CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teriflunomide MSN, 14 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 14 mg teriflunomidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 79 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Niebieskie, pieciokatne, obustronnie wypukte tabletki powlekane (o dtugosci okoto 7 mm i szerokosci
okoto 7 mm), z wyttoczonym oznakowaniem ,,14” po jednej stronie i ,,I”” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Teriflunomide MSN jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow oraz dzieci i
mitodziezy w wieku 10 lat i starszych ze stwardnieniem rozsianym (ang. multiple sclerosis, MS) o
przebiegu rzutowo-ustepujacym (w celu uzyskania waznych informacji dotyczacych populacji, dla
ktorej zostata okreslona skuteczno$¢, patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone pod nadzorem lekarza z dos§wiadczeniem w terapii
stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie

Dorosli
U dorostych zalecana dawka teriflunomidu to 14 mg raz na dobeg.

Drzieci i mlodziez (w wieku 10 lat i starsze)
U dzieci i mtodziezy (w wieku 10 lat i starszych) zalecana dawka zalezy od masy ciata:
- Dzieci i mtodziez o masie ciata > 40 kg: 14 mg raz na dobe.

- Dzieci i mtodziez o masie ciata <40 kg: 7 mg raz na dobg.

Teriflunomid o mocy 14 mg jest nieodpowiedni dla dzieci i mtodziezy o masie ciata <40 kg; inne
produkty lecznicze sa dostgpne w mniejszej mocy (jako tabletki powlekane 7 mg).

U dzieci i mtodziezy, ktorzy osiagna stabilng mase ciata powyzej 40 kg, nalezy zmieni¢ dawke na 14
mg raz na dobe.

Tabletki powlekane mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Szczegblne grupy pacjentow




Osoby w podesztym wieku

W zwiazku z brakiem wystarczajacej ilosci danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci, teriflunomid powinien by¢ stosowany z ostroznos$cia u pacjentow w wieku 65 lat i
starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w przypadku niedializowanych pacjentow z tagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie przeprowadzono badan u dializowanych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Teriflunomid jest przeciwwskazany w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w przypadku pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Teriflunomid jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci (w wieku ponizej 10 lat)
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ teriflunomidu u dzieci w wieku ponizej 10 lat nie zostaty

ustalone. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Tabletki powlekane sg przeznaczone do stosowania doustnego. Tabletki nalezy potknaé w calosci,
popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha).

Kobiety w cigzy oraz kobiety w wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg skutecznej metody
antykoncepcji, podczas stosowania teriflunomidu i po zakonczeniu leczenia, dopdki stezenie
teriflunomidu w osoczu przekracza 0,02 mg/L (patrz punkt 4.6). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wykluczy¢, ze kobieta jest w cigzy (patrz punkt 4.6).

Kobiety karmiace piersig (patrz punkt 4.6).

Pacjenci z cigzkimi stanami niedoboru odpornosci, np. z zespotem nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS).

Pacjenci ze znacznymi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego albo znaczaca niedokrwisto$cia,
leukopenig, neutropenig lub matoptytkowoscia.

Pacjenci z cigzkim, czynnym zakazeniem az do jego ustapienia (patrz punkt 4.4).

Dializowani pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie ma wystarczajacego
doswiadczenia klinicznego w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z cigzka hipoproteinemia, np. w zespole nerczycowym.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie



Przed rozpoczeciem leczenia
Przed rozpoczgciem leczenia teriflunomidem nalezy ocenic:

. Cisnienie tetnicze krwi
. Aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej/transaminazy pirogronianowo-glutaminowej w
surowicy (AIAT/SGPT)

. Petng morfologi¢ krwi, w tym rozmaz dotyczacy krwinek biatych i liczbe ptytek krwi.

Podczas leczenia
Podczas leczenia teriflunomidem nalezy monitorowacé:

. Cisnienie tetnicze krwi
o Sprawdzac okresowo
. Aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej/transaminazy pirogronianowo-glutaminowej w
surowicy (AIAT/SGPT)
o) Aktywno$¢ enzymow watrobowych nalezy oznaczaé¢ co najmniej co cztery tygodnie w
ciggu pierwszych szesciu miesigcy leczenia, a nastepnie regularnie.
o Nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie, podczas podawania produktu leczniczego

Teriflunomide MSN pacjentom z wczes$niej wystepujacymi zaburzeniami czynnosci
watroby, z innymi lekami potencjalnie hepatotoksycznymi lub w zaleznosci od
klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych, takich jak: nudnosci o
niewyjasnionym pochodzeniu, wymioty, bol brzucha, zmeczenie, jadtowstret czy
zottaczka i (lub) ciemne zabarwienie moczu. Aktywno$¢ enzymow watrobowych
powinna by¢ oznaczona co dwa tygodnie w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia, a
nastepnie przynajmniej co 8 tygodni przez co najmniej 2 lata od rozpoczecia leczenia.

o W przypadku zwigkszenia aktywnosci AIAT (SGPT) migdzy dwu- a trzy-krotnoscia
gornej granicy normy, monitorowanie nalezy wykonywac co tydzien.

. Podczas leczenia nalezy wykonac pelng morfologie krwi na podstawie klinicznych objawow
przedmiotowych i podmiotowych (np. zakazen).

Procedura przyspieszonej eliminacji

Teriflunomid jest powoli eliminowany z osocza. Bez przeprowadzenia procedury przyspieszone;j
eliminacji osiagniecie stezenia w osoczu ponizej 0,02 mg/L zajmuje $rednio 8 miesiecy, chociaz ze
wzgledu na indywidualne réznice w klirensie substancji moze to zaja¢ do 2 lat. Procedure
przyspieszonej eliminacji mozna zastosowa¢ w dowolnym momencie po odstawieniu teriflunomidu
(patrz punkty 4.6 1 5.2 w celu uzyskania informacji o procedurze).

Wplyw na watrobe

U pacjentéw przyjmujacych teriflunomid zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (patrz punkt 4.8). To zwickszenie wystepowalo najczesciej w ciggu pierwszych 6.
miesiecy leczenia.

Podczas leczenia teriflunomidem obserwowano przypadki polekowego uszkodzenia watroby (ang.
drug-induced liver injury, DILI), niekiedy zagrazajace zyciu. Wigkszos$¢ przypadkow DILI wystgpita
po kilku tygodniach lub kilku miesigcach od rozpoczgcia leczenia teriflunomidem, ale DILI moze
wystapi¢ rowniez przy dlugotrwatym stosowaniu.

Ryzyko zwigkszenia aktywnos$ci enzymoéw watrobowych oraz DILI zwigzanych z teriflunomidem
moze by¢ wigksze u pacjentdw z wczesniej wystepujacym zaburzeniem czynnosci watroby, przy
jednoczesnym leczeniu innymi lekami hepatotoksycznymi i (Iub) spozywaniu znacznych ilosci
alkoholu. Dlatego pacjentow nalezy doktadnie monitorowaé w kierunku objawow przedmiotowych i
podmiotowych uszkodzenia watroby.

W przypadku podejrzenia uszkodzenia watroby nalezy przerwac terapig¢ teriflunomidem i rozwazy¢
przyspieszong procedure eliminacji. W przypadku potwierdzenia zwigkszonej aktywnosci enzymow
watrobowych [przekraczajace trzykrotnie gorng granic¢ normy (GGN)], nalezy przerwac leczenie
teriflunomidem.



W przypadku przerwania leczenia, badania czynno$ciowe watroby powinny by¢ kontynuowane do
czasu normalizacji aktywnosci transaminaz.

Hipoproteinemia

Poniewaz teriflunomid w znacznym stopniu wiaze si¢ silnie z biatkami, a liczba zwigzanych
czasteczek jest zalezna od stezenia albuminy, nalezy oczekiwaé zwigkszenia stezenia niezwigzanego
teriflunomidu w osoczu u pacjentéw z hipoproteinemia, np. w zespole nerczycowym. Teriflunomidu
nie nalezy stosowac u pacjentdw z ci¢zka hipoproteinemia.

Cisnienie tetnicze krwi

Podczas leczenia teriflunomidem moze wystgpi¢ zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi (patrz punkt
4.8). Przed rozpoczgciem leczenia teriflunomidem i nastepnie okresowo nalezy mierzy¢ cisnienie
krwi. Podwyzszone cis$nienie t¢tnicze krwi nalezy odpowiednio kontrolowaé przed i w trakcie leczenia
teriflunomidem.

Zakazenia

Rozpoczgcie leczenia teriflunomidem nalezy opdzni¢ u pacjentdw z cigzkim czynnym zakazeniem do
czasu ustapienia zakazenia.

W badaniach kontrolowanych placebo nie zaobserwowano zwigkszenia cz¢stosci wystepowania
cigzkich zakazen po zastosowaniu teriflunomidu (patrz punkt 4.8).

Zglaszano przypadki zakazen wirusem opryszczki, w tym opryszczki wargowej i potpasca,
zwigzanych ze stosowaniem teriflunomidu (patrz punkt 4.8), przy czym niektore z nich byly cigzkie,
w tym opryszczkowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i rozprzestrzenianie opryszczki. Moga
one wystgpi¢ w dowolnym momencie leczenia.

W zwiazku z immunomodulacyjnym dziataniem teriflunomidu, jeZeli u pacjenta wystapi jakiekolwiek
cigzkie zakazenie, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego Teriflunomide MSN,
a przed ponownym rozpoczeciem leczenia ponownie oceni¢ korzysci i zwigzane z nim ryzyko. Ze
wzgledu na wydhuzony okres pottrwania mozna rozwazy¢ przyspieszong eliminacje za pomoca
cholestyraminy lub wegla aktywowanego.

Pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Teriflunomide MSN nalezy poinstruowac, aby zgtaszali
lekarzowi objawy zakazenia. Pacjenci z czynnymi ostrymi lub przewlektymi zakazeniami nie powinni
rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym Teriflunomide MSN do czasu ustgpienia zakazenia
(zakazen). Bezpieczenstwo stosowania teriflunomidu u 0sob z utajonym zakazeniem pratkami
gruzlicy jest nieznane, poniewaz podczas badan klinicznych nie przeprowadzono systematycznie
badan przesiewowych w kierunku gruzlicy. Przed rozpoczeciem leczenia, pacjenci z dodatnim
wynikiem badania przesiewowego w kierunku gruzlicy powinni by¢ leczeni zgodnie ze standardowa
praktyka medyczna.

Reakcje ze strony uktadu oddechowego

Srédmigzszowa choroba phuc (ang. interstitial lung disease, ILD), a takze przypadki nadciénienia
ptucnego byly zgtaszane podczas stosowania teriflunomidu po dopuszczeniu do obrotu. Ryzyko moze
by¢ wigksze u pacjentow z ILD w wywiadzie.

ILD moze wystapi¢ nagle w dowolnym momencie leczenia, ze zmiennym obrazem klinicznym.

ILD moze prowadzi¢ do zgonu. Wystapienie lub nasilenie objawow ptucnych, takich jak uporczywy
kaszel i duszno$¢, moze by¢ powodem przerwania leczenia i, w razie koniecznosci, przeprowadzenia
dalszej diagnostyki. Jesli konieczne jest odstawienie produktu leczniczego, nalezy rozwazy¢
rozpoczgcie procedury przyspieszonej eliminacji.

Zaburzenia hematologiczne

Zaobserwowano $rednie zmniejszenie liczby biatych krwinek o mniej niz 15% w stosunku do wartosci
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poczatkowej (patrz punkt 4.8). Ze wzgledow bezpieczenstwa, przed rozpoczgciem leczenia, nalezy
wykonac badanie petnej morfologii krwi, w tym rozmaz dotyczacy krwinek biatych i liczbg ptytek
krwi. A podczas leczenia nalezy wykonywa¢ pelng morfologi¢ krwi, w zalezno$ci od przedmiotowych
i podmiotowych objawow klinicznych (np. zakazen).

Ryzyko wystapienia zaburzen hematologicznych jest zwiekszone u pacjentdow, z istniejgcg wczesniej
niedokrwistoscia, leukopenig i (lub) matoptytkowoscia, a takze u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
szpiku kostnego lub narazonych na zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego. Jezeli wystapia takie
zaburzenia, nalezy rozwazy¢ procedure przyspieszonej eliminacji (patrz powyzej) w celu zmniejszenia
stezenia teriflunomidu w osoczu.

W przypadku wystapienia cigzkich zaburzen hematologicznych, w tym pancytopenii, nalezy przerwac
stosowanie produktu leczniczego Teriflunomide MSN i wszelkich jednocze$nie stosowanych lekow
mielosupresyjnych oraz rozwazy¢ procedure przyspieszonej eliminacji teriflunomidu.

Reakcje skorne

Zgtaszano przypadki cigzkich reakcji skornych, czasami §miertelnych, w tym zespot Stevensa-
Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), martwicg toksyczno-rozptywna naskorka (ang. foxic
epidermal necrolysis, TEN) oraz reakcja polekowa z eozynofilig i objawami og6lnymi (ang. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), po zastosowaniu teriflunomidu.

W przypadku zaobserwowania reakcji skornych i (lub) §luzowkowych (wrzodziejace zapalenie jamy
ustnej), ktore nasilajg podejrzenie ciezkich, uogodlnionych, istotnych reakcji skornych (zespot
Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka - zespot Lyella lub reakcja polekowa z
eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi), leczenie teriflunomidem i innymi powigzanymi
produktami musi by¢ przerwane i natychmiast nalezy rozpocza¢ procedure przyspieszonej eliminacji.
W takich przypadkach, pacjentom nie nalezy ponownie podawac¢ teriflunomidu (patrz punkt 4.3).

W czasie stosowania teriflunomidu zgtaszano nowe przypadki tuszczycy (w tym tuszczycy
krostkowej) oraz nasilenia wczes$niej istniejgcej luszczycy. Mozna rozwazy¢ zaprzestanie leczenia i
rozpoczgcie procedury przyspieszonej eliminacji, biorac pod uwagg chorobe pacjenta i wywiad
medyczny.

Neuropatia obwodowa

U pacjentdéw przyjmujacych teriflunomid zgtaszano przypadki neuropatii obwodowej (patrz punkt
4.8). U wigkszosci pacjentdw nastgpita poprawa po odstawieniu teriflunomidu. Obserwowano jednak
szeroki rozrzut ostatecznego stanu zaawansowania neuropatii np. u niektérych pacjentdw neuropatia
ustapita, a u niektorych jej objawy utrwality si¢. Jezeli u pacjenta przyjmujacego produkt leczniczy
Teriflunomide MSN wystapita potwierdzona neuropatia obwodowa, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia produktem leczniczym Teriflunomide MSN i przeprowadzenie procedury przyspieszonej
eliminacji.

Szczepienie

W dwoch badaniach klinicznych wykazano, ze szczepienia nieaktywnym neoantygenem (pierwsze
szczepienie) lub antygenem przypominajacym (reekspozycja) w trakcie leczenia teriflunomidem byty
bezpieczne i skuteczne. Stosowanie zywych szczepionek atenuowanych moze powodowac ryzyko

zakazen i dlatego nalezy ich unikac.

Terapie immunosupresyjne lub immunomodulacyjne

Poniewaz leflunomid jest zwigzkiem macierzystym teriflunomidu, jest niezalecane jednoczesne
podawanie teriflunomidu i leflunomidu.

Jednoczesne stosowanie z produktami przeciwnowotworowymi lub immunosupresyjnymi
stosowanymi w leczeniu SM nie zostato ocenione. Badania bezpieczenstwa stosowania, podczas
ktoérych teriflunomid byt jednoczes$nie podawany z interferonem beta lub octanem glatirameru przez



okres do jednego roku, nie dostarczyty zadnych szczegodlnych danych dotyczacych bezpieczenstwa,
ale zaobserwowano wigksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do
stosowania teriflunomidu w monoterapii. Diugotrwale bezpieczenstwo skojarzonego stosowania tych
lekow w leczeniu stwardnienia rozsianego nie zostato ustalone.

Zmiana terapii na leczenie teriflunomidem lub leczenia teriflunomidem na inna terapie

Na podstawie danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego podawania teriflunomidu z
interferonem beta lub octanem glatirameru, nie jest konieczne zachowanie przerwy (odstepu
czasowego) przed rozpoczeciem stosowania teriflunomidu po zastosowaniu interferonu beta lub
octanu glatirameru, badZ w przypadku rozpoczynania leczenia interferonem beta albo octanem
glatirameru po zastosowaniu teriflunomidu.

W zwigzku z dtugim okresem pottrwania natalizumabu, jednoczesna ekspozycja, a tym samym
jednoczesny wptyw na uktad immunologiczny moze trwac do 2-3 miesiecy po zaprzestaniu
stosowania natalizumabu, jezeli stosowanie teriflunomidu rozpoczeto natychmiast. Dlatego konieczne
jest zachowanie ostroznosci przy zmianie leczenia natalizumabem na stosowanie teriflunomidu.

W zwigzku z okresem pottrwania fingolimodu, do jego usunigcia z krgzenia niezbedna jest 6-
tygodniowa przerwa w leczeniu, natomiast powrot liczby limfocytow do prawidtowego zakresu
wymaga okresu od 1 do 2 miesi¢cy przerwy w leczeniu po zaprzestaniu stosowania fingolimodu.
Rozpoczgcie stosowania produktu leczniczego Teriflunomode MSN podczas tej przerwy spowoduje
jednoczesng ekspozycj¢ na fingolimod. Moze to prowadzi¢ do addytywnego dziatania na uktad
immunologiczny, dlatego wskazane jest zachowanie ostroznosci.

U pacjentéw z SM mediana t;, (okresu pottrwania w fazie eliminacji) wynosita okoto 19 dni po
wielokrotnym podaniu dawek wynoszacych 14 mg. Jezeli zostanie podj¢ta decyzja o przerwaniu
stosowania produktu leczniczego Teriflunomode MSN podczas przerwy wynoszacej 5 okresow
poltrwania (okoto 3,5 miesigcy; moze by¢ dtuzsza u niektorych pacjentéw), rozpoczecie podawania
innych produktéw leczniczych spowoduje jednoczesng ekspozycj¢ na produkt leczniczy
Teriflunomode MSN. Moze to prowadzi¢ do addytywnego dzialania na uktad immunologiczny,
dlatego wskazane jest zachowanie ostroznosci.

Wplyw na oznaczanie stezenia jondOw wapniowych

Podczas leczenia leflunomidem i (lub) teriflunomidem (aktywnym metabolitem leflunomidu) wyniki
pomiaru stezenia jonow wapniowych moga by¢ falszywie zmniejszone, w zaleznosci od typu
zastosowanego analizatora jonéw wapniowych (np. analizator gazometryczny krwi). Dlatego tez u
pacjentow leczonych leflunomidem lub teriflunomidem nalezy podda¢ w watpliwos¢ wiarygodnosé
zaobserwowanego zmniejszenia stezenia jondw wapniowych. Je§li wyniki oznaczen budzg
watpliwosci, zaleca si¢ okreslenie catkowitego stgzenia wapnia w surowicy skorygowanego o stgzenie
albumin.

Dzieci i miodziez

Zapalenie trzustki

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mlodziezy, u pacjentéw otrzymujacych teriflunomid
obserwowano przypadki zapalenia trzustki, w tym ostre (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne
obejmowaty bol brzucha, nudnosci i (lub) wymioty. U tych pacjentow aktywnos$¢ amylazy i lipazy w
surowicy byta podwyzszona. Czas do wystapienia objawow wahat si¢ od kilku miesigcy do trzech lat.
Pacjentoéw nalezy poinformowaé o charakterystycznych objawach zapalenia trzustki. W przypadku
podejrzenia zapalenia trzustki nalezy oznaczy¢ enzymy trzustkowe oraz powigzane parametry
laboratoryjne. W przypadku potwierdzenia zapalenia trzustki nalezy przerwaé stosowanie
teriflunomidu i rozpoczg¢ procedure przyspieszonej eliminacji (patrz punkt 5.2).

Laktoza
Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z



rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy..

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne innych substanciji z teriflunomidem

Glownym szlakiem metabolizmu teriflunomidu jest hydroliza, a utlenianie jest szlakiem
drugorzednym.

Silne induktory cytochromu P450 (CYP) oraz biatek transportowych

Jednoczesne wielokrotne podawanie dawek (600 mg raz na dobe przez 22 dni) ryfampicyny (induktor
CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A), a takze induktora transportera wyrzutu lekow glikoproteiny P [P-gp] i
biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistant protein, BCRP) z teriflunomidem
(pojedyncza dawka 70 mg) powodowato okoto 40% zmniejszenie ekspozycji na teriflunomid.
Ryfampicyna i inne znane silne induktory CYP i biatek transportowych, takie jak: karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina i ziele dziurawca zwyczajnego, powinny by¢ ostroznie stosowane podczas
leczenia teriflunomidem.

Cholestyramina lub wegiel aktywowany

Zaleca sie¢, aby pacjenci otrzymujacy teriflunomid nie byli leczeni cholestyraming ani weglem
aktywowanym, poniewaz prowadzi to do szybkiego i istotnego zmniejszenia st¢zenia leku w osoczu,
chyba Ze pozadana jest przyspieszona eliminacja. Uwaza si¢, ze mechanizm ten polega na przerwaniu
krazenia jelitowo-watrobowego i (lub) usuwaniu teriflunomidu ze §wiatta przewodu pokarmowego.

Interakcje farmakokinetyczne teriflunomidu z innymi substancjami

Wptyw teriflunomidu na substrat CYP2CS8: repaglinid

Po wielokrotnym podaniu dawek teriflunomidu zaobserwowano zwickszenie Cmax ($§redniej wartosci
maksymalnego stezenia repaglinidu we krwi) i AUC (pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia we krwi od
czasu) (odpowiednio 1,7- 1 2,4-krotnie), co sugeruje, ze teriflunomid jest inhibitorem CYP2CS8 in vivo.
Dlatego podczas leczenia teriflunomidem nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac produkty lecznicze
metabolizowane przez CYP2CS, takie jak repaglinid, paklitaksel, pioglitazon lub rozyglitazon.

Wphw teriflunomidu na doustne srodki antykoncepcyjne. etynyloestradiol w dawce 0,03 mg i
lewonorgestrel w dawce 0,15 mg

Po wielokrotnie podawanych dawkach teriflunomidu obserwowano zwigkszenie $redniego Cax 1 pola
pod krzywa zalezno$ci stezenia we krwi od czasu w ciggu 24 godzin (AUCy.24) dla etynyloestradiolu
(odpowiednio 1,58- 1 1,54-krotnego) oraz Cumax 1 AUCy.24 dla lewonorgestrelu (odpowiednio 1,33- 1
1,41-krotnego). Nie oczekuje sig, ze ta interakcja z teriflunomidem bedzie negatywnie wptywac na
skuteczno$¢ doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych. Nalezy jednak wzig¢ ja pod uwage podczas
wyboru lub dostosowywania leczenia doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi stosowanymi w
skojarzeniu z teriflunomidem.

Wpbyw teriflunomidu na substrat CYP1A42: kofeing

Wielokrotnie podane dawki teriflunomidu zmniejszaty srednig warto$¢ Cmax 1 AUC kofeiny (substratu
CYP1A2) odpowiednio o 18% i 55%, co sugeruje, ze teriflunomid moze by¢ stabym induktorem
CYP1A2 in vivo. Z tego powodu produkty lecznicze metabolizowane przez CYP1A2 (takie jak:
duloksetyna, alosetron, teofilina i tyzanidyna) powinny by¢ stosowane ostroznie podczas leczenia
teriflunomidem, poniewaz moze to prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci tych produktow
leczniczych.

Wplyw teriflunomidu na warfaryne



Wielokrotnie podane dawki teriflunomidu nie miaty wptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne S-
warfaryny, co wskazuje, ze teriflunomid nie jest inhibitorem ani induktorem CYP2C9.
Zaobserwowano jednak zmniejszenie maksymalnej warto§ci miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (ang. international normalised ratio, INR) o 25%, gdy teriflunomid byt podawany
jednoczesnie z warfaryng w porownaniu do stosowania samej warfaryny. Z tego powodu, gdy
warfaryna jest podawana jednoczes$nie z teriflunomidem, zalecane jest Scista obserwacja i
monitorowanie wartosci INR.

Wptyw teriflunomidu na substraty transportera anionow organicznych 3 (ang. organic anion
transporter 3, OAT3)

Zaobserwowano zwigkszenie $redniej warto$ci Crax 1 AUC cefakloru (odpowiednio 1,43 1 1,54 razy)
po wielokrotnie podanych dawkach teriflunomidu, co sugeruje, ze teriflunomid jest inhibitorem OAT3
in vivo. Z tego powodu nalezy zachowac ostroznos¢, gdy teriflunomid jest podawany jednocze$nie z
substratami OAT3, takimi jak: cefaklor, benzylopenicylina, cyprofloksacyna, indometacyna,
ketoprofen, furosemid, cymetydyna, metotreksat i zydowudyna.

Wphyw teriflunomidu na BCRP i (lub) substraty polipeptydow transportujqcych aniony organiczne Bl
i B3 (OATP1B1/B3)

Zaobserwowano zwickszenie sredniej wartosci Cmax 1 AUC rozuwastatyny (odpowiednio 2,651 2,51
razy) po wielokrotnie podanych dawkach teriflunomidu. Nie stwierdzono jednak widocznego wptywu
tego zwigkszenia ekspozycji na rozuwastatyng w osoczu na aktywnos¢ reduktazy HMG-CoA (3-
hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A). Zaleca si¢ zmniejszenie dawki rozuwastatyny o 50% w
przypadku jednoczesnego podawania z teriflunomidem. W przypadku innych substratow BCRP (np.
metotreksatu, topotekanu, sulfasalazyny, daunorubicyny, doksorubicyny) oraz rodziny polipeptydoéw
OATP, zwlaszcza inhibitorow reduktazy HMG-Co (np. symwastatyny, atorwastatyny, prawastatyny,
metotreksatu, nateglinidu, repaglinidu, ryfampicyny) nalezy rowniez zachowac ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego podawania z teriflunomidem. Pacjentow nalezy $cisle obserwowac w kierunku
objawow przedmiotowych i podmiotowych nadmiernej ekspozycji na produkty lecznicze oraz nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych produktow leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie u mezczyzn

Ryzyko przenoszenia przez meski uktad rozrodczy toksycznego dziatania teriflunomidu na zarodek i
ptod jest uwazane za niewielkie (patrz punkt 5.3).

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania teriflunomidu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Teriflunomid podawany w okresie cigzy moze spowodowac wystgpowanie cigzkich wad wrodzonych.
Teriflunomid jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczna metode antykoncepcji podczas leczenia i po
jego zakonczeniu, dopoki stezenie teriflunomidu w osoczu przekracza 0,02 mg/L. W tym okresie
kobiety powinny omowic z lekarzem wszelkie plany dotyczace przerwania bagdz zmiany metody
antykoncepcji. Dziewczynki i rodzice, badz opiekunowie dziewczynek powinni zosta¢ poinformowani
o koniecznosci skontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia miesigczki u dziewczynki
leczonej produktem leczniczym Teriflunomide MSN. Nowym pacjentkom w wieku rozrodczym
nalezy udzieli¢ porad dotyczacych skutecznej antykoncepcji i poinformowac o potencjalnym ryzyku
dla ptodu. Nalezy rozwazy¢ skierowanie do ginekologa.

Pacjentke nalezy poinformowac, ze w przypadku op6Zznienia wystapienia miesigczki lub podejrzenia
z jakiegokolwiek innego powodu, Ze jest w cigzy, nalezy przerwac stosowanie teriflunomidu
1 natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza, w celu wykonania testu ciazowego. A w przypadku



uzyskania wyniku dodatniego, lekarz i pacjentka muszg omowié ryzyko dla cigzy. Mozliwe, ze
szybkie zmniejszenie stezenia teriflunomidu we krwi, poprzez zastosowanie procedury przyspieszonej
eliminacji opisanej ponizej, przy pierwszym opoznieniu miesigczki moze zmniejszy¢ ryzyko dla
ptodu. W przypadku kobiet otrzymujacych teriflunomid, ktére chca zaj$¢ w cigze, podawanie
produktu leczniczego nalezy przerwac i przeprowadzi¢ zalecang procedure przyspieszonej eliminacji,
w celu szybszego osiggnigcia stezenia ponizej 0,02 mg/L (patrz ponizej).

Jesli nie zastosuje si¢ procedury przyspieszonej eliminacji mozna oczekiwac, ze stezenie
teriflunomidu w osoczu bedzie przekraczaé¢ 0,02 mg/L $rednio przez 8 miesiecy, jednakze u
niektorych pacjentow zmniejszenie stezenia teriflunomidu w osoczu ponizej 0,02 mg/L moze zajaé¢ do
2 lat. Z tego powodu stezenie teriflunomidu w osoczu nalezy oznaczy¢ zanim kobieta podejmie probe
zajscia w cigze. Po ustaleniu, ze stezenie teriflunomidu w osoczu jest mniejsze niz 0,02 mg/L, nalezy
je ponownie oznaczy¢ po uptywie przynajmniej 14 dni. Jezeli w obu przypadkach stezenie w osoczu
bedzie mniejsze niz 0,02 mg/L, nie podejrzewa si¢ ryzyka dla ptodu.

W celu uzyskania dalszych informacji na temat badania probek nalezy zwréci¢ si¢ do podmiotu
odpowiedzialnego lub jego miejscowego przedstawiciela (patrz punkt 7).

Procedura przyspieszonej eliminacji

Po przerwaniu leczenia teriflunomidem:

. podaje si¢ cholestyraming w dawce 8 g trzy razy na dobe przez okres 11 dni, lub mozna
zastosowac cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobg, jezeli cholestyramina w dawce 8 g
trzy razy na dobe nie jest dobrze tolerowana,

. alternatywna metodg jest podawanie 50 g wegla aktywowanego w proszku co 12 godzin przez
okres 11 dni.

Po zastosowaniu jednej z procedur przyspieszonej eliminacji, jest jednak konieczna weryfikacja za
pomoca 2 osobnych testow przeprowadzonych w odstepie przynajmniej 14 dni oraz odczekania przed
zaptodnieniem okresu pottora miesigca po oznaczeniu po raz pierwszy stezenia teriflunomidu w
osoczu ponizej 0,02 mg/L. Zaréwno cholestyramina, jak i sproszkowany wegiel aktywowany moga
wplyna¢ na wchianianie estrogendw i progestagenow tak, ze skuteczno$¢ doustnych srodkow
antykoncepcyjnych moze nie by¢ zagwarantowana podczas procedury przyspieszonej eliminacji
przeprowadzonej z uzyciem cholestyraminy lub sproszkowanego wegla aktywowanego. Zalecane jest
zastosowanie alternatywnych metod antykoncepcji.

Karmienie piersia

Badania na zwierzgtach wykazaly przenikanie teriflunomidu do mleka. Teriflunomid jest
przeciwwskazany u kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Wyniki badan na zwierzetach nie wykazaty wplywu teriflunomidu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).
Chociaz brakuje danych dotyczacych ludzi, nie przewiduje si¢ zadnego wptywu na ptodnos¢ kobiet i
mezezyzn.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Teriflunomide MSN nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

W przypadku dziatan niepozadanych, takich jak zawroty gtowy, ktore byly zglaszane w odniesieniu
do leflunomidu, zwigzku macierzystego, zdolnos$¢ pacjenta do koncentracji i prawidtowego
reagowania moze by¢ ostabiona. W takich przypadkach pacjenci powinni powstrzymac si¢ od
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentdéw przyjmujacych teriflunomid (7 mg i
14 mg) byly: bol gtowy (17,8%, 15,7%), biegunka (13,1%, 13,6%), zwigkszenie aktywnosci AIAT
(13%, 15%), nudnosci (8%, 10,7%) i tysienie (9,8%, 13,5%). Na ogot bol glowy, biegunka, nudnosci i
lysienie byly tagodne Iub umiarkowane, przemijajace i rzadko prowadzity do przerwania leczenia.

Teriflunomid jest glownym metabolitem leflunomidu. Profil bezpieczenstwa leflunomidu u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub tuszczycowym zapaleniem stawdw moze by¢ istotny przy

przepisywaniu teriflunomidu pacjentom z SM.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatanie teriflunomidu oceniano tacznie u 2 267 pacjentow, ktorzy przyjmowali teriflunomid (1 155
w dawce 7mgi 1 112 w dawce 14 mg teriflunomidu) raz na dobg¢ przez okres, ktorego mediana
wynosita 672 dni, podczas czterech badan kontrolowanych placebo (odpowiednio 1 0451 1 002
pacjentow w grupach leczonych teriflunomidem w dawkach 7 mg i 14 mg) oraz jednego badania
poréwnawczego z aktywna kontrola (110 pacjentow w kazdej z grup leczonych teriflunomidem) u
dorostych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym o przebiegu rzutowym (ang. relapsing multiple
sclerosis, RMS).

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zglaszane po zastosowaniu teriflunomidu podczas badan
kontrolowanych placebo z udziatem dorostych pacjentéw, zgtoszone dla teriflunomidu w dawce 7 mg
lub 14 mg, pochodzace z badan klinicznych z udziatem dorostych pacjentow. Czestos¢ wystepowania
zdefiniowano zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (= 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000);
czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatania niepozadane uszeregowano wedtug malejacego stopnia
cigzkosci.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko |Bardzo, Czesto$¢
ukladéw rzadko| Nieznana
i narzadéw

Zakazenia i Grypa, Cigzkie
zarazenia Zakazenie gornych zakazenia, w
pasozytnicze drog oddechowych, | tym posocznica®

Zakazenie drog

moczowych,

Zapalenie oskrzeli,

Zapalenie zatok,

Zapalenie gardta,

Zapalenie pecherza

moczowego,

Wirusowe zapalenie

zotadka i jelit,

Zakazenie wirusem

opryszczki®,

Zakazenie zg¢ba,

Zapalenie krtani,

Grzybica stop
Zaburzenia krwi Neutropenia®, Lagodna
i uktadu Niedokrwistos¢ matoptytkowosé
chlonnego (liczba ptytek

<100 G/L)

Zaburzenia Lagodne reakcje Reakcje
uktadu immuno- alergiczne nadwrazliwos$ci
logicznego (natychmiastowe
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lub opo6znione),
w tym reakcje
anafilaktyczne i

obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia Lek
psychiczne
Zaburzenia Bol glowy Parestezje, Przeczulica,
uktadu Rwa kulszowa, Nerwobol,
nerwowego Zespot ciesni Neuropatia
nadgarstka obwodowa
Zaburzenia Kotatanie serca
serca
Zaburzenia Nadci$nienie
naczyniowe tetnicze”
Zaburzenia Srédmiazszowa Nadcisnienie
uktadu choroba ptuc ptucne
oddechowego,
klatki piersiowe;j
i Srodpiersia
Zaburzenia Biegunka, Zapalenie trzustki®®, | Zapalenie jamy
zotadka Nudnosci Bo6l w nadbrzuszu, ustnej,
ijelit Wymioty, Zapalenie jelita
Bol zeba grubego
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Ostre Polekowe
watroby i drog aktywnosci aktywnosci zapalenie uszkodzenie
z6kciowych aminotransferazy | gammaglutamylo- watroby watroby
alaninowej transferazy (GGT)", (DILI)
(ALT)° Zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowe;j’
Zaburzenia Dyslipidemia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Lysienie Wysypka, Zmiany w
skory 1 tkanki Tradzik obrgbie
podskoérnej paznokci
Luszczyca (w
tym
krostkowa)™®,
Ciezkie reakcje
skorne®
Zaburzenia Bo6l mig$niowo-
mig$niowo- szkieletowy,
szkieletowe i Bo6l miegsni,
tkanki tacznej Bdl stawow
Zaburzenia Czestomocz
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia Obfite miesigczki
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Bdl,
ogolne i stany w Astenia®

miejscu podania
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Badania
diagnostyczne

Zmniejszenie masy
ciala,

Zmniejszenie liczby
neutrofili®,
Zmniejszenie liczby
krwinek biatych®,
Zwickszenie
aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowej we krwi

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

B4l pourazowy

a: prosz¢ zapoznac si¢ z informacjami zawartymi w czesci szczegotowej

b: patrz punkt 4.4

c: czgstos¢ wystepowania okreslona jako ,,czesto” odnosi si¢ do dzieci, na podstawie kontrolowanego
badania klinicznego z udzialem dzieci i mtodziezy; czesto$¢ wystgpowania ,,niezbyt czgsto” odnosi si¢
do o0s6b dorostych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Lysienie

Lysienie zglaszano jako przerzedzanie wlosow, zmniejszenie gestosci wtosow 1 wypadanie wiosow,
powiazane lub nie ze zmiang struktury wlosow, u 13,9% pacjentéw leczonych teriflunomidem w
dawce 14 mg w poréwnaniu do 5,1% pacjentéw przyjmujacych placebo.

W wigkszo$ci przypadkdéw opisywano je jako rozporoszone lub uogoélnione na skérze glowy

(nie odnotowano catkowitej utraty wtosow) 1 wystgpowaly one najczgsciej w ciggu pierwszych 6
miesiecy i ustgpity u 121 ze 139 (87,1%) pacjentéw leczonych teriflunomidem w dawce 14 mg.
Przerwanie leczenia z powodu tysienia dotyczyto 1,3% pacjentdéw w grupie otrzymujacej teriflunomid
w dawce 14 mg, w poréwnaniu do 0,1% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo.

Wphw na watrobe
Podczas badan kontrolowanych placebo u dorostych pacjentoéw zaobserwowano:

Zwiekszenie aktywnosci AIAT (na podstawie danych laboratoryjnych) w odniesieniu do stanu

wyjsciowego — Bezpieczenstwo stosowania w badaniach kontrolowanych placebo
Placebo Teriflunomid 14 mg
(n=997) (n=1002)

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

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

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

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

AIAT > 3 GGN i bilirubina catkowita > 2 GGN | 5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)

Lagodne zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz, AIAT mniejsze lub roéwne trzykrotnej wartosci
GGN, bylo czesciej obserwowane w grupach leczonych teriflunomidem w poréwnaniu do placebo.
Czestos¢ wystepowania zwigkszonych wartosci powyzej 3-krotnosci warto§¢ GGN oraz wigkszych,
byta podobna w grupach terapeutycznych. Takie zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz
wystepowato glownie w ciggu pierwszych 6 miesigcy leczenia i ustgpowato po zaprzestaniu leczenia.
Czas powrotu do zakresu prawidlowych wartosci wahat si¢ od kilku miesig¢cy do kilku lat.

Wplyw na cisnienie tetnicze krwi
Podczas badan kontrolowanych placebo z udziatem dorostych pacjentow ustalono, co nastepuje:

- skurczowe ci$nienie tetnicze krwi wynosito > 140 mmHg u 19,9% pacjentow otrzymujacych
teriflunomid w dawce 14 mg/dobg w poréwnaniu do 15,5% pacjentow otrzymujacych placebo;
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- skurczowe ci$nienie tetnicze krwi wynosito > 160 mmHg u 3,8% pacjentéw otrzymujacych
teriflunomid w dawce 14 mg/dobg¢ w poréwnaniu do 2,0% pacjentéw otrzymujacych placebo;

- rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi wynosito > 90 mmHg u 21,4% pacjentdw otrzymujacych
teriflunomid w dawce 14 mg/dobg w poréwnaniu do 13,6% pacjentow otrzymujacych placebo.

Zakazenia

W badaniach kontrolowanych placebo z udzialem dorostych pacjentéw nie obserwowano zwickszenia
liczby cigzkich zakazen w trakcie stosowania teriflunomidu w dawce 14 mg (2,7%), w poréwnaniu z
placebo (2,2%). Ciezkie zakazenia oportunistyczne wystapity u 0,2% w kazdej z grup. Ciezkie
zakazenia z posocznicg wlacznie, czasami $miertelne, opisywano po wprowadzeniu teriflunomidu do
obrotu.

Zaburzenia hematologiczne

W kontrolowanych placebo badaniach z teriflunomidem, u dorostych pacjentéw obserwowano $rednie
zmniejszenie liczby bialych krwinek (ang. white blood cell, WBC) (< 15% w stosunku do wartos$ci
wyjsciowych, gtdwnie zmniejszenie liczby neutrofili i limfocytow), chociaz wickszy spadek
obserwowano u niektorych pacjentéw. Zmniejszenie $redniej liczby w stosunku do warto$ci
wyjsciowej, wystapito w ciggu pierwszych 6 tygodni, a nastgpnie ustabilizowalo si¢ w czasie leczenia,
ale na nizszym poziomie (mniej niz 15% w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej). Wplyw na liczbe
czerwonych krwinek (ang. red blood cel, RBC) (< 2%) i ptytek krwi (< 10%) byt mniejszy.

Neuropatia obwodowa

Podczas kontrolowanych placebo badaniach u dorostych pacjentéw, neuropatic obwodowa w tym
zaréwno polineuropatie, jak i mononeuropati¢ (np. zesp6t cieSni nadgarstka) zgtaszano czesciej u
pacjentow przyjmujacych teriflunomid niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Podczas kluczowych
kontrolowanych placebo badan czesto$¢ wystepowania neuropatii obwodowej potwierdzonej przez
badania przewodnictwa nerwowego wynosita 1,9% (17 z 898 pacjentdéw) w grupie przyjmujacej
teriflunomid w dawce 14 mg, w porownaniu do 0,4% (4 pacjentow z 898 pacjentdow) w grupie
placebo. Leczenie zostato przerwane u 5 pacjentdéw z neuropatia obwodowa przyjmujacych
teriflunomid w dawce 14 mg. Powr6t do normy po zaprzestaniu leczenia odnotowano u 4 z tych
pacjentow.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i o nieokreslonej ztosliwosci (w tym torbiele i polipy)

Podczas badan klinicznych nie wykazano, ze istnieje zwickszone ryzyko nowotworu ztos§liwego
podczas leczenia teriflunomidem. Ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego, zwlaszcza zaburzen
limfoproliferacyjnych, jest zwigkszone podczas stosowania niektorych innych produktéw leczniczych,
ktore wptywajg na uktad immunologiczny (dziatanie tej grupy lekow).

Ciezkie reakcje skorne
Po wprowadzeniu teriflunomidu do obrotu, zgtaszano przypadki ciezkich reakcji skornych (patrz
punkt 4.4).

Astenia

W badaniach kontrolowanych placebo z udziatem dorostych pacjentéw, czgstos¢ wystepowania astenii
w grupie przyjmujacej placebo, teriflunomid w dawce 7 mg i teriflunomid w dawce 14 mg wynosita
odpowiednio 2%, 1,6% i 2,2%.

Luszczyca

W badaniach kontrolowanych placebo, czestos¢ wystgpowania tuszczycy wynosita odpowiednio
0,3%, 0,3% 1 0,4% w grupie przyjmujacej placebo, teriflunomid w dawce 7 mg i teriflunomid w
dawce 14 mg.

Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe

Po wprowadzeniu teriflunomidu do obrotu, u oséb dorostych stosujacych teriflunomid rzadko
zglaszano zapalenie trzustki, w tym przypadki martwiczego zapalenia trzustki i torbieli rzekome;j
trzustki. Dzialania niepozadane dotyczace trzustki mogg wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia
teriflunomidem, co moze prowadzi¢ do hospitalizacji i (lub) wymaga¢ leczenia korygujacego.
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Dzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa obserwowany u dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) otrzymujacych
codziennie teriflunomid byt ogélnie zblizony do profilu obserwowanego u dorostych pacjentow.
Jednak w badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy (166 pacjentow: 109 w grupie teriflunomidu i 57 w
grupie placebo) zgtoszono przypadki zapalenia trzustki u 1,8% (2/109) pacjentdéw leczonych
teriflunomidem, w poréwnaniu z brakiem zgloszen takich przypadkéw w grupie placebo, w podwojnie
za$lepionej fazie badania. Jedno z tych zdarzen doprowadzito do hospitalizacji i wymagato leczenia
korygujacego. U dzieci i mlodziezy leczonych teriflunomidem w otwartej fazie badania, zgtoszono 2
dodatkowe przypadki zapalenia trzustki (jeden zgtoszono jako ciezkie zdarzenie, drugi jako zdarzenie
nieciezkie, o tagodnym nasileniu) i jeden przypadek ciezkiej postaci ostrego zapalenia trzustki (z
pseudo-brodawczakiem). U dwoch z tych 3 pacjentéw zapalenie trzustki doprowadzito do
hospitalizacji. Objawy kliniczne obejmowaty bdl brzucha, nudnosci i (lub) wymioty oraz zwigkszenie
aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy u tych pacjentow. U wszystkich pacjentow objawy ustapity
po przerwaniu leczenia i procedurze przyspieszonej eliminacji (patrz punkt 4.4) oraz leczeniu
korygujacym.

Nastepujace dziatania niepozadane byly czegsciej zgtaszane u dzieci i mtodziezy niz u dorostych:

. Lysienie zgloszono u 22,0% pacjentdw leczonych teriflunomidem w poréwnaniu do 12,3% u
pacjentow otrzymujacych placebo.
. Zakazenia zgloszono u 66,1% pacjentdw leczonych teriflunomidem w poréwnaniu do 45,6% u

pacjentow otrzymujacych placebo. Wsrod nich zapalenie jamy nosowo-gardlowej oraz
zakazenia gornych drog oddechowych zgtaszano czesciej u pacjentdw stosujacych teriflunomid.

. Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (ang. creatine phosphokinase, CPK)
odnotowano u 5,5% pacjentéw leczonych teriflunomidem w poréwnaniu do 0% u pacjentéw
otrzymujacych placebo. Wigkszo$¢ przypadkow byta zwigzana z udokumentowanymi
¢wiczeniami fizycznymi.

. Parestezje zgloszono u 11,0% pacjentéw leczonych teriflunomidem w poréwnaniu do 1,8% u
pacjentow otrzymujacych placebo.
. Bol brzucha zgloszono u 11,0% pacjentéw leczonych teriflunomidem w poréwnaniu do 1,8% u

pacjentow otrzymujacych placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rdéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak danych odnosnie przedawkowania lub zatrucia teriflunomidem u ludzi. Teriflunomid w dawce

70 mg na dobg byt podawany zdrowym uczestnikom przez okres do 14 dni. Dziatania niepozadane
byty zgodne z profilem bezpieczenstwa teriflunomidu u pacjentow z SM.

Postepowanie

W przypadku istotnego przedawkowania lub toksycznosci, zaleca si¢ podanie cholestyraminy lub
wegla aktywowanego w celu przyspieszenia eliminacji. Zalecana procedura eliminacji polega na
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podawaniu cholestyraminy w dawce 8 g trzy razy na dobe przez 11 dni. Jezeli dawka ta nie jest dobrze
tolerowana, mozna zastosowac cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobg przez 11 dni.
Alternatywnie, gdy cholestyramina jest niedost¢pna, mozna takze zastosowaé wegiel aktywowany w
dawce 50 g dwa razy na dobg przez 11 dni. Ponadto, jezeli jest to konieczne ze wzgledu na tolerancje,
podawanie cholestyraminy lub wegla aktywowanego nie musi si¢ odbywa¢ w dni nastepujace po sobie
(patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA31.

Mechanizm dziatania

Teriflunomid jest srodkiem immunomodulujacym o wlasciwosciach przeciwzapalnych, ktory w
sposob wybiodrezy i odwracalny hamuje aktywnos$¢ mitochondrialnego enzymu — dehydrogenazy
dihydroorotanowej (ang. dihydroorotate dehydrogenase, DHO-DH), ktory funkcjonalnie taczy si¢ z
tancuchem oddechowym. W wyniku hamowania, teriflunomid ogoélnie zmniejsza proliferacje szybko
dzielacych sie komorek, ktore zaleza od syntezy pirymidyny de novo. Doktadny mechanizm
terapeutycznego dzialania teriflunomidu w leczeniu SM nie jest do konca wyjasniony, ale moze on
obejmowac redukcje liczby limfocytow.

Dzialanie farmakodynamiczne

Uktad immunologiczny

Wplyw na liczbg komoérek uktadu immunologicznego we krwi: Podczas badan kontrolowanych
placebo teriflunomid w dawce 14 mg raz na dob¢ powodowat tagodne zmniejszenie $redniej liczby
limfocytow, ponizej 0,3 x 10°/L. Wystepowato to w ciggu pierwszych 3 miesigcy leczenia, po czym
poziom ten utrzymywat si¢ do zakonczenia leczenia.

Mozliwosé wydtuzenia odstepu QT

Podczas doktadnego badania QT kontrolowanego placebo przeprowadzonego na zdrowych
uczestnikach, teriflunomid przy $rednich st¢zeniach stacjonarnych nie wykazywat potencjalnych
zdolnos$ci do wydtuzenia odstgpu QTcF w porownaniu do placebo: najwigksza Srednia roznica migdzy
teriflunomidem i placebo, wyznaczona w odpowiadajacych punktach czasowych, wynosita 3,45 ms
przy gornej granicy 90% przedziatu uftnosci (ang. confidence interval, Cl) wynoszacej 6,45 ms.

Wplyw na czynnosé¢ kanalikow nerkowych

Podczas badan kontrolowanych placebo $redni spadek stezenia kwasu moczowego w surowicy w
zakresie od 20% do 30%, zaobserwowano u pacjentdw leczonych teriflunomidem w poréwnaniu do
placebo. Stezenie fosforu w surowicy zmniejszyto si¢ srednio o 10% w grupie pacjentow
otrzymujacych teriflunomid w porownaniu do placebo. Te dziatania uznaje si¢ za zwigzane ze
zwigkszeniem wydzielania do kanalikow nerkowych, a niezwigzane ze zmianami czynno$ci
ktebuszkéw nerkowych.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczehstwo stosowania

Skutecznos¢ teriflunomidu wykazano podczas dwoch kontrolowanych placebo badan, TEMSO oraz
TOWER, w ktorych oceniano stosowanie teriflunomidu raz na dob¢ w dawkach 7 mgi 14 mgu
dorostych pacjentéw z RMS.

Ogotem 1 088 pacjentow z RMS podczas badania TEMSO losowo przydzielono do grup
otrzymujacych 7 mg (n=366) lub 14 mg (n=359) teriflunomidu albo placebo (n=363) przez okres 108
tygodni. Wszyscy pacjenci mieli pewne rozpoznanie SM [wg. kryteriow McDonald (2001)],
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wykazywali rzutowy przebieg kliniczny z progresjg lub bez progresji i mieli przynajmniej 1 rzut w
ciaggu roku poprzedzajacego badanie, lub przynajmniej 2 rzuty w ciggu 2 lat poprzedzajacych badanie.
Przed badaniem, wynik punktowy pacjentow wyznaczony wedtug rozszerzonej skali niewydolnosci
ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS) wynosit < 5,5.

Sredni wiek badanej populacji wynosit 37,9 lat. Wickszo$¢ pacjentéw miata rzutowo-ustepujaca
(91,5%) posta¢ stwardnienia rozsianego, ale podgrupa pacjentow miata wtdrnie postepujaca (4,7%),
lub postepujaco-rzutowa postacia stwardnienia rozsianego (3,9%). Srednia liczba rzutéw w roku
poprzedzajacym wlaczenie do badania wynosita 1,4, przy czym u 36,2% pacjentow zmiany
chorobowe ulegajace wzmocnieniu po podaniu gadolinu wystapity na poczatku badania. Sredni wynik
wyjsciowy w skali EDSS wynosit 2,50; 249 pacjentow (22,9%) miato wynik > 3,5 w skali EDSS na
poczatku badania. Sredni czas trwania choroby, od wystapienia jej pierwszych objawéw wynosit 8,7
roku. Wigkszo$¢ pacjentow (73%) nie otrzymato leczenia modyfikujacego przebieg choroby w okresie
do 2 lat przed wlaczeniem do badania. Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 1.

Wieloletnie wyniki obserwacji z przedtuzonego, dtugoterminowego badania TEMSO dotyczacego
bezpieczenstwa (ogélna mediana czasu trwania leczenia okoto 5 lat, maksymalny czas trwania
leczenia okoto 8,5 roku) nie wykazaly zadnych nowych lub nieoczekiwanych danych zwigzanych z
bezpieczenstwem stosowania.

Ogodtem 1169 pacjentéw z RMS zostato podczas badania TOWER losowo przydzielonych do grup
otrzymujagcych 7 mg (n=408) lub 14 mg (n=372) teriflunomidu albo placebo (n=389) w ciaggu
zmiennego okresu leczenia konczacego si¢ po 48 tygodniach od randomizacji ostatniego pacjenta.
Wszyscy pacjenci mieli pewne rozpoznanie SM [wg. kryteriow McDonald (2005)], wykazywali
rzutowy przebieg kliniczny z progresja lub bez progresji, i mieli przynajmniej 1 rzut w ciggu roku
poprzedzajacego badanie lub przynajmniej 2 rzuty w ciagu 2 lat poprzedzajacych badanie. Przed
badaniem, wynik punktowy pacjentow wyznaczony w rozszerzonej skali EDSS wynosit < 5.5.
Sredni wiek pacjentéw w badanej populacji wynosit 37,9 lat. Wickszo$é pacjentéw miata rzutowo-
ustepujaca (97,5%) postac stwardnienia rozsianego, ale byly podgrupy pacjentow z wtornie
postepujaca (0,8%), lub postepujaco-rzutowa postacia stwardnienia rozsianego (1,7%). Srednia liczba
rzutéw w roku przed wlaczeniem do badania wynosita 1,4. Badanie kontrastowe z uzyciem gadolinu:
brak danych. Sredni wynik wyjsciowy w skali EDSS wynosit 2,50, w tym 298 pacjentow (25,5%)
miato wynik > 3,5 w skali EDSS. Sredni czas trwania choroby, od wystapienia jej pierwszych
objawow wynosil 8 lat. Wigkszo$¢ pacjentow (67,2%) nie otrzymato leczenia modyfikujacego
przebieg choroby w okresie do 2 lat przed wlaczeniem do badania. Wyniki badania przedstawiono w
Tabeli 1.

Tabela 1 — Gléwne wyniki [dla zatwierdzonej dawki, populacja wyodrebniona zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat, ITT)]

Badanie TEMSO Badanie TOWER
Teriflunomid Placebo Teriflunomid Placebo
14 mg 14 mg
N 358 363 370 388
Kliniczne punkty koncowe
Roczna czgstosc 0,37 0,54 0,32 0,50
wystepowania rzutow
Réznica ryzyka (Clyss,) -0,17 (-0,26; -0,08)"" -0,18 (-0,27; -0,09)™""
Procent pacjentéw, u ktorych
nie wystapit rzut w 108. 56,5% 45,6% 57,1% 46,8%
tygodniu
Wspotczynnik ryzyka (Clyse;) 0,72 (0,58; 0,89)" 0,63 (0,50; 0,79)"""
Procent progresji
niepelnosprawnosci 20,2% 27,3% 15,8%
o 19,7%
utrzymujacej si¢ przez 3
miesigce w 108. tygodniu
Wspotczynnik ryzyka (Closs,) 0,70 (0,51; 0,97)" 0,68 (0,47; 1,00)"
Procent progresji 13,8% | 18,7% 11,7% | 11,9%
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niepetnosprawnosci
utrzymujacej si¢ przez 6
miesiecy w 108. tygodniu

Wspotczynnik ryzyka (Close) 0,75 (0,50; 1,11) 0,84 (0,53; 1,33)
Punkty koncowe MRI

gggﬁ? w 108. tygodniu w 0.72 221

Zmiana procentowa w 67%

stosunku do placebo
Srednia ilo$¢ zmian
ulegajacych wzmocnieniu po

Nie byly mierzone

podaniu gadolinu w 108. 0,38 1,18
tygodniu
Zmiana w stosunku do e

placebo (Closo;) -0,80 (-1,20; -0,39)

Liczba pojedynczych i
aktywnych zmian/skan
Zmiana procentowa w
stosunku do placebo (Clyss,)
o p <0,0001; o p <0,001; - p<0,01; : p < 0,05 w porownaniu z placebo
(1) BOD: Nasilenie choroby (ang. burden of disease, BOD): calkowita objeto$¢ zmian
(hipointensywnych w obrazach T2- i T1-zaleznych) w ml

0,75 2,46

Hskoksk

69% (59%; 77%)

Skutecznos$¢ u pacjentdw z duza aktywnoscia choroby:

Zaobserwowano staty wptyw leczenia na liczbe rzutéw i czas 3-miesi¢cznej progres;ji
niepetnosprawnosci w podgrupie pacjentow z duzg aktywnoscig choroby w badaniu TEMSO (n =
127). Ze wzgledu na plan badania duzg aktywno$¢ choroby okreslono iloscig dwoch lub wigcej rzutow
w roku, wraz z jedng zmiang lub wigksza liczba zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu
(Gd) w badaniu MRI moézgu. Podobnej analizy nie przeprowadzono w podgrupie badania TOWER ze
wzgledu na brak danych dotyczacych badania MRI.

Brak dostgpnych danych dotyczacych pacjentow, ktorzy nie zareagowali na petny 1 odpowiedni cykl
(zazwyczaj co najmniej jeden rok) leczenia beta-interferonem i ktoérzy mieli w trakcie leczenia co
najmniej 1 rzut choroby w poprzednim roku, co najmniej 9 hiperintensywnych zmian w obrazach T2-
zaleznych w MRI glowy lub co najmniej 1 zmian¢ ulegajaca wzmocnieniu po podaniu gadolinu lub
pacjentow majacych niezmieniony lub zwiekszony wskaznik rzutéw w poprzednim roku w
poroéwnaniu z 2. poprzednimi latami.

Badanie TOPIC byto podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem, w ktérym oceniano
teriflunomid podawany raz na dobg w dawce 7 mg i 14 mg przez okres do 108 tygodni u pacjentéow z
pierwszym zdarzeniem klinicznym demielinizacji (Srednia wieku pacjentéw 32,1 lat).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do drugiego epizodu klicznego (rzut). Ogotem 618
pacjentow zostalo randomizowanych do otrzymywania 7 mg (n = 205) lub 14 mg (n = 216)
teriflunomidu lub placebo (n = 197). Ryzyko drugiego ataku klinicznego w ciggu 2 lat wynosito
35,9% w grupie otrzymujacej placebo i 24,0% w grupie leczonej teriflunomidem w dawce 14 mg
(wspotczynnik ryzyka: 0,57; 95% przedziat utnosci: 0,38 do 0,87; p = 0,0087). Wyniki badania
TOPIC potwierdzity skutecznos¢ teriflunomidu w RRMS (w tym wezesnych RRMS z pierwszym
zdarzeniem klinicznym demielinizacji i zmianami w obrazie MRI rozsianymi w czasie i1 przestrzeni).

Skutecznos¢ teriflunomidu porownywano ze skutecznoscia podskornie podawanego interferonu beta-
la (w zalecanej dawce 44 pg trzy razy w tygodniu) 324 pacjentom zrandomizowanym w badaniu
(TENERE) z minimalnym czasem trwania leczenia wynoszacym 48 tygodni (maksymalnie 114
tygodni). Ryzyko niepowodzenia (potwierdzony rzut choroby lub trwate zakoficzenie leczenia — w
zaleznosci co bylo pierwsze) byto gldéwnym punktem koncowym. Liczba pacjentow, ktorzy
zakonczyli leczenie na state, w grupie otrzymujacej teriflunomid w dawce 14 mg wynosita 22 z 111
(19,8%) z nastepujacych przyczyn: zdarzenia niepozadane (10,8%), brak skutecznosci (3,6%), z
innego powodu (4,5%) 1 z braku kontynuacji obserwacji (0,9%). Liczba pacjentow, ktérzy na state
zakonczyli leczenie w grupie podskornie podawanego interferonu beta-1a, wynosita 30 z 104 (28,8%)
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z nastgpujacych przyczyn: zdarzenia niepozadane (21,2%), brak skutecznosci (1,9%), inny powdd (4,8
%) 1 brak zgodnosci z protokotem (1%). Teriflunomid stosowany w dawce 14 mg na dobe nie wykazat
wigkszej skutecznosci od interferonu beta-1a w zakresie pierwszorzgdowego punktu koncowego:
szacowany odsetek pacjentow, u ktorych leczenie zakonczyto si¢ niepowodzeniem w 96. tygodniu
metodg Kaplana-Meiera wyniost 41,1% versus 44,4% (teriflunomid 14 mg w poréwnaniu z grupa
interferonu beta-1a, p = 0,595).

Dzieci 1 mlodziez

Drzieci i mlodziez (od 10. do 17. roku zycia)

Badanie EFC11759/TERIKIDS byto mi¢dzynarodowym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniem z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat z rzutowo-ustepujaca
postacig stwardnienia rozsianego, w ktorym oceniano teriflunomid podawany raz na dobe
(dostosowany tak, aby osiggnac ekspozycje¢ odpowiadajaca dawce 14 mg u dorostych) przez okres do
96 tygodni, a nastepnie otwarte badanie kontynuacyjne. Wszyscy pacjenci mieli przynajmniej 1 rzut w
ciggu roku poprzedzajacego badanie lub przynajmniej 2 rzuty w ciggu 2 lat poprzedzajacych badanie.
Oceny neurologicznej dokonywano podczas badan przesiewowych i co 24 tygodnie az do zakonczenia
badania oraz na nieplanowanych wizytach w przypadku podejrzenia rzutu. Pacjenci z klinicznie
potwierdzonym rzutem lub duza aktywnos$cig choroby w badaniu MRI (co najmniej 5 nowych lub
powiekszajacych si¢ zmian w obrazach T2-zaleznych w 2 kolejnych badaniach) zostali wiaczeni przed
96. tygodniem do otwartego badania kontynuacyjnego, aby zapewni¢ im aktywne leczenie.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do pierwszego klinicznie potwierdzonego rzutu po
randomizacji. Czas do pierwszego potwierdzonego klinicznie rzutu lub duzej aktywnos$ci choroby w
badaniu MRI, w zalezno$ci od tego, co nastgpi wczesniej, zostal wstepnie zdefiniowany jako analiza
wrazliwos$ci, poniewaz obejmuje zar6wno warunki kliniczne, jak i badanie MRI kwalifikujace do
przejscia w okres badania prowadzonego metoda otwartej proby.

Ogotem 166 pacjentow losowo przydzielono w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej teriflunomid (n =
109) lub placebo (n = 57). Przed badaniem wynik w skali EDSS wynosit < 5,5; §redni wiek wynosit
14,6 lat; srednia masa ciata wynosita 58,1 kg; $redni czas trwania choroby od rozpoznania wynosit 1,4
roku; $rednia ilo§¢ zmian w obrazach T1-zaleznych ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
badaniu MRI, w stanie wyjSciowym wynosita 3,9. Wszyscy pacjenci mieli rzutowo-ustgpujaca postaé
SM ze $rednim wynikiem w skali EDSS wynoszacym 1,5 w stanie wyjsciowym. Sredni czas leczenia
wyniost 362 dni w grupie otrzymujgcej placebo 1 488 dni w grupie otrzymujacej teriflunomid. Zmiana
z okresu leczenia prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby na leczenie prowadzone metoda
otwartej proby z powodu duzej aktywnosci choroby w badaniu MRI byta czestsza niz przewidywano,
a takze czestsza i weczesniejsza w grupie otrzymujacej placebo niz w grupie otrzymujacej teriflunomid
(26% w grupie placebo, 13% w grupie teriflunomidu).

Teriflunomid zmniejszyt ryzyko klinicznie potwierdzonego rzutu o 34% w poréwnaniu z placebo, nie
osiggajac istotnosci statystycznej (p = 0,29) (Tabela 2). W zdefiniowanej wczesniej analizie
wrazliwosci teriflunomid osiagnat statystycznie istotne zmniejszenie tacznego ryzyka klinicznie
potwierdzonego rzutu lub duzej aktywnosci w badaniu MRI o 43% w poréwnaniu z placebo (p = 0,04)
(Tabela 2).

Teriflunomid znaczaco zmniejszyt o 55% liczbe nowych i powigkszajacych si¢ zmian w obrazach T2-
zaleznych w badaniu (p = 0,0006) (analiza post-hoc réwniez skorygowana o wyjsciowg liczb¢ zmian
w obrazach T2-zaleznych: 34%, p = 0,0446) oraz liczb¢ zmian w obrazach T1-zaleznych ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w badaniu o 75% (p < 0,0001) (Tabela 2).

Tabela 2 — Wyniki kliniczne i MRI z badania EFC11759/TERIKIDS

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

Kliniczne punkty koncowe
Czas do pierwszego potwierdzonego klinicznie rzutu,
Prawdopodobienstwo (95% CI) potwierdzonego rzutu
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w 96. tygodniu
Prawdopodobienstwo (95% CI potwierdzonego rzutu
w 48. tygodniu

0,39 (0,29; 0,48)

0,30 (0.21; 0,39)

0,53 (0,36; 0,68)

0,39 (0,30; 0,52)

Wspolczynnik ryzyka (95% CI)

0,66 (0,3

9, ,11)

Czas do pierwszego potwierdzonego klinicznie rzutu
lub duza aktywno$¢ w badaniu MRI,

lub duza aktywnos¢ w badaniu MRI w 96. tygodniu

lub duza aktywnosé w badaniu MRI w 48. tygodniu

Prawdopodobienstwo (95% CI) potwierdzonego rzutu

Prawdopodobienstwo (95% CI) potwierdzonego rzutu

0,51 (0,41; 0,60)

0,38 (0.29; 0,47)

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

0,56 (0,42; 0,68)

Wspolczynnik ryzyka (95% CI)

0,57 (0.3

7;,0,87)

Najwazniejsze punkty koncowe oceniane w MRI

Skorygowana liczba nowych lub powigkszonych
zmian w obrazach T2-zaleznych,

Estymacja (95% CI)

Estymacja (95% Cl), analiza post-hoc takze
skorygowana o liczbe wyjsciowych zmian w obrazach
T2-zaleznych

Ryzyko wzgledne (95% CI)

Ryzyko wzgledne (95% Cl), analiza post-hoc takze
skorygowana o liczbe wyjsciowych zmian w obrazach
T2-zaleznych

Skorygowana liczba zmian w obrazach T1-zaleznych
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu,
Estymacja (95% CI)

Ryzyko wzgledne (95% CI) 0,25 (0,13; 0,51)
"p>0,05 w pordwnaniu z placebo; * p <0,05; . p<0,001; " p<0,0001
Prawdopodobienstwo na podstawie estymatora Kaplana-Meiera, a tydzien 96. byt koncem badania
(ang. end of treatment, EOT).

4,74 (2,12;10,57) | 10,52 (4,71; 23,50)

3,57(1,97: 6,46) | 537(2,84; 10,16)

0,45 (0,29; 0,71)"

0,67 (0,45, 0,99)"

1,90 (0,66; 5,49) | 7.51 (2,48; 22,70)

sekok

sk

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego teriflunomid u dzieci od urodzenia do wieku ponizej 10. roku zycia w
leczeniu stwardnienia rozsianego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Mediana czasu do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia w osoczu wynosi od 1 do 4 godzin po
wielokrotnym doustnym podaniu teriflunomidu, przy duzej biodostgpnosci (okoto 100%).

Przyjmowany pokarm nie ma klinicznie istotnego wplywu na wiasciwosci farmakokinetyczne
teriflunomidu.

Ze srednich przewidywanych parametrow farmakokinetycznych obliczonych na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej (ang. population pharmacokinetic, PopPK) z wykorzystaniem danych
dotyczacych zdrowych uczestnikow i pacjentow z SM wynika, ze osiggnigcie stezenia stanu
stacjonarnego jest procesem powolnym [tj. osiagniecie 95% stgzenia w stanie stacjonarnym nastepuje
po okoto 100 dniach (3,5 miesigcach)], a szacowany wspotczynnik kumulacji AUC jest okoto 34-
krotny.

Dystrybucja

Teriflunomid w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (> 99%), prawdopodobnie z albumina,
i podlega dystrybucji glownie w osoczu. Objetos¢ dystrybucji wynosi 11 1 po dozylnym podaniu
jednej dawki. Najprawdopodobniej jednak jest to wartos¢ niedoszacowana, poniewaz u szczurow
zaobserwowano znaczng dystrybucje do narzadow.
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Metabolizm

Teriflunomid jest metabolizowany w stopniu umiarkowanym i jest jedynym sktadnikiem
wykrywanym w osoczu. Gtownym szlakiem metabolizmu teriflunomidu jest hydroliza, a utlenianie
stanowi szlak drugorzedny. Szlaki drugorzedne obejmujg utlenianie, N-acetylacj¢ oraz sprzeganie z
siarczanami.

Eliminacja

Teriflunomid jest wydalany do przewodu pokarmowego gtownie z zo6tcig jako substancja czynna w
postaci niezmienionej i najprawdopodobniej przez sekrecj¢ bezposrednia. Teriflunomid jest
substratem transportera wyrzutu BCRP, ktory moze bra¢ udzial w sekrecji bezposredniej. W ciggu 21
dni 60,1% podanej dawki jest wydalane z katem (37,5%) i moczem (22,6%). Po przeprowadzeniu
procedury przyspieszonej eliminacji z uzyciem cholestyraminy odzyskiwano dodatkowo 23,1%
teriflunomidu (gléwnie w kale). Prognozy osobnicze dotyczace parametréw farmakokinetycznych
wykorzystujace model PopPK teriflunomidu u zdrowych uczestnikow i pacjentow z SM wskazuja, ze
mediana t1/2z wynosita okoto 19 dni po wielokrotnym podaniu dawki 14 mg. Po podaniu pojedynczej
dawki dozylnie catkowity klirens teriflunomidu wynosit 30,5 mL/h.

Procedura przyspieszonej eliminacji: cholestyramina i wegiel aktywowany

Eliminacja teriflunomidu z kragzenia moze by¢ przyspieszona po podaniu cholestyraminy lub wegla
aktywowanego, przypuszczalnie wskutek przerwania procesOw wchtaniania zwrotnego na poziomie
jelit. Stezenia teriflunomidu mierzone podczas 11-dniowej procedury majacej na celu przyspieszenie
eliminacji teriflunomidu (przy uzyciu 8 g cholestyraminy trzy razy na dobe, 4 g cholestyraminy trzy
razy na dobe lub 50 g wegla aktywowanego dwa razy na dobe¢) po przerwaniu stosowania
teriflunomidu wykazaty, ze te schematy postgpowania skutecznie przyspieszaly eliminacje
teriflunomidu, prowadzac do ponad 98% zmniejszenia stezenia teriflunomidu w osoczu, przy czym
cholestyramina dziala szybciej od wegla aktywowanego. Po przerwaniu stosowania teriflunomidu i
podaniu cholestyraminy w dawce 8 g trzy razy na dobe¢ stezenie teriflunomidu w osoczu zmniejsza si¢
0 52% na koniec pierwszej doby, o 91% na koniec 3 doby, 0 99,2% na koniec 7 doby i 0 99,9% po
uptywie 11 doby. Wybor pomigdzy tymi 3 procedurami eliminacji powinien zaleze¢ od tolerancji
pacjenta. Jezeli cholestyramina w dawce 8 g trzy razy na dobg nie jest dobrze tolerowana, mozna
zastosowa¢ cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobg. Mozna takze zastosowac wegiel
aktywowany (nie musi to by¢ 11 kolejnych dni, chyba ze wystapita potrzeba szybkiego zmniejszenia
stezenia teriflunomidu w osoczu).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja ogdlnoustrojowa wzrasta proporcjonalnie do dawki po doustnym podaniu teriflunomidu w
dawce od 7 mg do 14 mg.

Wilasciwos$ci w szczegolnych grupach pacjentéw

Ptec i osoby w podesztym wieku

Na podstawie analizy PopPK zidentyfikowano kilka zrédet zmiennosci migdzyosobniczej u zdrowych
uczestnikow 1 pacjentdw z SM: wiek, masa ciata, ple¢, rasa, a takze stezenie albuminy i bilirubiny.
Niemniej jednak ich wptyw pozostaje ograniczony (< 31%).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Lagodne i umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby nie miaty wptywu na parametry
farmakokinetyczne teriflunomidu. Z tego powodu nie oczekuje si¢ koniecznosci dostosowywania
dawki u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Jednak
teriflunomid jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.2 1 4.3).

Zaburzenie czynnosci nerek
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Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek nie miaty wptywu na parametry farmakokinetyczne
teriflunomidu. Z tego powodu nie oczekuje si¢ koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z
fagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i mlodziez

U dzieci 1 mlodziezy o masie ciata > 40 kg leczonych dawka 14 mg raz na dobe ekspozycja w stanie
stacjonarnym miescita si¢ w zakresie obserwowanym u dorostych pacjentow leczonych wedtug tego
samego schematu dawkowania.

U dzieci i mlodziezy o masie ciata <40 kg leczenie dawka 7 mg raz na dobe (w oparciu o ograniczone
dane kliniczne i symulacje) prowadzito do ekspozycji w stanie stacjonarnym w zakresie
obserwowanym u dorostych pacjentéw leczonych dawka wynoszaca 14 mg raz na dobg.
Zaobserwowane minimalne stezenia w stanie stacjonarnym byly wysoce zréznicowane miedzy
osobami, tak jak obserwowano to u dorostych pacjentow z SM.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Wielokrotne doustne podawanie teriflunomidu myszom, szczurom i psom przez okres odpowiednio do
3, 61 12 miesi¢cy wykazalo, ze gldwnymi narzgdami docelowymi toksycznego dziatania byt szpik
kostny, narzady limfatyczne, jama ustna i (lub) przewod pokarmowy, narzady rozrodcze i trzustka.
Zaobserwowano rowniez dowody utleniajacego dziatania na czerwone krwinki. Niedokrwistosc,
zmniejszong liczbe¢ plytek krwi oraz wptyw na uktad immunologiczny (w tym leukopeni¢, limfopenig i
zakazenia wtdrne) wigzano z dziataniem na szpik kostny i (Iub) narzady limfatyczne. Wigkszos¢
dziatan odzwierciedla podstawowy mechanizm dziatania zwigzku (hamowanie podziatu komorek).
Zwierzeta sg bardziej wrazliwe na dziatanie farmakologiczne, a zatem na toksyczno$¢ teriflunomidu
niz ludzie. W rezultacie toksyczne dziatanie u zwierzat stwierdzano po dawkach rownowaznych
stezeniom terapeutycznym u ludzi lub mniejszych od nich.

Dzialanie genotoksyczne i rakotworcze

Teriflunomid nie wykazywat dziatania mutagennego in vitro ani klastogennego in vivo. Dzialanie
klastogenne obserwowane in vitro uznano za posredni efekt zwigzany z nierownowagg puli
nukleotydow, wynikajacg z farmakologicznych wtasciwosci hamowania DHO-DH. Metabolit
podrzedny, TFMA (4-trifluorometyloanilina), powodowat mutagennosc¢ i dziatania klastogenne in
vitro, ale nie in vivo.

U szczurdw i myszy nie zaobserwowano dowodow na rakotworczosc.

Toksyczny wplyw na rozrod

Teriflunomid nie wptywal na ptodno$¢ u szczurow pomimo dziatan niepozadanych teriflunomidu na
meskie narzady rozrodcze, w tym na zmniejszenie liczby plemnikéw. U potomstwa samcow
szczurdw, ktorym podawano teriflunomid przed kopulacjg z niecleczonymi samicami, nie wystgpowaty
zewngtrzne wady rozwojowe. Teriflunomid dziatal embriotoksycznie oraz teratogennie u szczurow i
krolikow w dawkach, ktore sa w zakresie dawek terapeutycznych dla ludzi. Dziatania niepozadane u
potomstwa obserwowano rowniez, gdy teriflunomid byt podawany samicom szczuréw podczas cigzy i
laktacji. Ryzyko przenoszenia przez meski uktad rozrodczy teriflunomidu, ktéory mogtby wywieraé
szkodliwy wplyw na zarodek lub pldd, uznawane jest za niewielkie. Oczekuje si¢, ze szacowane
stezenie teriflunomidu przenoszonego przez nasienie leczonego pacjenta, bedzie w osoczu u kobiety
100 razy mniejsze niz stezenie w osoczu po doustnym podaniu teriflunomidu w dawce 14 mg.

Toksyczny wplyw na mtode osobniki

U mtodych szczurow otrzymujacych doustnie teriflunomid przez 7 tygodni od odstawienia od matki
do osiagniecia dojrzatosci plciowej, nie wykazano niekorzystnego wplywu na wzrost, rozwoj fizyczny
lub neurologiczny, uczenie si¢ i pamig¢, aktywno$¢ lokomotorycznag, rozwoj plciowy ani ptodnosé.
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Dziatania niepozadane obejmowaty niedokrwisto$¢, zmniejszenie odpowiedzi limfoidalnej, zalezne od
dawki zmniejszenie odpowiedzi przeciwcial zaleznych od limfocytow T i znacznie zmniejszone
stezenia przeciwcial IgM 1 IgG, co na ogdl zbiegato si¢ z obserwacjami w badaniach toksycznos$ci po
podaniu wielokrotnym u dorostych szczurow. Zaobserwowano jednak wzrost liczby limfocytow B u
mtodych szczurdéw, ktory nie byt obserwowany u dorostych szczuréw. Znaczenie tej roznicy nie jest
znane, ale wykazano catkowitg odwracalnosé, tak jak w przypadku wigkszos$ci innych obserwacji.

Ze wzgledu na duza wrazliwos$¢ zwierzat na teriflunomid mlode szczury byty narazone na mniejsze
stezenia niz te stosowane u dzieci i mtodziezy przy maksymalnej zalecanej dawce u ludzi (ang.
maximum recommended human dose, MRHD).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zolty (E 172)
Makrogol 6000

Indygotyna, lak aluminiowy (E 132)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry kalendarzowe z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku zawierajace
14, 28, 84 1 98 tabletek powlekanych.

Jednodawkowe blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku zawierajace
10 x 1 tabletka powlekana.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MSN Labs Europe Limited

KW20A, Corradino Park

Paola, PLA 3000

Malta

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 27909

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2023-07-05

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2024-08-08
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