ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Teriflunomide Accord 7 mg comprimate filmate

Teriflunomide Accord 14 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Teriflunomide Accord 7 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine teriflunomida 7 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 79 mg monohidrat.

Teriflunomide Accord 14 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine teriflunomida 14 mg

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 72 mg monohidrat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Teriflunomidd Accord 7 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, de culoare gri verzui-albastrui deschis pana la albastru-verzui pal, de forma
hexagonald, de aproximativ 7,3 x 6,9 mm, marcat cu,,T1” pe o fatd si nemarcat pe cealalta fata.

Teriflunomida Accord 14 mg comprimate filmate

Comprimat filmat pentagonal, cu dimensiunea de aproximativ 7,3 x 7,2 mm, albastru, marcat cu,,T2”
pe o fata si nemarcat pe cealalta fata.

4. DATECLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Teriflunomide Accord este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta
de 10 ani si peste, cu scleroza multipla recurent-remisiva (SM) (va rugam sa cititi la pct. 5.1 informatii
importante privind grupele de pacienti la care a fost stabilitd eficacitatea.)

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat i supravegheat de catre un medic cu experientd in tratamentul sclerozei
multiple.

Doze

Adulti
La adulti, doza recomandata pentru teriflunomida este de 14 mg, o data pe zi.

Copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani §i peste)
La copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata depinde de greutatea corporala:



- Copii si adolescenti cu greutatea >40 kg: 14 mg o data pe zi.
- Copii si adolescenti cu greutatea <40 kg: 7 mg o data pe zi.

Copiii si adolescentii care ating o greutate corporald stabila de peste 40 kg trebuie trecuti la doza de
14 mg o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Pacientivarstnici
Teriflunomide Accord trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, din cauza
datelor insuficiente referitoare la siguranta si eficacitate.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa, care
nu efectueaza sedinte de dializa.

Pacientii cu insuficientd renala severa, care efectucaza sedinte de dializa, nu au fost evaluati.
Teriflunomida este contraindicata la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara si moderata.
Teriflunomida este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Copii (cu varstasub 10 ani)
Siguranta si eficacitatea teriflunomidei la copii cu varsta sub 10 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Comprimatele filmate sunt destinate administrarii orale. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa.
Comprimatele filmate pot fi administrate cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

Femei gravide sau femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive eficiente in
timpul tratamentului cu teriflunomida si dupa acesta, atat timp cat concentratiile plasmatice sunt mai
mari de 0,02 mg/l (vezi pct. 4.6). Trebuie exclusa existenta sarcinii ihainte de inceperea tratamentului
(vezi pct. 4.6).

Femei care alapteaza (vezi pct. 4.6).

Pacienti cu stari de imunodeficientd severa, de exemplu sindromul de imunodeficientd dobandita
(SIDA).

Pacienti cu functie medulara semnificativ deprimata sau cuanemie, leucopenie, neutropenie sau
trombocitopenie semnificative.

Pacienti cu infectie activa severa, pana la vindecarea acesteia (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficientd renala severa, care efectucaza sedinte de dializa, deoarece experienta clinica
disponibila la acest grup de pacienti este insuficienta.

Pacienti cu hipoproteinemie severa, de exemplu in cazul sindromului nefrotic.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Monitorizare

Tnainte de tratament

Inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomida, trebuie evaluate urmatoarele:

o Tensiunea arteriala

o Alanin aminotransferaza/glutamopiruvat transferaza serica (ALT/GPTS)

o Hemoleucograma completa, inclusiv formula leucocitara si numarul de trombocite.

Tn timpul tratamentului
In timpul tratamentului cu teriflunomida, trebuie monitorizate urmatoarele:
o Tensiunea arteriala
o Se verificd periodic
o Alanin aminotransferaza/glutamopiruvat transferaza serica (ALT/GPTS)

o Enzimele hepatice trebuie evaluate la interval de cel putin patru saptamani pe
parcursul primelor 6 luni de tratament si la intervale regulate ulterior.

o Trebuie luata in considerare o monitorizare suplimentara atuncicand teriflunomida
este administrata pacientilor cu afectiuni hepatice pre-existente, in asociere cu alte
medicamente cu potential hepatotoxic sau asa cum este indicat de semnele si
simptomele clinice, precum greata, varsaturi, dureri abdominale, fatigabilitate,
anorexie sau icter si/sau urind de culoare inchisa inexplicabile. Enzimele hepatice
trebuie evaluate la interval de doud saptdmani in timpul primelor 6 luni de tratament si
la interval de cel putin 8 saptdmani ulterior, timp de celputin 2 ani de la initierea
tratamentului.

o 1Incazul in care cresterile valorilor ALT (GPTS) sunt cuprinse intre de 2 si pan la
3 ori limita superioara a valorilor normale, monitorizarea trebuie efectuata
sdptamanal.

. Hemoleucograme complete trebuie efectuate pe baza semnelor si simptomelor clinice (de
exemplu infectii) din timpul tratamentului.

Procedura de eliminare accelerata

Teriflunomida este eliminata lent din plasma. In absenta unei proceduri de eliminare accelerati,
dureaza in medie 8 luni pana cand se ating concentratii plasmatice mai mici de 0,02 mg/l, cutoate ca,
din cauza variabilitatii individuale a clearance-ului substantei, poate dura pana la 2 ani. Dupa
intreruperea tratamentului cu teriflunomida, se poate utiliza oricand o procedura de eliminare
accelerata (vezipct. 4.6 si 5.2 pentru detalii referitoare la procedura).

Reactii hepatice

La pacientii tratati cu teriflunomida, s-a observat cresterea valorilor enzimelor hepatice (vezi pct. 4.8).
Aceste cresteri au aparut, mai ales, in primele 6 luni de tratament.

Tn timpul tratamentului cu teriflunomida, au fost observate cazuri de afectare hepatica indusa
medicamentos (AHIM), care uneori au pus in pericol viata. Cele mai multe cazuri de AHIM au aparut
cu o perioada de timp pana la debut de cateva saptamani sau cateva luni de la initierea tratamentului cu
teriflunomida, insa AHIM poate aparea siin cazul utilizarii prelungite.

Riscul de crestere a valorilor enzimelor hepatice si de aparitie a AHIM la administrarea teriftunomidei
poate fi mai mare la pacientii cu afectiuni hepatice pre-existente, tratament concomitent cu alte
medicamente hepatotoxice si/sau in cazul consumului de cantitati crescute de alcool etilic. Prin
urmare, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru semnale si simptomele de afectare hepatica.

Daca este suspectatd afectarea hepatica, trebuie intrerupt tratamentul cu teriflunomida i luata in
considerare procedura de eliminare accelerata. In cazul in care se confirma valorile crescute ale
enzimelor hepatice (mai mari decéat 3 ori LSVN), trebuie intrerupt tratamentul cu teriflunomida.
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Tn cazul ntreruperii tratamentului, testele pentru functia hepatica trebuie monitorizate pana la
normalizarea valorilor transaminazelor.

Hipoproteinemie

Deoarece teriflunomida se leaga in proportic mare de proteinele plasmatice, iar aceasta legare este
dependenti de concentratia de albumina, este de asteptat ca valorile concentratiei plasmatice a
teriflunomidei libere sa fie crescute la pacientii cu hipoproteinemie, de exemplu in cazul sindromului
nefrotic. Teriflunomida nu trebuie utilizata la pacientii cu stéri de hipoproteinemie severa.

Tensiune arteriala

Tn timpul tratamentului cu teriflunomida poate apidrea cresterea tensiunii arteriale (vezi pet. 4.8).
Tensiunea arteriala trebuie controlatd nainte de initierea tratamentului cu teriflunomida si, periodic,
ulterior. Cresterea tensiunii arteriale trebuie tratata in mod adecvat inainte de siin timpul tratamentului
Ccu teriflunomida.

Infectii

La pacientii cu 0 infectie activa severa, initierea tratamentului cu teriflunomida trebuie améanata pana
la vindecarea acesteia.

Tn studiile placebo—controlate, nu a fost observata cresterea incidentei infectiilor grave la
administrarea teriflunomidei (vezi pct. 4.8).

Au fost raportate cazuri de infectie cu virusul herpetic, inclusiv herpes oral si herpes zoster, in asociere
cu tratamentul cu terifunomida (vezi pct. 4.8), unele dintre acestea fiind grave, inclusiv
meningoencefalita herpetica si herpes diseminat. Acestea pot aparea oricandin timpul tratamentului.
Din cauza efectului imunomodulator al teriflunomidei, daca un pacient dezvolta orice infectie grava,
trebuie avuta n vedere intreruperea tratamentului cu teriflunomida, iar inainte de reinitierea
tratamentului trebuie reevaluate beneficiile si riscurile acestuia. Din cauza timpului de injumatatire
prelungit, poate fi avuta in vedere eliminarea accelerata prin administrarea de colestiramind sau
carbune activat.

Pacientii tratati cu teriflunomida trebuie instruiti sa raporteze unui medic simptomele unor infectii.
Pacientii cu infectii active acute sau cronice nu trebuie sa inceapa tratamentul cu teriflunomida pana
cand infectia(infectiile) nu se vindeca.

Nu este cunoscuta siguranta administrarii teriflunomidei la pacienti cu tuberculoza latenta, deoarece
testele de depistare a tuberculozei nu au fost efectuate sistematic in cadrul studiilor clinice. Pacientii
cu rezultate pozitive la testele de depistare a tuberculozei trebuie tratati conform practicii medicale
standard inainte de tratament.

Reactii respiratorii

Dupa punerea pe piatd, la administrarea teriflunomidei au fost raportate boald pulmonara interstitiala
(BPI), precum si cazuri de hipertensiune pulmonara. Riscul poate fi crescut la pacientii care au avut
BPIin antecedentele personale.

Este posibil ca boala pulmonara interstitiala sa prezinte un debut acut in orice moment pe parcursul
tratamentului siun tablou clinic variabil. Boala pulmonara interstitiald poate fi letald. Debutul recent
sau agravarea simptomelor pulmonare, cum sunt tusea persistenta si dispneea, pot fi un motiv de
intrerupere a tratamentului si de efectuare a unor investigatii suplimentare, dupa cum este necesar.
Daca este necesara intreruperea tratamentului, trebuie avutd in vedere initierea unei proceduri de
eliminare accelerata.

Reactii hematologice

A fost observata o scadere medie a numarului de leucocite cu mai putin de 15% fata de valorile de la
momentul initial (vezi pct. 4.8). Ca masura de precautie, inainte de inifierea tratamentului trebuie sa



fie disponibila 0 hemoleucograma completa, efectuata recent, inclusiv formula leucocitara si numarul
de trombocite, iar in timpul tratamentului trebuie efectuata hemoleucograma completa in functie de
semnele si simptomele clinice (de exemplu infectii).

La pacientii cu anemie, leucopenie si/sau trombocitopenie pre-existente, precumsi la pacientii cu
functie medulara deprimata sau la cei cu risc de mielosupresie, riscul de tulburari hematologice este
crescut. Daca apar astfel de reactii, trebuie avuta in vedere efectuarea procedurii de eliminare
accelerata (vezi mai sus) pentru scaderea valorilor plasmatice ale teriflunomidei.

in cazurile cu reactii hematologice severe, inclusiv pancitopenie, trebuie intrerupt tratamentul cu
teriflunomida si orice tratament miclosupresor concomitent si trebuie avutd in vedere efectuarea
procedurii de eliminare accelerata a teriflunomidei.

Reactii cutanate

La administrarea teriflunomida, au fost raportate cazuri de reactii cutanate grave, uneori letale,
inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si reactie la medicament
cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS).

Daca se observa reactii cutanate si/sau la nivelul mucoaselor (stomatitd ulcerativd) care ridica
suspiciunea unor reactii cutanate generalizate importante si severe (sindrom Stevens-Johnson,
necrolizd epidermica toxica - sindromul Lyell sau reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice), trebuie intrerupt tratamentul cu teriflunomida si orice alt tratament asociat, posibil implicat,
si trebuie initiatd imediat procedura de eliminare accelerata. In astfelde cazuri, pacientii nu trebuie
expusi din nou la teriflunomida (vezi pct. 4.3).

In timpul utilizirii teriflunomidei, au fost raportate cazuri de psoriazis nou aparut (inclusiv psoriazis
pustular) si cazuri de agravare a psoriazisului preexistent. Pot fi luate in considerare intreruperea
tratamentului si initierea unei proceduri de eliminare accelerata, tindndu-se cont de boala pacientului si
de antecedentele medicale ale acestuia.

Neuropatie periferica

La pacientii tratati cuU teriflunomida, au fost raportate cazuri de neuropatie periferica (vezi pct. 4.8). La
majoritatea pacientilor, aceasta s-a ameliorat dupa intreruperea tratamentului cu teriflunomida. Cu
toate acestea, a existat o variabilitate mare in ceea ce priveste rezultatul final; de exemplu, la anumiti
pacienti neuropatia s-a remis, iar la alti pacienti simptomele au persistat. Daca un pacient tratat cu
teriflunomida dezvoltd o neuropatie periferica confirmata, aveti in vedere intreruperea tratamentului cu
teriflunomida i efectuarea procedurii de eliminare accelerata.

Vaccinare
Doua studii clinice au evidentiat ca vaccinarile cu neoantigen inactivat (prima vaccinare) sau cu
antigen de rapel (reexpunere) au fost sigure si eficace in timpul tratamentului cu teriflunomida.

Vaccinarea cu virusuri vii atenuate poate prezenta un risc de infectii i, prin urmare, trebuie evitata.

Terapii imunosupresoare sau imunomodulatoare

Deoarece leflunomida este precursorul teriflunomidei, nu este recomandata administrarea
teriflunomidei in asociere cu leflunomida.

Nu a fost evaluata asocierea cu terapii antineoplazice sau imunosupresoare, utilizate n tratamentul
SM. Studiile de evaluare a sigurantei, n cadrul carora teriflunomida a fost administrata in asociere cu
interferon beta sau cu acetat de glatiramer timp de pana la un an, nu au evidentiat probleme specifice
legate de siguranta, dar a fost observata o frecventd maimare a reactiilor adverse, comparativ cu
administrarea de teriflunomida T monoterapie. Siguranta pe termen lung a acestor asocieri in
tratamentul sclerozei multiple nu a fost stabilita.



Schimbarea tratamentului la sau de la teriflunomida

Pe baza datelor clinice legate de administrarea teriflunomidei i asociere cu interferon beta sau cu
acetat de glatiramer, nu este necesara o perioada de asteptare atuncicand se initiaza tratamentul cu
teriflunomida dupa administrarea de interferon beta sau acetat de glatiramer sau atunci cand se incepe
tratamentul cu interferon beta sau cu acetat de glatiramer dupa cel cu teriflunomida.

Din cauza timpului de injumatatire plasmatica prelungit al natalizumabului, daca administrarea de
teriflunomida  este initiata imediat, expunerea concomitenta si, prin urmare, efectele imune
concomitente pot persista timp de pana la 2-3 luni dupa intreruperea tratamentului cu natalizumab. De
aceea, este necesara precautie atunci cand se efectueaza schimbarea de la tratamentul cu natalizumab
la tratamentul cu teriflunomida.

Pe baza timpului de Injumatatire plasmatica al fingolimodului, dupa intreruperea acestuia sunt
necesare un interval de 6 saptamani fara tratament, pentru eliminarea din circulatie, si o perioada de
1 pand la 2 luni pentru ca numarul de limfocite sa revina in limitele valorilor normale. Initierea
administrarii teriflunomidei n timpul acestui interval va determina expunerea concomitenta la
fingolimod. Aceasta poate duce la un efect cumulativ asupra sistemului imunitar si, prin urmare, se
recomanda precautie.

La pacientii cu SM, t;,,, median a fost de aproximativ 19 zile dupa administrarea repetata a unor doze
de 14 mg. Daca se ia decizia de a opri tratamentul cu teriflunomida, initierea altor tratamente pe
perioada reprezentata de timpul de injumatatire multiplicat cu 5 (de aproximativ 3,5 luni, desi poate fi
o perioada mai lunga la anumiti pacienti) va determina expunerea concomitenta la teriflunomida.
Aceasta poate duce la un efect cumulativ asupra sistemului imunitar si, prin urmare, se recomanda
precautie.

Interferenta cu determinarea valorilor serice de calciu ionic

Masurarea valorilor serice de calciu ionic poate indica valori fals reduse in timpul tratamentului cu
leflunomida si/sau teriflunomida (metabolitul activ al leflunomidei), in functie de tipul de analizor al
calciului ionic utilizat (de exemplu analizor pentru gazele sanguine). Prin urmare, plauzibilitatea
valorilor serice reduse de calciu ionic observate trebuie pusa sub semnul intrebarii la pacientii tratati
cu leflunomida sau teriflunomida. in cazul unor méisuratori nesigure, se recomanda determinarea
concentratiei totale de calciu seric corectate in functie de albumina.

Copii si adolescenti

Pancreatita

In studiul clinic pediatric, la pacientii cirora i s-a administrat teriflunomida au fost observate cazuri
de pancreatita, unele acute (vezi pct. 4.8). Simptomele clinice au inclus dureri abdominale, greata
si/sau varsaturi. La acestipacienti, valorile amilazei si lipazei serice au fost crescute. Timpul pana la
debut a variat de la cateva luni pana la trei ani. Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele
caracteristice ale pancreatitei. Daca se suspecteaza pancreatitd, trebuie determinate valorile enzimelor
pancreatice si ale parametrilor de laborator aferenti. Daca pancreatita este confirmata, administrarea
teriflunomidei trebuie intrerupta si trebuie initiata procedura de eliminare accelerata (vezipct. 5.2).

Excipienti cu efect cunoscut

Lactoza

Deoarece comprimatele de Teriflunomide Accord contin lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare
de intolerantd la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.



Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte me dicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice ale altor substante cu teriflunomida

Calea principala de metabolizare a teriflunomidei este hidroliza, oxidarea fiind o cale secundara.

Inductori puternici ai citocromului P450 (CYP) si ai transportorului

Administrarea concomitenta a teriflunomidei (in doza unica a 70 mg) cu doze repetate (600 mg o data
pe zi, timp de 22 de zile) de rifampicina (un inductor al CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A), precum si cu
un inductor al transportorilor de eflux glicoproteina P [gp-P] si proteina care determina rezistenta la
tratament in neoplasmul mamar [Breast-Cancer-Resistance-Protein BCRP] a determinat o scadere cu
aproximativ 40% a expunerii la teriflunomida. Rifampicina si ali inductori puternici cunoscuti ai CYP
si ai transportorului, cum sunt carbamazepina, fenobarbital, fenitoind si sunatoare trebuie utilizati cu
precautie in timpul tratamentului cu teriflunomida.

Colestiramina sau carbune activat

La pacientii tratati cu teriflunomida, se recomanda sa nu se administreze colestiramind sau carbune
activat, cu exceptia cazului in care se doreste o eliminare accelerata, deoarece acestea determina o
scadere rapida si semnificativa a concentratiilor plasmatice de teriflunomida. Mecanismul se considera
a fi intreruperea circuitului enterohepatic si/sau dializa gastro-intestinala a teriflunomidei.

Interactiuni farmacocinetice ale teriflunomidei cu alte substante

Efectul teriflunomidei asupra substratului CYP2C8: repaglinida

Dupa administrarea unor doze repetate de teriflunomida, a existat o crestere a valorilor medii ale C
si ASC pentru repaglinida (de 1,7 ori si, respectiv, de 2,4 ori), ceea ce sugereaza ca teriflunomida este
un inhibitor al CYP2C8 in vivo. Prin urmare, medicamentele metabolizate de CYP2C8, cum sunt
repaglinida, paclitaxel, pioglitazona saurosiglitazona trebuie utilizate cu precautie in timpul
tratamentului cu teriflunomida.

Efectul teriflunomidei asupra contraceptivelor orale: etinilestradiol 0,03 mg si levonorgestrel 0,15 mg
Dupa administrarea repetata a unor doze de teriflunomida, a existat o crestere a valorilor medii ale
Crex $1 ASCy.4 pentru etinilestradiol (de 1,58 ori si, respectiv, de 1,54 ori) si ale Cpex 51 ASCo.24 pentru
levonorgestrel (de 1,33 ori si, respectiv, de 1,41 ori). Desi nu se anticipeaza ca aceasta interactiune a
teriflunomidei sa influenteze negativ eficacitatea contraceptivelor orale, trebuie avuta in vedere la
momentul selectarii sau ajustarii tratamentului contraceptiv oral utilizat concomitent cu teriflunomida.

Efectul teriflunomidei asupra substratului CYP1A2: cafeina

Dozele de teriflunomida administrate repetat au scazut valorile medii ale Cnax $i ASC pentru cafeina
(substrat al CYP1A2) cu 18% si, respectiv, cu 55%, ceea ce sugereaza ca teriflunomida poate fi un
inductor slab al CYP1AZ2 in vivo. Prin urmare, medicamentele metabolizate de CYP1A2 (cum sunt
duloxetina, alosetron, teofilind si tizanidina) trebuie utilizate cu precautie in timpul tratamentului cu
teriflunomida, deoarece teriflunomida poate determina diminuarea eficacitatii acestor medicamente.

Efectul teriflunomidei asupra warfarinei

Dozele de teriflunomida administrate repetat nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii
S-warfarinei, ceea ce indica faptul ca teriflunomida nu este inhibitor sau inductor al CYP2C9. Cu toate
acestea, in cazul administrarii teriflunomidei concomitent cuwarfarina, s-a observat o scadere cu 25%
a valorilor maxime ale international normalised ratio (INR), comparativ cu administrarea de
warfarind ih monoterapie. Prin urmare, in cazul administrarii warfarinei concomitent cu teriflunomida,
se recomanda monitorizarea atenta si in dinamica a valorilor INR.



Efectul teriflunomidei asupra substraturilor transportorului de anioni organici 3 (OAT3):

Dupa administrarea repetata a unor doze de teriflunomida, a existat o crestere a valorilor medii ale
Crex 51 ASC pentru cefaclor (de 1,43 ori si, respectiv, de 1,54 ori), ceea ce sugereaza ca teriflunomida
este un inhibitor al OAT3in vivo. Prin urmare, se recomanda precautie atunci cand teriflunomida este
administrata concomitent cu substraturi ale OAT3, cum sunt cefaclor, benzilpenicilina, ciprofloxacina,
indometacin, ketoprofen, furosemid, cimetidind, metotrexat, zidovudina.

Efectul teriflunomidei asupra substraturilor BCRP si/sau a polipeptidelor transportoare de anioni
organici Bl si B3 (OATP1B1/B3):

Dupa administrarea repetata a unor doze de teriflunomida, a existat o crestere a valorilor medii ale
Crex 51 ASC pentru rosuvastatina (de 2,65 ori si, respectiv, de 2,51 ori). Cu toate acestea, nu a existat,
aparent, nicio influenta a acesteicresteria expunerii plasmatice la rosuvastatina asupra activitatii
hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductazei. In cazul administrarii concomitente cu
teriflunomida, se recomanda o scadere cu50% a dozei de rosuvastatina. De asemenea, in cazul altor
substraturi ale BCRP (de exemplu metotrexat, topotecan, sulfasalazind, daunorubicina, doxorubicind)
siale familiei OATP,n special al inhibitorilor HMG-CoA reductazei (de exemplu simvastatina,
atorvastatind, pravastatind, metotrexat, nateglinida, repaglinida, rifampicind), administrarea
concomitentd cu teriflunomida trebuie efectuata cu precautie. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie
pentru aparitia semnelor si simptomelor expunerii excesive la medicamente si trebuie avuta in vedere
reducerea dozelor acestor medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Utilizarea la barbati

Riscul toxicitatii embrio-fetale mediate de barbat, din cauza tratamentului cu teriflunomida, este
considerat a fi scazut (vezi pct. 5.3).

Sarcina

Datele provenite din utilizarea teriflunomidei la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Teriflunomida poate determina malformatii congenitale grave atunci cand este administrata in timpul
sarcinii. Teriflunomida este contraindicata in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu teriflunomida si dupa tratament, atat timp cat concentratia plasmatica a teriflunomidei este mai
mare de 0,02 mg/l. in aceasta perioada, pacientele trebuie sa discute cu medicul curant despre orice
intentie de a opri sau de a modifica masurile contraceptive. Pacientele copii si adolescentele si/'sau
parinti/persoanele care ingrijesc paciente copii si adolescente trebuie informate cu privire la
necesitatea de a se adresa medicului curant atunci cand copilul de sex feminin sau adolescenta tratata
cu terifuinomidd prezintd menarha. Trebuie oferitd consiliere noilor paciente cu potential fertil cu
privire la contraceptie si la riscul potential pentru fat. Trebuie avuta in vedere recomandarea unui
consult ginecologic.

Pacienta trebuie sfatuita ca, in cazul oricarei intrzieri a menstruatiei sau al oricarui alt motiv pentru a
suspecta o sarcind, sa intrerupa administrarea teriflunomida si sa informeze imediat medicul pentru a
efectua un test de sarcind, iar daca testul este pozitiv, medicul i pacienta trebuie sa discute despre
riscul la care este expusa sarcina. Este posibil ca, la prima intarziere a menstruatiei, scaderea rapida a
concentratiei sanguine de teriflunomida prin initierea procedurii de eliminare accelerata, descrisd mai
jos, sa scada riscul pentru fat.

Tn cazul femeilor tratate cu teriflunomida care intentioneazi s ramana gravide, administrarea
medicamentului trebuie oprita si este recomandata efectuarea procedurii de eliminare accelerata,
pentru a atinge mai repede o concentratie mai mica de 0,02 mg/l (vezi mai jos).



Daca nu se utilizeaza o procedura de eliminare accelerata, este de asteptat ca valorile concentratiei
plasmatice a teriflunomidei sa fie mai mari de 0,02 mg/l o perioada medie de 8 luni; cu toate acestea,
la anumiti pacienti, este posibil ca atingerea unei concentratii plasmatice mai mici de 0,02 mg/l sa
dureze pana la 2 ani. Prin urmare, inainte ca o femeie sa incerce sa ramana gravida, trebuie
determinata concentratia plasmatica a teriflunomidei. Dupa ce se constata ca valoarea determinata a
concentratiei plasmatice a teriflunomidei este maimica de 0,02 mg/l, aceasta trebuie determinata din
nou, dupa un interval de cel putin 14 zile. Daca ambele valori ale concentratiei plasmatice sunt mai
mici de 0,02 mg/l, nu este de asteptat un risc pentru fat.

Pentru informatii suplimentare referitoare la testarea probelor, va rugam sa contactati detinatorul
autorizatiei de punere pe piata sau reprezentanta locald a acestuia (vezi pct. 7).

Procedura de eliminare acceleratd

Dupa oprirea tratamentului cu teriflunomida:

o se administreaza doza de colestiramina 8 g, de 3 ori pe zi, timp de 11 zile sau se poate utiliza
doza de colestiramina 4 g de trei ori pe zi, ih cazul in care doza de colestiramini 8 g,
administrata de trei ori pe zi, nu este bine tolerata,

o alternativ, se administreaza pulbere de carbune activat 50 ¢ la interval de 12 ore, timp de 11 zile.

Cu toate acestea, dupa oricare dintre procedurile de eliminare accelerata este necesara siverificarea
concentratiilor plasmatice prin 2 teste separate, efectuate la interval de cel putin 14 zile, si respectarea
unei perioade de asteptare de o lund si jumatate intre prima aparitic a unei concentratii plasmatice cu
valori mai mici de 0,02 mg/l i momentul conceptiei.

Atat colestiramina, cat si pulberea de carbune activat pot influenta absorbtia estrogenilor si
progestativelor, astfel incat utilizarea contraceptivelor orale nu poate garanta o contraceptie sigura in
cursul procedurii de eliminare accelerata prin administrarea colestiraminei sau a carbunelui activat
pulbere. Se recomanda utilizarea unor metode alternative de contraceptie.

Alaptarea

Studiile la animale au evidentiat excretia teriflunomidei in lapte. Teriflunomida este contraindicata in
timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Rezultatele studiilor la animale nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii (vezi pet. 5.3). Desinu exista
date la om, nu este anticipat niciun efect asupra fertilitatii la barbat si la femeie.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Teriflunomide Accord nu are nicio influentd sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

In cazul aparitiei unor reactii adverse, cum este ameteala, care a fost raportata pentru leflunomida,
precursorul acestui medicament, poate fi afectata capacitatea pacientului de a se concentra si de a
reactiona corespunzitor. In astfel de situatii, pacientii trebuie sa evite conducerea vehiculelor si
folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la pacientii tratati cu teriflunomida (7 mg si 14 mg) au fost:
cefalee (17,8%, 15,7%), diaree (13,1%, 13,6%), valori serice crescute ale ALT (13%, 15%), greatd
(8%, 10,7%) si alopecie (9,8%, 13,5%). In general, cefaleea, diareea, greata si alopecia au fost usoare
sau moderate, tranzitorii $i, rareori, au determinat intreruperea tratamentului.
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Teriflunomida este metabolitul principal al leflunomidei. Profilul de siguranta al leflunomidei la
pacientii cu poliartritd reumatoida sau artrita psoriazica poate fi pertinent atunci cand se prescrie

teriflunomida la pacientii cu SM.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Teriflunomida a fost evaluata la un total de 2267 pacienti expusi la teriflunomida (1155 la

teriflunomida in doza de 7 mg si 1112 teriflunomidd in doza de 14 mg), administrata o data pe z,
pentru o duratd mediana de aproximativ 672 zile in cadrul a patru studii placebo-controlate (1045 cu
terifluinomidd in doza de 7 mg si 1002 pacienti cu teriflunomidd in doza de 14 mg) si a unui studiu cu
comparator activ (110 pacienti in fiecare dintre grupurile de tratament cu terifluinomida) efectuat la

pacienti adulti cu forme recurente de SM (scleroza multipla recurenta, SMR).

Mai jos sunt prezentate reactiile adverse raportate pentru teriflunomida n studiile placebo-controlate
efectuate la pacienti adulti, raportate pentru doza de 7 mg sau de 14 mg teriflunomida, provenite din
studii clinice efectuate la pacienti adulti. Frecventele au fost definite utilizdnd urmatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(=1/10000 si<1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte | Cufrecventa
pe aparate, frecvente frecvente rare necunos cuti
sisteme si
organe
Infectii si Gripa, Infectii
mfestari Infectii ale severe,
tractului inclusiv
respirator sepsis?
superior,
Infectii ale
tractului
urinar,
Bronsita,
Sinuzita,
Faringita,
Cistita,
Gastroenterita
virala,
Infectii cu
virus
herpetic®,
Infectii
dentare,
Laringita,
Micoza
piciorului
Tulburari Neutropenie®, | Trombocito-
hematologice Anemie penie usoara
si limfatice (numar de
trombocite
sub 100 G/I)
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Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte | Cufrecventa
pe aparate, frecvente frecvente rare necunos cuta
sisteme si
organe
Tulburari ale Reactii Reactii de
sistemului alergice hipersensibi-
imunitar usoare litate
(imediata
sau
intarziatd),
inclusiv
anafilaxie si
angioedem
Tulburari Anxietate
psihice
Tulburari ale | Cefalee Parestezie, Hiperestezie,
sistemului Sciatica, Nevralgie,
nervos Sindrom de Neuropatie
tunel carpian | periferica
Tulburari Palpitatii
cardiace
Tulburari Hipertensiune
vasculare arteriald®
Tulburari Boala Hipertensiune
respiratori, pulmonara pulmonara
toracice si interstitiala
mediastinale
Tulburari Diaree, Pancreatitd®®, | Stomatitd
gastro- Greata Dureri Colita
intestinale abdominale
superioare,
Varsaturi,
Dureri dentare
Tulburiri Crestere a Crestere® a Hepatita Afectare
hepatobiliare | valorilor concentratiilor acuta hepatica
serice ale plasmatice ale indusa
alanin gama- medicamentos
aminotrans- | glutamiltrans- (AHIM)
ferazei ferazei
(ALT) (GGT),
Crestere® a
valorilor
serice ale
aspartat
aminotransfe-
razei
Tulburari Dislipidemie
metabolice si
de nutritie
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Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte | Cufrecventa
pe aparate, frecvente frecvente rare necunos cuta
sisteme si
organe
Afectiuni Alopecie Eruptii Modificari la
cutanate si ale cutanate, nivelul
tesutului Achee unghiilor,
subcutanat Psoriazis
(inclusiv
psoriazis
pustular)®®,
Reacti
cutanate
severe?
Tulburari Dureri
musculo- musculo-
scheletice si scheletice,
ale tesutului Mialgii,
conjunctiv Artralgii
Tulburari Polakiurie
renale siale
cailor urinare
Tulburari ale Menoragii
aparatului
genital si
sanului
Tulburari Durere,
generale si la Astenie?
nivelul
locului de
administrare
Investigatii Scadere
diagnostice ponderala,
Scadere a
numarului de
neutrofile® ,
Scadere a
numarului de
leucocite®,
Crestere a
valorilor
plasmatice ale
creatin
fosfokinazei
Leziuni, Durere post-
intoxicatii i traumatica
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

a: va rugam sa citifi paragraful cu descrierea detaliata

b: vezi pct. 4.4

c: la copii si adolescenti, frecventa este ,.frecvente” pe baza unui studiu clinic controlat, efectuat la

copii siadolescenti; la adulti, frecventa este ,,mai putin frecvente”

Descrierea reactiilor adverse selectate
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Alopecie

Alopecia, manifestata sub forma de subtiere a firului de par, scadere a densitatii parului, cadere a
parului, asociate sau nu cu modificarea texturii parului, a fost raportata la 13,9% din pacientii tratati cu
teriflunomida in doza de 14 mg, comparativ cu 5,1% din pacientii carora li s-a administrat placebo.
Cele mai multe cazuri au descris caderea difuza sau generalizata pe tot scalpul (nu a fost raportata
caderea completd a parului), auaparut cel mai frecventin primele 6 luni de tratament si s-au remis la
121 din 139 de pacienti (87,1%) tratati cu teriflunomida in dozi de 14 mg. Tntreruperea tratamentului
din cauza alopeciei a fost de 1,3% in grupul tratat cu teriflunomida in doza de 14 mg, comparativ cu
0,1% n grupul la care s-a administrat placebo.

Reactii hepatice
In cadrul studiilor placebo-controlate efectuate la pacienti adulti, au fost depistate urmatoarele:

Crestere avalorilor serice ale ALT (pe baza datelor de laborator), fata de valorile de la

mome ntul initial — Populatie de evaluare a sigurantei din studiile placebo-controlate
Placebo Teriflunomida 14 mg
(N=997) (N=1002)

>3 LSVN 66/994 (6,6%) 80/999 (8,0%)

>5 LSVN 37/994 (3,7%) 31/999 (3,1%)

>10 LSVN 16/994 (1,6%) 9/999 (0,9%)

>20 LSVN 4/994 (0,4%) 3/999 (0,3%)

ALT >3 LSVN si bilirubinemia totala

>2 LSVN 5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)

Cresteriusoare ale valorilor serice ale transaminazelor, valori serice ale ale ALT mai mici sau egale cu
de 3 ori LSVN au fost mai frecvent observate in grupurile de tratament cu teriflunomida, comparativ
cu placebo. Frecventa cresterilor de peste 3 ori LSVN sau mai mari a fost echilibrata in cadrul
grupurilor de tratament. Aceste cresteriale valorilor serice ale transaminazelor au aparut, mai ales, in
primele 6 luni de tratament si au fost reversibile dupa oprirea acestuia. Timpul de remitere a variat
intre Iuni si ani.

Reactii asupratensiunii arteriale

In studiile placebo-controlate efectuate la pacienti adulti, au fost stabilite urmatoarele:

- tensiunea arteriala sistolica a fost mai mare de 140 mmHg la 19,9% din pacientii tratati cu
teriflunomida 14 mg/zi, comparativ cu 15,5% din pacientii carora li s-a administrat placebo;

- tensiunea arteriala sistolicd a fost mai mare de 160 mmHg la 3,8% din pacientii tratati cu
teriflunomida 14 mg/zi, comparativ cu 2,0% din pacientii carora li s-a administrat placebo;

- tensiunea arteriala diastolica a fost mai mare de 90 mmHg la 21,4% din pacientii tratati cu
teriflunomida 14 mg/zi, comparativ cu 13,6% din pacientii carora li s-a administrat placebo.

Infectii

Tn studiile placebo-controlate efectuate la pacienti adulti, nu a fost observati cresterea incidentei
infectiilor grave la administrarea teriflunomidei in doza de 14 mg (2,7%), comparativ cu placebo
(2,2%). Infectii oportuniste grave au aparut la 0,2% din subiectii fiecarui grup. Dupa punerea pe piata,
au fost raportate infectii severe, inclusiv sepsis, uneori letale.

Reactii hematologice

In studiile placebo-controlate efectuate cu teriflunomidi la pacienti adulti, a fost observati o scadere
medie a numarului de leucocite (WBC) (sub 15% fata de valorile la momentul iniial, i principal
scaderea neutrofilelor si limfocitelor), cu toate ca la anumiti pacienti a fost observata o scadere mai
mare. Aceasta scadere a numarului mediu fatd de momentul initial a aparut in timpul primelor

6 saptamani, apoi s-a stabilizat in timp, pe parcursul tratamentului, dar la valori scdzute (o scadere cu
mai putin de 15% fatd de momentul initial). Efectul asupra numarului eritrocitelor (RBC) (sub 2%) si
trombocitelor (sub 10%) a fost mai putin pronuntat.

Neuropatie periferica
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Tn studiile placebo-controlate efectuate la pacienti adulti, neuropatia periferic, incluzand atat
polineuropatia, catsi mononeuropatia (de exemplu sindrom de tunel carpian), a fost raportata mai
frecvent la pacientii tratati cu teriflunomida, dect la pacientii carora li s-a administrat placebo. Tn
studiile placebo-controlate tip pivot, incidenta neuropatiei periferice diagnosticata prin teste de
determinare a vitezei de conducere nervoasa a fost de 1,9% (17 pacienti din 898) pentru teriflunomida
in doza de 14 mg, comparativ cu 0,4% (4 pacienti din 898) pentru placebo. Tratamentul a fost intrerupt
la 5 pacienti cu neuropatie periferica, tratati cu teriftunomida in doza de 14 mg. Recuperarea a fost
raportata la 4 dintre acestipacienti, dupa intreruperea tratamentului.

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)

Tn experienta din studiile clinice nu pare si existe un risc crescut de afectiuni maligne la administrarea
teriflunomidei. Riscul afectiunilor maligne, in special al afectiunilor limfoproliferative, este crescut la
utilizarea unor alte medicamente care influenteaza sistemul imunitar (efect de clasa).

Reactii cutanate severe
Dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de reactii cutanate severe la administrarea
teriflunomidei (vezi pct. 4.4).

Astenie

Tn studiile controlate cu placebo efectuate la pacienti adulti, frecventa astenieia fost 2,0%, 1,6% si
2,2% in cazul grupurilor de studiu carora li s-a administrat placebo, teriflunomida 7 mg si respectiv
teriflunomida 14 mg.

Psoriazis
In studiile controlate cu placebo, frecventa psoriazisului a fost de 0,3%, 0,3% si 0,4% in grupurile cu
placebo, teriflunomida 7 mg si, respectiv, teriftunomida 14 mg.

Tulburari gastro-intestinale

n cadrul utilizarii dupa punerea pe piata a teriflunomidei la adulti, a fost raportata rareori pancreatita,
inclusiv cazuri de pancreatitd necrozanta si pseudochist pancreatic. Evenimentele pancreatice pot
aparea in orice moment in timpul tratamentului cu teriflinomida, ceea ce poate duce la spitalizare
si/sau poate necesita tratament corectiv.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta observat la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 10 ani si 17 ani) carora li
s-a administrat teriflunomida zilnic a fost, in general, similar cu cel observat la pacientii adulti. Cu
toate acestea, in studiul pediatric (166 pacienti: 109 in grupul cu teriflunomida si 57 in grupul cu
placebo), au fost raportate cazuri de pancreatita la 1,8% (2/109) dintre pacientii tratati cu
teriflunomida, comparativ cu niciunul din grupul cu placebo, in faza dublu-orb. Unul dintre aceste
evenimente a dus la spitalizare sia necesitat tratament corectiv. La copii si adolescenti tratati cu
teriflinomidd in faza deschisa a studiului, au fost raportate 2 cazuri suplimentare de pancreatitd (unul a
fost raportat ca eveniment grav, celdlalt a fost un eveniment non-grav, de intensitate usoara) si un caz
de pancreatitd acuta grava (cu pseudo-papilom). La doi dintre acesti3 pacienti, pancreatita a dus la
spitalizare. Simptomele clinice au inclus dureri abdominale, greata si/sau varsaturi, iar valorile
amilazei si lipazei serice au fost crescute la acesti pacienti. Toti pacientii si-au revenit dupa
intreruperea tratamentului si efectuarea procedurii de eliminare accelerata (vezi pct. 4.4) si instituirea
tratamentului corectiv.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate mai frecvent la copii si adolescenti decat la populatia

adulta:

o Alopecia a fost raportata la 22,0% dintre pacientii tratati cu teriflunomida, fata de 12,3% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo.

o Infectiile au fost raportate la 66,1% dintre pacientii trataticu teriflunomida, fata de 45,6% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo. Dintre acestea, rinofaringita si infectiile tractului
respirator superior au fost raportate mai frecvent pentru teriflunomida.
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. Cresterea Valorilor creatinfosfochinazei a fost raportata la 5,5% dintre pacientii tratati cu
terifluinomida, fata de 0% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Majoritatea cazurilor
au fost asociate cu exercttii fizice documentate.

o Parestezia a fost raportatd la 11,0% dintre pacientii tratati cu teriflunomida, fata de 1,8% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo.
o Durerea abdominala a fost raportata la 11,0% dintre pacientii tratati cu teriflunomida, fatd de

1,8% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiw/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Nu exista experienta referitoare la supradozajul sau intoxicatia cu teriflunomida la om. La subiecti
sanatosi s-a administrat teriflunomida in doza de 70 mg pe zi, timp de pana la 14 zile. Reactiile
adverse au fost in concordanta cu profilul de siguranta al teriflunomidei la pacientii cu SM.

Abordare terapeutica

Tn cazul unui supradozaj sau al unei toxicitati semnificative, se recomanda administrarea
colestiraminei sau a carbunelui activat pentru a accelera eliminarea. Procedura de eliminare
recomandata este administrarea de colestiramina in doza de 8 g, de trei ori pe zi, timp de 11 zile. Daca
aceasta doza nu este bine tolerata, se poate administra colestiramina in doza de 4 g, de trei ori pe zi,
timp de 11 zile. Alternativ, atunci cand colestiramina nu este disponibila, se poate administra, de
asemenea, carbune activat 50 g de dou ori pe z, timp de 11 zile. In plus, daci este necesar din motive
de tolerabilitate, nu este nevoie ca administrarea de colestiramind sau carbune activat sa se efectueze
in zile consecutive (vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA3L.

Mecanism de actiune

Teriflunomida este un medicament imunomodulator, cu proprietati antiinflamatorii, care inhiba
selectiv si reversibil enzima mitocondriald dihidroorotat dehidrogenaza (DHO-DH), care este legata
functional de lantul respirator. Ca 0 consecinta a inhibarii, teriflunomida scade,in general, proliferarea
celulelor care se divid rapid si care depind de sinteza de novo a pirimidinei pentru a se dezvolta.
Mecanismul exact prin care teriflunomida isi exercita efectul terapeutic in SM nu este complet inteles,
dar este mediat de scaderea numarului de limfocite T.

Efecte farmacodinamice

Sistemul imunitar

Efecte asupra numarului de celule ale sistemului imunitar din sénge: in studiile placebo-controlate,

administrarea de teriflunomidd in doza de 14 mg o data pe zi a determinat o scadere medie usoara a
numarului de limfocite, cumai putin de 0,3 x 10°%/1, care a aparutin primele 3 luni de tratament, iar

valorile s-au mentinut pana la incheierea tratamentului.
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Potential de prelungire a intervalului QT

Intr-un studiu placebo-controlat de evaluare aprofundata a efectului asupra intervalului QT, efectuat la
subiecti sanatosi, teriflunomida nu a demonstrat niciun potential de prelungire a intervalului QTcF la
concentratiile plasmatice medii de la starea de echilibru, comparativ cu placebo: cea mai mare
diferenta dintre timpii medii comparati pentru teriflunomida si placebo a fost de 3,45 ms, limita
superioard a If 90% fiind de 6,45 ms.

Efect asupra funcgiilor tubulare renale

In studiile placebo-controlate, la pacientii tratati cu teriflunomida au fost observate scaderi medii ale
valorilor acidului uric seric intr-un interval cuprins intre 20% si 30%, comparativ cu placebo. Scaderea
medie a valorilor fosforului seric a fost de aproximativ 10% in grupul de tratament cu teriflunomida,
comparativ cu placebo. Se considera ca aceste efecte sunt legate de cresterea excretiei tubulare renale
sinu de modificari ale functiilor glomerulare.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea teriflunomidei a fost demonstrata in doua studii placebo-controlate, studile TEMSO si
TOWER, care au evaluat dozele de teriflunomida de 7 mg si 14 mg, administrate o data pe zi, la
pacientii adulti cu SMR.

Rezultatele obtinute la monitorizarea pe o perioada indelungata in studiul de extensie TEMSO privind
siguranta pe termen lung (durata mediana totald a tratamentului de aproximativ 5 ani, durata maxima a
tratamentului de aproximativ 8,5 ani) nu au prezentat date noi sau neasteptate privind siguranta.

Un total de 1088 de pacienti cu SMR au fost randomizati in studiul TEMSO pentru a li se administra
teriflunomida in doza de 7 mg (n=366) sau de 14 mg (n=359) sau placebo (n=363), timp de

108 saptamani. Toti pacientii au avut un diagnostic cert de SM (bazat pe criteriile McDonald (2001)),
au prezentat o evolutie clinica insotitd de recaderi, cu sau fara progresie, si au prezentat cel pugin 0
recadere inanul precedent studiului sau cel putin doud recaderiin timpul celor 2 ani anteriori
studiului. La includerea in studiu, pacientii au avut un scor <5,5 pe Scala extinsa de evaluare a
gradului de dizabilitate (Expanded Disability Status Scale - EDSS).

Varsta medie a populatiei din studiu a fost de 37,9 ani. Majoritatea pacientilor auavut scleroza
multipld recurent-remisiva (91,5%), dar un subgrup de pacienti au avut scleroza multiplda secundar
progresiva (4,7%) sau scleroza multipla progresiva in pusee (3,9%). Numarul mediu de recaderidin
timpul anului dinaintea includerii in studiu a fost de 1,4, iar 36,2% din pacienti au avut leziuni
evidentiate cu gadolinium la momentul inifial. Scorul EDSS median la momentul initial a fost 2,50;
249 de pacienti (22,9%) au avut un scor EDSS peste 3,5 la momentul initial. Durata medie a bolii, de
la aparitia primelor simptome, a fost de 8,7 ani. Majoritatii pacientilor (73%) nu li s-a administrat
terapie modulatoare n timpul celor 2 ani anteriori includerii in studiu. Rezultatele studiului sunt
prezentate in Tabelul 1.

Un total de 1169 de pacienti cu SMR au fost randomizati in studiul TOWER, pentru a li se administra
teriflunomida in dozd de 7 mg (n=408) sau de 14 mg (n=372) sau placebo (n=389), pe 0 perioada
variabila de tratament, care se incheia la 48 de saptamani dupa randomizarea ultimului pacient. Toti
pacientii au avut un diagnostic cert de SM (bazat pe criteriile McDonald (2005)), au prezentat o
evolutie clinicd insotitd de recaderi, cu sau fara progresie, si au manifestat celputin o recadere in anul
precedent studiului sau cel putin doua recaderiin timpul celor 2 ani anteriori studiului. La includerea
in studiu, pacientii au avut un scor <5,5 pe scala extinsa de evaluare a gradului de dizabilitate (EDSS).
Varsta medie a populatiei din studiu a fost de 37,9 ani. Majoritatea pacientilor au avut scleroza
multipld recurent-remisiva (97,5%), dar un subgrup de pacienti au avut scleroza multipla secundar
progresiva (0,8%) sau scleroza multipla progresiva in pusee (1,7%). Numarul mediu de recaderi
aparute pe parcursul anului anterior includerii in studiu a fost de 1,4. Leziuni evidentiate cu
gadolinium la momentul initial: nu exista date. Scorul EDSS median la momentul initial a fost 2,50;
298 de pacienti (25,5%) auavut un scor EDSS peste 3,5 la momentul initial. Durata medie a bolii, de
la aparitia primelor simptome, a fost de 8,0 ani. La majoritatea pacientilor (67,2%) nu s-a administrat
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terapie modificatoare a evolutiei bolii n timpul celor 2 ani anteriori includerii in studiu. Rezultatele
studiului sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1 - Rezultate principale (pentru doza aprobata, populatie in intentie de tratame nt)

Studiul TEMSO

Studiul TOWER

Teriflunomida

Teriflunomida

14 mg Placebo 14 mg Placebo
N 358 363 370 388
Rezultate clinice
Frecveq‘;a recaderﬂor ajustata 037 054 032 0,50
in functie de ani
Diferenta riscului (I 95%) -0,17 (-0,26, -0,08)""" -0,18 (-0,27, -0,09)****
Fara recaderi gapuamina 108 56,5% | 45,6% 57,1% | 46,8%

Risc relativ (1T 95%)

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

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

Progresie sustinuta a
dizabilitatii la 3 uni zpeamana
108

20,2% 27,3%

15,8% 19,7%

Risc relativ (11 95%)

0,70 (0,51, 097)°

0,68 (0,47, 1,00)°

Progresie sustinuta a
dizabilitatii la 6 luni sapmina
108

13,8% 18,7%

11,7% 11,9%

Risc relativ (11 95%)

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

0,84 (0,53, 1,33)

Criterii finale de evaluare
IRM

saptamana 108

Modificare a IL qspiamina 108" 0,72 2,21
Modificare fata de placebo 67%"""

Numar mediu de leziuni

evidentiate cu gadolinium la 0,38 1,18

Modificare fata de placebo

-0,80 (-1,20, -0,39)°***

(1195%)
Numar de leziuni unice
active/investigatie 0,75 246
Modificare fata dep]acebo 0 o 770

Nu a fost determinata

**** p<0,0001 *** p<0,001 ** p<0,01 * p<0,05 comparativ cu placebo

(1) TL: ,jincdrcatura” lezionald: volumul total al leziunilor (hipointense in secventele T2 si T1),

exprimat in ml

Eficacitate la pacienti cu activitate crescuta a bolii:
In studiul TEMSO, la un subgrup de pacienti (n=127) a fost observat un efect terapeutic constant
asupra recaderilor si a timpului pana la progresia sustinuta a dizabilitatii la 3 luni. Datorita

protocolului studiului, activitatea crescuta a bolii a fost definita ca doua sau mai multe recaderi intr-un
an si asociate cu una sau mai multe leziuni evidentiate cu gadolinium la IRM cerebral. Tn studiul
TOWER, nu a fost efectuatd o analizi similara pe subgrupe de pacienti, deoarece nu au fost obtinute
date IRM.

Nu sunt disponibile date la pacientii care nu au rdspuns la un ciclu de tratament complet si adecvat (in
mod obisnuit, cel pufin un an de tratament) cu interferon beta, care au avut cel putin o recadere in anul
anterior in timp ce se aflau in tratament si cel putin 9 leziuni hiperintense in secventa T2 la IRM
cerebral sau cel putin o leziune evidentiata cu gadolinium, saula pacientii cu o frecventd nemodificata
a recaderilor sau crescuta in anul anterior, comparativ cu cei2 ani anteriori.

TOPIC a fost un studiu placebo-controlat, dublu-orb, care a evaluat dozele de teriflunomida de 7 mg si
14 mg, administrate o data pe zi, timp de pana la 108 saptimani, la pacienti cuun prim episod clinic
de demielinizare (varsta medie de 32,1 ani). Criteriul final principal de evaluare a fost intervalul de
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timp pand la al doilea episod clinic (recidere). Intotal, 618 pacienti au fost randomizati pentru ali se
administra terifunomida in doza de 7 mg (n=205) sau 14 mg (n=216) sau placebo (n=197). Riscul
unui al doilea episod clinic pe parcursul a 2 ani a fost de 35,9% in grupul cu administrare de placebo si
de 24,0% in grupul de tratament cu teriflunomida in doza de 14 mg (risc relativ: 0,57, interval de
incredere 95%: intre 0,38 si 0,87, p=0,0087). Rezultatele din studiul TOPIC au confirmat eficacitatea
teriflunomidei in SMRR (inclusiv in SMRR incipientd, cuun prim eveniment clinic de demielinizare
sileziuni diseminate in timp si spatiu la IRM).

Eficacitatea teriflunomidei a fost comparata cu cea a interferonului beta-1a administrat subcutanat (in
doza recomandata de 44 pg de trei ori pe saptamana) la 324 de pacienti randomizati intr-un studiu
(TENERE), cu o duratd minima a tratamentului de 48 de saptamani (maximum 114 saptamani).
Criteriul final principal de evaluare a fost riscul de esec al tratamentului (recadere confirmata sau
intreruperea definitiva a tratamentului, oricare dintre acestea a survenit prima). Numarul de pacienti
din grupul tratat cu teriflunomida in doza de 14 mg la care s-a oprit tratamentul a fost de 22 din 111
(19,8%), motivele fiind reactiile adverse (10,8%), absenta eficacitatii (3,6%), alt motiv (4,5%) si
pierderea din urmarire (0,9%). Numarul de pacienti din grupul tratat cu interferon beta-1a administrat
subcutanat la care s-a intrerupt definitiv tratamentul a fost de 30 din 104 (28,8%), motivele fiind
reactiile adverse (21,2%), absenta eficacitatii (1,9%), alt motiv (4,8%) si complianta scazuta la
protocol (1%). Teriflunomida in doza de 14 mg/zi nu a fost superioara fata de interferonul beta-1ain
ceea ce priveste criteriul final principal de evaluare: procentul estimat de pacienti cu esec al
tratamentului la 96 de saptamani, utilizind metoda Kaplan-Meier, a fost de 41,1%, comparativ cu
44,4% (grupul de tratament cu teriflunomida in doza de 14 mg, comparativ cu grupul de tratament cu
interferon beta-1a, p=0,595).

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti (cu vdrsta cuprinsa intre 10 ani si 17 ani)

Studiul EFC11759/TERIKIDS a fost un studiu international, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat
la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 10 ani si 17 ani, cu SM recurent-remisiva, care a evaluat
dozele de terifluinomidd administrate o data pe zi (ajustate pentru a ajunge la o expunere echivalenta cu
doza de 14 mg la adulti), timp de pana la 96 saptamani, urmat de o extensie deschisa. Toti pacientii au
prezentat cel putin 1 recadere pe parcursula 1 an sau cel putin 2 recaderipe parcursul a 2 ani anterior
studiului. Au fost efectuate evaluari neurologice la screening si la fiecare 24 saptamani, pana la
finalizare, sila vizite neprogramate in cazul suspectarii unei recaderi. Pacientii cu recadere clinica sau
cu activitate IRM crescuta, de cel putin 5 leziuni T2 noi sau marite la doud examene consecutive, au
fost trecuti inainte de 96 Saptamani la extensia deschisa, pentru a se asigura tratament activ. Criteriul
final principal de evaluare a fost timpul pand la prima recadere clinicd dupa randomizare. Timpul pana
la prima recadere clinica confirmata sau activitatea IRM crescuta, oricare dintre acestea a survenit
prima, a fost predefinit ca analizd de sensibilitate, deoarece include atat conditia clinica, catsicea IRM
care califica pentru trecerea la perioada deschisa.

Un total de 166 pacienti au fost randomizati n raport de 2:1 pentru a li se administra teriflunomida
(n=109) sau placebo (n=57). La inrolare, pacientii din studiu au avut un scor EDSS <5.5; varsta medie
a fost de 14,6 ani; greutatea medie a fost de 58,1 kg; durata medie a bolii de la diagnosticare a fost de
1,4 ani; sileziunile medii evidentiate cu gadolinium per examen IRM in secventa T1 au fost de

3,9 leziuni la momentul initial. Toti pacientii au avut SM recurent-remisiva, cu un scor EDSS median
de 1,5 la momentul initial. Durata medie a tratamentului a fost de 362 zile pentru placebo si 488 zile
pentru teriflunomida. Trecerea de la perioada dublu-orb la tratamentul deschis din cauza activitatii
IRM crescute a fost mai frecventd decat se anticipase si mai frecventa si instalatda mai devreme in
grupul cu placebo decatin grupul cu teriflunomida (26% pentru placebo, 13% pentru teriflunomida).

Teriflunomida a scazut riscul de recadere clinica cu 34% in raport cu placebo, fara a atinge
semnificatia statistic (p = 0,29) (Tabelul 2). in analiza de sensibilitate predefinitd, teriflunomida a
obtinut o scadere semnificativa statistic a riscului compus din recidiva clinica sau activitate IRM
crescuta cu 43% comparativ cu placebo (p = 0,04) (tabelul 2).
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Teriflunomida a scazut semnificativ numarul de leziuni in secventa T2 noi si marite per examen, cu
55% (p=0,0006) (analizd post-hoc ajustatd si pentru numarul initial in secventa T2: 34%, p=0,0446), si
numarul de leziuni evidentiate cu gadolinium 1in secventa T1 per examen, cu 75% (p <0,0001)

(tabelul 2).

Tabelul 2 — Rezultate clinice si IRM provenite din EFC11759/TERIKIDS
Populatia ITT din EFC11759 Teriflunomida Placebo
(N=109) (N=57)

Criterii clinice finale de evaluare

Perioada de timp péandla prima recadere clinica confirmata,
Probabilitatea (ITA95%) de recadere confirmatd in saptimina 96 0,39 (0,29, 0,48) 0,53 (0,36, 0,68)
Probabilitatea (1195%) de recdadere confirmata in saptamdna 48 | 0,30 (0,21,0,39) | 0,39 (0,30,0,52)

Rata de risc (IT 95%) 0,66 (0,39, 1,11)»

Perioada de timp péandla prima recadere clinicd confirmata sau

activitate IRM crescuta, 0,51 (0,41, 0,60) 0,72 (0,58, 0,82)
Probabilitatea (IT 95%) de recidere confirmati sau activitate

IRM crescuté in saptdmana 96 0,38 (0,29,0,47) 0,56 (0,42,0,68)

Probabilitatea (I[95%) de recdidere confirmatd sau activitate
IRM crescuta in saptamana 48
Rata de risc (IT 95%) 0,57 (0,37, 0,87)*
Criterii finale de evaluare IRM cheie
Numar ajustat de leziuni noi sau mérite in secventa T2,
Estimare (IT 95%) 474 (2,12, 1057) | 10,52 (4,71, 23,50)
Estimare (IT95%), analiza post-hoc ajustata, de asemenea, | 3,57 (1,97,6,46) | 5,37 (2,84,10,16)
pentru numdrul in secventa T2 de la momentul initial

Risc relativ (1T 95%) 0,45 (0,29, 0,71) *

Risc relativ (IT 95%), analiza post-hoc ajustata, de 0,67 (0,45,0,99)*
asemenea, pentru numarul in secventa T2 de la momentul

initial

Numir ajustat de leziuni evidentiate cu gadolinium in secventa

T1, 1,90 (0,66, 549) | 7,51 (2,48, 22,70)
Estimare (IT 95%)

Risc relativ (1T 95%) 0,25 (0,13, 0,51)***

~p>0,05 comparativ cu placebo, * p<0,05, ** p<0,001, *++ p<0,0001
Probabilitatea s-a bazat pe estimarea Kaplan-Meier, iar saptamana 96 a fost sfarsitul perioadei de tratament
din studiu (end of treatment - EQT).

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referintd ce contine teriflunomida la copii, incepand de la
nastere si pana la varsta de sub 10 ani, in tratamentul sclerozei multiple (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Valoarea mediand a intervalului de timp pana la atingerea concentratiilor plasmatice maxime este
cuprinsa intre 1 ora si 4 ore de la administrarea dozei, in cazul administrarii orale repetate de doze de
teriflunomida, cu o biodisponibilitate mare (aproximativ 100%).

Alimentele nu au un efect relevant clinic asupra farmacocineticii teriflunomidei.

Valorile medii prezise ale parametrilor farmacocinetici, calculate pe baza analizei farmacocinetice
populationale (PopPK), utilizdnd date obtinute la voluntari sanatosi si pacienti cu SM, arata ca exista o
crestere lentd pana la concentratia plasmatica de la starea de echilibru (adica aproximativ 100 de zile
(3,5 luni) pentru a atinge o valoare de 95% din concentratiile plasmatice de la starea de echilibru), iar
coeficientul de acumulare ASC estimat este de aproximativ 34 ori.
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Distributie

Teriflunomida se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (>99%), probabil de albumina, si
este distribuita, in principal, in plasma. Volumul de distributie dupa o singurd administrare
intravenoasa (i.v.) este de 11 I. Cu toate acestea, cel mai probabil, acest volum este subestimat,
deoarece la sobolan a fost observata o distributie larga in organe.

Metabolizare

Teriflunomida este metabolizata moderat si este singura substanta depistata in plasma. Calea
principala de metabolizare a teriflunomidei este hidroliza, oxidarea fiind o cale secundara. Caile
secundare implicd oxidarea, N-acetilarea si conjugarea cu sulfat.

Eliminare

Teriflunomida se excreta in tractul gastro-intestinal, in principal prin bild, sub forma de substanta
activa nemodificata, si cel mai probabil prin secretie directd. Teriflunomida este un substrat al
transportorului de eflux BCRP, care poate fi implicat in secretia directd. Dupa 21 de zile, 60,1% din
doza administrata este eliminata prin materiile fecale (37,5%) si urina (22,6%). Dupa procedura de
eliminare rapida cu colestiramina, s-a recuperat o cantitate suplimentara de 23,1% (cea mai mare parte
in materiile fecale). Pe baza predictiei individuale a parametrilor farmacocinetici, utilizand modelul
PopPK al teriflunomidei la voluntarii sanatosi si pacientii cu SM, t;,,, median a fost de aproximativ

19 zile dupa administrarea repetata a unor doze de 14 mg. Dupa o singura administrare intravenoasa,
clearance-ultotal al teriflunomidei din organism este de 30,5 ml/ora.

Procedura de eliminare accelerata: colestiraming si carbune activat

Eliminarea teriflunomidei din circulatie poate fi accelerata prin administrarea de colestiramina sau
carbune activat, probabil prin intreruperea proceselor de reabsorbtie de la nivel intestinal.
Concentratiile de teriflunomida determinate in timpul unei proceduri de eliminare accelerati a
teriflunomidei, cu durata de 11 zile, efectuata dupa oprirea tratamentului cu teriflunomida, fie cu
colestiramind in doza de 8 g, administrata de trei ori pe zi, fie cu colestiramind in doza de 4 g,
administratd de trei ori pe zi, fie cu carbune activat in doza de 50 g, administrat de doud ori pe zi, au
demonstrat ca aceste scheme de tratament au fost eficace in accelerarea eliminarii teriftunomidei,
determinand o scadere cu peste 98% a concentratiilor plasmatice ale teriflunomidei, efectul
colestiraminei fiind mai rapid decat celal carbunelui activat. Dupa intreruperea tratamentului cu
teriflunomida si administrarea de colestiramina in doza de 8 g de trei ori pe zi, concentratia plasmatica
de teriflunomida a scazut cu 52% la sfarsitul primei zile, cu 91% la sfarsitul zilei a 3-a, cu 99,2% la
sfarsitul zilei a 7-a si cu99,9% la sfarsitul zilei a 11-a. Alegerea uneia dintre cele trei proceduri de
eliminare trebuie si depinda de tolerabilitatea pacientului. Tn cazul in care colestiramina in dozi de
8 g, administrata de trei ori pe zi, nu este bine tolerata, se poate utiliza colestiramina in doza de 4 g,
administrata de trei ori pe zi. Alternativ, se poate administra, de asemenea, carbune activat (nu este
necesar ca cele 11 zile sa fie consecutive, cu exceptia cazului in care este nevoie sa se scada rapid
concentratia plasmatica a teriflunomidei).

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea sistemica se mareste in mod dependent de doza, dupa administrarea orala de teriflunomida
in doze de la 7 mg la 14 mg.

Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Sex si varstnici

La subiectii sandtosisi la pacientii cu SM, pe baza analizei PopPK, au fost identificate cateva surse de
variabilitate intrinseca: varsta, greutatea corporald, sexul, rasa si valorile albuminemiei si
bilirubinemiei. Cu toate acestea, influenta acestora ramane limitata (<31%).

Insuficienta hepatica
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Insuficienta hepatica usoara si moderata nu au avut nicio influentd asupra farmacocineticii
teriflunomidei. Prin urmare, nu se anticipeaza necesitatea ajustarii dozei la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara si moderata. Cu toate acestea, teriflunomida este contraindicata la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2 i 4.3).

Insuficienta renala

Insuficienta renala severa nu a avut nicio influenta asupra farmacocineticii teriflunomidei. Prin
urmare, nu se anticipeaza necesitatea ajustarii dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata
sisevera.

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti cu greutate corporald > 40 kg tratati cu 14 mg o data pe zi, expunerile la starea
de echilibru au fost in intervalul observat la pacientii adulti tratati cu aceeasischema de tratament.

La copii si adolescenti cu greutate corporald <40 kg, tratamentul cu 7 mg o data pe zi (pe baza datelor
clinice limitate si a simuldrilor) a condus la expuneri la starea de echilibru in intervalul observat la
pacientii adulti tratati cu 14 mg o data pe zi.

Concentratile minime observate la starea de echilibru au fost foarte variabile intre indivizi, asa cum
S-a observat la pacientii adulti cu SM.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate dupd doze repetate

Administrarea orala repetata de terifunomida la soarece, sobolan si cdine, timp de pana la 3 luni,

6 luni si, respectiv, 12 luni a evidentiat faptul ca tintele majore ale toxicitatii Sunt maduva osoasa,
organele limfoide, cavitatea bucala/tractul gastro-intestinal, aparatul reproducator si pancreasul. De
asemenea, a fost evidentiat un efect oxidativ asupra eritrocitelor. Anemia, scaderea numarului de
trombocite si efectele asupra sistemului imunitar, inclusiv leucopenia, limfopenia si infectiile
secundare au fost asociate cu efectele asupra maduvei osoase si/sau a organelor limfoide. Majoritatea
efectelor reflecta modul principal de actiune a medicamentului (inhibarea celulelor care se divid).
Animalele sunt mai sensibile decat oamenii la efectele farmacologice ale teriflunomidei si, prin
urmare, la toxicitatea acesteia. In consecinti, toxicitatea la animale a fost evidentiata la expuneri
echivalente sau mai mici decét valorile terapeutice la om.

Potential genotoxic si carcinogen

Teriflunomida nu a fost mutagena in vitro sau clastogena in vivo. Efectul clastogen observat in vitro a
fost considerat a fi un efect indirect legat de dezechilibrul nucleotidic determinat de efectul
farmacologic de inhibare a DHO-DH. Metabolitul secundar TFMA (4-trifluorometilanilind) a
determinat efecte mutagene si clastogene in vitro, dar nu in vivo.

Nu au fost evidentiate efecte carcinogene la sobolan si soarece.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Fertilitatea nu a fost afectata la sobolan, in ciuda reactiilor adverse ale teriflunomidei asupra aparatului
reproducator la masculi, inclusiv scaderea numarului spermatozoizilor. Nu au existat malformatii
externe la puii de sobolan obtinuti din masculi la care s-a administrat teriflunomida inainte de
imperecherea cu femele de sobolan netratate. Teriflunomida a fost embriotoxica si teratogena la
sobolan si iepure la doze situate in intervalul terapeutic la om. Reactiile adverse asupra puilor au fost
observate, de asemenea, atunci cand teriflunomida a fost administrata la femele gestante, in timpul
perioadei de gestatie si al alaptarii. Riscul toxicitatii embrio-fetale mediate de barbat, din cauza
tratamentului cu teriflunomida, este considerat a fi scazut. La femeie, este de asteptat ca expunerea
plasmatica estimata, dupa contactul cu sperma unui pacient aflat in tratament, sa fie de 100 de ori mai
mica decat expunerea plasmatica dupa administrarea orald a dozei de teriflunomida 14 mg.

Toxicitate juvenila
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Progeniturile tinere de sobolan carora li s-a administrat teriflunomida timp de 7 saptamani, de la
intarcare pana la maturitate sexuald, nu au manifestat reactii adverse asupra cresterii, dezvoltrii fizice
sau neurologice, capacititii de invatare si memoriei, activitatii locomotorii, dezvoltdrii sexuale sau
fertilitatii. Reactille adverse au cuprins anemie, scaderea responsivitatii sistemului limfoid, scaderea
raspunsului prin formare de anticorpi dependent de limfocitele T, in functie de doza, si scaderea
considerabild a concentratiilor de IgM si IgG, care au coincis in general cu observatiile din studiile de
toxicitate la doze repetate, efectuate la sobolani adulti. Cu toate acestea, cresterea numarului de
limfocite B observata la sobolanii tineri nu a fost observata la sobolanii adulti. Semnificatia acestei
diferente nu este cunoscuta dar, ca pentru majoritatea celorlalte constatari, a fost demonstrata
reversibilitatea completd. Ca urmare a sensibilitatii crescute a animalelor la teriflunomida, sobolanii
tineri au fost expusi la concentratii mai scazute decat cele la copii si adolescenti pentru doza maxima
recomandata la om (maximum recommended human dose MRHD).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Listaexcipientilor
Nucleu

lactoza monohidrat
amidon de porumb
celulozd microcristalind
amidonglicolat de sodiu
siliciu coloidal anhidru
hidroxipropilce luloza
stearat de magneziu

Film

Comprimate filmate 7 mg
hipromeloza (E464)
dioxid de titan (E171)
talc (E553b)

macrogol (E1521)
indigotind (E132)

oxid galben de fer (E172)

Comprimate filmate 14 mg
hipromeloza (E464)

dioxid de titan (E171)

talc (E553b)

macrogol (E1521)

indigotinda (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioadade valabilitate

3ani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimate filmate 7 mg
Blistere din aluminiu-aluminiu ambalate in cutii a cate 14, 28, 84 si 98 de comprimate filmate.

Blistere perforate pentru eliberarea unei unititi dozate, din AVAI, ambalate in cutii cu 14x1, 28x1,
84x1 si 98x1comprimate filmate.

Comprimate filmate 14 mg
Blistere din AVAI ambalate in cutii a cate 28 si 84 de comprimate filmate.

Blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate, din aluminiu-aluminiu ambalate in cutii cu
28x1 si 84x1 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare a reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cureglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll De Barcelona s/n,

Edifici Est, 6* Planta,

Barcelona, 08039
Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Comprimate filmate 7 mg

EU/1/22/1693/005 14 comprimate
EU/1/22/1693/006 14 x 1 comprimat (doza unitara)
EU/1/22/1693/007 28 comprimate
EU/1/22/1693/008 28 x 1 comprimate (doza unitara)
EU/1/22/1693/009 84 comprimate
EU/1/22/1693/010 84 x 1 comprimate (doza unitara)
EU/1/22/1693/011 98 comprimate
EU/1/22/1693/012 98 x 1 comprimate (doza unitara)

Comprimate filmate 14 mg

EU/1/22/1693/001 28 comprimate
EU/1/22/1693/002 28 x 1 comprimate (doza unitara)
EU/1/22/1693/003 84 comprimate
EU/1/22/1693/004 84 x 1 comprimate (doza unitara)
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 09 noiembrie 2022.

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXAI

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Tarile de Jos

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, i special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd in raportul beneficiw/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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Daca depunerea RPAS coincide cu actualizarea PMR, acestea pot fi depuse in acelasi timp.

o Masuri suplime ntare de reducere la minimum a ris cului

In fiecare Stat Membru, inainte de punerea pe piatd, Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd
(DAPP) trebuie sa convina impreuna cu Autoritatea Nationald Competenta asupra unui program
educational.

DAPP trebuie sa se asigure ca, dupa dezbaterea impreuna cu Autoritatea competenta din fiecare Stat
Membru in care este comercializat Teriflunomide Accord si acordul Autoritatii, 1N momentul punerii
pe piata si dupa punerea pe piata, le vor fi furnizate urmatoarele materiale tuturor profesionistilor din
domeniul sanatatii pentru care se estimeaza ca vor utiliza Teriflunomide Accord:

o  Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)
e  Material educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii
e  (Card educational pentru pacienti

Materialul educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii (PDS) va include urmatoarele
elemente cheie:

1. PDS trebuie sa discute cu pacientii lor despre problemele specifice referitoare la siguranta ale
Teriflunomide Accord, detaliate mai jos, inclusiv analizele si masurile de precautie necesare
pentru utilizarea in conditii de siguranta, la prima prescriptie si in mod regulat in timpul
tratamentului, dupa cum urmeaza:

e Risc de reactii hepatice
- Inainte deinceperea tratamentului i, periodic, in timpul tratamentului, sunt necesare
analize ale functiei hepatice
- sdeduce pacientul referitor la semnele §i simptomele afectarii hepatice si la
necesitatea raportarii acestora PDS lor, in cazul in care prezinta oricare dintre ele
e Risc potential teratogen

- sdreaminteasca femeilor aflate la varsta fertilda (FAVF), inclusiv

adolescentelor/parintilor-persoanelor care le ingrijesc, ca Teriflunomide Accord este
contraindicat la femeile gravide sila FAVF care nu utilizeaza o metoda eficace de
contraceptie in timpul si dupa tratament.

- sdevalueze regulat potentialul de aparitie a sarcinii la paciente, inclusiv la pacientele
cu varsta sub 18 ani.

- sdinformeze adolescentele si copii de sex feminin si/sau parintii/persoanele care le
ingrijesc despre necesitatea de a contacta medicul prescriptor odata ce adolescenta sau
copilul de sex feminin tratate cu Teriflunomide Accord prezinta menarha. Trebuie

oferita consiliere noilor paciente aflate la varsta fertila cu privire la contraceptie si la riscul
potential pentru fat.

- sd verifice prezenta sarcinii inainte de inceperea tratamentului

- saeduce pacientele aflate la varsta fertild referitor la necesitatea utilizarii de metode
contraceptive eficace in timpul tratamentului si dupa acesta

- sdreaminteasca pacientelor sa isi informeze imediat medicul daca opresc utilizarea
metodelor contraceptive sauinainte de a schimba metodele contraceptive

- daca pacientele raman gravide in ciuda utilizirii metodelor contraceptive, trebuie sa
opreasca tratamentul cu Teriflunomide Accord si sa se adreseze imediat medicului,

iar acesta trebuie:
o sdian considerare sisa discute cu pacienta despre efectuarea procedurii de
eliminare accelerata,
o saraporteze orice caz de sarcina catre Accord Healthcare apeland telefonic
sau contactand [a se completa la nivel national cu datele de contact relevante],
indiferent de rezultatele adverse observate.

e Risc de hipertensiune arteriald
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2.

- saverifice existenta unor antecedente personale de hipertensiune arteriala, iar
tensiunea arteriala trebuie tratata in mod adecvat in timpul tratamentului

- inaintea tratamentului si, periodic, in timpul tratamentului, sunt necesare verificari ale
tensiunii arteriale

Risc de reactii hematologice
- sadiscute despre riscul scaderii numarului de elemente figurate sanguine (care
afecteaza, in principal, leucocitele) si despre necesitatea efectudrii unor
hemoleucograme complete naintea tratamentului si, periodic, in timpul tratamentului,
in functie de semne si simptome

Risc de infectii/infectii grave
- sadiscute despre necesitatea de a se adresa medicului in cazul aparitiei de
semne/simptome de infectie sau I cazul in care pacientul utilizeaza alte medicamente
care afecteaza sistemul imunitar. Daca apare o infectie grava, trebuie luata in
considerare efectuarea procedurii de eliminare accelerata.

O atentionare pentru a le reaminti ca trebuie sa furnizeze pacientilor/tutorelui Cardul
educational pentru pacient, inclusiv sa completeze detaliile de contact si sa inlocuiasca Cardul

educational pentru pacient, atunci cand este necesar;

3.

O atentionare pentru a le reaminti ca trebuie sa discute cu pacientul/tutorele continutul Cardului
educational pentru pacient, in mod regulat, la fiecare consultatie, cel putin anual pe parcursul
tratamentului;

Sa incurajeze pacientii sa se adreseze medicului care ii trateaza pentru SM si/sau medicului de
familie, daca prezintd oricare dintre semnele §i simptomele prezentate in Cardul educational
pentru pacient;

La reinnoirea prescriptiei, este verificata aparitia reactiilor adverse, sunt discutate riscurile
curente si prevenirea acestora sisunt efectuate verificari pentru a se asigura ca se desfasoara o
monitorizare adecvata.

Cardul educational pentru pacienti este aliniat cu informatiile despre medicament si include
urmatoarele elemente cheie:

1. O atentionare pentru a le reaminti atat pacientilor, cat si tuturor PDS implicati in tratamentul

acestora, despre faptul ca pacientul este tratat cu teriflunomida, un medicament care:

nu trebuie utilizat la femeile gravide

necesita utilizarea concomitentd a unor masuri contraceptive eficace de cétre femeile aflate la
varsta fertila

necesita verificarea prezentei sarcinii nainte de inceperea tratamentului

afecteaza functia ficatului

afecteaza numarul celulelor sanguine si sistemul imunitar

2. Informatii pentru educarea pacientului cu privire la reactiile adverse importante:

sd acorde atentie anumitor semne si simptome care pot indica afectarea ficatului sau o infectie,
iar daca oricare dintre acestea apar, s se adreseze prompt mediculuyPDS lor
sd reaminteasca pacientelor sa spuna medicului daca alapteaza
un memento pentru femeile aflate la varsta fertild, inclusiv fete si parinti/persoanele care le
ingrijesc:
o sautilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si dupa tratamentul
cu teriflunomida
o faptul cd medicul va oferi consiliere cu privire la riscurile potentiale pentru fatsi la
necesitatea unei contraceptii eficace.
o sdopreascd imediat tratamentul cu teriflunomidd daca suspecteaza cd ar putea fi
gravide si, de asemenea, sd se adreseze imediat medicului.
un memento pentru fete sau parinti/persoanele care le ingrijesc
o sase adreseze medicului atunci cand prezintd prima menstruatie, pentru a primi sfaturi
despre riscul potential pentru fat si necesitatea de a utiliza metode contraceptive
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e daca o femeie aflata la varsta fertild ramane gravida:
o sareaminteascd atat pacientelor, cat si PDS despre procedura de eliminare accelerata
e sdreaminteascd pacientilor sa arate Cardul educational pentru pacient medicilor/PDS implicati
in ingrijirea lor medicala (in special in cazul urgentelor medicale si/sau daca este implicat un
medic/PDS nou.)

e sainregistreze data primei prescrieri i detalile de contactale medicului care a prescris

3. Sa incurajeze pacientii sa citeasca cu atentie prospectul
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA

32



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Teriflunomide Accord 7 mg comprimate filmate
teriflunomida

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine teriflinomida 7 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
84 comprimate filmate
98 comprimate filmate
14x1 comprimate filmate
28x1 comprimate filmate
84x1 comprimate filmate
98x1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADEEXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELORREZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

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

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNIDE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Teriflunomide Accord 7 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE SI BLISTER

|1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Teriflunomide Accord 7 mg comprimate
teriflunomida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Administrare orala
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Teriflunomide Accord 14 mg comprimate filmate
teriflunomida

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine teriflunomida 14 mg.

3. LISTAEXCIPIENTILOR

Contine si: lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate
84 comprimate filmate
28x1 comprimate filmate
84x1 comprimate filmate

|5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADEEXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELORREZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

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

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNIDE UTILIZARE

| 16. INFORMATI iN BRAILLE

Teriflunomide Accord 14 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE SI BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Teriflunomide Accord 14 mg comprimate
teriflunomida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Administrare orala
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pe ntru pacient

Teriflunomide Accord 7 mg comprimate filmate
Teriflunomide Accord 14 mg comprimate filmate
teriflunomida

Cititi cu atentie siin intregime acest prospectinainte de aincepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-lrecititi.

- Daca avetiorice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleagi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasitiin acest prospect:

Ce este Teriflunomide Accord si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Teriflunomide Accord
Cum sa luati Teriflunomide Accord

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Teriflunomide Accord

Continutul ambalajului §i alte informatii

Su~whE

1.  Ce este Teriflunomide Accord si pentru ce se utilize azi

Ce este Teriflunomide Accord
Teriflunomide Accord contine substanta activa teriflunomida, care este unagent imunomodulator si
actioneaza asupra sistemului imunitar pentru a-i limita atacul asupra sistemului nervos.

Pentru ce se utilizeaza Teriflunomide Accord
Teriflunomide Accord este utilizat la adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 10 ani si mai mare)
pentru tratarea sclerozei multiple recurent-remisive (SM).

Ce este scleroza multipla

SM este o boald de lungd durata, care afecteaza sistemul nervos central (SNC). SNC este format din
creier si maduva spinarii. In scleroza multipld, inflamatia distruge invelisul protector (denumit
mielind) din jurul nervilor din SNC. Aceasta pierdere a miclinei este denumita demielinizare. Aceasta
impiedica nervii sa functioneze in mod adecvat.

Persoanele cu forma recurenta de scleroza multipla vor avea episoade repetate (recaderi) de simptome
fizice, determinate de nervii care nu functioneaza in mod adecvat. Aceste simptome difera de la un
pacient la altul, dar implica, de obicei:

o dificultate la mers

o probleme de vedere

o probleme de echilibru.

Simptomele pot disparea complet dupa ce episodul de recadere se incheie, dar cu trecerea timpului,
anumite probleme pot persista ntre episoadele de recadere. Aceasta poate determina dizabilitati fizice,
care pot sa influenteze activitatile dumneavoastra zihice.

Cum actioneazi Teriflunomide Accord

Teriflunomide Accord ajuta la protejarea sistemului nervos central de atacurile sistemului imunitar,
prin limitarea cresterii numarului anumitor celule albe din sange (limfocite). Aceasta actiune limiteaza
inflamatia care determind leziuni ale nervilor in SM.
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2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Teriflunomide Accord

Nu luati Teriflunomide Accord:

daca sunteti alergic la terifunomida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6),

dacd ati avut vreodata o eruptie severa pe piele sau desprindere a pielii, vezicule si/sau afte in
gura dupd ce ati luat teriflinomidd sau leflunomida,

daca aveti probleme severe cu ficatul,

daca sunteti gravida, credetica ati putea fi gravida sau alaptati,

daca aveti 0 problema grava, care va afecteaza sistemul imunitar (de exemplu sindromul de
imunodeficienta dobandita (SIDA),

daca aveti 0 problema grava cu maduva osoasa sau daca avetiun numar scazut de celule rosii
sau albe in sdnge sau un numar scazut de plachete in sange,

daca aveti o infectie grava,

daca aveti probleme severe cu rinichii, pentru care este necesar sa efectuati sedinte de dializa,
daca aveti valori foarte scazute ale proteinelor i sange (hipoproteinemie).

Daca nu sunteti sigur, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati acest
medicament.

Atentionari si pre cautii
Inainte sa luati Teriflunomide Accord, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

aveti probleme cu ficatul si/sau daca dumneavoastra consumati cantitati crescute de alcool etilic.
Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sdnge inaintea siin timpul tratamentului,
pentru a controla catde bine functioneaza ficatul dumneavoastra. Daca rezultatele analizelor
aratd o problema cu ficatul, este posibil ca medicul dumneavoastra sa opreasca tratamentul cu
Teriflunomide Accord. Va rugam sa cititi punctul 4.

aveti tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriala), indiferent daca este tinuta sub control cu
medicamente sau nu. Teriflunomide Accord poate determina o crestere a tensiunii arteriale.
Medicul dumneavoastra va va verifica tensiunea arteriala inainte de inceperea tratamentului si n
mod regulat dupa. Va rugam sa cititi punctul 4.

aveti o infectie. Inainte si Iuati Teriflunomide Accord, medicul dumneavoastra se va asigura ci
aveti un numar suficient de celule albe si plachete n snge. Deoarece Teriflunomide Accord
scade numarul de celule albe din sange, va poate afecta capacitatea de a lupta impotriva

infectiei. Tn cazul in care credetica aveti orice infectie, medicul dumneavoastra va poate efectua
analize de sange pentru a verifica numarul de celule albe din sange. Tn cazul tratamentului cu
teriflunomida pot aparea infectii cu virusul herpetic, inclusiv herpes oral sau herpes zoster (zona
zoster). In unele cazuri, au aparut complicatii grave. Trebuie si va informati imediat medicul
daca suspectatica aveti orice simptome de infectie cu virusul herpetic. Va rugam sa cititi
punctul 4.

aveti reactii severe la nivelul pielii.

aveti simptome respiratorii.

aveti o senzatie de slabiciune, amorteald si durere la nivelul mainilor si picioarelor.

urmeaza sa va vaccinati.

luati leflunomida impreuna cu Teriflunomide Accord.

schimbati tratamentul la sau de la Teriflunomide Accord.

urmeaza sa facetio analiza de sange specifica (determinarea concentratiei de calciu). Pot fi
detectate valori fals reduse ale concentratiilor de calciu.

Reactii respiratorii
Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti tuse sau dispnee (senzatie de lipsa de aer) fara o
explicatie. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va efectueze investigatii suplimentare.

Copii si adoles centi
Teriflunomide Accord nu este destinat utilizatii la copii cu varsta sub 10 ani, deoarece nu a fost studiat
la pacienti cu SM din aceasta grupa de varsta.
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Atentiondrile si precautiile enumerate mai sus se aplica sicopiilor si adolescentilor. Urmatoarele

informatii sunt importante pentru copii si adolescenti si persoanele care i ingrijesc:

- la pacientii carora li s-a administrat teriflunomida, a fost observata inflamatia pancreasului. Este
posibil ca medicul copilului dumneavoastra sa ii efectueze analize de sdnge daca suspecteaza
inflamatia pancreasului.

Teriflunomide Accord impre uni cu alte me dicame nte

Spuneti medicului sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente. Acestea includ si medicamente eliberate fara prescriptie medicala.

Tn special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dac luati oricare dintre urmatoarele

medicamente:

- leflunomida, metotrexat si alte medicamente care afecteaza sistemul imunitar (denumite adesea
imunosupresoare sau imunomodulatoare)

- rifampicinad (un medicament utilizat pentru tratamentul tuberculozei si al altor infectii)

- carbamazepind, fenobarbital, fenitoind pentru tratamentul epilepsiei

- sunatoare (un preparat din plante medicinale pentru tratamentul depresiei)

- repaglinida, pioglitazona, nateglinidd sau rosiglitazona pentru tratamentul diabetului zaharat

- daunorubicind, doxorubicind, paclitaxel sau topotecan pentru tratamentul cancerului

- duloxetina pentru tratamentul depresiei, incontinentei urinare sau al bolii de rinichi la pacientii
cu diabet zaharat

- alosetron pentru tratamentul diareei severe

- teofilind pentru tratamentul astmului bronsic

- tizanidind, un relaxant muscular

- warfarina, un medicament anticoagulant, utilizat pentru subtierea sangelui (adica pentru a fi mai
fluid), pentru a evita formarea cheagurilor de sange

- contraceptive orale (care contin etinilestradiol si levonorgestrel)

- cefaclor, benzilpenicilina (penicilind G), ciprofloxacina pentru tratamentul infectiilor

- indometacin, ketoprofen pentru tratamentul durerilor sau inflamatiei

- furosemid pentru tratamentul unor boli de inima

- cimetidind pentru reducerea aciditatii din stomac

- zidovudind pentru tratamentul infectiei cu HIV

- rosuvastatind, simvastatind, atorvastatina, pravastatina pentru tratamentul hipercolesterolemiei
(valori mari ale colesterolului)

- sulfasalazind pentru tratamentul bolii inflamatorii intestinale sau al poliartritei reumatoide

- colestiraminda pentru tratamentul valorilor mari ale colesterolului sau pentru ameliorarea
mancarimii In bolile de ficat

- carbune activat pentru reducerea absorbtiei medicamentelor sau a altor substante.

Sarcina si alaptarea

Nu luati Teriflunomide Accord daca sunteti gravida sau credetica ati putea fi gravida. Daca sunteti
gravida sauramaneti gravida in timpul tratamentului cu Teriflunomide Accord, riscul de a avea un
copil cu malformatii este crescut. Femeile aflate la varsta fertild nu trebuie sa ia acest medicament fara
sa utilizeze masuri de contraceptie sigure.

Daca fiica dumneavoastra are prima menstruatie in timp ce utilizeaza Teriflunomide Accord, trebuie
sa informati medicul, care va va oferi consiliere de specialitate cu privire la contraceptie si riscurile
potentiale in cazde sarcina.

Spuneti medicului dumneavoastra daca intentionati sa ramaneti gravida dupa ce ati incetat tratamentul
cu Teriflunomide Accord, deoarece este nevoie sa va asigurati ca cea mai mare parte din acest
medicament a fost eliminata din organism inainte de a incerca sa ramaneti gravida. Eliminarea
substantei active, daca se efectueaza in mod natural, poate dura pana la 2 ani. Perioada poate fi scazuta
la cateva saptamani prin utilizarea anumitor medicamente care accelereaza indepartarea teriflunomidei
din organismul dumneavoastra.

Tn oricare dintre situatii, trebuie confirmat printr-o analizi de sange faptul ci substanta activa a fost
indepartata suficient din organismul dumneavoastra, iar dumneavoastra aveti nevoie de confirmarea
medicului curant ca valoarea concentratiei de teriflunomida in sange este suficient de scazuta pentru a
va permite sd ramaneti gravida.

42



Pentru informatii suplimentare referitoare la analizele de laborator, va rugam sa va adresati medicului
dumneavoastra.

In cazul in care credetici ati raimas gravida in timpul tratamentului cu Teriflunomide Accord sauin
urmatorii doi ani dupa ce ati incetat tratamentul, trebuie sa intrerupeti administrarea Teriflunomide
Accord si sa va adresati imediat medicului dumneavoastra, pentru a va face un test de sarcina. Daca
testul confirma ca sunteti gravida, medicul dumneavoastra va poate recomanda un tratament cu
anumite medicamente pentru a elimina teriflunomida rapid si suficient din organismul dumneavoastra,
deoarece acest tratament poate scadea riscul la care este expus copilul.

Contraceptia
Trebuie sa utilizati o metoda de contraceptie eficace in timpul tratamentului cu Teriflunomide Accord

si dupa acesta.

Teriflunomida ramane in sangele dumneavoastra o perioada lunga de timp dupa ce ati incetat

administrarea sa. Continuati sa utilizati metode de contraceptie eficace sidupa ce ati incetat

tratamentul.

- Procedatiastfel pana cand valoarea concentratiei de teriflunomidei in sdnge este suficient de
scazutd - medicul dumneavoastra va verifica aceasta.

- Discutati cumedicul dumneavoastra despre cea maibund metoda de contraceptie pentru
dumneavoastra i despre orice posibild nevoie de a schimba metoda de contraceptie.

Nu luati Teriflunomide Accord daca alaptati, deoarece teriflunomida trece in lapte.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Teriflunomide Accord va poate face sa va simtiti ametit, ceea ce poate afecta capacitatea
dumneavoastra de a va concentra si de a reactiona. Daca sunteti afectat, nu conduceti vehicule si nu
folositi utilaje.

Teriflunomide Accord contine lactoz:i

Teriflunomide Accord contine lactoza (un tip de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat
ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, adresati-va acestuia inainte de a lua acest
medicament.

Teriflunomide Accord contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodm”.

3. Cum si luati Teriflunomide Accord

Tratamentul cu Teriflunomide Accord va fi supravegheat de catre un medic cu experienta in
tratamentul sclerozei multiple.

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Adulti
Doza recomandata este de un comprimat a 14 mg pe zi.

Copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste)

Doza depinde de greutatea corporala:

- Copii si adolescenti cu greutatea mai mare de 40 kg: un comprimat a 14 mg pe zi.

- Copii si adolescenti cu greutatea mai mica sau egala cu 40 kg: un comprimat a 7 mg pe zi.

Copiii si adolescentii care ating o greutate corporald stabilda de peste 40 kg vor fi instruiti de medicul
acestora sd treaca la administrarea a unui comprimat de 14 mg pe zi.
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Calea/modul de administrare

Teriflunomide Accord se administreaza pe cale orala. Teriflunomide Accord se administreazi in
fiecare zi, sub forma unei doze unice zilnice, n orice moment al zilei.

Trebuie s inghiiti comprimatul intreg, cuapa.

Teriflunomide Accord poate fi luat impreuna cu sau fara alimente.

Daci luati mai mult Teriflunomide Accord decét trebuie
Daca ati luat prea mult Teriflunomide Accord, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este

posibil sa prezentati reactii adverse similare celor descrise la punctul 4, mai jos.

Daca uitati s luati Teriflunomide Accord
Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat. Luati urmatoarea doza la momentul
programat.

Daci incetati s luati Teriflunomide Accord
Nu incetati sa luati Teriflunomide Accord si nu modificati doza fara a discuta mai intdi cu medicul
dumneavoastra.

Daca avetiorice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot aparea la administrarea acestui medicament.
Reactii adverse grave

Unele reactii adverse pot fi sau pot deveni grave; daca prezentati oricare dintre aceste reactii, s puneti
imediat medicului dumneavoastra.

Frecvente (pot apirea panila 1 din 10 persoane)

- inflamatie a pancreasului care poate include simptome de durere in zona abdominala, greata sau
varsaturi (la copii si adolescenti, frecventa este frecventa, iar la pacientii adulti este mai putin
frecventa).

Mai putin frecvente (pot aparea pana la 1 din 100 persoane)

- reactii alergice care pot include simptome de eruptie trecatoare pe piele, urticarie, umflare a
buzelor, limbii sau a fetei sau dificultate la respiratie aparuta brusc

- reactii severe la nivelul pielii care pot include simptome de eruptie pe piele, aparitia unor
vezicule cu lichid, febra sau ulceratii la nivelul gurii.

- infectii severe sau septicemie (un tip de infectie care poate pune viata in pericol) care pot
include simptome cum sunt febra mare, tremuraturi, frisoane, cantitate redusa de urind sau stare
confuzionald.

- inflamatie pulmonara care poate include simptome cum sunt dificultate la respiratie sau tuse
persistenta.

Cu fre cventi ne cunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

- boald grava a ficatului, care poate include simptome cum sunt ingdlbenire a pielii sau a zonei
albe a ochilor, urind mai inchisa la culoare decat in mod normal, greata si varsaturi fara
explicatie sau dureri abdominale.
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Alte reactii adverse pot aparea cu urmatoarele frecvente:

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane)

durere de cap

diaree, senzatie de rau

crestere a valorii ALT (crestere a valorilor anumitor enzime ale ficatului in snge), evidentiata la
analize

rarire a parului.

Frecvente (pot aparea pana la 1 din 10 persoane)

gripa, infectii ale tractului respirator superior, infectii ale tractului urinar, bronsita, sinuzita,
dureri in gt si disconfort la inghitire, cistita, gastroenterita virala, infectii la nivelul dintilor,
laringita, infectie cu ciuperca piciorului

infectii cu virusul herpetic, inclusiv herpes oral si herpes zoster (zona zoster), cu simptome cum
ar fi pustule, senzatie de arsurd, mancarime, amorteala sau durere la nivelul pielii, de obicei pe 0
parte a partii superioare a corpului sau feteisi alte simptome, cum ar fi febra si slabiciunea
valori ale analizelor de laborator: au fost observate scaderea numarului de globule rosii din
sange (anemie), modificari ale rezultatelor la analizele ficatului si ale numarului de globule albe
din sange (vezi punctul 2), precum i cresteriale valorilor unei enzime (creatin fosfokinaza) de
la nivelul muschilor.

reactii alergice usoare

stare de anxietate

senzatie de intepaturi si furnicaturi, stare de slabiciune, amorteald, furnicaturi sau dureri in
partea de jos a spatelui sau la nivelul piciorului (sciatica); senzatie de amorteala, arsuri,
furnicaturi sau dureri la nivelul mainilor si degetelor (sindrom de tunel carpian)

perceptia batailor inimii

Crestere a tensiunii arteriale

varsaturi (Stare de rau), dureri de dinti, durere in partea de sus a abdomenului

eruptii trecatoare pe piele, acnee

dureri la nivelul tendoanelor, articulatiilor, oaselor, muschilor (dureri musculo-scheletice)
nevoia de a urina mai frecvent decat de obicei

sangerari menstruale abundente

durere

lipsa de energie sau senzatie de slabiciune (astenie)

scadere In greutate.

M ai putin frecvente (pot aparea pana la 1 din 100 de persoane)

scadere a numarului de plachete din sange (trombocitopenie usoara)

senzatie sau sensibilitate crescute, mai ales la nivelul pielii; dureri sub forma de junghi sau
pulsatile de-a lungul unuia saumai multor nervi, probleme ale nervilor de la nivelul bratelor sau
picioarelor (neuropatie periferica)

modificari la nivelul unghiilor, reactii severe la nivelul pielii

durere post-traumatica

psoriazis

inflamatie a gurii/buzelor

valori anormale ale grasimilor (lipidelor) din sdnge

inflamatie a colonului (colitd).

Rare (pot aparea pana la 1 din 1000 de persoane)

inflamatie sauafectare a ficatului.

Cu frecventa ne cunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile)

Hipertensiune pulmonara.

Copii (cu varstade 10 ani si peste) si adolescenti
Reactiile adverse enumerate mai sus sunt valabile si in cazul copiilor si adolescentilor. Urméatoarele
informatii suplimentare sunt importante pentru copii, adolescenti si persoanele care ii ingrijesc:

45



Frecvente (pot aparea pana la 1 din 10 persoane)
- inflamatie a pancreasului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat n Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Teriflunomide Accord
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masurivor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Teriflunomide Accord

Teriflunomide Accord 7 mg comprimate filmate

- Substanta activa este teriflunomida. Fiecare comprimat contine teriftunomida 7 mg.

- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, amidon de porumb, celuloza microcristalind,
amidonglicolat de sodiu, hidroxipropilceluloza, stearatde magneziu, siliciu coloidal anhidru,
hipromeloza (E464), dioxid de titan (E171), talc (E553b), macrogol (E1521), indigotina (E132),
oxid galben de fer (E172)

Teriflunomide Accord 14 mg comprimate filmate
- Substanta activa este teriflunomida. Fiecare comprimat contine teriftunomida 14 mg.
- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, amidon de porumb, celuloza microcristaling,
amidonglicolat de sodiu, hidroxipropilceluloza, stearatde magneziu, siliciu coloidal anhidru ,
hipromeloza (E464), dioxid de titan (E171), talc (E553b), macrogol (E1521), indigotina (E132).

Cum arata Teriflunomide Accord si continutul ambalajului

Teriflunomide Accord 7 mg comprimate filmate

Comprimatele filmate de Teriflunomide Accord 7 mg (comprimate) sunt hexagonale, de culoare gri
verzui-albastrui deschis pana la albastru-verzui pal, marcate cu,,T1” pe o fata si nemarcate pe cealalta
fata.

Teriflunomide Accord este disponibil in cutii care contin:
- 14, 28, 84 si 98 de comprimate in blistere din aluminiu-aluminiu;
- 14x1, 28x1, 84x1 si 98x1 comprimate in blistere perforate din AVAI pentru eliberarea unei

unitati dozate.

Teriflunomide Accord 14 mg comprimate filmate
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Comprimatele filmate de Teriflunomide Accord 14 mg (comprimate) sunt pentagonale, albastre,
marcate cu,,T2” pe o fatd si nemarcate pe cealalta fataa.

Teriflunomide Accord este disponibil in cutii care contin:
- 285i 84 comprimate in blistere din aluminiu-aluminiu;
- 28x1 si 84x1 comprimate in blistere perforate din AVAI pentru eliberarea unei unitati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

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

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

Fabricantul

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

95-200, Pabianice, Polonia

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Tarile de Jos

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

Pentru orice informatii despre acest medicament, vd rugdm sa contactati reprezentantul local al
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/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.

TnAi: +30 210 74 88 821

Acest prospect afost revizuitin .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http//www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii s tiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru teriflunomida,
concluzile stiintifice ale PRAC sunt urmétoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind infectiile cu virus herpetic reiesite din studiile clinice,
literatura de specialitate si raportdrile spontane, inclusiv unele cazuri cu o relatie temporala plauzibila,
care se remit la incetarea utilizarii (positive de-challenge) si/sau reapar la reluarea tratamentului
(positive rechallenge) si avand in vedere un mecanism plauzibil de actiune, raportorul PRAC
considerd ca o relatie cauzala intre teriflunomida si infectiile cu virus herpetic reprezintd cel putin o
posibilitate rezonabild. Raportorul PRAC a concluzionat ca informatiile despre produs referitoare la
medicamentele care contin teriflunomida trebuie modificate corespunzator.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificare a conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru teriflunomida, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin teriflunomida este neschimbat, sub rezerva modificarilor

propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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