PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Teriflunomide Accord 7 mg filmom obalené tablety
Teriflunomide Accord 14 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Teriflunomide Accord 7 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 7 mg teriflunomidu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 79 mg laktézy vo forme monohydratu.

Teriflunomide Accord 14 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 14 mg teriflunomidu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 72 mg laktozy vo forme monohydratu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVAFORMA
Filmom obalend tableta (tableta)

Teriflunomide Accord 7 mg filmom obalené tablety

Svetlo zelenomodro$eda azbledo zelenomodrasest'uholnikova filmom obalena tableta s vel’kost'ou
priblizne 7,3 x 6,9 mm s vytlaCenym napisom ,,T1° na jednej strane a bez oznac¢enia na druhej strane.

Teriflunomide Accord 14 mg filmom obalené tablety

Modra patuholnikova filmom obalend tableta s velkostou 7,3 x 7,2 mm s vytlaéenym napisom ,, T2
na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

4,  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Teriflunomide Accord je indikovany na lie¢bu dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 10 rokov
a starSich, s relaps-remitujicou formou skler6zy multiplex (SM) (pozri ¢ast’ 5.1, v ktorej st uvedené
dolezité informacie o populacii, pre ktort bola u¢innost’ stanovena).

4.2 Davkovanie asp6sob podavania

Liec¢ba sa ma zacat a uskuto¢iiovat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skisenosti s lie¢bou sklerozy
multiplex.

Déavkovanie

Dospeli
U dospelych je odporucana davka teriflunomidu 14 mg raz denne.



Pediatricka populacia (10 rokov a starsi)

U pediatrickych pacientov (vo veku 10 rokov a star$i) zavisi odporu¢ana davka od telesnej hmotnosti:
- Pediatricki pacienti s telesnou hmotnostou > 40 kg: 14 mg raz denne.
- Pediatricki pacienti s telesnou hmotnostou < 40 kg: 7 mg raz denne.

Pediatricki pacienti, ktori dosiahnu stabilnu telesni hmotnost’ nad 40 kg, sa maju nastavit’ na davku
14 mg raz denne.

Osobitné skupiny pacientov

Starsia populécia
Vzhl'adom na obmedzené mnozZstvo udajov o bezpe€nosti a G¢innosti sa musi Teriflunomide Accord
pouzivat’ u pacientov vo veku 65 rokov a starSich s opatrnostou.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, ktori
nepodstupuju dialyzu, nie je potrebna Uprava davky.

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, ktori podstupuju dialyzu, neboli hodnoteni. Preto je
pouzitie teriflunomidu Vv tejto populacii kontraindikované (pozri ¢ast 4.3).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Uprava davky.
Teriflunomid je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pediatrické populacia (menej ako 10 rokov)
Bezpecnost a u¢innost’ teriflunomidu u deti vo veku do 10 rokov nebola stanovena. Nie su k dispozicii

Ziadne daje.

Spbsob podavania

Filmom obalené tablety st uréené na peroralne pouzitie. Tablety sa maji prehltnut’ celé a zapit’
trochou vody.

Filmom obalené tablety sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti6.1.

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha).

Gravidné Zeny alebo Zeny vo fertinom veku, ktoré nepouzivaji t¢innii antikoncepciu pocas lieCby a
po lie¢be terifunomidom, po dobu, kym st jeho plazmatické hladiny vyssie ako 0,02 mg/1 (pozri ¢ast’
4.6). Gravidita sa musi pred za¢iatkom lieCby vyli¢it’ (pozri Cast’ 4.6).

Dojciace zeny (pozri Cast 4.6).

Pacienti so zavaznymi stavmi imunodeficiencie, napr. so syndromom ziskanej imunodeficiencie
(AIDS).

Pacienti s vyrazne zhorSenou funkciou kostnej drene alebo vyraznou anémiou, leukopéniou,
neutropéniou alebo trombocytopéniou.

Pacienti so zavaznou aktivnou infekciou az do jej vylieCenia (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, ktori podstupuju dialyzu, pretoze pre tito skupinu
pacientov nie st k dispozicii dostato¢né klinické skusenosti.



Pacienti so zavaznou hypoproteinémiou, napr. pri nefrotickom syndréme.
4.4 Osobitné upozornenia a opatre nia pri pouzivani
Monitorovanie

Pred liecbou

Pred zacatim lie¢by terifunomidom sa musi posudit’ nasledovné:

. krvny tlak

o alaninaminotransferaza/serova glutamatpyruvattransamindza (ALT/SGPT)

o celkovy krvny obraz vratane diferencialneho poctu bielych krviniek a krvnych dosticiek.

Pocas liechby
Pocas lie¢by teriflunomidom sa musi sledovat’:
. krvny tlak
o pravidelnd kontrola
o alaninaminotransferaza/sérova glutamatpyruvattransaminaza (ALT/SGPT)

o hladiny pecenovych enzymov sa maju hodnotit’ pocas prvych 6 mesiacov lie¢by
minimalne kazdé $tyri tyzdne a potom pravidelne.

o zvazte dodato¢né monitorovanie, ked’ sa teriflunomid podava pacientom s uz
existujucimi poruchami pec¢ene, ked’ sa podava s inymi potencialne hepatotoxickymi
liekmi alebo podl'a vyskytu klinickych prejavov a priznakov, ako sd napr. neobjasnena
nauzea, vracanie, bolesti brucha, Unava, anorexia alebo Zltacka a/alebo tmavy mog.
Pecenové enzymy sa maju hodnotit’ pocas prvych 6 mesiacov lie¢by kazdé dva tyzdne
a nasledne minimalne kazdych 8 tyzdiov pocas najmenej 2 rokov od zaciatku lieCby.

o pri 2 az3-nasobnom zvyseni ALT (SGPT) nad hornu hranicu normy sa musi hladina
monitorovat’ raz za tyzden.

. celkovy krvny obraz je potrebné vykonat’ na zaklade klinickych prejavov a priznakov (napr.
infekcii) pocas lieCby.

Vymyvaci postup

Teriflunomid sa z plazmy vylu¢uje pomaly. Bez vymyvacieho postupu trva priblizne 8 mesiacov, kym
sa dosiahnu plazmatické koncentracie nizSie ako 0,02 mg/l, ale z dévodu individualnych rozdielov
klirensu latky moze tento proces trvat’ az 2 roky. Vymyvaci postup mozno pouzit' kedykol'vek po
ukonc¢eni podavania teriflunomidu (podrobny postup je uvedeny v ¢astiach 4.6 a 5.2).

Ud¢inky na peceni

U pacientov lie¢enych teriflunomidom sa pozorovalo zvySenie hladin pecenovych enzymov (pozri
Cast’ 4.8). Tieto zvySené hladiny sa vac¢Sinou objavovali v priebehu prvych 6 mesiacov od zaciatku
liecby.

Pocas lie¢by teriflunomidom boli pozorované, nickedy Zivot ohrozujice, pripady liekmi indukovaného
poskodenia pecene (DILI). Vac¢sina pripadov DILI sa objavila s ¢asom nastupu symptémov niekol'’ko
tyzdnov az niekol’ko mesiacov od zacatia liecby teriflinomidom, avSak DILI sa moze vyskytnat’ aj pri
dlhodobom pouZivani.

Riziko zvysenych pecenovych enzymov a DILI moze byt’ vysSie pri uzivani teriflunomidu u pacientov
S uz existujucou poruchou pecene, U pacientov subezne lieenych inymi hepatotoxickymi liekmi
a/alebo konzumujlcich vel’ké mnozstvo alkoholu. Preto sa maju u pacientov désledne monitorovat’
prejavy a priznaky poskodenia pecene.

Pri podozreni na poskodenie pe¢ene sa ma liecba teriflunomidom ukonéit’ a ma sa zvazit' zrychleny
vymyvaci postup. Ak sa potvrdi zvySenie hladin pe¢enovych enzymov (vaésie ako 3-ndsobok ULN),
ukoncite liecbu teriflunomidom.



V pripade ukoncenia lieCby sa maji pecenové testy vykonavat’ az do normalizacie hladin
transaminazy.

Hypoproteinémia

KedZe teriflunomid sa vyrazne viaze na proteiny a miera naviazania zavisi od koncentracii alouminu,
u pacientov s hypoproteinémiou, napr. pri nefrotickom syndrome, sa ocakavaji zvysené plazmatické
koncentracie neviazaného teriflunomidu. Teriflunomid sa nema pouzivat’ u pacientov so zavaznou
hypoproteinémiou.

Krvny tlak

Pri lieCbe teriflunomidom moéze dojst’ k zvySeniu krvného tlaku (pozri ¢ast’ 4.8). Pred zaciatkom lieCby
a pravidelne pocas nej sa krvny tlak musi kontrolovat’. Pred liebou a pocas liecby teriflunomidom sa
musi zvyseny krvny tlak primerane lie¢it’.

Infekcie

U pacientov so zavaznou aktivnou infekciou sa musi zaciatok lie¢by teriflunomidom odlozit” az do jej
vylieCenia.

V placebom kontrolovanych $tudiach sa pri lie¢be teriflinomidom nepozoroval narast vyskytu
zavaznych infekcii (pozri Cast 4.8).

Pri teriflunomide sa hlasili pripady infekcii vyvolanych virusom herpes vratane oralneho herpesu a
herpes zoster (pozri ¢ast’4.8). Niektoré z nich boli zivazné a zahfnali herpeticki meningoencefalitidu
a diseminaciu herpesu. Mozu sa vyskytntt’ kedykol'vek pocas lieCby.

Ak sa u pacienta objavi akakol'vek zavazna infekcia, je vzhladom na imunomodulaény G¢inok
teriflunomidu nutné zvazit' prerusenie lieCby teriflunomidom a pred obnovenim lieCby opat
prehodnotit’ pomer prinosu a rizika. Z dovodu predizeného poléasu vyluGovania mozno zvazit
vymyvaci postup pomocou cholestyraminu alebo aktivneho uhlia.

Pacientov lieCenych teriflunomidom treba pouéit’ o tom, aby priznaky infekcii hlasili lekarovi. Pacienti
s aktivnymi akatnymi alebo chronickymi infekciami nesmu zacat lieCbu teriflunomidom azdo
vylieCenia infekcie(i).

Bezpecnost teriflunomidu u pacientov s latentnou tuberkuléznou infekciou nie je znama, ked’ze sa
skriningové vySetrenia na tuberkulézu v klinickych Stadiach nevykonavali systematicky. Pacienti

s pozitivnymi vysledkami skriningového vySetrenia na tuberkuldézu sa maju lie¢it” Standardnym
liecebnym postupom pred zaciatkom liecby.

Respiraéné reakcie

Po uvedeni na trh bolo v savislosti s teriflunomidom hlasené intersticialne ochorenie pl'ic (interstitial
lung disease, ILD) ako aj pripady pl'icnej hypertenzie.
Riziko méze byt’ zvysené u pacientov, ktori maji v anamnéze ILD.

Kedykol'vek pocas liecby moze dojst” k akatnemu ILD s réznymi klinickymi priznakmi.

ILD méze byt fatalne. Vznik novych plicnych symptomov, ako su pretrvavajici kasel’ a dyspnoe,
alebo ich zhorSenie, mozu byt’ v zavislosti na konkrétnej situdcii ddvodom na prerusenie lie¢by a
d’alsie vySetrenia. Ak je potrebné prerusenie lieCby, zvazte zadatie urychleného elimina¢ného procesu.

Hematologické u¢inky

Bol zisteny mierny pokles poétu bielych krvinieck 0 menej ako 15 % v porovnani s hodnotami na
zadiatku lieCby (pozri Cast’ 4.8). AKo preventivne opatrenie sa musi pred za¢iatkom lie¢by stanovit’
aktualny celkovy krvny obraz vratane diferencidlneho poctu bielych krviniek a krvnych dosticiek a
pocas lie¢by sa celkovy krvny obraz musi vySetrovat’ na zaklade vyskytu klinickych prejavov a
priznakov (napr. infekcii).



U pacientov s preexistujucou anémiou, leukopéniou a/alebo trombocytopéniou, ako aj u pacientov

s poskodenou funkciou kostnej drene alebo u pacientov s rizikom Gtimu tvorby kostnej drene, sa
zvySuje riziko hematologickych portch. Ak sa vyskytnu takéto G¢inky, treba zvazit'” vymyvaci postup
(pozri vysSie) na znizenie plazmatickych hladin teriflunomidu.

V pripade zavaznych hematologickych reakcii, vratane pancytopénie, sa musi liecba teriflunomidom a
akakol'vek ina stibezna myelosupresivna liecba ukon¢it’ a zvazit' vymyvaci postup teriflunomidu.

Kozné reakcie

Pocas liecby teriflunomidom boli hlasené pripady zavaznych koznych reakcii, niekedy fatalnych,
vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a liekom
vyvolanych reakcii s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS).

Ak sa vyskytn kozné a/alebo sliznicové reakcie (ulcerativna stomatitida) s podozrenim na zivazné
generalizované kozné reakcie (Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka epiderméalna nekrolyza —
Lyellov syndrém alebo liekom vyvolané reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi), lie¢ba
teriflunomidom a akakol'vek ind pridruzend liecba sa musi ukoncit’ a okamzite sa musi zacat’
vymyvaci postup. V takychto pripadoch pacienti nesmu byt opatovne vystaveni Gi¢inkom
teriflunomidu (pozri Cast 4.3).

Pocas pouzivania teriflunomidu bol hlaseny novy vznik psoriazy (vratane pustularnej psoriazy) a
zhorsSenie existujicej psoridzy. Moze sa zvazit' ukonCenie liecby a zacatie postupu zrychlene;j

elimindcie, pricom sa ma zohl'adnit’ ochorenie pacienta a jeho lekarska anamnéza.

Periférna neuropatia

U pacientov uzivajucich teriflunomid boli hlasené pripady periférnej neuropatie (pozri Cast’ 4.8). Stav
U vacsiny pacientov sa po ukonceni uzivania teriflunomidu zlepsil. Celkovy vysledok bol vsak zna¢ne
variabilny, t.j. u niektorych pacientov neuropatia vymizla a u niektorych pacientov priznaky
pretrvavali. Ak sa u pacienta uzivajiceho teriflunomid vyvinie potvrdend periférna neuropatia, mé sa
zvazit' prerusenie lieCby teriflunomidom a vykonanie vymyvacieho postupu lieku.

Vakcinacia
Dve klinické $tadie preukazali, Ze vakcinacie inaktivovanym neoantigénom (prvotna vakcinacia) alebo
opatovnym antigénom (reexpozicia) boli v priebehu lie¢by teriflunomidom bezpeéné a uéinné.

PouZivanie Zivych atenuovanych vakcin je spojené s rizikom infekcii, a preto sa nesma pouzivat’.

Imunosupresivna alebo imunomodula¢na lie¢ba

Ked'Ze leflunomid je materska zlicenina teriflunomidu, sucasné podavanie terifunomidu s
leflunomidom sa neodporuca.

Sucasné podavanie lieku s antineoplastickou alebo imunosupresivnou liecbou, ktoré sa pouzivaji pri
liecbe SM, sa nehodnotilo. Studie bezpe&nosti, v ktorych sa teriflunomid podaval su¢asne s
interferénom beta alebo s glatirameracetatom po dobu az do jedného roka, neodhalili Ziadne Specifické
problémy s bezpecnostou, pozorovala sa vsak vyssia frekvencia vyskytu neziaducich reakcii v
porovnani s monoterapiou teriflunomidom. Dlhodoba bezpecnost’ tychto kombinacii pri lieCbe
skler6zy multiplex nebola stanovena.

Prechod na lie¢bu teriflunomidom alebo na int1 lie¢bu

Na zaklade klinickych Gdajov tykajicich sa stibezného podavania teriflunomidu s interferonom beta
alebo glatirameracetatom nie je potrebné dodrziavat’ Ziadnu ¢akaciu dobu pred zadatim lieCby
teriflunomidom po liecbe interferonom beta alebo glatirameracetatom alebo pred zacatim lie¢by
interferonom beta alebo glatirameracetatom po lie¢be teriflunomidom.



Z dovodu dlhého pol¢asu natalizumabu moéze v pripade okamzitého zaciatku liecby teriflunomidom
v obdobi 2-3 mesiace od ukon¢enia lie¢by natalizumabom dochadzat’ k si¢asnej expozicii, a teda aj
k sicasnym imunitnym u¢inkom. Preto sa pri pacientoch prechadzajucich z lie¢by natalizumabom na
lie¢bu teriflunomidom ma postupovat’ opatrne.

Po ukon¢eni podavania fingolimodu je potrebné 6-tyzdnové obdobie bez lieCby, aby sa fingolimod
vzhl'adom sa svoj pol¢as vylicil z obehu, a obdobie 1 az2 mesiace, aby sa poéet lymfocytov vratil
do normalneho rozmedzia. Zacatie lieCby teriflunomidom pocas tohto obdobia spdsobi suc¢asnu
expoziciu fingolimodu. To moze viest’ k d’alSiemu Gc¢inku na imunitny systém, a preto treba
postupovat’ opatrne.

U pacientov s SM bol median pol¢asu t;,, po opakovanych davkach 14 mg priblizne 19 dni. Ak sa
rozhodne o ukonceni lie¢by teriflunomidom, pocas obdobia 5 polcasov (priblizne 3.5 mesiaca, u
niektorych pacientov vsak aj dlh§ie) moze zaciatok inych druhov lie¢by viest’ k su¢asnej expozicii
teriflunomidu. To moéze viest’ k d’alSiemu u¢inku na imunitny systém, a preto treba postupovat’
opatrne.

Interferencia so stanovenim hladiny ionizovaného vapnika

Meranie hladiny ionizovaného vapnika moze ukazat’ faloSne znizené hodnoty pri liecbe leflunomidom
a/alebo teriflunomidom (aktivnym metabolitom leflunomidu) v zavislosti od pouzitého typu
analyzatora ionizované¢ho vapnika (napr. analyzator krvného plynu). Hodnovernost’ pozorovanej
znizenej hladiny ionizovaného vapnika preto treba spochybnit’ u pacientov podrobujucich sa lie¢be
leflunomidom alebo teriflunomidom. V pripade diskutabiinych merani sa odportica stanovit' celkovi
koncentrciu vapnika v sére upravent vzh'adom na albumin.

Pediatrickd populacia

Pankreatitida

V pediatrickom klinickom skasani pacientov, ktori dostavali teriflunomid boli hlasené pripady
pankreatitidy, niektoré akutne (pozri ¢ast’ 4.8). Klinické priznaky zahfiali bolest’ brucha, nauzeu
alalebo vracanie. U tychto pacientov boli zvysené hladiny amylézy a lipazy. Cas do nastupu sa
pohyboval od nickol’kych mesiacov azdo troch rokov. Pacienti maji byt informovani

o charakteristickych priznakoch pankreatitidy. Ak existuje podozrenie na pankreatitidu, je potrebné
ziskat’ udaje o pankreatickych enzymoch a suvisiacich laboratornych parametroch. Ak sa potvrdi
pankreatitida, ma sa prerusit’ lie¢ba terifunomidom a za¢at zrychleny vymyvaci postup (pozri ¢ast’
5.2).

Pomocné latky so zndAmym uéinkom

Laktoza

Ked'Ze tablety Teriflunomide Accord obsahuju laktdzu, pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galakt6zovou
malabsorbciou nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozZstvo
sodika.

4.5 Liekové ainé interakcie

Farmakokinetické interakcie inych latok s teriflunomidom

Primarnou cestou biotransformacie teriflunomidu je hydrolyza, pricom oxidacia je minoritnou cestou.

Silné induktory cytochromu P450 (CYP) a transportéroveé induktory



Sucasné podavanie opakovanych davok (600 mg raz denne po dobu 22 dni) rifampicinu (induktor
CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A), ako aj induktora efluxnych transportérov P-glykoproteinu [P-gp] a
proteinu zodpovedného za rezistenciu pri rakovine prsnika [Breast cancer resistant protein, BCRP] s
teriflunomidom (70 mg v jednorazovej davke) viedlo k priblizne 40 % znizeniu expozicie
teriflunomidu. Rifampicin a d’alsie zname silné induktory CYP a transportérové induktory, ako
napriklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin a 'ubovnik bodkovany sa pocas lie¢by teriflunomidom
majld pouzivat’ s opatrnostou.

Cholestyramin alebo aktivne uhlie

Pokial’ nie je pozadovany vymyvaci postup, pacientom uzivajicim teriflunomid sa neodportica suc¢asna
liecba cholestyraminom alebo aktivnym uhlim, pretoZe to sposobuje rychly a vyrazny pokles
plazmatickej koncentracie licku. Predpokladanym mechanizmom ucinku je preruSenie
enterohepatalnej recyklacie a/alebo gastrointestinalna dialyza teriflunomidu.

Farmakokinetické interakcie teriflunomidu s inymi latkami

Ucinok teriflunomidu na substrdt cytochrému CYP2C8: repaglinid

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo k narastu priemernych hodnét repaglinidu C. (1,7-
nasobne) a AUC (2,4-nasobne), ¢o naznacuje, Ze terifunomid je inhibitor cytochrému CYP2C8in
vivo. Lieky metabolizované cytochromom CYP2C8, ako st repaglinid, paklitaxel, pioglitazon alebo
rosiglitazon, sa preto pocas liecby teriflunomidom maji pouZivat’ opatrne.

Ucinok teriflunomidu na peroralnu antikoncepciu: 0,03 mg etinylestradiolu a 0,15 mg levonorgestrelu
Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo k narastu priemernych hodnét etinylestradiolu Cx
(1,58-ndsobne) a AUC,.,4 (1,54-ndsobne) a priemernych hodn6t levonorgestrelu C. (1,33-ndsobne) a
AUC, 2, (1,41-ndsobne). Aj ked’ sa neoCakava, ze tato interakcia terifinomidu nepriaznivo ovplyvni
ucinnost’ peroralnej antikoncepcie, musi sa zvazit' pri vybere alebo tprave lieCby peroralnou
antikoncepciou pouzivanou v kombinacii s teriflunomidom.

Ucinok teriflunomidu na substrdt cytochrému CYP1A2: kofein

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo k poklesu priemernych hodnét kofeinu (substrat
CYP1A2) C,.x 0 18 % a AUC 0 55 %, ¢o naznacuje, Ze teriflunomid moze byt’ slabym induktorom
cytochromu CYP1AZ2 in vivo. Lieky metabolizované cytochromom CYP1A2 (ako su duloxetin,
alosetron, teofylin a tizanidin) sa preto pocas lie¢by teriflunomidom maji pouzivat’ opatrne, pretoze
teriflunomid méze viest’ k znizeniu G¢innosti tychto liekov.

Ucinok teriflunomidu na warfarin

Podavanie opakovanych davok teriflunomidu nemalo Ziadny G¢inok na farmakokinetiku S-warfarinu,
¢o naznacuje, ze teriflunomid nie je inhibitorom alebo induktorom cytochromu CYP2C9. Pri
sucasnom podavani teriflunomidu s warfarinom sa vSak pozoroval 25 % pokles medzinarodného
normalizovaného pomeru (International normalised ratio, INR) v porovnani so samostatnym
podavanim warfarinu. Z tohto dévodu sa pri su¢asnom podavani warfarinu s teriflunomidom odportaca
dbsledné sledovanie a monitorovanie INR.

Ucinok teriflunomidu na substrdty organického aniénového transportéra 3 (OAT3)

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo k narastu priemernych hodnét cefakloru Cey (1,43 -
nasobne) a AUC (1,54-ndsobne), z ¢oho vyplyva, Ze teriflunomid je inhibitor OAT3 in vivo. Pri
stucasnom podavani teriflunomidu so substratmi OAT3, ako su cefaklor, benzylpenicilin,
ciprofloxacin, indometacin, ketoprofén, furosemid, cimetidin, metotrexat, zidovudin, sa odporica
postupovat’ opatrne.

Ucinok teriflunomidu na BCRP alalebo substraty polypeptidu transportujliiceho organické aniony Bl a
B3 (OATP1B1/B3)

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo k narastu priemernych hodnét rosuvastatinu C.y (2,65-
nasobne) a AUC (2,51-ndsobne). Toto zvySenie expozicie plazmatickému rosuvastatinu v§ak nemalo
ziadny zrejmy vplyv na aktivitu HMG-CoA reduktazy. Pri su¢asnom podavani rosuvastatinu s
terifluinomidom sa odportica 50 % znizenie davky rosuvastatinu. Pri subeznej lieCbe teriflunomidom s



d’alsimi substratmi BCRP (napr. metotrexat, topotekan, sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) a
skupinou inhibitorov OATP, najmé inhibitorov HMG-Co reduktazy (napr. simvastatin, atorvastatin,
pravastatin, metotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin) by sa tiez malo postupovat’ opatrne. U
pacientov je potrebné dosledne monitorovat’ prejavy a priznaky nadmernej expozicie tymto liekom a
zvazit znizenie davky tychto liekov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktéacia

Pouzitie u muzov

Riziko prenosu embryo-fetalnej toxicity z muzov lieCenych teriflunomidom sa povazuje za nizke
(pozri Cast’5.3).

Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouiti teriflunomidu u gravidnych Zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Teriflunomid poddvany pocas gravidity moze sposobit’ zavazné vrodené chyby. Teriflunomid je pocas
gravidity kontraindikovany (pozri ast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ G&innt antikoncepciu pocas lie¢by a po lie¢be tak dlho, kym
je plazmaticka koncentracia teriflunomidu vysSia ako 0,02 mg/l. Pocas tohto obdobia musia Zzeny
akékol'vek plany, spojené so zastavenim uzivania alebo zmenou antikoncepcie, prediskutovat’ s
oSetrujucim lekarom. Mladé dievcata a/alebo ich rodi¢ia/opatrovatelia maju byt upozorneni, ze ak
dievca liecené teriflunomidomdostane menstruaciu, je potrebné kontaktovat’ oSetrujuceho lekara.
Novym pacientkam vo fertinom veku sa ma poskytntit’ poradenstvo o antikoncepcii a 0 moznom
riziku pre plod. Ma sa zvazit' odporu¢anie navstevy gynekologa.

Pacientka musi byt’ pou¢ena, ze pri oneskoreni menstruacie alebo pri akomkol'vek inom podozreni na
graviditu sa musi prerusit’ liccba teriflunomidom a okamzite to oznamit™ lekarovi, aby sa mohli
vykonat’ testy na graviditu. Pri pozitivnom vysledku musi lekér s pacientkou prediskutovat’ riziko
spojené s graviditou. Je mozné, ze rychle znizenie krvnej hladiny teriflunomidu pomocou nizsie
opisaneho vymyvacieho postupu lieku moze znizit' riziko ohrozenia plodu pri prvom oneskoreni
menstruacie.

Zeny, ktoré uzivaji teriflunomid a planuji otehotniet, musia ukonéit’ lie¢bu a odporica sa vykonat
vymyvaci postup licku, aby sa rychlejSie dosiahla koncentracia nizSia ako 0,02 mg/l (pozri nizSie).

Pokial’ pacientky nepodstupia Vymyvaci postup, plazmatické hladiny teriflunomidu mézu byt’ vyssie
ako 0,02 mg/l v priemere d’alsich 8 mesiacov, u niektorych pacientov vSak moze klesanie plazmatickej
koncentracie pod uroveni 0,02 mg/l trvat az 2 roky. Preto sa plazmatické koncentracie teriflunomidu
maju zmerat’ predtym, ako sa zena pokusi otehotniet. Ked’ plazmaticka koncentracia teriflunomidu
klesne pod 0,02 mg/l, musi sa zmerat’ opdt’ po uplynuti asponi 14 dni. Ak st obidve plazmatické
koncentracie nizSie ako 0,02 mg/l, neocakava sa ziadne riziko pre plod.

Dalsie informacie o testovani lieku vam poskytne drzitel' rozhodnutia o registracii alebo jeho miestny
zéstupca (pozri Cast’ 7).

Vymyvaci postup

Poukonceni lie¢by teriflunomidom:

. po dobu 11 dni sa podava 8 g cholestyraminu 3-krat denne alebo ak je davka 8 g cholestyraminu
Zle tolerovand, mozno podavat’ 4 g cholestyraminu 3-krat denne,

o taktiez mozno podavat’ 50 g praskového aktivneho uhlia kazdych 12 hodin po dobu 11 dni.

Po ukonéeni jedného z vymyvacich postupov je potrebné overenie dvomi samostatnymi testami s
¢asovym odstupom najmenej 14 dni a dodrzanie ¢akacejdoby jeden a pol mesiaca medzi prvym
poklesom plazmatickej koncentracie pod tGroven 0,02 mg/l a oplodnenim.



Cholestyramin aj praskové aktivne uhlie mézu ovplyvnit' absorpciu estrogénov a progestogénov, takze
pocas vymyvacieho postupu cholestyraminom alebo praskovym aktivnym uhlim nemusi byt’ zaru¢ena
spolahlivost’ peroralnej antikoncepcie. Odportica sa pouzivat’ alternativne antikoncepéné metody.

Dojcenie

Stadie na zvieratach preukéazali vyluGovanie teriflunomidu do materského mlieka. Teriflunomid je
kontraindikovany pocas dojcenia (pozri Cast' 4.3).

Fertilita

Vysledky stadii na zvieratach nepreukazali u¢inok na fertilitu (pozri ¢ast’5.3). Hoci chybaju udaje u
I'udi, neocakava sa ziadny G¢inok na muzsku alebo zensku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Teriflunomide Accord nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

Prineziaducich reakcidch, ako je napr. zavrat, ktoré sa zaznamenali pri lie¢be leflunomidom,

materskej zlicenine, sa moéze zhorsit’ schopnost’ pacienta ststredit’ sa a primerane reagovat’. V takych
pripadoch sa musia pacienti vyhnat' vedeniu motorovych vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

U pacientov lieCenych teriflunomidom (7 mg a 14 mg) boli najéastejsie hlasené nasledujice neziaduce
reakcie, v uvedenom poradi: bolest’ hlavy (17,8 %; 15,7 %), hnacka (13,1 %; 13,6 %), zvySena hladina
ALT (13 %, 15 %), nauzea (8 %, 10,7 %) a alopécia (9,8 %, 13,5 %). Vo vieobecnosti boli bolest’
hlavy, hnacka, nauzea a alopécia mierne az stredne zavazné, prechodné a len zriedka viedli k
preruSeniu lieCby.

Teriflunomid je hlavnym metabolitom leflunomidu. Bezpe¢nostny profil leflunomidu u pacientov
s reumatoidnou artritidou alebo psoriatickou artritidou moze byt’ relevantny pri predpisovani
teriflunomidu pacientom s SM.

Zoznam neziaducich reakcii V tabul’kovom formate

Celkovo 2 267 pacientov bolo vystavenych t¢inkom teriflunomidu (1 155 pacientov uzivalo
teriflunomid v davke 7 mga 1 112 v davke 14 mg) raz denne s medianom trvania lieCby priblizne 672
dni v $tyroch placebom kontrolovanych stadiach (1 045 pacientov uzivalo teriflunomid v davke 7 mg
a 1002 pacientov uzivalo teriflunomid v davke 14 mg) a v jednej porovnavacej Studii kontrolovanej
aktivnou lie¢bou (110 pacientov v kazdej skupine licCenej teriftunomidom) u dospelych pacientov s
relapsujucimi formami SM (Relapsing Multiple Sclerosis, RSM).

Neziaduce reakcie zaznamenané pri lieCbe teriflunomidom v placebom kontrolovanych $tudiach

u dospelych pacientov, hlasené pre teriflunomid 7 mg alebo 14 mg z klinickych $tudii u dospelych
pacientov. Frekvencie su definované podla nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az< 1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (>1/10 000 az< 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej frekvenénej skupiny S0
neziaduce reakcie zoradené podla klesajucej zavaznosti.
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Trieda Vel’mi ¢asté Casté Menej | Zriedk Nezna
organovych casté avé me
systémov
Infekcie a chripka, zavazné
nakazy infekcia hornych | infekcie
dychacich ciest, vratane
infekcia sepsy?
mocovych ciest,
bronchitida,
sinusitida,
faryngitida,
cystitida,
virusova
gastroenteritida,
infekcie vyvolané
virusom herpes®,
infekcia zubov,
laryngitida,
tinea pedis
Poruchy krvi neutropénia®, mierna
a anémia trombocyto
lymfatického pénia
systému (krvné
dosticky <
100g/1)
Poruchy mierne alergické reakcie
imunitného reakcie Z precitlive
systému nosti
(okamzité
alebo
oneskorené
) vratane
anafylaxie a
angioedém
u
Psychické Uzkost’
poruchy
Poruchy bolest’ hlavy parestézia, hyperestézi
nervového ischias, a,
systému syndrém neuralgia,
karpalneho tunela | periférna
neuropatia
Poruchy srdca palpitacie
a srdcovej
¢innosti
Poruchy ciev hypertenzia®
Poruchy intersticialn placna
dychacej e ochorenie hyperte
sustavy, pl'uc nzia
hrudnika
a mediastina
Poruchy hnacka, pankreatitida®®, stomatitida,
gastrointestin | nauzea bolest’ v hornej kolitida
alneho traktu ¢asti brucha,
vracanie,

bolest’” zubov

11




Trieda Vel’mi ¢asté Casté Menej | Zriedk | VePmi | Nezna
organovych casté avé zriedk me
systémov avé
Poruchy zvysena zvy$end gamma- akdtna liekmi
pecene a alaninaminotran | glutamyltransfera hepatiti indukov
Ztovych ciest | sferaza (ALT)® | za (GGT)®, da ané
zvysSena poskode
aspartataminotran nie
sferaza® pecene
(DILI)
Poruchy dyslipidemi
metabolizmu a
a vyZivy
Poruchy koze | alopécia vyrazka, ochorenia
a podkozného akné nechtov,
tkaniva psoriaza
(vratane
pustularnej
psoriazy)®
zavazné
kozné
reakcie?
Poruchy muskuloskeletaln
kostrovej a bolest,
a svalovej myalgia,
sUstavy a artralgia
spojivového
tkaniva
Poruchy polakizUria
obli¢iek a
mocovych
ciest
Poruchy menoragia
reprodukénéh
0 systému a
prsnikov
Celkové Bolest’, asténia®
poruchy a
reakcie v
mieste
podania
Laboratdrne a Ubytok hmotnosti,
funkcné ZniZzeny pocet
vySetrenia neutrofilov®,
ZniZzeny pocet
bielych krviniek®,
zvysenie
kreatinfosfokinaz
y Vv krvi
Urazy, otravy posttraumat
a komplikacie icka bolest’
lieCebného
postupu

2 prosim precitajte si ¢ast’s podrobnym opisom

b: pozri Cast'4.4

¢: frekvencia je ,,Casta“ u deti na zaklade kontrolovanej klinickej $tudie u pediatrickej populacie;
frekvencia je ,jmenej ¢asta“u dospelych
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Opis vybranych neziaducich reakci

Alopécia

Alopécia bola hlasena vo forme rednutia vlasov, znizenej hustoty vlasov, vypadavania vlasov so
zmenou textdry viasov alebo bez zmeny textdry viasov u 13,9 % pacientov lie¢enych teriflunomidom
v davke 14 mg v porovnani s 5,1 % pacientov, ktori boli lieCeni placebom. Vacsina pripadov bola
opisana ako difuzna alebo generalizovana alopécia na temene hlavy (nebola hlasena dpIné strata
vlasov) a najéastejSie sa vyskytla pocas prvych 6 mesiacov a u 121 zo 139 (87,1 %) pacientov
lieCenych teriflunomidom v davke 14 mg doslo k Ustupu problému. Lie¢ba z dovodu alopécie bola
prerusena u 1,3 % pacientov v skupine lie¢enej 14 mg teriflunomidu v porovnani s 0,1 % v skupine
lieCenej placebom.

Ucinky na funkciu pecene
V placebom kontrolovanych stadiach u dospelych pacientov sa zistilo nasledovné:

ZvySenie hladiny ALT (na zaklade laboratérnych Gdajov) v porovnani s vychodiskovym
stavom — bezpeénostna populacia v placebom kontrolovanych §tiudiach

Placebo Teriflunomid 14 mg
(N =997) (N =1002)
>3 ULN 66/994 (6,6 %) 80/999 (8,0 %)
>5ULN 37/994 (3,7 %) 31/999 (3,1 %)
> 10 ULN 16/994 (1,6 %) 9/999 (0,9 %)
> 20 ULN 4/994 (0,4 %) 3/999 (0,3 %)
ALT>3 ULNaTBILI >2ULN  5/994 (0,5 %) 3/999 (0,3 %)

Mierne zvySenie transaminazy a hodnota ALT niZSia alebo rovna 3-ndsobku ULN, boli ¢astejsie
zaznamenané Vv skupinach lieCenych teriflunomidom ako v skupinich lie¢enych placebom. Frekvencia
zvysenia nad 3-nasobok ULN a vysSie bola v ramci lieCebnych skupin vyrovnand. Toto zvySenie
transaminazy sa najcastejSie objavilo v priebehu prvych 6 mesiacoch liecby a po ukonceni lieCby bolo
reverzibilné. Navrat k pdvodnym hodnotam sa pohyboval v rozmedzi mesiacov a rokov.

Ucinky na krvny tlak

V placebom kontrolovanych §tudiach u dospelych pacientov sa zistilo nasledovné:

- systolicky krvny tlak bol > 140 mm Hg u 19,9 % pacientov lie¢enych davkou 14 mg
teriflunomidu denne v porovnani s 15,5 % pacientov uzivajucich placebo;

- systolicky krvny tlak bol > 160 mm Hg u 3,8 % pacientov lie¢enych davkou 14 mg
teriflunomidu denne v porovnani s 2,0 % pacientov uzivajicich placebo;

- diastolicky krvny tlak bol > 90 mm Hgu 21,4 % pacientov uzivajacich davku 14 mg
teriflunomidu denne v porovnani s 13,6 % pacientov uzivajucich placebo.

Infekcie

V placebom kontrolovanych studiach u dospelych pacientov nebolo u pacientov lie¢enych
teriflunomidom v davke 14 mg pozorované zvySenie vyskytu zavaznych infekcii (2,7 %) oproti
placebu (2,2 %). Tazké oportinne infekcie sa v oboch skupinach vyskytli s frekvenciou 0,2 %. Po
uvedeni na trh boli hlasené zavazné infekcie, vratane sepsy, nickedy fatalne.

Hematologické ucinky

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach s teriflunomidom u dospelych pacientov sa
pozoroval mierny pokles poétu bielych krviniek (< 15 % od vychodzich hodnét, predovsetkym pokles
poctu neutrofilov a lymfocytov), hoci u niektorych pacientov bol pokles vacsi. K poklesu priemerného
poctu od vychodzich hodn6t doslo Vv priebehu prvych 6 tyzdiov liecby a potom sa stav v priebehu
lie¢by stabilizoval na nizSich hladinach (menej ako 15 % znizenie oproti vychodzim hodnotam).
Utinok na &ervené krvinky (RBC, red blood cell) (< 2%) a krvné dosticky (< 10 %) bol menej

vyrazny.

Periférnaneuropatia
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V placebom kontrolovanych stadiach u dospelych pacientov sa periférna neuropatia vratane
polyneuropatie a mononeuropatie (napr. syndrom karpalneho tunela) ¢astejSie zaznamenala u
pacientov uzivajucich teriflunomid ako u pacientov uzivajucich placebo. V pivotnych placebom
kontrolovanych $tadich sa periférna neuropatia, potvrdena vySetrenim vodivosti nervov, vyskytla u
1,9 % pacientov (17 pacientov z 898), ktori dostavali 14 mg teriflunomidu, v porovnani s 0,4 %
pacientov (4 pacienti z 898), ktori dostavali placebo. Lie¢ba bola prerusena u 5 pacientov s periférnou
neuropatiou dostavajdcich teriflunomid 14 mg. Zotavenie z t'azkosti sa po ukonceni lieCby
zaznamenalo u 4 z tychto pacientov.

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Zo skusenosti v klinickom skusani nevyplyva zvySené riziko malignity v suvislosti s podavanim
teriflunomidu. Riziko malignity, najmé lymfoproliferativnych porich, sa zvySuje s pouzitim
niektorych d’alsich latok, ktoré ovplyviiujo imunitny systém (efekt triedy).

Zavazné kozné reakcie
Po uvedeni na trh boli v stvislosti s teriflunomidom hlasené pripady zavaznych koznych reakcii (pozri
Cast' 4.4).

Asténia
V placebom kontrolovanych stadiach u dospelych pacientov bola frekvencia asténie v skupine
s placebom 2,0 %, 1,6 % v skupine s teriflunomidom 7 mga 2,2 % v skupine s teriflunomidom 14 mg.

Psoriaza
V placebom kontrolovanych $tudiach bola frekvencia vyskytu psoriazy 0,3 %, 0,3 % a 0,4 % v skupine
s placebom, teriflunomidom 7 mg a teriflunomidom 14 mg, v uvedenom poradi.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

V postmarketingovom obdobi bola u dospelych lie¢enych teriflunomidom zriedkavo hlasena
pankreatitida, vratane pripadov nekrotizujlcej pankreatitidy a pankreatickej pseudocysty. Pripady
pankreatitidy sa mozu objavit’ kedykol'vek pocas lie¢by s teriflunomidom a mézu viest’ k hospitalizicii
a/alebo méze byt potrebna napravna lieCba.

Pediatrickd populcia

Bezpecnostny profil pozorovany u pediatrickych pacientov (vo veku od 10 do 17 rokov), ktori denne
dostavali teriflunomide, bol podobny tomu, ktory bol pozorovany u dospelych pacientov. Avsak, v
pediatrickej studii (166 pacientov: 109 v skupine s teriflunomidom a 57 v skupine s placebom) boli
hlasené pripady pankreatitidy u 1,8 % (2/109) pacientov lie¢enych teriflinomidom v porovnani so
ziadnymi v skupine s placebom, v dvojito zaslepenej faze. Jedna z tychto udalosti viedla k
hospitalizacii a vyziadala sinapravnu liecbu. U pediatrickych pacientov lieCenych s teriflunomidom v
otvorenej faze stadie boli hlasené 2 d’alSie pripady pankreatitidy (jeden bol hlaseny ako zavazna
udalost’, druhy bol nezavaznou udalostou miernej intenzity) a jeden pripad zavaznej akutnej
pankreatitidy (so pseudo-papilomom). U dvoch z tychto 3 pacientov viedla pankreatitida k
hospitalizacii. Klinické priznaky zahfnali abdominalnu bolest’, nauzeu a/alebo vracanie a u tychto
pacientov bola zvySena sérova amylaza a lipdza. VSetcipacienti sa po preruseni lieCby a po
vymyvacom postupe a napravnej liecbe uzdravili (pozri Cast' 4.4)

Nasledujuce neziaduce reakcie boli hlasené CastejSie v pediatrickej populacii ako v populacii

dospelych:

o Alopécia bola hlasend u 22,0 % pacientov lieCenych teriflunomidom oproti 12,3 % u pacientov
lieCenych placebom.

. Infekcie boli hlasené u 66,1 % pacientov lie¢enych teriflunomidom oproti 45,6 % pacientov
lieCenych placebom. Medzi nimi boli ¢astejsie hlasenymi v stvislosti s teriflunomidom
nazofaryngitida a infekcie hornych dychacich ciest.
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. Zvysena hodnota CPK bola hlasena u 5,5 % pacientov lieCenych teriflunomidom oproti 0 %
pacientov lie¢enych placebom. Vi¢sina pripadov suvisela s dokumentovanym fyzickym

cvicenim.

. Parestézia bola hlasena u 11,0 % pacientov liecenych teriflunomidom oproti 1,8 % pacientov
lieCenych placebom.

o Abdominalna bolest’ bola hlasend u 11,0 % pacientov lieCenych teriflunomidom oproti 1,8 %

pacientov lieCenych placebom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Nie su k dispozicii ziadne skusenosti tykajice sa predavkovania alebo intoxikacie terifunomidom u
Pudi. Terifunomid v davke 70 mg denne sa podaval zdravym dobrovol'nikom pocas obdobia do 14
dni. Neziaduce reakcie zodpovedali bezpe¢nostnému profilu teriflunomidu u pacientov s SM.

Liecba

V pripade relevantného predavkovania alebo toxicity sa na urychlenie eliminacie odporu¢a podat’
cholestyramin alebo aktivne uhlic. Odportcany vymyvaci postup je podavanie 8 g cholestyraminu
trikrat denne poc¢as 11 dni. Ak toto davkovanie pacient zle toleruje, mézu sa podavat’ 4 g
cholestyraminu trikrat denne pocas 11 dni. Ak cholestyramin nie je k dispozicii, taktiez mozno
podavat aktivne uhlie v davke 50 g dvakrat denne pocas 11 dni. Okrem toho, ak je potrebné z dévodov
tolerability, cholestyramin alebo aktivne uhlie sa nemusia podavat’ v diloch nasledujucich po sebe
(pozri Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivhne imunosupresiva, ATC kdd: LO4AA3L.

Mechanizmus ¢inku

Teriflunomid je imunomodulac¢na latka s protizdpalovymi vlastnostami, ktord selektivne a reverzibiine
inhibuje mitochondridlny enzym dihydroorotatdehydrogendzu (DHO-DH), ktory sa funk¢éne spaja

s dychacim retazcom. V dosledku tejto inhibicie teriflunomid vseobecne znizuje proliferaciu rychlo sa
deliacich buniek, ktorych zvysenie poctu zavisi od syntézy pyrimidinu de novo. Presny mechanizmus,
akym teriflunomid uplatiuje svoj lieCebny G¢inok pri SM, nie je Uplne objasneny, je vSak zaloZeny na
znizeni poctu lymfocytov.

Farmakodynamické u¢inky

Imunitny systém

Utinky na po&et imunitnych buniek v krvi: v placebom kontrolovanych $tudiach viedlo podavanie
teriflunomidu v davke 14 mg raz denne k miernemu znizeniu priemerného poctu lymfocytov o menej
ako 0,3 x 10°%/1, ktoré sa vyskytlo pocas prvych troch mesiacov lie¢by a hladiny sa udrzali azdo konca
lieCby.

Potencidl spésobit predizenie QT intervalu
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V placebom kontrolovanej komplexnej studii QT intervalu u zdravych dobrovolnikov nevykazoval
teriflunomid pri priemernych koncentraciach v ustdlenom stave v porovnani s placebom Ziadny
potencial sposobit’ predizenie intervalu QTcF: najvyraznejsi priemerny Gasovy rozdiel medzi
teriflunomidom a placebom bol 3,45 ms, horna hranica 90 % CI bola 6,45 ms.

Ucinok na rendlne tubuldrne funkcie

V placebom kontrolovanych $tadiach sa u pacientov lie¢enych teriflunomidom pozoroval v porovnani
s placebom priemerny pokles hladiny kyseliny mocovej v sére v rozmedzi 20 az 30 %. Priemerny
pokles hladiny fosforu v sére bol v skupine lic¢enej teriflunomidom v porovnani s placebom priblizne
10 %. Tieto u¢inky sa povazujui za dosledok zvySenia rendlnej tubularnej exkrécie a nemali by byt
spojené so zmenami glomerularnych funkcii.

Klinickd u¢mnost’ a bezpe¢nost’

Utinnost’ teriflunomidu sa preukazala v dvoch placebom kontrolovanych stadiach TEMSO a TOWER,
v ktorych sa hodnotilo podavanie teriflunomidu raz denne v davkach 7 mg a 14 mg dospelym
pacientom s RMS.

Celkovo 1 088 pacientov s RMS bolo randomizovanych v §tudii TEMSO a dostavalo 7 mg (n = 366)
alebo 14 mg (n = 359) teriflunomidu alebo placeba (n = 363) pocas 108 tyzdiov. Vsetcipacienti mali
jednozna¢ne stanovenu diagndzu SM (kritérium podl’a McDonalda (2001)), vykazovali relapsujuci
Klinicky priebeh s progresiou alebo bez progresie a vyskytol sa u nich asponi 1 relaps za rok pred
zaCatim Stadie alebo aspon 2 relapsy v priebehu 2 rokov pred zacatim Studie. Pri vstupe do Stiadie mali
pacienti skore v EDSS $kale (Expanded Disability Status Scale, EDSS) < 5,5.

Priemerny vek pacientov zaradenych do $tadie bol 37,9 rokov. Vicsina pacientov mala relaps-
remitujicu formu sklerdzy multiplex (91,5 %), ale podskupina pacientov mala sekundarne progresivnu
(4,7 %) alebo progresivne relapsujicu (3,9 %) formu sklerdzy multiplex. Priemerny pocet relapsov

Vv priebehu roku pred zaradenim do $tidie bol 1,4, pricom 36,2 % pacientov malo vo vychodzom bode
Stadie gadoliniom zvyraznené lézie. Median EDSS skore bol 2,50 vo vychodiskovom bode stadie; 249
pacientov (22,9 %) malo na zagiatku Stadie EDSS skore » 3,5. Priemerna doba trvania ochorenia od
prvych priznakov bola 8,7 roku. Va¢sina pacientov (73 %) nepodstUpila v priebehu 2 rokov pred
vstupom do stadie ziadnu lie¢bu modifikujucu ochorenie (disease-modifying therapy, DMT). Vysledky
Stadie su uvedené v tabul’ke 1.

Vysledky dlhodobého sledovania z predizenych $tadii dlhodobej bezpeénosti TEMSO (celkové
priemerné trvanie lie¢by priblizne 5 rokov, maximalne trvanie lie¢by priblizne 8,5 roka) neposkytli
ziadne nové alebo neocakavané bezpecnostné zistenia.

Celkovo 1 169 pacientov s RMS bolo randomizovanych v $tadii TOWER a dostavalo 7 mg (n = 408)
alebo 14 mg (n = 372) teriflunomidu alebo placeba (n = 389) pocas lie¢by s roznym trvanim, ktora
bola ukoncena 48 tyzdiov po randomizacii posledného pacienta. Vsetci pacienti mali stanovenu
jednozna¢nti diagnézu SM (kritérium podla McDonalda (2005)), vykazovali relapsujuci Klinicky
priebeh s progresiou alebo bez progresie a vyskytol sau nich aspon 1 relaps v priebehu jedného roka
pred zacatim $tudie alebo aspon 2 relapsy v priebehu 2 rokov pred zacatim Studie. Pri vstupe do Studie
mali pacienti skére v EDSS skale (Expanded Disability Status Scale, EDSS) <5,5.

Priemerny vek pacientov zaradenych do stidie bol 37,9 rokov. Vic¢sina pacientov mala relaps-
remitujucu formu sklerézy multiplex (97,5 %), ale podskupina pacientov mala sekundarne progresivnu
(0,8 %) alebo progresivne relapsujicu (1,7 %) formu sklerdzy multiplex. Priemerny pocet relapsov

v priebehu roku pred zaradenim do $tidie bol 1,4. Udaje o gadoliniom zvyraznenych léziach nie st k
dispozicii.

Na zadiatku Studie bol median skore EDSS 2,50; 298 pacientov (25,5%) malo na zaciatku Stadie EDSS
skadre » 3,5. Priemerna doba trvania ochorenia od prvych priznakov bola 8,0 rokov. Va¢sina pacientov
(67,2 %) nepodstupila v priebehu 2 rokov pred vstupom do $tidie Ziadnu lie¢bu modifikujicu
ochorenie (disease-modifying therapy, DMT). Vysledky stidie su uvedené v tabulke 1.
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Tabul’ka 1 — hlavné vysledky (pre schvalent davku, ITT populacia)

Stidia TEMSO Stiidia TOWER
Teriflunomid Placebo Teriflunomid Placebo
14 mg 14 mg
N 358 363 370 388
Klinické koncowé
ukazovatele
Roéna miera relapsov 0,37 0,54 0,32 0,50

Rozdiel rizik (95 % CI)

- 0,17 (- 0,26; - 0,08)**

- 0,18 (- 0,27; - 0,09)***

Bez relapsu tyzdeii 108

56,5 %

| 456 %

571 %

46,8 %

Pomer rizika (95 % CI)

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

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

Progresia 3-mesac¢nej
trvalej invalidity tyzden 108

20,2 %

27,3 %

158 %

19,7 %

Pomer rizika (95 % CI)

0,70 (0,51, 0,97)"

0,68 (0,47, 1,00)*

Progresia 6-mesacnej
trvalej invalidity tyden 108

13,8 %

18,7 %

11,7 %

119 %

Pomer rizika (95 % CI)

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

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

Koncove ukazovatele

na MRI

Zmena BOD tyzden 108D 0,72 2,21
Zmena oproti placebu 67 %***

Priemerny pocet Gd

zvyraznenych lézii v tyzdni 0,38 1,18

108 Nebolo merané

Zmena oproti placebu
(95% ClI)
Pocet ohrani¢enych
aktivnych Iézii/sken
Zmena oproti placebu
(95% CI)

- 0,80 (- 1,20; - 0,39)****

0,75 2,46

69 %, (59 %; 77 %)****

""" p<0,0001 *** p<0,001 ** p<0,01 " p<0,05 v porovnani s placebom
(1) BOD: zataz ochorenia (burden of disease): celkovy objem lézii (T2a T1 hypointenznych) v ml

Utinnost’ u pacientov s vysokou aktivitou ochorenia:

V stadii TEMSO bol v podskupine pacientov s vysokou aktivitou ochorenia (n = 127) pozorovany
konzistentny liecebny efekt na relapsy a dobu do 3-mesacénej progresie trvalej invalidity. Vzhl'adom
na dizajn stadie bola vysoka aktivita ochorenia definovana ako 2 alebo viac relapsov v priebehu
jedného roku a jedna alebo viac Gd-zvyraznenych Iézii na MR mozgu. Podobné analyza podskupin
nebola v TOWER uskuto¢nena, preto nie su MRI Gdaje dostupnée.

Nie sU k dispozicii Udaje od pacientov, ktori nereagovali na Uplny a adekvatny cyklus lie¢bou
interferdnom beta (obvykle aspoii jeden rok lie¢by), mali aspoii jeden relaps v priebehu
predchadzajiceho roku pocas lie¢by a aspon 9 T2 hyperintenznych 1ézii na MRI mozgu alebo aspon 1
Gd-zvyrazneni léziu alebo pacientov s nezmenenym ¢i zvySenym poctom relapsov

v predchadzajucom roku pri porovnani s predchadzajucimi 2 rokmi.

TOPIC bola dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tadia, ktora hodnotila uZivanie teriflunomidu
7 mg a 14 mg raz denne pocas 108 tyzdiiov u pacientov s prvym klinickym prejavom demyelinizicie
(priemerny vek 32,1 rokov). Primarnym sledovanym ukazovatel'om bol ¢as do druhej klinickej
epizody (relapsu). Celkovo bolo randomizovanych 618 pacientov, ktori uzivali 7 mg (n = 205) alebo
14 mg (n = 216) teriflunomidu alebo placebo (n = 197). Riziko druhého klinického z&chvatu pocas 2
rokov bolo 35,9 % v skupine s placebom a 24,0 % v skupine lie¢enej teriflunomidom 14 mg (pomer
rizika: 0,57; 95 % interval spolahlivosti: od 0,38 do 0,87; p = 0,0087). Vysledky $tudie TOPIC
potvrdili U¢innost’ teriflunomidu pri RRMS (vratane skorej RRMS (relapsing-remitting multiple
sclerosis, relaps-remitujica forma rozrisenej sklerdézy) s prvym klinickym prejavom demyelinizacie
as MRI léziami diseminovanymi v ¢ase a priestore).

17



Uginnost’ teriflunomidu sa porovnavala s u¢innostou subkutanne podavaného interferénu beta-1a (pri
odporucanej davke 44 ng trikrat tyzdenne) u 324 randomizovanych pacientov v stadii (TENERE) s
trvanim liecby minimalne 48 tyzdnov (maximalne 114 tyzdhov). Riziko zlyhania (potvrdeny relaps
alebo trvalé ukoncenie lieCby, ktorékol'vek nastalo skor) bol primarny koncovy ukazovatel’. V skupine
lieCenej teriflunomidom v divke 14 mg bola lie¢ba trvalo ukonéena u 22 pacientov zo 111 (19,8 %), a
to z dovodov neziaducich udalosti (10,8 %), straty u¢innosti (3,6 %), inych dévodov (4,5 %) alebo
kvoli nedokonc¢enému sledovaniu po liecbe (0,9 %). V skupine lie¢enej subkutannym interferénom
beta-1a bola lic¢ba trvalo ukon¢ena u 30 zo 104 pacientov (28,8 %) a to z dovodov neziaducich
udalosti (21,2 %), straty u¢innosti (1,9 %), inych dévodov (4,8 %) alebo kvdli nedostatoénej
spolupraci v ramci protokolu $tadie (1 %). Teriflunomid v davke 14 mg denne nedosahoval v
primarnom koncovom ukazovateli Statisticky vyznamne vyssSie hodnoty ako interferon beta-1a:
odhadovany percentuélny podiel pacientov so zlyhanim lie¢by v 96. tyzdni pomocou Kaplanovej-
Meierovej metody bol 41,1 % v porovnani so 44,4 % (skupina teriflunomidu v davke 14 mg

v porovnani so skupinou s interferonom beta-1a, p = 0,595).

Pediatrickd populacia

Deti a dospievajuci (10 az 17 rokov)

Stidia EFC11759/TERIKIDS bola medzinirodna dvojito zaslepena placebom kontrolovana $tidia

u pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov s relaps-remitujucou formou SM, ktora hodnotila
teriflunomid davkovany jedenkrat denne (upravené na dosiahnutie expoziéného ekvivalentu davky

14 mg u dospelych) aZ pogas 96 tyzditov, po ktorej nasledovalo otvorené predizenie. U vietkych
pacientov sa vyskytol aspon 1 relaps v priebehu 1 roka alebo aspon 2 relapsy Vv priebehu 2 rokov pred
zaradenim do $tadie. Neurologické vySetrenia boli vykonané pri skiningu a kazdych 24 tyzdnov az do
ukoncenia a pri neplanovanych navstevach pri podozreni na relaps. Pacienti s klinickym relapsom
alebo vysokou aktivitou na MRI s aspon 5 novymi alebo zvac¢Sujucimi sa T2 léziami na 2 po sebe
iddcich zobrazovacich vysetreniach boli prevedeni pred uplynutim 96 tyzdiiov na otvorené predizenie,
aby sa zabezpecila G¢inna lie¢ba. Primarnym koncovym bodom bol ¢as do prveho klinického relapsu
po randomizacii. Cas do prvého klinického relapsu alebo vysoka aktivita na MRI, ¢okol'vek nastalo
skor, bol vopred ur¢eny ako analyza citlivosti, pretoze zahinal aj klinické aj MRI podmienky
opraviujuce k prevedeniu do otvoreného obdobia.

Celkovo bolo randomizovanych 166 pacientov v pomere 2:1, ktori dostavali teriflunomid (n = 109)
alebo placebo (n = 57). Pri zaradeni mali pacienti v stadii skére v EDSS skale <5,5; priemerny vek
bol 14,6 roka; priemerna hmotnost’ bola 58,1 kg; priemerna doba trvania ochorenia od jeho
diagnostikovania bola 1,4 roka a priemerny poc¢et T1 gadoliniom zvyraznenych Iézii na MRI skene
bolo 3,9 lézii na zaiatku. VSetci pacienti mali relaps-remitujicu formu SM s medianom skore v EDSS
Skale 1,5 na zaciatku. Priemerna doba lieCby bola 362 dni s placebom a 488 dni s teriflunomidom.
Prestavenie z dvojito zaslepenej na otvorent liecbu kvoli vysokej aktivite na MRI bolo ¢astejSie ako sa
ocakavalo a CastejSie a skor v skupine s placebom ako v skupine s teriflunomidom (26 % s placebom,
13 % s teriflunomidom).

Teriflunomid znizil riziko klinického relapsu 0 34 % v porovnani s placebom, bez dosiahnutia
Statistickej vyznamnosti (p = 0,29) (Tabulka 2). Vo vopred stanovenej analyze citlivosti dosiahol
teriflunomid Statisticky vyznamné znizenie pri kombinovanom riziku Kklinického relapsu alebo vysokej
aktivity na MRI 0 43 % v porovnani s placebom (p = 0,04) (Tabul’ka 2).

Teriflunomid vyznamne znizil poCet novych a zvacSujicich sa T2 1ézii na sken 0 55 % (p = 0,0006)

(post-hoc analyga tiez upravena pre vychodiskovy pocet T2: 34 %, p = 0,0446) a pocet T1 gadoliniom
zvyraznenych 1ézii na skeno 75 % (p < 0,0001) (Tabulka 2).
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Tabulka 2 — Klinické a MRI vysledky EFC11759/TERIKIDS

Populacia EFC11759 ITT Teriflunomid Placebo
(N =109) (N=57)

Klinické koncov¥ ukazovatele

Cas do prvého klinicky potvrdeného relapsu,

Pravdepodobnost (95 % Cl) potvrdeného relapsuv 96. tyzdni 0,39 (0,29; 0,48) 0,53 (0,36; 0,68)
Pravdepodobnost (95 % CI) potvrdeného relapsu v 48. tyzdni 0,30 (0,21;0,39) | 0,39(0,30;0,52)
Pomer rizika (95 % CI) 0,66 (0,39; 1,11~

Cas do prvého klinicky potvrdeného relapsu alebo vysokej
aktivity na MRI, 0,51 (0,41; 0,60) 0,72 (0,58; 0,82)
Pravdepodobnost (95 % CI) potvrdeného relapsu alebo vysokej
aktivity na MRI v 96. tyzdni
Pravdepodobnost (95 % Cl) potvrdeného relapsu alebo vysokej
aktivity na MRI v 48. tyzdni

0,38 (0,29;0,47) | 0,56 (0,42;0,68)

Pomer rizika (95 % CI) 0,57 (0,37; 0,87)*

Krucové koncové MRI ukazovatele

Upraveny pocet novych alebo zvicSenych T2 1ézii,

Odhad (95 % CI) 474 (2,12; 1057) | 10,52 (4,71; 23,50)
Odhad (95 % ClI), post-hoc analyza fiez upravend na 3,57 (1,97;6,46) | 5,37 (2,84;10,16)
vychodiskové T2 pocty

Relativne riziko (95 % CI) 0,45 (0,29; 0,71)%*x

Relativne riziko (95 % CI), post-hoc analyza tiez upravend 0,67 (0,45;0,99)*

na vychodiskové T2 pocty

Upraveny pocet T1 gadoliniom zvyraznenych 1ézii,
Odhad (95 % CI) 1,90 (0,66; 5,49) 7,51 (2,48; 22,70)

Relativne riziko (95 % CI) 025 (0,13; 0,51)***

"p > 0,05 v porovnanis placebom, * p < 0,05, #* p < 0,001, *** p <0,0001

Pravdepodobnost bola zaloZena na Kaplan-Meierovom odhade a 96. tyzden bol ukonéenim lieCby v §tadii
(the end of study treatment (EOT)).

Europska agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii S s referen¢nym
liekom obsahujicim teriflunomid u deti od narodenia do veku 10 rokov so skler6zou multiplex
(informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetickeé vlastnosti

Absorpcia

Median doby potrebnej na dosiahnutie maximalnych plazmatickych koncentrécii je 1 az4 hodiny po
podani davky po opakovanom peroralnom podani teriflunomidu s vysokou biologickou dostupnostou
(priblizne 100 %).

Jedlo nema na farmakokinetiku teriflunomidu klinicky relevantny u¢inok.

Podla priemernych predpokladanych farmakokinetickych parametrov vypocitanych z populacne;j
farmakokinetickej analyzy (population pharmacokinetic analysis, PopPK) pomocou udajov od
zdravych dobrovolnikov a pacientov s SM nastava ustalena koncentracia pomaly (tzn. trva priblizne
100 dni (3,5 mesiaca), kym sa dosiahne 95% koncentracia v ustalenom stave). Odhadovany pomer
akumulacie AUC je priblizne 34-nasobok.
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Distriblcia

Teriflunomid sa zna¢ne viaZe na bielkovinu v plazme (> 99 %), pravdepodobne albumin a distribuuje
sa najmd v plazme. Distribuény objem po jednorazovom intravendznom (i.v.) podani je 11 I. Tento
udaj je v§ak pravdepodobne podhodnoteny, pretoze u potkanov sa pozorovala vyrazna organova
distriblcia.

Biotransformacia

Teriflunomid je mierne metabolizovany a je jedinou zlozkou detegovanou v plazme. Primarnou cestou
biotransforméacie teriflunomidu je hydrolyza; oxidacia predstavuje minoritny spbsob. Medzi
sekundarne cesty patri oxidacia, N-acetylacia a sulfatova konjugacia.

Eliminacia

Teriflunomid sa vylucuje gastrointestinalnym traktom, hlavne ZI€ou, vo forme nezmeneného lieCiva,
najpravdepodobnejsie priamou sekréciou. Teriflunomid je substratom efluxného transportéru BCRP,
ktory sa moze priamej sekrécie zi¢astnit’. Za 21 dni sa vyla¢i 60,1 % podanej davky, a to stolicou
(37,5 %) a mocom (22,6 %). Po vymyvacom postupe pomocou cholestyraminu sa vyli¢ilo d’alsich
23,1 % (hlavne stolicou). Na z&klade individualnych odhadov farmakokinetickych parametrov
pomocou modelu PopPK teriflunomidu u zdravych dobrovol'nikov a pacientov s SM bol t;/,, priblizne
19 dni po opakovanych davkach 14 mg. Po jednorazovom intravendznom podani bol celkovy telesny
Klirens teriflunomidu 30,5 ml/h.

Vymyvaci postup: Cholestyramin a aktivne uhlie

Eliminaciu teriflunomidu z obehu mozno urychlit’ podanim cholestyraminu alebo aktivheho uhlia. Za
z&klad tohoto procesu sa predpoklada prerusenie reabsorpcie na arovni ¢reva. Meranie koncentracii
teriflunomidu v priebehu 11-denného postupu s cielom urychlit’ eliminaciu teriftunomidu, ked’ sa po
ukonceni lie¢by terifuinomidom podaval cholestyramin v davke 8 g alebo 4 g trikrat denne alebo
aktivne uhlie v davke 50 g dvakrat denne, preukazalo, Ze tieto rezimy su schopné urychlit’ eliminaciu
teriflunomidu a vedu k viac ako 98 % znizeniu plazmatickych koncentracii teriflunomidu. Pri pouziti
cholestyraminu sa vysledok dostavil rychlejSie ako pri pouziti aktivneho uhlia. Poukonceni lieCby
teriflunomidom a podani cholestyraminu v davke 8 g trikrat denne sa plazmatick& koncentracia
teriflunomidu znizila o 52 % na konci dna 1, 0 91 % na konci dia 3, 0 99,2 % na konci dia 7 a

0 99,9 % po dokonéeni vymyvacieho postupu v deni 11. Volba jedného z troch vymyvacich postupov
by mala zalezat’ na znaSanlivosti pacienta. Pokial’ pacient toleruje cholestyramin v davke 8 g trikrat
denne zle, mozno pouzit’ cholestyramin v davke 4 g trikrat denne. Taktiez mozno pouzit’ aktivne uhlie
(uvedenych 11 dni nemusi nasledovat’ priamo po sebe, pokial’ nie je vyZadované rychle znizenie
plazmatickej koncentracie teriflunomidu).

Linearita/nelinearita

Systémova expozicia sa po perordlnom podavani teriflunomidu v rozmedzi od 7 mg do 14 mg zvysuje
sposobom Umernym davke.

Charakteristika osobitnych skupin pacientov

Pohlavie a starsi pacienti

U zdravych dobrovolnikov a u pacientov s SM sa na zaklade analyzy PopPK identifikovalo niekol’ko
zdrojov Specifickej variability: vek, telesna hmotnost,, pohlavie, rasa a hladiny albuminu a bilirubinu.
Vplyv tychto parametrov je v§ak obmedzeny (< 31 %).

Porucha funkcie pecene

Mierne alebo stredne zavazna porucha funkcie pe¢ene nemala ziadny vplyv na farmakokinetiku
teriflunomidu. Preto sa u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pec¢ene
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nepredpoklada potreba upravy davkovania. Teriflunomid je vSak kontraindikovany u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti4.2 a 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Zéavazna porucha funkcie obliciek nemala na farmakokinetiku teriflunomidu ziadny vplyv. Pretosau
pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢ick nepredpoklada
potreba Upravy davkovania.

Pediatricka populacia

Expozicia v rovnovaznom stave U pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou > 40 kg, lieCenych
14 mg raz denne, bola v rozsahu pozorovanom u dospelych pacientov lieCenych tym istym
davkovacim rezimom.

U pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou <40 kg, liecba 7 mg raz denne (na zaklade
obmedzenych klinickych udajov a simulacii) viedla k rovnovaznemu stavu v rozsahu pozorovanom u
dospelych pacientov lieenych 14 mg raz denne.

Pozorované minimalne koncentracie v rovnovaznom stave boli medzi jednotlivcami vel'mi variabilné,
¢o sa pozorovalo aj u dospelych pacientov so SM.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Toxicita po opakovanej davke

Pri opakovanom peroralnom podavani teriflunomidu mysiam pocas 3 mesiacov, potkanom pocas 6
mesiacov a psom pocas 12 mesiacov sa zistilo, ze hlavné ciel'ové organy toxicity sukostna dren,
lymfatické organy, Ustna dutina/gastrointestinalny trakt, reproduk¢éné organy a pankreas. Pozoroval sa
tiez oxidacny uc¢inok na Cervené krvinky. S ti¢inkami na kostnt dreni a/alebo lymfatické organy
suviseli anémia, pokles poctu krvnych dostiCiek a G¢inky na imunitny systém vratane leukopénie,
lymfopénie a sekundarnych infekcii. Va¢sina G¢inkov odraza zakladny sposob Gcinku latky (inhibicia
delenia buniek). Zvierata su citlivejSie na farmakologické Gc¢inky, a teda aj toxicitu, teriflunomidu ako
Pudia. V désledku toho sa u zvierat zistila toxicita pri davkach, ktoré st ekvivalentné alebo nizSie ako
terapeutické davky u l'udi.

Genotoxicita a karcinogenita

Teriflunomid nebol mutagénny in vitro alebo klastogénny in vivo. Klastogenita pozorovana in vitro sa
povazovala za nepriamy u¢inok suvisiaci s nerovnovahou zasoby nukleotidov vznikajlcej v désledku
farmakologie inhibicie DHO-DH. Menejvyznamny metabolit TFMA (4-trifluérometylanilin) mal
mutagenne a klastogénne uc¢inky in vitro, ale nie in vivo.

U potkanov a mysi sa nepozorovali Ziadne znamky karcinogenity.

Reprodukénd toxicita

U potkanov nedoslo k ovplyvneniu fertility, naprick neziaducim u¢inkom teriflunomidu na saméie
reprodukéné organy, vratane znizeného poctu spermii. V potomstve samcov potkanov, ktori pred
parenim s nelieCenymi samicami dostali teriflunomid, sa neobjavili Ziadne vonkajSie malformacie.
Teriflunomid v davkach zodpovedajlcich terapeutickému rozpatiu u Fudi mal u potkanov a kralikov
embryotoxické a teratogénne G¢inky. Neziaduce u¢inky na mlad’atd sa objavili taktieZ pri podani
teriflunomidu gravidnym samiciam potkanov pocas gestacie a laktacie. Riziko prenosu embryofetalnej
toxicity muzom lie¢enym teriflunomidom sa povazuje za nizke. Odhadovana plazmaticka expozicia
zeny pri prenose latky semenom lie¢eného pacienta je 100-krat nizSia ako plazmaticka expozicia po
podani 14 mg teriflunomidu peroralne.

Juvenilna toxicita
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U miadych potkanov, ktori dostavali teriflunomid peroralne pocas 7 tyzdnov od odstavenia pocas
pohlavného dospievania, neboli zistené Ziadne neziaduce G¢inky na rast, fyzicky ¢i neurologicky
vyvin, ucenie a pamét’, lokomotorickl aktivitu, pohlavny vyvin alebo plodnost’. Neziaduce u¢inky
pozostavali z anémie, znizenia lymfoidnej odpovede, v zavislosti od davky zo znizenej protilatkovej
reakcie zavislej na T bunkach a vyrazného znizenia koncentracii IgM a IgG, ktoré sa vo vSeobecnosti
zhoduju s pozorovaniami v Stadiach toxicity po opakovanom podani u dospelych jedincov potkanov.
Avsak narast B buniek nebol pozorovany u dospelych potkanov. Vyznam tohto rozdielu nie je znamy,
bola preukdzana uplna reverzibilita, ako pri vaésine inych zisteni. Kvoli vysokej citlivosti zvierat na
teriflunomid boli juvenilné potkany vystavené niz§im hladindAm ako st hladiny, ktorym su vystavené
deti a dospievajlci pri maximalnej odporic¢anej davke u I'udi (MRHD, maximum recommended
human dose).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob
mikrokrystalicka celuldza

Sodna sol’ karboxymetylskrobu
koloidny bezvody oxid kremicity
hydroxypropylcelulbza

stearat hore¢naty

Obal tablety

7 mg filmom obalené tablety
hypromel6za (E464)

oxid titani¢ity (E171)

mastenec (E553b)

makrogol (E1521)

hlinity lak indigokarminu (E132)
zity oxid zelezity (E172)

14 mg filmom obalené tablety

hypromeloza (E464)

oxid titanic¢ity (E171)

mastenec (E553b)

makrogol (E1521)

hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouziteInosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Tento lieck nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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7 mg filmom obalené tablety

Al/Al blistre balené v skatul’kach obsahujicich 14, 28, 84 a 98 filmom obalenych tabliet.

Al/AI perforovane blistre s jednotlivymi davkami balené v skatul'kach obsahujicich 14 x 1, 28 x 1, 84
x 1a98 x 1 filmom obalenych tabliet.

14 mg filmom obalené tablety
Hlinikové a hlinikové blistre balené v Skatul'kach obsahujicich 28 a 84 filmom obalenych tabliet.

Hlinikové a hlinikové perforované jednodavkové blistre balené v skatul’kach obsahujlcich 28 x 1 a 84
x 1 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidiciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

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

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

7 mg filmom obalené tablety

EU/1/22/1693/005 14 tabliet
EU/1/22/1693/006 14 x 1 tabliet (jednotlivé davky)
EU/1/22/1693/007 28 tabliet
EU/1/22/1693/008 28 x 1 tabliet (jednotlivé davky)
EU/1/22/1693/009 84 tabliet
EU/1/22/1693/010 84 x 1 tabliet (jednotlivé davky)
EU/1/22/1693/011 98 tabliet
EU/1/22/1693/012 98 x 1 tabliet (jednotlivé davky)

14 mg filmom obalené tablety

EU/1/22/1693/001 28 tabliet
EU/1/22/1693/002 28 x 1 tabliet (jednotlivé davky)
EU/1/22/1693/003 84 tabliet
EU/1/22/1693/004 84 x 1 tabliet (jednotlivé davky)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 09. novembra 2022.
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA APOUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. yYRgBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Pol'sko

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Holandsko

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

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti licku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku sU stanovené v zozname referenc¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpe¢nosti licku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizicie RMP, mozu sa predlozit’ st¢asne.

o Dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizika
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii sa pred uvedenim lieku na trh v kazdom ¢lenskom $tate dohodne
S prislusnou narodnou autoritou na edukacnom programe.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby po prerokovani a dohode s prislusnymi narodnymi
autoritami v kazdom ¢lenskom State, kde je Teriflunomide Accord uvedeny na trh, v§etkym
zdravotnickym pracovnikom, ktori budl pouzivat’ Teriflunomide Accord, boli poskytnuté nasledovné
materialy:

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e Edukac¢ny material pre zdravotnickych pracovnikov

e Edukacné karty pre pacientov

Edukac¢ny material pre zdravotnickych pracovnikov (ZP) méa obsahovat’ nasledujice kI'acové
0znamenia:

1. ZP musia pri prvom predpisani lieku a potom pravidelne pocas licCby prebrat’ so svojimi
pacientmi osobitné bezpe¢nostné zalezitosti tykajuce sa lieku Teriflunomide Accord opisané
nizSie vratane testov a opatreni potrebnych na bezpecné pouzivanie, nasledovne:

e Riziko u¢inkov na peceni

- Pred za¢iatkom lie¢by a pravidelne pocas lieCby je potrebné vykondvat pecenové testy

- Poucit’ pacienta o prejavoch a priznakoch poSkodenia peéene a v pripade vyskytu
ktoréhokol'vek z nich potreba hlasenia ZP

e Potencialne riziko teratogenity

- Pripomenit’ Zenam v plodnom veku (WOCP, women of child-bearing potential),
vratane dospievajlcich/ich rodiCov — opatrovatel'ov, ze Teriflunomide Accord je
kontraindikované u tehotnych zien a u WOCP, ktoré nepouzivaji G¢inna
antikoncepciu pocas lieCby a po nej.

- Pravidelne vyhodnocovat’ moznost’ tehotenstva u pacientok, vratane pacientok
mladsich ako 18 rokov.

- Povedat dievcatam a/alebo rodicom/opatrovatelom dievcat, ze ak dievcata lieCené
liekom Teriflunomide Accord dostanii menstruaciu, je potrebné kontaktovat’
oSetrujuceho lekara. Novym pacientkam vo fertinom veku sa ma poskytnat’
poradenstvo o antikoncepcii a moznom riziku pre plod.

- Pred zaciatkom lieCby vylu¢it moznost’ gravidity

- Poucit pacientky vo fertinom veku o potrebe Gi¢innej antikoncepcie pocas lieCby
teriflunomidom a po nej

- Pripomenit’ pacientkam, aby okamzite informovali svojho lekara v pripade, ze
prestani pouzivat' antikoncepciu alebo planuju zmenit’ antikoncepéné opatrenia

-V pripade, Ze pacientka otehotnie aj napriek antikoncepénym opatreniam, musi prestat’
uzivat’ Teriflunomide Accord a ihned’ kontaktovat’ svojho lekara, ktory:

o zvazi a preberie s pacientkou moznost’ zrychleného vymyvacieho postupu
o nahlasi kazdé otehotnenie spolo¢nosti Accord Healthcare telefonicky alebo
kontaktovanim [prislu$né kontaktné udaje sa doplnia na narodnej drovni] bez
ohl'adu na akékol'vek pozorované neziaduce udalosti.
e Riziko hypertenzie
- Kontrola anamnézy hypertenzie a nalezité udrziavanie krvného tlaku pocas lieCby
- Potreba kontroly krvného tlaku pred liecbou a pravidelne pocas liecby
e Riziko hematologickych t¢inkov

- prediskutovat’ riziko poklesu poétu krviniek (ovplyvnené najma biele krvinky)

a potrebu kontroly celkového krvného obrazu pred lie¢bou a pravidelne pocas lieCby
na zaklade znakov a priznakov
e Riziko infekciilzavaznych infekcii

- Prediskutovat’ potrebu kontaktovat’ lekara v pripade vyskytu znakov/priznakov
infekcie alebo ak pacient uziva iné lieky, ktoré ovplyviiuju imunitny systém. Ak sa
objavi zavazna infekcia, zvazit moznost’ vymyvacieho postupu.

2. Pripomenut’ poskytovanie eduka¢nych kariet pacientom/pravnym zastupcom, vratane vyplnenia
kontaktnych udajov a v pripade potreby poskytnutie nahradnej edukac¢nej karty;
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3. Pripomenut’, aby sa s pacientom pravidelne pocas kazdej navstevy prediskutovala eduka¢nd karta
pacienta/pravneho zastupcu, aspon raz ro¢ne pocas lieCby.

4. Podporit’ pacientov, aby kontaktovali svojho lekara SM a/alebo v§eobecného lekara, ak sa u nich
vyskytnl prejavy a priznaky uvedené v edukacnej Karte;

5. Priobnove predpisu sa kontroluji neziaduce udalosti, prediskutuji sa pretrvavajlce rizikd a ich
prevencia. Taktiez sa vykonavaju kontroly s cielom ubezpeéit’ sa, ze je pacient adekvatne
monitorovany.

Edukacna karta pre pacientov je v stlade s pisomnou informéciou a mé obsahovat’ nasledujuce
kI"aCové oznamenia:

1. Pripomenut’ pacientom aj vSetkym ZP podiel'ajucim sa na liecbe, Ze pacient je lieceny
teriflunomidom, lie¢ivom, ktoré:

sa nesmie pouzivat u tehotnych Zien

vyzaduje neustale pouzivanie u¢innej antikoncepcie u zien v plodnom veku
vyzaduje vylic¢it’ moznost’ tehotenstva pred zaciatkom lieCby

ovplyviiuje funkciu pecene

ovplyviiuje pocet krvnych buniek a imunitny systém

2. Informéicia na poucenie pacienta 0 vyznamnych neziaducich G¢inkoch:

Venovat’ pozornost’ niektorym prejavom a priznakom, ktoré by mohli naznacovat
poskodenie pecene alebo infekciu a v pripade vyskytu niektorych z uvedenych, okamzite
kontaktovat’ svojho lekara/ZP
Pripomenut’ pacientkam vo fertinom veku, vratane dievéat a ich rodi¢ov/opatrovatel'ov:
o zdbéraznit’ nutnost’ pouzivania ucinnej antikoncepcie pocas lieCby teriftunomidom
a po nej
o lekér vdm poskytne poradenstvo o0 moznom riziku pre plod a 0 potrebe u¢inne;j
antikoncepcie
o okamzite ukoncit’ lie¢bu teriflunomidom, ak maju podozrenie, ze mézu byt tehotné
a tiez okamzite kontaktovat’ svojho lekara
Pripomentt’ ich rodi¢om/opatrovatel'om
¢ kontaktovat’ svojho lekara, ked’ dievCa dostane prvykrat menstruaciu za uc¢elom
poradenstva 0 moznom riziku pre plod a potrebe antikoncepcie
Ak Zena vo fertilnom veku otehotnie:
o pripomenat’ pacientkam aj ZP zrychleny vymyvaci postup
Pripomenut’ pacientom, aby ukazali eduka¢nu kartu lekarom/ZP, ktori sa zaoberaju ich
zdravotnou starostlivostou (najméa v pripade lekarskej pohotovosti a/alebo novych
lekarov/ZP.)
Zapisat’ si datum prvého predpisania lieku a kontaktné Udaje predpisujiceho lekéra

3. Upozornit’ pacientov, aby Si pozorne precitali pisomnt informaciu pre pouzivatel'a
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PRILOHA I

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

29



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

|1.  NAZOV LIEKU

Teriflunomide Accord 7 mg filmom obalené tablety
teriflunomid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 7 mg teriflunomidu.

[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktdzu. Pre dalsie informacie pozri pisomnii informaciu pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMAA OBSAH

filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

84 filmom obalenych tabliet

98 filmom obalenych tabliet

14 x 1 filmom obalenych tabliet
28 x 1 filmom obalenych tabliet
84 x 1 filmom obalenych tabliet
98 x 1 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna informaciu pre pouzivatela.
Na perorélne pouzitic.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

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

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

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNYNA POUZITIE

| 16. INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Teriflunomide Accord 7 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

JEDNODAVKOVY BLISTER A BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Teriflunomide Accord 7 mg tablety
teriflunomid

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Na peroralne pouzitie
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UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Teriflunomide Accord 14 mg filmom obalené tablety
teriflunomid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 14 mg teriflunomidu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktdzu. Pre d’alsie informacie pozri pisomnii informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVAFORMAA OBSAH

filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet

84 filmom obalenych tabliet

28 x 1 filmom obalenych tabliet
84 x 1 filmom obalenych tabliet

|5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomni informaciu pre pouzivatela.
Na perorélne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV ZNICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

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

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13.

CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE VBRAILLOVOM PISME

Teriflunomide Accord 14 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJUBYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

JEDNODAVKOVY BLISTER ABLISTER

1. NAZOV LIEKU

Teriflunomide Accord 14 mg tablety
teriflunomid

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Na peroralne pouzitie
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Teriflunomide Accord 7 mg filmom obalené tablety
Teriflunomide Accord 14 mg filmom obalené tablety
teriflunomid

Pozorne si precitajte cela pisomnii informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pre toZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento lick bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sauvas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie stiuvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

1. Coje Teriflunomide Accorda na &o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Teriflunomide Accord
3. Ako uzivat’ Teriflunomide Accord

4. Momé vedlajSie ucinky

5. Ako uchovavat Teriflunomide Accord

6. Obsahbalenia a dalSie informacie

1. Co je Teriflunomide Accord a na ¢o sa pouZiva

Co je Teriflunomide Accord
Teriflunomide Accord obsahuje lieCivo teriflunomid, ktory je imunomodula¢nou latkou a nastavuje
imunitny systém tak, aby obmedzil postihnutie nervového systému.

Na ¢o sa Teriflunomide Accord pouziva
Teriflunomide Accord sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov a deti a dospievajlcich (vo veku 10
rokov a star$ich) s relaps-remitujicou formou roztrusenej sklerézy (sklerézy multiplex, SM).

Co je roztrasens skleréza

Roztrisena sklerdza je dlhodobé ochorenie, ktore postihuje centralny nervovy systém (CNS). CNS
tvori mozog a miecha. Pri roztrisenej skleroze zapal poSkodzuje ochranni po§vu (nazyvani myelin)
okolo nervov v CNS. Strata myelinu sa nazyva demyelinizacia. Tento proces zabrafiuje spravnej
¢innosti nervov.

Osoby s relapsujicou formou roztrisenej sklerdézy méavaju opakované zachvaty (relapsy) fyzickych
priznakov sposobenych nespravnou ¢innost'ou nervov. Tieto priznaky sa u jednotlivych pacientov
lisia, zvyCajne vSak zahiiaji:

. problémy s chédzou

. problémy so zrakom

. problémy s rovnovahou.

Priznaky mo6zu po ukonceni relapsu (opakovaného zachvatu) iplne vymiznat', s postupom casu sa

vsak niektoré problémy mozu prejavovat’ aj vV obdobi medzi relapsami. To moze sposobit’ fyzickl
nespdsobilost’, ktora méze narusit’ vykonavanie kazdodennych Cinnosti.

38



Ako Teriflunomide Accord pdsobi

Teriflunomide Accord pomaha chranit’ centralny nervovy systém proti utokom imunitného systému
tym, ze obmedzi zvySovanie poctu niektorych typov bielych krviniek (lymfocytov). Tymto spdsobom
sa obmedzi zapal, ktory u roztrisenej sklerézy vedie k poskodeniu nervov.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Teriflunomide Accord

Neuzivajte Teriflunomide Accord:

ak ste alergicky na teriflunomid alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

ak sa u vas niekedy po uziti teriflunomidu alebo leflunomidu objavili zdvazné kozné vyrazky
alebo olupovanie koze, pluzgiere a/alebo afty v Ustach,

ak mate zavazné problémy s pecenou,

ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo dojcite,

ak mate zavazny zdravotny problém, ktory ovplyviluje vas§ imunitny systém, napr. syndrom
ziskanej imunodeficiencie (AIDS),

ak mate zavazny problém s kostnou dreniou, ak mate nizky pocet cervenych alebo bielych
krviniek v krvi alebo znizeny pocet krvnych dosticiek,

ak mate zavaznu infekciu,

ak mate zdvazné problémy s oblickami, ktoré vyzaduji dialyzu,

ak mate vel'mi nizke hladiny proteinov v krvi (hypoproteinémia).

Ak sinie ste nieCim isty, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako zac¢nete uzivat’ tento

liek.

Upozornenia aopatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Teriflunomide Accord, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

mate problémy s pecetiou a/alebo pijete vel'ké mnozstva alkoholu. Vas lekar vykona krvné testy
pred lieCbou a pocas lieCby, aby skontroloval funkciu vasej pecene. Ak vysledky testov
preukazu problém s peceniou, lekar moze vasu lieCbu lickom Teriflunomide Accord ukoncit’.
Precitajte si, prosim, Cast’ 4.

mate vysoky krvny tlak (hypertenziu), ¢iuz ho lie¢ite alebo nie. Teriflunomide Accord moze
spdsobit’ zvysenie krvného tlaku. Lekar vam skontroluje krvny tlak pred zacatim lieCby a potom
pravidelne pocas liecby. Precitajte si, prosim, cast’ 4.

mate infekciu. Predtym, ako zacnete uzivat’ Teriflunomide Accord, vas lekar sa uisti, Ze mate
dostatocny pocet bielych krviniek a krvnych dosticiek v krvi. Ked’ze Teriflunomide Accord
znizuje pocet bielych krviniek v krvi, méze tym byt ovplyvnena vasSa odolnost” voci infekciam.
Ak si myslite, Ze mate akukol'vek infekciu, vas lekar méze vykonat’ krvné testy, aby
skontroloval pocet bielych krviniek. PrilieCbe teriflunomidom sa mézu vyskytnut' infekcie
vyvolané virusom herpes vratane herpesu Ust alebo herpesu zoster (pasoveho oparu). V
niektorych pripadoch sa vyskytli zavazné komplikacie. Ak mate podozrenie, Zze mate akékol'vek
priznaky infekcie vyvolanej virusom herpes, mate okamzite informovat’ svojho lekara. Precitajte
si, prosim, ¢ast’4.

mate zavazni koznu reakciu.

mate tazkosti s dychanim.

pocitujete slabost’, mate znizenu citlivost’ a bolest’ v rukach a nohach.

mate podstupit’ ockovanie.

sucasne s lickom Teriflunomide Accord uzivate leflunomid.

prechadzate na lie¢bu lickom Teriflunomide Accordalebo z lieku Teriflunomide Accord.

ak mate podstupit’ Specificky krvny test (hladina vapnika). Mozu byt’ zistené falo$ne nizke
hladiny vapnika.

Reakcie suvisiace s dychacou sustavou
Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nevysvetliteI'ny kasel’ a dychavicnost’ (skratené dychanie). Lekar
moze vykonat’ d’alSie vySetrenia.

Deti a dospievajuci
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Teriflunomide Accord sa nesmie pouZivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 10 rokov, pretoze
nebol skimany v tejto vekovej skupine pacientov s SM.
Upozornenia a opatrenia uvedené vyssie platia tiez pre deti. Nasledujuce informacie st dolezité pre
deti a ich opatrovatel'ov:
- U pacientov, ktori dostavaji teriflunomid, bol pozorovany zapal pankreasu. Osetrujuci lekar
vasho dietata moze vykonat’ krvné testy, ak existuje podozrenie na zapal pankreasu.

Iné lieky a Teriflunomide Accord

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

lekarovi alebo lekarnikovi. To sa tyka aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis.

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, najmé ak uzivate niektory z nasledujicich liekov:

- leflunomid, metotrexat a d’alSie lieky, ktoré ovplyviiuju imunitny systém (¢asto nazyvané
imunosupresiva alebo imunomodulatory)

- rifampicin (liek na liecbu tuberkulozy a inych infekcii)

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin na liecbu epilepsie

- P'ubovnik bodkovany (rastlinny lick na liecbu depresie)

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid alebo rosiglitazon na liecbu cukrovky

- daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel alebo topotekan na lie¢bu rakoviny

- duloxetin na lieCbu depresie, na liecbu neschopnosti udrzat' mo¢ alebo na liecbu ochorenia
obliciek u diabetikov

- alosteron na liecbu zavaznej hnacky

- teofylin na lieCbu astmy

- tizanidin na uvolnenie svalov

- warfarin, tzv. antikoagulant, ktory sa pouZiva na riedenie krvi (t.j. aby krv bola tekutejSia), ¢im
zabranuje tvorbe krvnych zrazenin

- antikoncepcia uzivana ustami (obsahujiica etinylestradiol a levonorgestrel)

- cefaklor, benzylpenicilin (penicilin G), ciprofloxacin na lie¢bu infekci

- indometacin, ketoprofén na liecbu bolesti alebo zapalu

- furosemid na lieCbu ochorenia srdca

- cimetidin na znizenie Zalidocnej kyseliny

- zidovudin proti HIV infekcii

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin na lie¢bu hypercholesterolémie (vysoka
hladina cholesterolu)

- sulfasalazin na liecbu zapalovych ochoreni Criev alebo reumatoidnej artritidy

- cholestyramin na liecbu vysokej hladiny cholesterolu alebo zmiernenie svrbenia pri ochoreni
pecene

- aktivne uhlie na znizenie vstrebavania liekov alebo inych latok.

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte Teriflunomide Accord, ak ste tehotna alebo ak si myslite, Ze ste tehotna. Ak ste tehotna

alebo ak otehotniete pocas uzivania liecku Teriflunomide Accord, zvySuje sa riziko vrodenych chybu
dietata. Zeny v plodnom veku nesmu uzivat’ tento liek bez pouzivania uginnej antikoncepcie.

Ak sa uvasej dcéry pocas liecby lickom Teriflunomide Accord dostavi prvykrat mensStruuaciu,
informujte o tom lekéra, ktory jej poskytne osobitné informécie tykajlce sa antikoncepcie a moznych
rizik v pripade tehotenstva.

Pokial’ planujete po ukonceni lieCby liekom Teriflunomide Accord otehotniet’, informujte o tom
svojho lekara. Bude totiz nutné sa uistit, Ze vacSina tohto liecku sa z vasho tela vylicila pred
otehotnenim. Moze trvat’ az 2 roky, kym sa lieCivo prirodzene vylu¢i. Uzivanim uréitych liekov, ktoré
urychl'uji odstranenie liecku Teriflunomide Accord z tela, mozno tiito dobu skratit’ na niekol’ko
tyzdnov.

V kazdom pripade musi krvny test potvrdit’, Ze lieCivo bolo v dostato¢nej miere z vasho tela
odstranené a vas lekar musi potvrdit, Ze hladina licku Teriflunomide Accord v krvi je dostatocne nizka
a ze mozete otehotniet’.

Dalsie informacie o laboratornych testoch ziskate od svojho lekara.
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Ak mate podozrenie, Ze ste pocas lieCby lickom Teriflunomide Accord alebo do 2 rokov po ukon¢eni
tejto lieCby otehotnela, musite uzivanie lieku Teriflunomide Accord prerusit’ a okamzite kontaktovat’
svojho lekara, ktory vykona tehotensky test. Ak test potvrdi, Ze ste tehotna, lekar vam méze navrhnat
liecbu ur¢itymi lLiekmi na rychle a dostatocné odstranenie liecku Teriflunomide Accord z vasho tela,
¢im sa méze zmensit’ riziko pre vase dieta.

Antikoncepcia

Pocas liecby lickom Terifunomide Accord a po jej ukon¢eni musite pouzivat’ G¢innti antikoncepciu.

Teriflunomid zostava v krvi este dlht dobu po ukon¢eni liecby. Po ukonceni lieCby lickom

Teriflunomide Accord preto pokracujte v pouzivani Gic¢innej antikoncepcie.

- V tomto zotrvajte dovtedy, kym hladina lieku Teriflunomide Accord vo vasej krvi nie je
dostato¢ne nizka — to skontroluje vas lekar.

- Porad’te sa so svojim lekdrom o najlepSej antikoncepcnej metode, pripadne o zmene
antikoncepcie, ktorti pouzivate.

Neuzivajte Teriflunomide Accord, ak dojcite, pretoze teriftunomid prechadza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel aobsluhastrojov
Teriflunomide Accord méze sposobovat’ zavraty, ¢o méze zhorSit' vasu schopnost’ sustredit’ sa a
reagovat’. Ak vas lieck tymto spésobom ovplyvituje, neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Teriflunomide Accord obsahuje laktézu
Teriflunomide Accord obsahuje laktézu (druh cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré
cukry, kontaktuje svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Teriflunomide Accord obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Teriflunomide Accord

Na liecbu lickom Teriflunomide Accord bude dohliadat’ lekar, ktory ma skisenosti s lieCbou
roztrasenej sklerozy.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak sinie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Dospeli
Odporacana davka je jedna 14 mg tableta denne.

Deti a dospievajuci (vo veku 10 rokov a star$i)
Déavka zavisi od telesnej hmotnosti:
- Dieta s telesnou hmotnostou vacsou ako 40 kg: jedna 14 mg tableta denne.
- Dieta s telesnou hmotnost'ou mensou alebo rovnakou ako 40 kg: jedna 7 mg tableta denne.

Diet'om a dospievajicim, ktori dosiahnu stabilnii telesnti hmotnost’ nad 40 kg lekar zmeni davku na
14 mg tabletu denne s nalezitym poucenim.

Cesta/spdsob podavania

Teriflunomide Accord je ur¢eny na uzitie Ustami (peroralne). Teriflunomide Accord sa uziva kazdy
den v jednotlivej davke kedykol'vek pocas dna.

Tabletu prehltnite cell a zapite trochou vody.

Teriflunomide Accord mozno uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac lieku Teriflunomide Accord, ako mate
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Ak ste uzili prili§ vel'ké mnozstvo lieku Teriflunomide Accord, okamzite kontaktujte vasho lekara.
Mozu sa u vas vyskytnut’ neziaduce ucinky podobné tym, ktoré st opisané v bode 4.

AK zabudnete uzit’ Teriflunomide Accord

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu. Uzite svoju nasledujicu davku
V obvyklom case.

Ak prestanete uzivat’ Teriflunomide Accord
Teriflunomide Accord neprestante uzivat' ani nemeiite davkovanie bez odporucenia svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas lie¢by tymto lickom sa mézu vyskytnut’ nasledujice vedlajSie ucinky.

Zavazné vedlajSie u€inky

Niektoré vedlajsic u¢inky moézu byt alebo sa moézu zmenit’ na zavazné, ak sa u Vas vyskytne

ktorykol'vek z nich, okamZite sa obrat’te nasvojho lekéara.

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z10 Pudi)

- Zapal pankreasu, ktory moze zahfiiat’ priznaky bolesti v oblasti brucha, pocit nevolnosti alebo
vracanie (frekvencia vyskytu je u pediatrickych pacientov ¢asta a u dospelych pacientov menej
Castd).

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 T'udi)

- alergické reakcie, ktoré moézu zahtiat’ priznaky vyrazky, zihlavky, opuchu pier, jazyka alebo tvare

alebo nahle tazkosti s dychanim

- zavazné kozné reakcie, ktoré mozu zahiat’ priznaky koznej vyrdzky, tvorbu pluzgierov, horucku

alebo vredy v Ustach

- zavazné infekcie alebo sepsa (potencidlne Zivot ohrozujuci druh infekcie), ktoré mézu zahmat
priznaky vysokej horucky, tras, zimnicu, znizené vylucovanie mocu alebo zmétenost’

- zapal pltic, ktory moze zahfiiat’ priznaky skratené¢ho dychu alebo pretrvavajuceho kasl'u

Nezname (Castost’ sa neda odhadntt’ z dostupnych Gdajov)
- zavazné ochorenie pecene, ktoré méze zahrat’ priznaky zozltnutia koze alebo ocnych bielok,
tmavsie sfarbeny moc nez je zvycajné, nevysvetliteInii nevolnost’ a vracanie alebo bolest’” brucha

Dalie vedPaj$ie u¢inky sa mozu vyskytovat’ s nasledujiicou frekvenciou:
VeP’mi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)

bolest’ hlavy

- hnacka, nevol'nost’

- zvysenie ALT (zvySend hladina urCitych pecenovych enzymov v krvi), ktoré sa preukdze testami

rednutie vlasov

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Tudi)

- chripka, infekcia hornych dychacich ciest, infekcia mocovych ciest, infekcia dychacich ciest
(bronchitida), zépal prinosovych dutin (sinusitida), bolest’ hrdla a nepriiemny pocit pri prehitani,
zapal mocového mechura (cystitida), akatny zapal zalidka a ¢riev spdsobeny virusmi (virusova
gastroenteritida), zubna infekcia, zapal hrtanu (laryngitida), plesnova infekcia na nohach

- infekcie vyvolané virusom herpes vratane herpesu Ust a herpesu zoster (pasového oparu) s

priznakmi, ako supluzgiere, palenie, svrbenie, necitlivost’ alebo bolest’ koZe, zvycCajne na jednej

strane hornej Castitela alebo tvare a d’alie priznaky, ako su horticka a slabost’
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- laboratorne hodnoty: pokles poctu ¢ervenych krviniek (anémia), boli pozorované zmeny
V peceni a vo vysledkoch testov bielych krviniek (pozri Cast’ 2), ako aj zvySenie hladiny
svalového enzymu (kreatinfosfokinazy).

- mierne alergické reakcie

- pocit Gzkosti

- mravcenie, pocit slabosti, znecitlivenia, brnenia alebo bolesti v dolnej Casti chrbta alebo v
nohach (ischias); pocit znecitlivenia, palenia, brnenia alebo bolesti v rukach a prstoch (syndrom
karpalneho tunela)

- pocit biSenia srdca

- zvySenie krvného tlaku

- priznaky nevol'nosti (vracanie), bolest’ zubov, bolest’ v hornej ¢asti brucha

- vyrazka, akné

- bolest’ §liach, kibov, kosti, svalov (muskuloskeletdlna bolest’)

- nutkanie na mocenie CastejSie ako zvyCajne

- sind menstruacia

- bolest’

- nedostatok energie alebo pocit slabosti (asténia)

- Ubytok hmotnosti

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

- pokles poctu krvnych dostiCiek (mierna trombocytopénia)

- zvysend citlivost’ alebo senzitivita najmi koze; bodava alebo pulzujica bolest’ pozdiz jedného
alebo viacerych nervov, problémy s nervami hornych alebo dolnych koncatin (periférna
neuropatia)

- ochorenia nechtov, zavazné kozné reakcie

- posttraumaticka bolest’

- psoriaza

- zé&pal Gst/pier

- nezvycajné hladiny tukov (lipidov) v krvi

- zapal hrubého ¢reva (kolitida)

Zriedkave (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 l'udi)
- zapal alebo poskodenie pecene

Nezname (Castost’ sa neda odhadntt’ z dostupnych Gdajov)
- vysoky tlak krvi v pl'acnych cievach

Deti (vo veku 10 rokov a starSie) a dospievajuci
Neziaduce u¢inky uvedené vysSie sa vzt'ahuju aj na deti a dospievajucich. Nasledujice dopliujice
informacie su dolezit¢ pre deti, dospievajicich a ich opatrovatel'ov:

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Tudi)
- zépal pankreasu

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa uvas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit” aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov modzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Teriflunomide Accord
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke po ,, EXP*“. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.
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Tento lieck nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte liecky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomézu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obs ah balenia a d’al§ie informacie

Co Teriflunomide Accord obsahuje

Teriflunomide Accord 7 mg filmom obalené tablety

- Liecivo je teriflunomid. Kazda tableta obsahuje 7 mg teriflunomidu.

- Dalkie zlozky su monohydrat laktézy, kukuriény $krob, mikrokrystalickd celuléza, sodna sol
karboxymetylskrobu, hydroxypropylceluléza, stearat horecnaty, koloidny bezvody oxid kremicity,
hypromeloza (E464), oxid titaniCity (E171), mastenec (E553b), makrogol (E1521), hlinity lak
indigokarminu (E132), ZIty oxid Zelezity (E172).

Teriflunomide Accord 14 mg filmom obalené tablety

- Liecivo je teriflunomid. Kazda tableta obsahuje 14 mg teriflunomidu.

- Dalsie zlozky s monohydrat laktozy, kukuriény $krob, mikrokryitalicka celuldza, sodna sol
karboxymetylSkrobu, hydroxypropylceluloza, stearat horecnaty, koloidny bezvody oxid kremicity,
hypromeloza (E464), oxid titani¢ity (E171), mastenec (E553b), makrogol (E1521), hlinity lak
indigokarminu (E132).

Ako vyzera Teriflunomide Accord aobsah balenia

Teriflunomide Accord 7 mg filmom obalené tablety

Teriflunomide Accord 7 mg filmom obalené tablety (tablety) su svetlo zelenomodrosedé azbledo
zelenomodré Sestuholnikové filmom obalené tablety s vytlacenym napisom ,,T1° na jednej strane a bez
oznacenia ha druhej strane.

Teriflunomide Accord je dostupny v skatul’kach obsahujucich:
- 14, 28, 84 a 98 tabliet v AVAl blistroch;
- 14x1,28x1, 84x1a98x 1 tabliet v AVAI perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.

Teriflunomide Accord 14 mg filmom obalené tablety
Teriflunomide Accord 14 mg filmom obalené tablety (tablety) st modré péatuholnikové filmom
obalené tablety s vytlaCenym napisom ,, T2 na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Teriflunomide Accord je dostupny v Skatul’kach obsahujucich:
- 28 a 84 tabliet v hlinikovych a hlinikovych blistroch;
- 28 x 1 a 84 x 1 tabliet v hlinikovych a hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistroch.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registrécii
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll De Barcelona s/n,

Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039, Spanielsko

Vyrobca
Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,
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95-200, Pabianice, Pol'sko

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Holandsko

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

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registraci:

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.
TmA: +30 210 74 88 821

Tato pisomnéinformacia bola naposledy aktualizovanav

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA (ROZHODNUTI) O REGISTRACI!
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpe¢nosti (PSUR) pre teriflunomid dospel
PRAC ktymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tdaje o infekciach vyvolanych virusom herpes z klinického skuSania
(klinickych skusani), z literatiry a zo spontdnnych hlaseni vratane v niektorych pripadoch s Gzkou
Casovou suvislostou a pozitivnym de-challenge (vymiznutie neziaducej reakcie po ukon¢eni
podavania lieku) a/alebo re-challenge (znovuobjavenie sa neZiaducej reakcie po opdtovnom zacati
lieCby) a vzhl'adom na pravdepodobny mechanizmus G¢inku, vybor PRAC povazuje kauzalny vztah
medzi teriflunomidom a infekciami vyvolanymi virusom herpes prinajmen$om za opodstatnent
moznost. Vybor PRAC dospel k zaveru, ze informacie o lickoch obsahujicich teriflunomid sa maju
zodpovedajicim spdsobom upravit’

Vybor pre huméanne lieky (CHMP) preskimal odpora¢anie PRAC a sUhlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odévodnenim odportcania.

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre teriflunomid je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika licku
(liekov) obsahujiuceho (obsahujicich) teriflunomid je nezmeneny za predpokladu, Ze buda prijaté

navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odport¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti 0 registracii).
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