADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOSESPECIAIS QL’JANTOA ELIMINACAO DO MEDICAMENTONAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAONO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039, Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1693/005
EU/1/22/1693/006
EU/1/22/1693/007
EU/1/22/1693/008
EU/1/22/1693/009
EU/1/22/1693/010
EU/1/22/1693/011
EU/1/22/1693/012

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAQ

| 16. INFORMACAOEM BRAILLE

Teriflunomida Accord 7 mg

[ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO- DADOS PARA LEITURAHUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER EBLISTER DE DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Teriflunomida Accord 7 mg comprimidos
teriflunomida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Accord

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5. OUTROS

Via oral
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Teriflunomida Accord 14 mg comprimidos revestidos por pelicula
teriflunomida

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 14 mg de teriflunomida.

| 3. LISTADOSEXCIPIENTES

Contém também: lactose. Ver folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICAE CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
28x1 comprimido revestidos por pelicula
84x1 comprimido revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIAESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRASADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOSESPECIAIS QL’JANTOA ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAONO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039, EspanhaC

[ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/22/1693/001
EU/1/22/1693/002
EU/1/22/1693/003
EU/1/22/1693/004

| 13. NUMERODO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAOEM BRAILLE

Teriflunomida Accord 14 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO—DADOS PARA LEITURAHUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER EBLISTER DE DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Teriflunomida Accord 14 mg comprimidos
teriflunomida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Accord

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5. OUTROS

Via oral
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B. FOLHETO INFORMATIVO

38



Folheto informativo: Informacéo para o doente

Teriflunomida Accord 7 mg comprimidos revestidos por pelicula
Teriflunomida Accord 14 mg comprimidos revestidos por pelicula
teriflunomida

Leiacom atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informagéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgédo 4.

O que contém este folheto:

O que é Teriflunomida Accord e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Teriflunomida Accord
Como tomar Teriflunomida Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Teriflunomida Accord

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk~ wWNE

1.  Oque é Teriflunomida Accord e paraque é utilizado

O que é Teriflunomida Accord
Teriflunomida Accord contém a substancia ativa teriflunomida que é um agente imunomodulador e
adapta o sistema imunitario para limitar o seu ataque ao sistema nervoso.

Para que ¢ utilizado Teriflunomida Accord
Teriflunomida Accord € utilizado em adultos e em criancgas e adolescentes (10 ou mais anos de idade)
para tratar esclerose maltipla surto-remissdo (EM).

O que é aesclerose multipla

A EM é uma doenca de longo prazo que afeta o sistema nervoso central (SNC). O SNC é constituido
pelo cérebro e medula espinal. Na esclerose maltipla, a inflamagédo destroi a bainha protetora
(chamada mielina) que reveste os nervos no SNC. Este processo denomina-se desmielinizagdo. Isto
impede o funcionamento correto dos nervos.

As pessoas com uma forma recorrente de esclerose maltipla apresentam episddios repetidos (surtos) de
sintomas fisicos provocados por um funcionamento incorreto dos nervos. Estes sintomas variam de
doente para doente, mas costumam envolver:

. dificuldade em andar

. problemas na visdo

. problemas de equilibrio.

Os sintomas podem desaparecer completamente depois do surto terminar, mas ao longo do tempo,
podem manter-se alguns problemas entre surtos. Isto pode resultar em incapacidade fisica que pode
interferir com a sua atividade diaria.

Como funciona Teriflunomida Accord

Teriflunomida Accord ajuda a proteger o sistema nervoso central contra ataques do sistema imunitario,
ao limitar o aumento de algumas células brancas no sangue (linfécitos). Isto limita a inflamacao que
leva a lesdo do nervo na EM.
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2. Oque precisade saber antes de tomar Teriflunomida Accord

N&o tome Teriflunomida Accord:

- se tem alergia a teriflunomida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6),

- se alguma vez desenvolveu uma erupcgéo cutdnea grave ou descamacéo da pele, bolhas e/ou
feridas na boca apds tomar teriflunomida ou leflunomida,

- se tem problemas de figado graves,

- se esta gravida, se pensa estar gravida ou se esta a amamentar,

- se sofre de qualquer problema grave que afeta o seu sistema imunitario p. ex., sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA),

- se tem qualquer problema grave na medula dssea, ou se tem um ndmero baixo de glébulos
vermelhos ou brancos no sangue, ou um nimero baixo de plaquetas no sangue,

- se sofre de uma infecdo grave,

- se tem problemas renais graves que necessitem de dialise,

- se tem um nimero excessivamente baixo de proteinas no sangue (hipoproteinemia),

Se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Adve rténcias e precaucgdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Teriflunomida Accord

- se tiver problemas de figado e/ou consome uma quantidade substancial de alcool. O seu
médico poderd realizar andlises ao sangue para verificar o funcionamento do figado, antes e
durante o tratamento. Se os resultados da analise indicarem um problema no figado, o seu
médico poderd interromper o tratamento com Teriflunomida Accord. Consulte a secgéo 4.

- se tiver tensdo arterial alta (hipertensdo), independentemente de estar ou ndo controlada por
medicamentos. Teriflunomida Accord pode provocar um aumento da tensao arterial. O seu
médico ira verificar a sua tensdo arterial antes de comecar o tratamento e regularmente a partir
dai. Consulte a secgéo 4.

- se tiver uma infecdo. Antes de tomar Teriflunomida Accord, 0 seu médico ira assegurar-se que
tem glébulos brancos e plaquetas suficientes no sangue. Como Teriflunomida Accord diminui o
nimero de células brancas no sangue, isto pode afetar a sua habilidade para lutar contra a
infecdo. O seu médico podera realizar analises ao sangue para verificar os seus globulos
brancos, se acha que tem uma infecdo. Infec6es pelo virus do herpes, incluindo herpes oral ou
herpes zoster (zona), podem ocorrer com o tratamento com teriflunomida. Em alguns casos,
ocorreram complica¢des graves. Deve informar imediatamente o seu médico se suspeitar que
tem quaisquer sintomas de infegdes pelo virus do herpes. Consulte a seccéo 4.

- tiver reagOes cutaneas graves.

- tiver sintomas respiratorios.

- tiver fraqueza, dorméncia e dor nas méaos e pés.

- vai ser vacinado.

- tomar leflunomida com Teriflunomida Accord.

- estiver a mudar de ou para Teriflunomida Accord.

- esta prestes a fazer uma andlise especifica ao sangue (nivel de calcio). Podem ser detetados
niveis de célcio falsamente baixos.

Reacdes respiratorias
Informe o seu médico se tiver tosse inexplicavel e dispneia (falta de ar). O seu médico podera realizar
testes adicionais.

Criancas e adolescentes
Teriflunomida Accord ndo se destina a utilizagdo em crian¢as com menos de 10 anos de idade, uma
vez que ndo foi estudado em doentes com EM nesta faixa etéria.

As adverténcias e precaucdes listadas acima também se aplicam a criangas. A seguinte informacao é
importante para criangas e seus cuidadores:

- foi observada infllmac&o do pancreas em doentes a receber teriflunomida. O médico do seu
filho pode fazer exames ao sangue caso suspeite de uma inflamacao do pancreas.
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Outros medicamentos e Teriflunomida Accord
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica.

Em particular, fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar um dos seguintes:

- leflunomida, metotrexato e outros medicamentos que afetam o sistema imunitario (normalmente
chamados imunossupressores ou imunomoduladores)

- rifampicina (um medicamento utilizado para o tratamento da tuberculose e outras infe¢des)

- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina para a epilepsia

- Hipericdo ou erva de S. Jodo (um medicamento homeopéatico para a depressao)

- repaglinida, pioglitazona, nateglinida ou rosiglitazona para a diabetes

- daunorrubicina, doxorrubicina, paclitaxel, ou topotecano para o cancro

- duloxetina para a depresséo, incontinéncia urindria ou doencga renal na diabetes

- alosetron para o tratamento da diarreia grave

- teofilina para a asma

- tizanidina, um relaxante muscular

- varfarina, um medicamento anticoagulante que torna o sangue mais fluido para evitar a
formacdo de coagulos sanguineos

- contracetivos orais (que contenham etinilestradiol e levonorgestrel)

- cefaclor, penicilina G, ciprofloxacina para infe¢Ges

- indometacina, cetoprofeno para dores ou inflamacéao

- furosemida para doenca cardiaca

- cimetidina para reducéo do &cido gastrico

- zidovudina paraa SIDA

- rosuvastatina, sinvastatina, atorvastatina, pravastatina para hipercolesterolemia (colesterol alto)

- sulfasalazina para a doenca inflamatoria do intestino e artrite reumatdide

- colestiramina para o colesterol alto ou alivio da comichdo na doenca do figado

- carvao ativado para reduzir a absor¢cdo de medicamentos ou outras substancias

Gravidez e amamentacéo

Nao tome Teriflunomida Accord se estiver gravida ou se suspeitar que possa estar gravida. Se estiver
gravida ou engravidar enquanto estiver a tomar Teriflunomida Accord, existe um maior risco de
defeitos congénitos (defeitos de nascimento) para o bebé. As mulheres com potencial para engravidar
nao devem tomar este medicamento sem utilizar métodos contracetivos eficazes.

Se a sua filha tiver a primeira menstruacao enquanto toma Teriflunomida Accord, deverd informar o
médico, que fornecerd aconselhamento especializado relativamente a contracecao e o potencial risco
em caso de gravidez.

Fale com o seu médico se planear engravidar depois de interromper o tratamento com Teriflunomida
Accord, uma vez gque é necessario assegurar que o nivel deste medicamento no seu sangue €
suficientemente baixo antes de tentar engravidar. Para ocorrer naturalmente, a eliminacdo da
substancia ativa pode demorar até 2 anos. Este periodo pode ser reduzido para algumas semanas ao
tomar certos medicamentos que aceleram a remogéo de Teriflunomida Accord do seu corpo.

Em qualquer caso, deve ser realizada uma analise ao sangue para confirmar, que a substancia ativa foi
suficientemente removida do seu corpo e, é necessaria uma confirmacéo do seu médico de que o nivel
de Teriflunomida Accord no sangue é suficientemente baixo para permitir engravidar.

Fale com o seu médico para obter mais informacdes sobre as analises laboratoriais.

Se suspeitar de que esta gravida enquanto tomar Teriflunomida Accord ou no periodo de dois anos
apos a interrupcdo do tratamento, terd de descontinuar Teriflunomida Accord e contactar o seu médico
imediatamente para fazer um teste de gravidez. Se o teste confirmar a gravidez, o seu médico podera

sugerir o tratamento com certos medicamentos que removem Teriflunomida Accord rapidamente e
suficientemente do corpo, uma vez que tal podera diminuir o risco para o seu bebé.

Contracecdo
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Deve utilizar um método eficaz de contracecao durante e ap6s o tratamento com Teriflunomida

Accord. A teriflunomida permanece no sangue durante um longo periodo de tempo depois de

interromper o tratamento. Mantenha a utilizagdo de um método contracetivo eficaz depois de

interromper o tratamento.

. Continue a contracecdo até que o nivel de Teriflunomida Accord no sangue seja suficientemente
baixo — 0 seu médico ird verificar isso.

. Fale com o seu médico para saber qual o melhor método contracetivo para si e se for necessario
uma alteracdo da contracecao.

Né&o tome Teriflunomida Accord se estiver aamamentar, uma vez que a teriflunomida €é excretada no
leite materno.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Teriflunomida Accord pode provocar tonturas que afetam a sua capacidade de concentracdo e de
reacdo. Se for afetado, ndo conduza nem utilize maquinas.

Teriflunomida Accord contém lactose
Teriflunomida Accord contém lactose (um tipo de agUcar). Se foi informado pelo seu médico que tem

intolerncia a alguns aculcares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Teriflunomida Accord contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Teriflunomida Accord

O tratamento com Teriflunomida Accord sera supervisionado por um médico com experiéncia no
tratamento da esclerose multipla.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Adultos
A dose recomendada é um comprimido de 14 mg por dia.

Criangas e adolescentes (10 ou mais anos de idade)

A dose depende do peso corporal:

- Criancas e adolescentes com peso corporal superior a 40 kg: um comprimido de 14 mg por dia.
- Criancas e adolescentes com peso corporal igual ou inferior a 40 kg: um comprimido de 7 mg
por dia.

Criancas e adolescentes que atingem um peso corporal estavel acima de 40 kg serdo instruidos pelo
seu médico a mudar para um comprimido de 14 mg por dia.

Via/modo de administracdo

Teriflunomida Accord é tomado por via oral. Teriflunomida Accord é tomado todos os dias, uma Unica
vez por dia, a qualquer hora.

Deve engolir o comprimido inteiro com alguma agua.

Teriflunomida Accord pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se tomar mais Teriflunomida Accord do que deveria
Se tiver tomado demasiado Teriflunomida Accord, fale com o seu médico imediatamente. Pode sentir
efeitos indesejaveis semelhantes aos descritos na sec¢do 4 em baixo.

42



Caso se tenhaesquecido de tomar Teriflunomida Accord
N&o tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. Tome a dose
seguinte a hora marcada.

Se parar de tomar Teriflunomida Accord
Né&o deixe de tomar Teriflunomida Accord nem altere a sua dose sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos indesejaveis podem surgir com este medicamento.
Efeitos indesejaveis graves

Alguns efeitos indesejaveis podem ser ou tornar-se graves, se lhe ocorrer alguma destas situacdes,
informe imediatamente o seu médico.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- inflamag&o do pancreas que pode incluir sintomas como dor na regido abdominal, niuseas ou
vomitos (a frequéncia é classificada como frequente em doentes pediatricos e pouco frequente
em doentes adultos).

Pouco frequente (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- reacdes alérgicas que podem incluir sintomas de erupgdo cutanea, urticaria, inchago dos labios,
lingua ou face ou dificuldade em respirar subita

- reacOes da pele severas que podem incluir sintomas de erupgédo cutanea, formacéo de bolhas,
febre ou Ulceras na boca

- infecOes graves ou sépsis (um tipo de infecdo potencialmente fatal) que pode incluir sintomas
como febre alta, tremores, arrepios, diminuicdo do fluxo urinério, ou confusdo

- inflamacgéo dos pulmdes que pode incluir sintomas de falta de ar ou tosse persistente

Desconhecidas (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

- doenca grave no figado que pode incluir sintomas como amarelecimento da pele ou da parte
branca dos olhos, urina mais escura que o normal, nauseas e vomitos sem explicacéo, ou dor
abdominal

Podem ocorrer outros efeitos indesejaveis com a seguinte frequéncia:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- Dor de cabeca

- Diarreia, enjoo

- Aumento da ALT (aumento nos niveis de certas enzimas hepaticas no sangue) indicado nas
andlises

- Adelgacamento dos pelos/cabelo

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Gripe, infecdo das vias respiratdrias superiores, infe¢ao do trato urinario, bronquite, sinusite,
garganta inflamada e sensacdo de desconforto ao engolir, cistite, gastroenterite viral, infecédo
dentaria, laringite, infecdo fangica do pé
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- InfecBes pelo virus do herpes, incluindo herpes oral e herpes zoster (zona) com sintomas como
bolhas, ardor, prurido, adormecimento ou dor na pele, normalmente num dos lados da parte
superior do corpo ou face, e outros sintomas, como febre e fraqueza

- Valores laboratoriais: uma diminuicdo no ndmero de globulos vermelhos (anemia), alteracGes
nos resultados dos testes do figado e nos gldbulos brancos (ver seccao 2), também foram
observados aumentos de uma enzima muscular (creatina fosfoquinase).

- Reacdes alérgicas ligeiras

- Sensacéo de ansiedade

- Sensacéo de picadas, fraqueza, dorméncia, formigueiro ou dor na parte inferior das costas ou
nas pernas (ciatica); sensacdo de dorméncia, ardor, formigueiro ou dor nas maos e dedos
(sindrome do canal cérpico);

- Sentir o coracdo a bater

- Aumento da tensdo arterial

- Enjoo (vomitos), dor de dentes, dor abdominal superior

- Erupcdo cutanea, acne

- Dor nos tenddes, articulagGes, ossos (dor musculosquelética), dor muscular

- Necessidade de urinar com maior frequéncia

- Menstruacdes abundantes

- Dor

- Falta de energia ou sentir-se cansado (astenia)

- Perda de peso

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- Diminuicdo no nimero de plaquetas (trombocitopenia ligeira)

- Sensacdo ou sensibilidade aumentada, especialmente na pele; dor aguda ou pulsatil em um ou
mais nervos, problemas nos nervos dos bracos ou pernas (neuropatia periférica)

- Doengas ungueais, reagdes cutaneas graves

- Dor pés-traumatica

- Psoriase

- Inflamag&o da boca/labios

- Niveis anormais de gordura (lipidos) no sangue

- Inflamacdo do célon (colite)

Raros (pode efetar até 1 em 1.000 pessoas)
- Inflamag&o ou les&o no figado

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
- Hipertensdo respiratdria

Criancas (10 ou mais anos de idade) e adolescentes
Os efeitos indesejaveis listados acima também se aplicam a criangas e adolescentes. A seguinte
informacé&o adicional é importante para criancas, adolescentes e seus cuidadores:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
- Inflamacdo do pancreas

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informag@es sobre a segurancga deste medicamento.

5. Como conservar Teriflunomida Accord

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apds “EXP.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo domeéstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6.  Conteudo daembalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Teriflunomida Accord

Teriflunomida Accord 7 mg comprimidos revestidos por pelicula

- A substancia ativa é a teriflunomida. Cada comprimido contém 7 mg de teriflunomida.

- Os outros componentes sdo lactose monohidratada, amido de milho, celulose microcristalina,
glicolato de amido sodico, hidroxipropilcelulose, estearato de magnésio, silica coloidal anidra,
hipromelose (E464), didxido de titanio (E171), talco (E553b), macrogol (E1521), laca de
aluminio indigo carmim (E132), oxido de ferroamarelo (E172).

Teriflunomida Accord 14 mg comprimidos revestidos por pelicula

- A substancia ativa € a teriflunomida. Cada comprimido contém 14 mg de teriflunomida.

- Os outros componentes sdo lactose monohidratada, amido de milho, celulose microcristalina,
glicolato de amido sddico, hidroxipropilcelulose, estearato de magnésio, silica coloidal anidra,
hipromelose (E464), didxido de titanio (E171), talco (E553b), macrogol (E1521), laca de
aluminio indigo carmim (E132).

Qual o aspeto de Teriflunomida Accord e contetido da e mbalagem

Teriflunomida Accord 7 mg comprimidos revestidos por pelicula

Teriflunomida Accord 7 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo comprimidos
revestidos por pelicula hexagonais, de cor cinzento azulado a esverdeado claro a azul esverdeado
palido, com a gravagéo “T1” num lado e lisos do outro lado.

Teriflunomida Accord 7 mg comprimidos revestidos por pelicula estdo disponiveis em embalagens

exteriores contendo:

- 14, 28, 84 e 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de aluminio/aluminio.

- 14x1, 28x1, 84x1 e 98x1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de aluminio/aluminio
perfurados de dose unitaria.

Teriflunomida Accord 14 mg comprimidos revestidos por pelicula
Teriflunomida Accord 14 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo comprimidos
revestidos por pelicula pentagonais, de cor azul, com a gravagao “T2” num lado e lisos do outro lado.

Teriflunomida Accord 14 mg comprimidos revestidos por pelicula estéo disponiveis em embalagens
exteriores contendo:

- 28 e 84 comprimidos em blisters de aluminio/aluminio;

- 28x1 e 84x1 comprimidos em blisters de aluminio/aluminio perfurados de dose unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizagéo de Introdugéo no Mercado:
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,
Moll De Barcelona s/n,
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Edifici Est, 6° Planta,
Barcelona, 08039, Espanha

Fabricante:

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Pol6nia

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Paises Baixos

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducéo no Mercado:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK /UK (NI)

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Este folheto foi revisto pela Gltimavezem
Outras fontes de informacédo

Estéa disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTACAO PARA A ALTERACAO DOS
TERMOS DA(S) AUTORIZACAO(OES) DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para a teriflunomida, as conclusdes
cientificas do PRAC séo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre infe¢Bes pelo virus do herpes provenientes de ensaio(s)
clinico(s), da literatura e de notificacdes espontaneas, incluindo, em alguns casos, uma relagéo
temporal plausivel, uma suspensdo (de-challenge) e/ou reintroducdo (re-challenge) positiva e, tendo
em conta um mecanismo de acdao plausivel, 0 PRAC considera que uma relagdo causal entre a
teriflunomida e as infeg6es pelo virus do herpes é, pelo menos, uma possibilidade razoavel.

O PRAC concluiu que a informacdo do medicamento dos medicamentos que contém teriflunomida
deve ser alteradas em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, 0 CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alte racdo dos termos da(s) autorizacéo(des) de introducdo no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a teriflunomida, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém(contém) teriflunomida se mantém inalterado na

condicdo de serem introduzidas as alteracOes propostas na informagdo do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragédo dos termos da(s) autorizacao(6es) de introducdo no mercado.
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