ANEKSI

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teriflunomide Accord 7 mg tabletki powlekane
Teriflunomide Accord 14 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Teriflunomide Accord 7 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 7 mg teryflunomidu

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 79 mg laktozy jednowodnej.

Teriflunomide Accord 14 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 14 mg teryflunomidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 72 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Teriflunomide Accord 7 mg tabletki powlekane

Szesciokatna tabletka powlekana o0 wymiarach ok. 7,3 x 6,9 mm, w kolorze od jasnego zielonkawo-
niebieskawo-szarego do bladego zielonkawo-niebieskiego, z wytloczonym napisem ,,T1” po jednej
stronie i bez napisu po drugiej stronie.

Teriflunomide Accord 14 mg tabletki powlekane

Pigciokatna tabletka powlekana o wymiarach ok. 7,3 x 7,2 mm, w Kkolorze niebieskim, z wytloczonym
napisem ,,T2” po jednej stronie i bez napisu po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Teriflunomide Accord jest wskazany w leczeniu doroslych pacjentéw oraz dzieci

i mlodziezy w wieku 10 lat i starszych ze stwardnieniem rozsianym (ang. Multiple Sclerosis, MS)

0 przebiegu rzutowo-remisyjnym (w celu uzyskania waznych informacji dotyczacych populaciji, dla
ktorej zostala okreslona skuteczno$¢, patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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



Dawkowanie

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

Dzieci i mlodziez (w wieku 10 lat i starsze)

U dzieci i mlodziezy (w wieku 10 lat i starszych) zalecana dawka zalezy od masy ciala:
- Dzieci i mlodziez o masie ciata >40 kg: 14 mg raz na dobg.

- Dzieci i mlodziez o masie ciata <40 kg: 7 mg razna dobe.

U dzieci i mlodziezy, ktdrzy osiggng stabilng mase ciata powyzej 40 kg, nalezy zmieni¢ dawke na
14 mg razna dobe.

Szczegdlne grupy pacientow

Osoby w podeszlym wieku

W zwigzku z brakiem wystarczajacejilo$ci danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci, produkt leczniczy Teriflunomide Accord powinien by¢ stosowany z ostrozno$cig u
pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w przypadku niedializowanych pacjentéw z lagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Nie przeprowadzono badan u dializowanych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.
Teryflunomid jest przeciwwskazany w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w przypadku pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Teryflunomid jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow
Z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 10 lat)
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ teryflunomidu u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 10 lat

nie zostaly ustalone. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Tabletki powlekane sg przeznaczone do podawania doustnego. Tabletki nalezy polyka¢ w calo$ci,
popijajac woda. Tabletki powlekane mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenciz cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wedhug skali Childa-Pugha).

Kobiety w ciazy oraz kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznych metod
antykoncepcji, podczas stosowania teryflunomidu i po zakonczeniu leczenia, dopdki jego stezenie w
osoczu przekracza 0,02 mg/l (patrz punkt 4.6). Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykluczy¢, ze
kobieta jest w cigzy (patrz punkt 4.6).

Kobiety karmigce piersig (patrz punkt 4.6).

Pacjenci z cigzkimi niedoborami odpornosci, np. z zespolem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS).



Pacjencize znaczacymi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego albo znaczaca niedokrwistoscia,
leukopenia, neutropenig lub maloplytkowoscia.

Pacjenciz cigzkim, czynnym zakazeniem azdo jego ustapienia (patrz punkt 4.4).

Dializowani pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie ma wystarczajgcego
doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu w tej grupie pacjentow.

Pacjenciz cigzka hipoproteinemia (np. w zespole nerczycowym).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Monitorowanie

Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia teryflunomidem nalezy oceni¢ nastepujace parametry:

e cisSnienie tetnicze krwi;

e aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej/transaminazy pirogronianowo-glutaminowej w surowicy
(AIAT/SGPT);

e  morfologi¢ krwi, w tym wzor odsetkowy krwinek biatych iliczbg plytek krwi.

Podczas leczenia
Podczas leczenia teryflunomidem nalezy monitorowac nastepujace parametry:
e ciSnienie t¢tnicze krwi
o sprawdza¢ okresowo
e aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej/transaminazy pirogronianowo-glutaminowej w surowicy
(AIAT/SGPT)

o Aktywnos¢ enzymow watrobowych nalezy oznaczac¢ przynajmniej co cztery tygodnie
W ciggu pierwszych sze$ciu miesigcy leczenia, a nastepnie regularnie.

o Nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie, gdy teryflunomid jest podawany
pacjentom z wczesniej 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, jadlowstret czy zottaczka i (lub)
ciemne zabarwienie moczu. Enzymy watrobowe powinny by¢ oznaczane co dwa
tygodnie w ciagu pierwszych 6 miesigcy leczenia, a nastgpnie przynajmniej co
8 tygodni przez co najmniej 2 lata od rozpoczecia leczenia.

o W przypadku, gdy wartos¢ AIAT (SGPT) przekracza od dwu do trzy razy wartos$¢
gérnej granicy normy, badanie to musi by¢ wykonywane co tydzien.

e morfologie krwi, w tym wzor odsetkowy, powinny by¢ przeprowadzone na podstawie klinicznych
objawdw przedmiotowych i podmiotowych (np. infekcji) wystepujacych w trakcie leczenia.

Procedura przyspieszonej eliminaciji

Teryflunomid jest powoli eliminowany z osocza. Bez przeprowadzenia procedury przyspieszonej
eliminacji osiggniecie stezenia w osoczu ponizej 0,02 mg/l zajmuje $rednio 8 miesigcy, chociaz z
powodu réznic osobniczych w klirensie substancji moze to zajaé¢ do 2 lat. Procedure przyspieszonej
eliminacji mozna zastosowa¢ w dowolnym momencie po zaprzestaniu podawania teryflunomidu (patrz
punkty 4.6 i 5.2 w celu uzyskania informacji o procedurach).

Whplyw na watrobe

U pacjentéw przyjmujacych teryflunomid zaobserwowano zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (patrz punkt 4.8). To podwyzszenie wystepowalo najczesciej w ciggu pierwszych
6 miesigcy leczenia.



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

Ryzyko zwickszenia aktywno$ci enzymow watrobowych oraz DILI zwigzanych z teryflunomidem
moze by¢ wigksze u pacjentdw z wczesniej wystepujacym zaburzeniem czynnosci watroby, przy
jednoczesnym leczeniu innymi lekami hepatotoksycznymi i (lub) spozywaniu znacznych iloci
alkoholu. Dlatego pacjenci powinni by¢ dokladnie monitorowani pod katem objawow podmiotowych i
przedmiotowych uszkodzenia watroby.

Nalezy przerwac terapie teryflunomidem i rozwazy¢ przyspieszong procedure eliminacji w przypadku
podejrzenia uszkodzenia watroby. Jezeli potwierdzono zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych [przekraczajgce trzykrotnie gorng granice normy (GGN)], nalezy przerwac leczenie
teryflunomidem.

W przypadku przerwania leczenia, badania watroby powinny by¢ kontynuowane do czasu
normalizacji stezenia transaminaz.

Hipoproteinemia

Ze wzgledu na to, ze teryflunomid wiagze si¢ silnie z biatkami, a liczba zwigzanych czasteczek jest
zalezna od stgzenia albuminy, nalezy oczekiwac zwigkszenia stezenia niezwigzanego teryflunomidu w
0S0CzU U pacjentdéw z hipoproteinemia, Nnp. w zespole nerczycowym. Teryflunomidu nie nalezy
stosowaé u pacjentow z ciezka hipoproteinemia.

Ci$nienie tetnicze krwi

Podczas stosowania teryflunomidu moze wystapi¢ zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt
4.8). Cisnienie tetnicze krwi nalezy sprawdzi¢ przed rozpoczgciem leczenia teryflunomidem, a
nastepnie nalezy je mierzy¢ okresowo. Podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi nalezy odpowiednio
kontrolowa¢ przed rozpoczeciem leczenia teryflunomidem i w trakcie leczenia.

Zakazenia

U pacjentoéw z ciezkim czynnym zakazeniem, rozpoczecie leczenia teryflunomidem nalezy op6zni¢ do
Czasu ustgpienia zakazenia.

W badaniach kontrolowanych placebo nie zaobserwowano zwigkszenia czestosci wystepowania
ciezkich zakazen podczas stosowania teryflunomidu (patrz punkt 4.8). W zwigzku z
immunomodulujgcym dziataniem teryflunomidu, jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, nalezy
jednak rozwazy¢ wstrzymanie stosowania teryflunomidu, a przed ponownym rozpoczeciem leczenia
ponownie oceni€ jego korzysci i zwigzane z nim ryzyko. W zwigzku z wydluizonym okresem
poltrwania mozna rozwazy¢ przyspieszong eliminacje za pomoca cholestyraminy lub wegla
aktywowanego.

Pacjentéw otrzymujacych teryflunomid nalezy poinstruowac, aby zglaszali objawy zakazen lekarzowi.
Pacjenciz czynnymi ostrymi lub przewleklymi zakazeniami nie powinni rozpoczynaé leczenia
teryflunomidem az do czasu ustgpienia zakazenia (zakazen).

Bezpieczenstwo stosowania teryflunomidu u osob z utajonym zakazeniem pratkami gruzlicy nie jest
znane, poniewaz podczas badan klinicznych nie byly systematycznie wykonywane badania
przesiewowe w celu rozpoznania gruZlicy. Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci, u ktérych wykryto
gruzlice podczas badan przesiewowych, powinni by¢ leczeni zgodnie ze standardowa praktyka
medyczng.



Reakcie ze strony ukladu oddechowego

Srodmiazszowa choroba pluc (ang. Interstitial lung disease, ILD), a takze przypadki nadci$nienia
plucnego byly zglaszane podczas stosowania teryflunomidu po dopuszczeniu do obrotu. Ryzyko moze
by¢ wieksze u pacjentow z ILD stwierdzonym w wywiadzie.

ILD moze wystapi¢ nagle w dowolnym momencie terapii, dajac zmienny obraz kliniczny.

ILD moze prowadzi¢ do zgonu. Wystapienie nowych lub zaostrzenie istnicjacych objawdw plucnych,
takich jak uporczywy kaszel i duszno$¢, moga stanowi¢ powdd do przerwania leczenia i w razie
koniecznos$ci, przeprowadzenia dalszych badan. Jesli przerwanie leczenia jest konieczne, nalezy wzig¢
pod uwage rozpoczecie procedury przyspieszonej eliminacji leku.

Zaburzenia hematologiczne

Zaobserwowano srednie zmniejszenie liczby bialych krwinek o mniej niz 15% w stosunku do liczby
wyjsciowej (patrz punkt 4.8). Ze wzgledow bezpieczenstwa, przed rozpoczgciem leczenia, powinny
by¢ dostgpne aktualne wyniki morfologii krwi, z uwzglgdnieniem wzoru odsetkowego krwinek
bialych i liczby plytek krwi; badanie morfologii krwi podczas leczenia nalezy wykonywaé w
zalezno$ci od klinicznych objawow podmiotowych i przedmiotowych (np. zakazen).

Ryzyko zaburzen hematologicznych jest zwigkszone u pacjentow, u ktdrych wystapita wczesniej
niedokrwistos$¢, leukopenia i (lub) maloptytkowo$¢ oraz u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci szpiku
kostnego, badz narazonych na zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Jezeli wystapi tego rodzaju
zaburzenie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie procedury przyspieszonej eliminacji (patrz powyzej),
aby zmniejszy¢ stezenie teryflunomidu w osoczu.

W przypadkach cigzkich zaburzen hematologicznych, w tym pancytopenii, jednoczesne leczenie
teryflunomidem i jakimkolwiek produktem hamujgcym czynno$¢ szpiku kostnego nalezy przerwac

I rozwazy¢ przeprowadzenie procedury przyspieszonej eliminacji teryflunomidu.

Reakcije skérne

Zglaszano przypadki cigzkich reakcji skornych, czasami $miertelnych, w tym zespot Stevensa-
Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), martwica toksyczno-rozplywna naskorka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN) oraz reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogolnymi (ang. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), zwigzanych ze stosowaniem
teryflunomidu.

Jezeli zaobserwowano reakcje skorne i (lub) §luzowkowe (wrzodziejace zapalenie jamy ustnej), ktore
nasilajg podejrzenie cigzkich, uogdlnionych reakcji skornych (zespét Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskorka - zespét Lyella lub reakcja polekowa z eozynofilig 1 objawami
0g6inymi), leczenie teryflunomidem i wszelkimi innymi powigzanymi produktami musi by¢ przerwane
i natychmiast nalezy rozpocza¢ procedurg przyspieszonej eliminacji. W takich przypadkach pacjentom
nie nalezy ponownie podawac teryflunomidu (patrz punkt 4.3).

W czasie stosowania teryflunomidu zglaszano przypadki $wiezo rozpoznanej tuszczycy (w tym
luszczycy krostkowej) oraz nasilenia wcze$niejszych zmian tuszczycowych. Mozna rozwazy¢
zaprzestanie leczenia i rozpoczecie procedury przyspieszonej eliminacji, biorgc pod uwage chorobe
pacjenta i wywiad chorobowy.

Neuropatia obwodowa

Wsrod pacjentow przyjmujgcych teryflunomid zglaszano przypadki neuropatii obwodowej (patrz
punkt 4.8). U wickszosci pacjentow po przerwaniu stosowania teryflunomidu nastapita poprawa.
Obserwowano jednak szeroki rozrzut ostatecznego stanu zaawansowania neuropatii np. u niektérych
pacjentdw neuropatia ustgpila, a u niektorych jej objawy utrwalily si¢. Jezeli u pacjenta przyjmujacego
teryflunomid wystapila potwierdzona neuropatia obwodowa, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii
teryflunomidem i przeprowadzenie procedury przyspieszonej eliminacji.



Szczepienie

W dwoéch badaniach klinicznych wykazano, ze szczepienia nieaktywnym neoantygenem (pierwsze
szczepienie) lub antygenem przypominajagcym (reekspozycja) w trakcie leczenia teryflunomidem byly
bezpieczne i skuteczne. Stosowanie zywych szczepionek atenuowanych moze powodowac ryzyko
zakazen i dlatego nalezy ich unikad.

Terapie immunosupresyjne lub immunomodulujace

Ze wzgledu na to, ze leflunomid jest zwigzkiem macierzystym teryflunomidu, jednoczesne podawanie
teryflunomidu i leflunomidu nie jest zalecane.

Jednoczesne stosowanie z produktami przeciwnowotworowymi lub immunosupresyjnymi

stosowanymi w leczeniu MS nie zostato ocenione. Badania bezpieczenstwa stosowania, podczas
ktorych teryflunomid byt jednoczesnie podawany z interferonem beta lub octanem glatirameru przez
okres do jednego roku, nie dostarczyly zadnych szczegolnych danych dotyczacych bezpieczenstwa, ale
zaobserwowano wicksza czesto§¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w porownaniu do stosowania
teryflunomidu w monoterapii. Dlugotrwale bezpieczenstwo skojarzonego stosowania tych lekow w
leczeniu stwardnienia rozsianego nie zostato ustalone.

Zmiana terapii na leczenie teryflunomidem_lub leczenia teryflunomidem_na inng terapie

Na podstawie danych Kklinicznych dotyczacych jednoczesnego podawania teryflunomidu z
interferonem beta lub octanem glatirameru stwierdzono, Ze nie jest konieczne zachowanie przerwy
(odstepu czasowego) przed rozpoczgciem stosowania teryflunomidu po zastosowaniu interferonu beta
lub octanu glatirameru, badz przed rozpoczgciem stosowania interferonu beta albo octanu glatirameru
po zastosowaniu teryflunomidu.

W zwigzku z dlugim okresem poltrwania natalizumabu, jednoczesna ekspozycja i tym samym
jednoczesny wplyw na uklad immunologiczny moze trwaé do 2—3 miesigcy po zaprzestaniu
stosowania natalizumabu, jezeli stosowanie teryflunomidu zostalo rozpoczete natychmiast. Z tego
powodu jest konieczne zachowanie ostroznosci przy zmianie leczenia natalizumabem na stosowanie
teryflunomidu.

W zwigzku z okresem pétrwania fingolimodu, do jego usunigcia z krazenia niezb¢dna jest 6-
tygodniowa przerwa w leczeniu, natomiast powrdt liczby limfocytow do prawidlowego zakresu
wymaga okresu od 1 do 2 miesigcy przerwy w leczeniu po zaprzestaniu stosowania fingolimodu.
Rozpoczecie stosowania teryflunomidu podczas tej przerwy spowoduje jednoczesng ekspozycje na
fingolimod. Wskazane jest zachowanie ostrozno$ci, poniewaz moze to doprowadzi¢ do addytywnego
dziatania na uklad immunologiczny.

U pacjentow z MS mediana okresu péttrwania w fazie eliminacji (t;/,,) wynosita okolo 19 dni po
wielokrotnym podaniu dawek wynoszacych 14 mg. Jezeli zostanie podjgta decyzja o zakonczeniu
stosowania teryflunomidu podczas przerwy wynoszacej 5 okreséw potrwania (okoto 3,5 miesiaca;
moze by¢ dluzsza u niektorych pacjentéw), rozpoczecie podawania innych produktéw leczniczych
spowoduje jednoczesng ekspozycije na teryflunomid. Wskazane jest zachowanie ostrozno$ci, poniewaz
moze to doprowadzi¢ do addytywnego dziatania na uklad immunologiczny.

Zaklocenie w okreslaniu stezenia jonéw wapniowych

Podczas leczenia leflunomidem i (lub) teryflunomidem (czynny metabolit leflunomidu) wyniki
pomiaru stezenia jonéw wapniowych mogg by¢ falszywie zmniejszone, w zaleznosci od rodzaju
wykorzystywanego w badaniu analizatora jonéw wapniowych (np. analizator gazometryczny). Dlatego
tez u pacjentow leczonych leflunomidem lub teryflunomidem nalezy kwestionowaé wiarygodno$é
zaobserwowanego zmniejszonego stezenia jonow wapniowych. Jesli wyniki pomiaréw budza
watpliwosci, zaleca si¢ okreslenie catkowitego stezenia wapnia w surowicy skorygowanego o stezenie
albumin.



Dzieci 1 mlodziez

Zapalenie trzustki

W badaniu klinicznym z udzialem dzieci i mlodziezy, u pacjentéw otrzymujacych teryflunomid
obserwowano przypadki zapalenia trzustki, w tym ostre zapalenie trzustki (patrz punkt 4.8). Objawy
kliniczne obejmowaly bol brzucha, nudnosci i (lub) wymioty. U tych pacjentow aktywnos$¢ amylazy i
lipazy w surowicy byla podwyzszona. Czas do wystapienia objawow wahat si¢ od kilku miesiecy do
trzech lat. Pacjentéw nalezy poinformowaé o charakterystycznych objawach zapalenia trzustki. W
przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zbada¢ enzymy trzustkowe oraz powigzane parametry
laboratoryjne. W przypadku potwierdzenia zapalenia trzustki nalezy przerwac stosowanie
teryflunomidu irozpoczgé procedure przyspieszonej eliminacji (patrz punkt 5.2).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Laktoza

Teryflunomid zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespolem zlego wchlaniania
glukozy-galaktozy.

Sod

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

4.5 Interakcje zinnymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne innych substancji z teryflunomidem

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

Silne induktory cytochromu P450 (CYP) oraz bialek transportowych:

Jednoczesne wielokrotne podawanie dawek (600 mg raz na dobe przez 22 dni) ryfampicyny (induktor
CYP2B6,2C8, 2C9, 2C19, 3A) oraz induktora transportera wyrzutu lekéw glikoproteiny P [P-gp] i
biatka oporno$ci raka piersi (ang. Breast cancer resistant protein, BCRP) z teryflunomidem
(pojedyncza dawka 70 mg) powodowalo okolo 40% zmniejszenie ekspozyciji na teryflunomid.
Ryfampicyna iinne znane silne induktory CYP ibiatek transportowych, takie jak: karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina i dziurawiec zwyczajny, powinny by¢ ostroznie stosowane podczas leczenia
teryflunomidem.

Cholestyramina lub wegiel aktywowany

Zaleca sig, aby pacjenci otrzymujacy teryflunomid nie byli leczeni cholestyraming ani weglem
aktywowanym, poniewaz prowadzi to do szybkiego i istotnego zmniejszenia stezenia teryflunomidu
W osoczu, chyba Ze pozadana jest przyspieszona eliminacja. Mechanizm ten polega na przerwaniu
krazenia jelitowo-watrobowego i (lub) usuwaniu teryflunomidu ze $wiatla przewodu pokarmowego.

Interakcje farmakokinetyczne teryflunomidu z innymi substancjami

Wptyw teryflunomidu na substrat CYP2C8: repaglinid

Po wielokrotnym podaniu dawek teryflunomidu zaobserwowano zwigkszenie $redniej warto$ci
maksymalnego st¢zenia repaglinidu we krwi (Cya) 1,7-krotnie i pola pod krzywa zaleznosci stgzenia
we krwi od czasu (AUC) dla repaglinidu 2,4-krotnie, co sugeruje, ze teryflunomid jest inhibitorem
CYP2C8in vivo. Z tego powodu produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2C8 (takie jak:
repaglinid, paklitaksel, pioglitazon lub rozyglitazon) powinny by¢ stosowane ostroznie podczas
leczenia teryflunomidem.



Wptyw teryflunomidu na doustne srodki antykoncepcyjne: etynyloestradiol w dawce 0,03 mg

i lewonorgestrel wdawce 0,15 mg

Zaobserwowano zwigkszenie Sredniej warto$ci Cy 1 pola pod krzywa zaleznosci stezenia we krwi od
czasuw ciggu 24 godzin (AUC,.,,) dla etynyloestradiolu (odpowiednio 1,58 i 1,54-krotnie) oraz
warto$ci Cex | AUC.4 dla lewonorgestrelu (odpowiednio 1,33 i 1,41-krotnie) po wielokrotnie
podanych dawkach teryflunomidu. Nie oczekuje si¢, ze ta interakcja z teryflunomidem bedzie
negatywnie wplywac¢ na skuteczno$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych. Nalezy jednak wzigé ja
pod uwage podczas wyboru lub dostosowywania leczenia doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi
stosowanymi w skojarzeniu z teryflunomidem.

Wptyw teryflunomidu na substrat CYP1A2: kofeing

Wielokrotnie podane dawki teryflunomidu zmniejszaty $rednig warto$¢ Cx I AUC kofeiny (substratu
CYP1A2) odpowiednio o 18% i 55%, co sugeruje, ze teryflunomid moze by¢ stabym induktorem
CYP1A2invivo. Z tego powodu produkty lecznicze metabolizowane przez CYP1A2 (takie jak:
duloksetyna, alosetron, teofilina i tyzanidyna) powinny by¢ stosowane ostroznie podczas leczenia
teryflunomidem, poniewaz moze to prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci tych produktow
leczniczych.

Wptyw teryflunomidu na warfaryne

Wielokrotnie podane dawki teryflunomidu nie mialy wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne
S-warfaryny, wskazujac, ze teryflunomid nie jest inhibitorem ani induktorem CYP2C9.
Zaobserwowano jednak zmniejszenie maksymalnej warto$ci migdzynarodowego wspolczynnika
znormalizowanego (ang. International normalised ratio, INR) 0 25%, gdy teryflunomid byt podawany
jednocze$nie z warfaryng w poréwnaniu do stosowania samej warfaryny. Z tego powodu, gdy
warfaryna jest podawana jednoczesnie z teryflunomidem, zalecane jest dokladne sprawdzanie i
monitorowanie warto$ciINR.

Wptyw teryflunomidu na substraty transportera anionéw organicznych 3 (ang. Organic anion
transporter 3, OAT3)

Zaobserwowano zwigkszenie Sredniej wartosci Cry i AUC cefakloru (odpowiednio 1,43 i 1,54-
krotnie) po wielokrotnie podanych dawkach teryflunomidu, co sugeruje, ze teryflunomid jest
inhibitorem OAT3in vivo. Z tego powodu nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy teryflunomid jest
podawany jednoczesnie z substratami OAT3 (takimi jak: cefaklor, benzylopenicylina,
cyprofloksacyna, indometacyna, ketoprofen, furosemid, cymetydyna, metotreksat i zydowudyna).

Wptyw teryflunomidu na BCRP i (lub) substraty polipeptydow transportujgcych aniony organiczne
B1i B3 (OATP1B1/B3)

Zaobserwowano zwiekszenie $redniej wartosci Cray | AUC rozuwastatyny (odpowiednio 2,65 i 2,51-
krotnie) po wielokrotnie podanych dawkach teryflunomidu. Zwigkszone stezenie rozuwastatyny w
osoczu nie mialo jednak wyraznego wplywu na aktywnos¢ reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA). W przypadku jednoczesnego podawania rozuwastatyny z teryflunomidem
zalecane jest zmniejszenie dawki rozuwastatyny o 50%. W przypadku innych substratow BCRP (np.
metotreksatu, topotekanu, sulfasalazyny, daunorubicyny, doksorubicyny) oraz rodziny polipeptydow
OATP, szczegolnie inhibitorow reduktazy HMG-Co (np. symwastatyny, atorwastatyny, prawastatyny,
metotreksatu, nateglinidu, repaglinidu, ryfampicyny) decyzja o jednoczesnym podawaniu
teryflunomidu rowniez powinna by¢ podejmowana ostroznie. Nalezy uwaznie monitorowac pacjentow
czy nie wystepuja u nich przedmiotowe i podmiotowe objawy nadmiernej ekspozyciji na te produkty
lecznicze oraz rozwazy¢é zmniejszenie ich dawki.

4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Stosowanie u mezczyzn

Ryzyko przenoszenia przez meski uklad rozrodczy teryflunomidu, ktory mogly wywieraé toksyczny
wplyw na zarodek lub ptdd, jest uznawane za niewielkie (patrz punkt 5.3).



Cigza

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania teryflunomidu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Teryflunomid moze spowodowaé wystepowanie cigzkich wad wrodzonych, jesli jest podawany w
okresie cigzy. Teryflunomid jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas stosowania
teryflunomidu ipo zakonczeniu jego stosowania, dopoki stezenie teryflunomidu w osoczu przekracza
0,02 mg/l. W tym okresie kobiety powinny omowi¢ z lekarzem prowadzacym wszelkie plany
dotyczace zaprzestania stosowania antykoncepcji badz zmiany metody antykoncepcyjnej.
Dziewczynki i (lub) rodzice/opiekunowie dziewczynek powinni zosta¢ poinformowani o konieczno$ci
skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystapienia miesigczki u dziewczynki
leczonej teryflunomidem. Nowym pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ porad
dotyczacych skutecznej antykoncepcji i poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Nalezy
rozwazy¢ skierowanie pacjentki do ginekologa.

Pacjentka musi by¢ pouczona, ze jezeli wystapi jakiekolwiek opdznienie miesigczki lub pacjentka

z jakiegokolwiek innego powodu bedzie podejrzewala, Ze jest w cigzy, musi przerwac stosowanie
teryflunomidu i natychmiast powiadomi¢ o0 tym lekarza, w celu przeprowadzenia testu cigzowego.
Jezeli wynik testu bedzie dodatni, lekarz i pacjentka muszg omowi¢ ryzyko dla cigzy. Mozliwe, ze
szybkie zmniejszenie stezenia teryflunomidu we krwi, poprzez zastosowanie procedury przyspieszonej
eliminacji opisanej ponizej, przy pierwszym opdznieniu miesigczki moze zmniejszy¢ ryzyko dla
ptodu.

W przypadku kobiet otrzymujacych teryflunomid, ktére chca zajs¢ w ciaze, podawanie produktu
leczniczego nalezy przerwac i przeprowadzi¢ zalecang procedure przyspieszonej eliminacji, aby
szybciej osiggnac¢ stezenie ponizej 0,02 mg/l (patrz ponizej).

Bez zastosowania procedury przyspieszonej eliminacji mozna oczekiwaé, ze stezenie teryflunomidu
W osoczu bedzie przekracza¢ 0,02 mg/l srednio przez 8 miesiecy, jednakze u niektdrych pacjentow
zmniejszenie stgzenia teryflunomidu w 0soczu ponizej 0,02 mg/l moze zaja¢ do 2 lat. Z tego powodu
nalezy oznaczy¢ stezenie teryflunomidu w osoczu zanim kobieta podejmie probe zajScia w cigzg. Po
ustaleniu, ze stgzenie teryflunomidu w osoczu jest mniejsze niz 0,02 mg/l, nalezy je ponownie
oznaczy¢ po uplywie przynajmniej 14 dni. Jezeli w obu przypadkach stezenie w osoczu bedzie
mniejsze niz 0,02 mg/l, nie podejrzewa si¢ ryzyka dla plodu.

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

Procedura przyspieszonej eliminacji

Po przerwaniu leczenia teryflunomidem:

o Podaje si¢ cholestyraming w dawce 8 g 3 razy na dobg przez okres 11 dni. Jezeli cholestyramina
w dawce 8 g trzy razy na dobe nie jest dobrze tolerowana, mozna zastosowac cholestyraming w
dawce 4 g trzy razy na dobe.

o Alternatywng metoda jest doustne 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 badan przeprowadzonych w odstepie przynajmniej 14 dni oraz odczekanie przed
zaplodnieniem okresu poltora miesigca po 0znaczeniu po raz pierwszy stezenia teryflunomidu w
0soczu ponizej 0,02 mg/l.

Zaréwno cholestyramina, jak i wegiel aktywowany w proszku moga wplyna¢ na wchianianie
estrogenow i progestagenow tak, ze skuteczno$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze nie byé
zagwarantowana podczas procedury przyspieszonej eliminacji przeprowadzonej z uzyciem
cholestyraminy i wegla aktywowanego. Zalecane jest zastosowanie alternatywnych metod
antykoncepciji.
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Karmienie piersia

Badania na zwierzetach wykazaly przenikanie teryflunomidu do mleka. Stosowanie teryflunomidu jest
przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersiag (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Wyniki badan na zwierzetach nie wykazaly wplywu teryflunomidu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).
Chociaz brakuje danych dotyczacych ludzi, nie przewiduje si¢ zadnego wplywu na plodnos¢ kobiet i
mezcezyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$ ¢ prowadze nia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Teriflunomide Accord nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

W przypadku dziatan niepozadanych, takich jak zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego, ktore byly
zglaszane w odniesieniu do leflunomidu (zwiazku macierzystego), zdolno§¢ pacjenta do koncentracji
i prawidlowego reagowania moze by¢ zaburzona. W takich przypadkach pacjenci powinni
powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi u pacjentéw przyjmujacych teryflunomid (7 mg
i 14 mg) byly: bol glowy (17,8%, 15,7%), biegunka (13,1%, 13,6%), zwickszenie aktywnosci AIAT
(13%, 15%), nudnosci (8%, 10,7%) i lysienie (9,8%, 13,5%). Bol glowy, biegunka, nudnosci i lysienie
byly tagodne lub umiarkowane, byly przemijajace i rzadko prowadzily do przerwania leczenia.

Teryflunomid jest gléwnym metabolitem leflunomidu. Profil bezpieczenstwa leflunomidu u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub luszczycowym zapaleniem stawow moze by¢ istotny przy
przepisywaniu teryflunomidu pacjentom z MS.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dzialanie teryflunomidu oceniano lacznie u 2267 pacjentéw, ktdrzy przyjmowali teryflunomid (w
tym: 1155 teryflunomid w dawce 7 mg i 1112 teryflunomid w dawce 14 mg) razna dobg przez okres,
ktorego mediana wynosila 672 dni, podczas czterech badan kontrolowanych placebo (odpowiednio
1045 i 1002 pacjentéw w grupach leczonych teryflunomidem w dawkach 7 mg i 14 mg) oraz jednego
badania porownawczego z aktywna kontrolag (110 pacjentow w kazdej z grup leczonych
teryflunomidem) u doroslych pacjentow ze stwardnieniem rozsianym o przebiegu rzutowym (ang.
Relapsing Multiple Sclerosis, RMS).

Ponizej sa wymienione dzialania niepozadane zglaszane po zastosowaniu teryflunomidu podczas
badan kontrolowanych placebo z udzialem doroslych pacjentow, zgloszone dla teryflunomidu 7 mg
lub 14 mg, pochodzace z badan klinicznych zudzialem dorostych pacjentow. Czgstos¢ wystepowania
zdefiniowano zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
czestosci dzialania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

11



Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadk | Bardz | Nieznan
ukladow czesto 0 0 a
i narzadéw rzadk
0
Zakazenia Grypa, Ciezkie
i zarazenia zakazenie zakazenia,
pasozytnicze gornych drog w tym
oddechowych, posocznica?
zakazenie drog
moczowych,
zapalenie
oskrzeli,
zapalenie zatok,
zapalenie gardla,
zapalenie
pecherza
moczowego,
wirusowe
zapalenie zotadka
i jelit,
opryszczka
wargowa,
zakazenie zeba,
zapalenie krtani,
grzybica stop
Zaburzenia krwi Neutropenia®, Lagodna
i ukladu niedokrwistos$¢ matoplytkowos
chlonnego ¢ (liczba plytek
<100G/l)
Zaburzenia Lagodne reakcje | Reakcje
ukladu alergiczne nadwrazliwosc
immunologiczne i
go (natychmiasto
we lub
opdznione),
w tym reakcje
anafilaktyczne
i obrzek
naczyniorucho
wy
Zaburzenia Lek
psychiczne
Zaburzenia Bol glowy | Parestezje, Przeczulica,
ukladu rwa kulszowa, nerwobol,
nerwowego zespot ciesni neuropatia
nadgarstka obwodowa
Zaburzenia Kolatanie serca
serca
Zaburzenia Nadcisnienie
naczyniowe tetnicze®
Zaburzenia Sroédmigzszow Nadci-
ukiadu a choroba pluc $nienie
oddechowego, plucne
klatki piersiowej
i Srodpiersia
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Zaburzenia Biegunka, Zapalenie Zapalenie jamy
zotadka i jelit nudnosci trzustki®<, hol ustnej,
w nadbrzuszu, zapalenie jelita
wymioty, grubego
bol zgba
Zaburzenia Zwigkszeni | Zwigkszenie Ostre Polekow
watroby idrog | e aktywnos$ci zapale e
Z0lciowych aktywno$ci | gamma- -nie uszkodz
aminotransf | glutamylotransfer watrob e-nie
e-razy azy (GGT)®, y watroby
alaninowej | zwigkszenie (DILI)
(AIAT) aktywnoS$ci
aminotransferazy
asparaginianowej
(AspAT)®
Zaburzenia Dyslipidemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Lysienie Wysypka, Zaburzenia
skory i tkanki tradzik paznokci,
podskornej luszczyca (w
tym luszczyca
krostkowa)?®,
cigzkie reakcje
skorne?,
Zaburzenia Bol mig$niowo-
mig$niowo- szkieletowy,
szkieletowe bol migsni,
i tkanki lacznej bdl stawow
Zaburzenia Czgstomocz
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia Obfite
ukladu miesigczkowanie
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia Bol, astenia?
ogoblne istany w
miejscu podania
Badania Zmniejszenie
diagnostyczne masy ciafa,

Zmniejszenie
liczby neutrofili®,
zmniejszenie
liczby krwinek
biatych®,
zwickszenie
aktywnosci
kinazy
kreatynowej
(CPK)

Urazy, zatrucia
i powikiania po
zabiegach

Bal pourazowy

a: proszg zapoznac si¢ z informacjami zawartymi w czgsci szczegdtowej
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b: patrz punkt 4.4

c: czgstos¢ wystepowania okreslona jako ,,czesto” odnosi si¢ do dzieci, na podstawie kontrolowanego
badania klinicznego z udziatem dzieci i mlodziezy; czesto$¢ wystepowania ,,niezbyt czgsto” odnosi si¢
do 0s6b doroslych

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Lysienie

Lysienie rozumiane jako przerzedzanie wlosow, zmniejszenie gestosci wlosow i wypadanie wiosow
(powiazane lub nie ze zmiang struktury wlosow) zgloszono u 13,9% pacjentdw leczonych
teryflunomidem w dawce 14 mg w poréwnaniu do 5,1% pacjentow przyjmujacych placebo. W
wigkszosci przypadkow opisano je jako ltysienie rozlane lub uogdhione na powierzchni owlosionej
skory glowy (nie zglaszano calkowitej utraty wlosow), wystepujace najczesciej w ciagu pierwszych
6 miesiecy i ustepujace U 121 z 139 (87,1%) pacjentéw leczonych teryflunomidem w dawce 14 mg.
Przerwanie stosowania z powodu lysienia dotyczylo 1,3% pacjentow w grupie otrzymujacej
teryflunomid 14 mg, w poréwnaniu do 0,1% pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo.

Wplyw na wagtrobe
Podczas badan kontrolowanych placebo z udziatem dorostych pacjentéw zaobserwowano:

Zwiekszenie aktywnosci AIAT (na podstawie danych laboratoryjnych) w odniesieniu do stanu
wyjs ciowe go — Bezpieczenstwo stosowania w badaniach kontrolowanych placebo

Placebo Teryflunomid 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 zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, AIAT mniejsze lub rowne trzykrotnej wartosci
GGN, wystepowato czgsciej w grupach leczonych teryflunomidem w poréwnaniu do placebo.
Czestos¢ wystepowania zwickszonych wartosci przekraczajacych trzykrotnie warto§¢ GGN oraz
wiekszych, byla podobna w réznych grupach leczenia. Takie zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz
wystepowalo glownie w ciggu pierwszych 6 miesi¢cy leczenia i ustgpowalo po jego przerwaniu. Czas
powrotu do zakresu prawidlowych wartosci wahat si¢ od kilku miesigcy do kilku lat.

Wplyw na cisnienie tetnicze krwi

Podczas badan kontrolowanych placebo z udziatem dorostych pacjentéw ustalono co nastepuje:

- skurczowe ci$nienie tetnicze krwi wynosito >140 mmHg u 19,9% pacjentéw otrzymujacych
teryflunomid w dawce 14 mg/dobe w poréwnaniu do 15,5% pacjentow otrzymujacych placebo;

- skurczowe cisnienie tetnicze krwi wynosito >160 mmHg u 3,8% pacjentéw otrzymujacych
teryflunomid w dawce 14 mg/dobe w poréwnaniu do 2,0% pacjentéw otrzymujgcych placebo;

- rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi wynosito >90 mmHg u 21,4% pacjentdéw otrzymujacych
teryflunomid w dawce 14 mg/dobe w poroéwnaniu do 13,6% pacjentow otrzymujacych placebo.

Zakazenia

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

Zaburzenia hematologiczne

W badaniach kontrolowanych placebo z teryflunomidem, z udzialem dorostych pacjentow
zaobserwowano $rednie zmniejszenie liczby biatych krwinek (WBC) (<15% w odniesieniu do
warto$ci wyjsciowych, gtéwnie zmniejszenie liczby neutrofili i limfocytow), aczkolwiek wigkszy

14



spadek zaobserwowano tylko u niektérych pacjentow. Zmniejszenie Sredniej liczby w stosunku do
warto$ci wyjsciowej, Wystapilo w ciggu pierwszych 6 tygodni, a nastgpnie ustabilizowalo si¢ w czasie
leczenia, ale na nizszym poziomie (mniej niz 15% w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej). Wplyw na
czerwone krwinki (RBC) (<2%) 1 plytki krwi (<10%) byt mniejszy.

Neuropatia obwodowa

Podczas badan kontrolowanych placebo z udzialem dorostych pacjentéw, neuropatia obwodowa
uwzgledniajac zar6wno polineuropatie, jak i mononeuropati¢ (np. zespét cie$ni nadgarstka) byta
zglaszana czesciej u pacjentow przyjmujacych teryflunomid niz u pacjentow otrzymujacych placebo.
Podczas kluczowych kontrolowanych placebo badan czgstos¢ wystepowania neuropatii obwodowe;j
potwierdzonej przez badania przewodnictwa nerwowego wynosita 1,9% (17 z 898 pacjentow)
przyjmujacych teryflunomid w dawce 14 mg, w poréwnaniu do 0,4% (4 pacjentéw z 898 pacjentow)
otrzymujacych placebo. Leczenie zostalo przerwane u 5 pacjentéw z neuropatia obwodowa
przyjmujacych teryflunomid w dawce 14 mg. Powr6t do normy po zaprzestaniu leczenia zostat
zgloszony przez 4 z tych pacjentow.

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

Podczas badan klinicznych nie wykazano, ze istnieje zwigkszone ryzyko nowotworu zlosliwego
podczas leczenia teryflunomidem. Ryzyko wystgpienia nowotworu Zo§liwego (a szczegdlnie zaburzen
limfoproliferacyjnych) jest zwigkszone podczas stosowania niektorych innych produktow leczniczych,
ktore wplywaja na uklad immunologiczny (dziatanie tej grupy lekow).

Cigzkie reakcje skorne
Po wprowadzeniu teryflunomidu do obrotu, zglaszano przypadki ciezkich reakeji skornych
zwigzanych z jego stosowaniem (patrz punkt 4.4).

Astenia

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

i teryflunomid w dawce 14 mg.

Luszczyca

W badaniach kontrolowanych placebo, czgstos¢ wystepowania tuszczycy wynosila odpowiednio 0,3%,
0,3% i 0,4% w grupie przyjmujacej placebo, teryflunomid w dawce 7 mg i teryflunomid w dawce

14 mg.

Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe

Po wprowadzeniu do obrotu, u 0séb dorostych stosujgcych teryflunomid rzadko zglaszano przypadki
wsytapienia zapalenia trzustki, w tym przypadki martwiczego zapalenia trzustki i torbieli trzustki.
Podczas leczenia teryflunomidem mogg wystgpi¢ dziatania niepozadane zwigzane z trzustka, ktore
moga prowadzi¢ do hospitalizacji i (lub) wymaga¢ leczenia naprawczego.

Dzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa obserwowany u dzieci i mlodziezy (w wicku od 10 do 17 lat) otrzymujacych
codziennie teryflunomid byt ogélnie zblizony do profilu obserwowanego u dorostych pacjentow.
Jednak w badaniu z udziatem dzieci i mlodziezy (166 pacjentow: 109 w grupie teryflunomidu i 57 w
grupie placebo) w podwojnie zaslepionej fazie badania, zgloszono przypadki zapalenia trzustki u 1,8%
(2/109) pacjentéw leczonych teryflunomidem, w poréwnaniu z brakiem zgloszen takich przypadkéw
w grupie placebo. Jedno z tych zdarzen doprowadzito do hospitalizacji i wymagalo leczenia
naprawczego. U dzieci i mlodziezy leczonych teryflunomidem w otwartej fazie badania, zgloszono

2 dodatkowe przypadki zapalenia trzustki (jeden zostat zgloszony jako cigzkie zdarzenie, drugi nie byt
cigzki, o fagodnym nasileniu) i jeden przypadek ciezkiej postaci ostrego zapalenia trzustki (z pseudo-
brodawczakiem). U dwdch z tych 3 pacjentow zapalenie trzustki doprowadzito do hospitalizaciji.
Objawy kliniczne obejmowaly bol brzucha, nudnosci i (lub) wymioty, a aktywnos¢ amylazy i lipazy w
surowicy byla podwyzszona u tych pacjentow. U wszystkich pacjencow objawy ustapity po
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przerwaniu leczenia i procedurze przyspieszonej eliminacji (patrz punkt 4.4) oraz leczeniu
naprawczym.

Nastepujace dzialania niepozadane byly czgSciej zglaszane u dzieci i mlodziezy niz u dorostych:

o Lysienie zgloszono u 22,0% pacjentdw leczonych teryflunomidem w poréwnaniu do 12,3%
U pacjentdw otrzymujacych placebo.

. Zakazenia zgloszono u 66,1% pacjentow leczonych teryflunomidem w poréwnaniu do 45,6%
U pacjentéw otrzymujacych placebo. Wérdd nich zapalenie jamy nosowo-gardiowej oraz
infekcje gdrnych drog oddechowych zglaszano czgsciej u pacjentdw stosujacych teryflunomid.

. Zwickszenie aktywnosci CPK zgloszono u 5,5% pacjentow leczonych teryflunomidem w
poréwnaniu do 0% u pacjentdw otrzymujacych placebo. Wiekszos$¢ przypadkoéw byla zwigzana
z udokumentowanymi ¢wiczeniami fizycznymi.

o Parestezje zgloszono u 11,0% pacjentdw leczonych teryflunomidem w poréwnaniu do 1,8%

U pacjentéw otrzymujacych placebo.

. Bol brzucha zgloszono u 11,0% pacjentow leczonych teryflunomidem w poréwnaniu do 1,8%

U pacjentdw otrzymujacych placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zalaczniku V.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe

Brak danych odnosnie przedawkowania teryflunomidu lub zatrucia nim u ludzi. Teryflunomid w
dawce 70 mg na dob¢ byt podawany przez okres do 14 dni u zdrowych uczestnikow. Dziatania
niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa teryflunomidu u pacjentéw z MS.

Postepowanie

W przypadku istotnego przedawkowania lub toksycznosci, zaleca si¢ zastosowanie cholestyraminy lub
wegla aktywowanego, aby przyspieszy¢ eliminacje. Zalecana procedura eliminacji polega na
podawaniu cholestyraminy w dawce 8 g trzy razy na dobg przez 11 dni. Jezeli dawka ta nie jest dobrze
tolerowana, mozna zastosowac cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dob¢ przez 11 dni. Gdy
cholestyramina nie jest dostepna, mozna takze zastosowaé wegiel aktywowany w dawce 50 g dwa razy
na dobe przez 11 dni. Ponadto, jezeli jest to konieczne ze wzgledu na tolerancije, podawanie
cholestyraminy lub wegla aktywowanego nie musi si¢ odbywac w dni nastepujgce po sobie (patrz
punkt 5.2).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA3L.
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Mechanizm dziatania

Teryflunomid jest lekiem immunomodulujacym o wiasciwosciach przeciwzapalnych, ktory w sposob
wybiorczy iodwracalny hamuje aktywnos$¢ mitochondrialnego enzymu - dehydrogenazy
dihydroorotanowej (ang. Dihydroorotate dehydrogenase, DHO-DH), ktéry funkcjonalnie laczy si¢ z
fancuchem oddechowym. W wyniku hamowania, teryflunomid ogolnie zmniejsza proliferacj¢ szybko
dzielgcych si¢ komorek, ktore zalezg od syntezy pirymidyny de novo. Dokladny mechanizm
terapeutycznego dziatania teryflunomidu w leczeniu MS nie jest do konca wyjasniony, ale moze on
obejmowac redukcje liczby limfocytow T.

Dzialanie farmakodynamiczne

Uktad immunologiczny

Wplyw na liczbe komorek ukladu immunologicznego we krwi:

Podczas badan kontrolowanych placebo teryflunomid w dawce 14 mg raz na dob¢ powodowat fagodne
zmniejszenie $redniej liczby limfocytéw (ponizej 0,3 x 10%/1). Nastepowalo to w ciggu pierwszych

3 miesigey leczenia, po czym poziom ten utrzymywat si¢ do zakonczenia leczenia.

Mozliwos¢é wydtuzenia odstegpu QT

Podczas dokladnego badania QT kontrolowanego placebo przeprowadzonego na zdrowych
uczestnikach teryflunomid przy $rednich stgzeniach stacjonarnych nie wykazywat potencjalnych
zdolnosci do wydluzenia odstepu QTcF w poréwnaniu do placebo; najwicksza $rednia roznica migdzy
teryflunomidem i placebo, wyznaczona w odpowiadajacych punktach czasowych, wynosita 3,45 ms
przy gornej granicy 90% przedzialu ufnosci (ang. Confidence interval, CI) wynoszacej 6,45 ms.

Wplyw na czynnos¢ kanalikow nerkowych

Podczas badan kontrolowanych placebo $redni spadek stgzenia kwasu moczowego w surowicy

(w zakresie od 20% do 30%) zaobserwowano u pacjentow leczonych teryflunomidem w poréwnaniu
do przyjmujacych placebo. Stezenie fosforu w surowicy zmniejszylo si¢ srednio o 10% w grupie
pacjentow otrzymujacych teryflunomid w poréwnaniu do przyjmujacych placebo. Te dziatania uznaje
si¢ za zwigzane ze zwigkszeniem wydzielania do kanalikoéw nerkowych, a niezwigzane ze zmianami
czynnos$ci kigbuszkow.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ teryflunomidu wykazano podczas dwoch badan kontrolowanych placebo, TEMSO
oraz TOWER, w ktorych oceniano stosowanie teryflunomidu raz na dobe w dawkach 7 mg i 14 mg
u dorostych pacjentéw z RMS.

Ogodtem 1088 pacjentow z RMS podczas badania TEMSO losowo przydzielono do grup
otrzymujacych 7 mg (n=366) lub 14 mg (n=359) teryflunomidu albo placebo (n=363) przez okres
108 tygodni. Wszyscy pacjenci mieli pewne rozpoznanie MS [wg. kryteriow McDonald (2001)],
wykazywali rzutowy przebieg kliniczny z progresja lub bez progresji i mieli przynajmniej 1 rzut w
ciggu roku poprzedzajgcego badanie, lub przynajmniej 2 rzuty w ciggu 2 lat poprzedzajacych badanie.
Przed badaniem, wynik punktowy pacjentow wyznaczony wedlug rozszerzonej skali niewydolno$ci
ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS) wynosit <5,5. Sredni wiek pacjentow w
badanej populacji wynosit 37,9 lat. Wiekszo$¢ pacjentéw miata rzutowo-remisyjng (91,5%) postac
stwardnienia rozsianego, ale byly podgrupy pacjentéw z wtornie postepujaca (4,7%), lub postepujaco-
rzutowg postacia stwardnienia rozsianego (3,9%). Srednia liczba rzutow w roku przed wlyczeniem do
badania wynosila 1,4, a u 36,2% pacjentow w stanie wyjsciowym w badaniu kontrastowym z uzyciem
gadolinu stwierdzono zmiany. Sredni wynik wyjsciowy w skali EDSS wynosit 2,50; w tym

249 pacjentow (22,9%) mialo wynik > 35 w skali EDSS. Sredni czas trwania choroby, od wystapienia
jej pierwszych objawow wynosit 8,7 roku. Wigkszos$¢ pacjentow (73%) nie otrzymato leczenia
modyfikujacego przebieg choroby w okresie do 2 lat przed wigczeniem do badania. Wyniki badania
przedstawiono w Tabeli 1.
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Wieloletnie wyniki obserwaciji z przedluzonego, diugoterminowego badania TEMSO dotyczacego
bezpieczenstwa (ogolna mediana czasu trwania leczenia okolo 5 lat, maksymalny czas trwania
leczenia okolo 8,5 roku) nie wykazaly zadnych nowych lub nieoczekiwanych danych zwigzanych z
bezpieczenstwem stosowania.

Ogolem 1169 pacjentéw z RMS zostalo podczas badania TOWER losowo przydzielonych do grup
otrzymujacych 7 mg (n=408) lub 14 mg (n=372) teryflunomidu albo placebo (n=389) w ciggu
zmiennego okresu leczenia konczacego sie po 48 tygodniach od randomizacji ostatniego pacjenta.
Wszyscy pacjenci mieli pewne rozpoznanie MS [wg. kryteriow McDonald (2005)], wykazywali
rzutowy przebieg kliniczny z progresja lub bez progresji, i mieli przynajmniej 1 rzut w ciagu 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 pacjentow w badanej populacji wynosit 37,9 lat. Wigkszo$¢ pacjentéw miata rzutowo-remisyijng
(97,5%) posta¢ stwardnienia rozsianego, ale byly podgrupy pacjentow z wtdrnie postepujaca (0,8%),
lub postepujaco-rzutowa postacia stwardnienia rozsianego (1,7%). Srednia liczba rzutéw w roku przed
wlczeniem do badania wynosila 1,4. Badanie kontrastowe z uzyciem gadolinu: brak danych. Sredni
wynik wyjsciowy w skali EDSS wynosit 2,50, w tym 298 pacjentow (25,5%) mialo wynik >3,5 w
skali EDSS. Sredni czas trwania choroby, od wystapienia jej pierwszych objawéw wynosit 8 lat.
Wiekszo$¢ pacjentow (67,2%) nie otrzymalo leczenia modyfikujacego przebieg choroby w okresie do
2 lat przed wigczeniem do badania. Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 1.
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Tabela1 - Glowne wyniki [dla zatwie rdzone j dawki, populacja wyodrebniona zgodnie

z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat, ITT)]

Badanie TEMSO Badanie TOWER
Izrrxgunomld Placebo Ij%gunom'd Placebo
N 358 363 370 388
Kliniczne punkty koncowe
Roczna czgstosé 0,37 054 032 050
wystepowania rzutow ’ ’ ’ ’
Roznica ryzyka (Clgsy) -0,17 (-0,26; -0,08)""* -0,18 (-0,27; -0,09)" """
Procent pacjentéw, u
ktorych nie wystapit rzut w | 56,5% 45,6% 57,1% 46,8%
108. tygodniu
Wspotezynnik ryzyka (Closy) | 0,72 (0,58; 0,89)"" 0,63 (0,50; 0,79)"**"
Procent progresiji
niepeinosprawnosci 20,2% 27.3% 15,8% 19,7%
utrzymujace) Si¢ przez
3 miesigce w 108. tygodniu
Wspotczynnik ryzyka (Clgsy,) | 0,70 (0,51; 0,97) 0,68 (0,47; 1,00)"
Procent progresji
niepelnosprawnosci 138% 18,7% 11,7% 11,9%
utrzymujacej S1¢ przez
6 miesigcy w 108. tygodniu
Wspotczynnik ryzyka (Clesy,) | 0,75 (0,50; 1,11) 0,84 (0,53; 1,33)
MRI-punkty koncowe
Zmiana w 108. tygodniu
W BOD® 0,72 2,21
Zmiana procentowa w Ot e
stosunku do placebo 67%
Srednia ilo§¢ zmian
ulega]qcy_ch wzmocnieniu 038 118 _ _
po podaniu gadolinu w 108. Nie byly mierzone
tygodniu
Zmiana w stosunku do )
placebo (Closs) -0,80 (-1,20; -0,39)
Liczba pojedynczych
i aktywnych zmian/skan 075 246
Zmiana procentowa
w stosunku do placebo 69%, (59%; 77%)" """
(Clgsy )

*kKk

p<0,0001 " p<0,001 " p<0,01 * p<0,05 w poréwnaniu do placebo

(1) BOD: Nasilenie choroby (ang. Burden of disease, BOD): calkowita objeto$¢ zmian

(hipointensywnych w obrazach T2- i T1-zaleznych) w ml.

Skutecznos¢ u pacijentéw z duza aktywnoscia choroby:

Zaobserwowano staly wplyw leczenia na liczb¢ rzutdéw i czas 3-miesiecznej progresji

niepeosprawno$ci w podgrupie pacjentdw z duza aktywnoscia choroby w badania TEMSO (n=127).
Ze wzgledu na plan badania, duzg aktywno$¢ choroby okreslono liczbg dwaoch ub wigcej rzutow w
roku, wraz z jedng zmiang lub wickszg liczbg zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu
(Gd) w badaniu MRI mézgu. Podobnej analizy nie przeprowadzono w podgrupie badania TOWER ze
wzgledu na brak danych dotyczacych badania MRI.

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentow, ktorzy nie zareagowali na pelny i odpowiedni cykl
(zazwyczaj co najmniej jeden rok) leczenia beta-interferonem, i ktorzy mieli co najmniej 1 rzut
choroby w poprzednim roku w trakcie leczenia, co najmniej 9 hiperintensywnych zmian w obrazach
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T2-zaleznych w MRI glowy, lub co najmniej 1 zmiane ulegajacg wzmochieniu po podaniu gadolinu,
lub pacjentow majgcych niezmieniony, lub zwickszony wskaznik rzutow w poprzednim roku, w
poréwnaniu do poprzednich 2 lat.

Badanie TOPIC bylo podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem, w ktdrym oceniano
podawany raz na dobe teryflunomid w dawce 7 mg i 14 mg przez okres do 108 tygodni u pacjentow

z pierwszym zdarzeniem klinicznym demielinizacji ($rednia wieku pacjentow 32,1 lat).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do drugiego epizodu klicznego (rzut). Ogolem

618 pacjentow bylo randomizowanych do otrzymywania 7 mg (n=205) lub 14 mg (n=216)
teryflunomidu Ilub placebo (n=197). Ryzyko drugiego ataku klinicznego w ciagu 2 lat wynosito 35,9%
w grupie otrzymujacej placebo i 24,0% w grupie leczonej teryflunomidem w dawce 14 mg
(wspbtczynnik ryzyka: 0,57, 95% przedziat ufnosci: 0,38 do 0,87, p=0,0087). Wyniki badania TOPIC
potwierdzity skuteczno$¢ teryflunomidu w RRMS (w tym wczesnych RRMS z pierwszym zdarzeniem
klinicznym demielinizacji i zmianami w obrazie MRI rozsianymi w czasie i przestrzeni).

Skuteczno$¢ teryflunomidu poréwnywano ze skuteczno$cia podskornie podawanego interferonu beta-
la (w zalecanej dawce 44 pg trzy razy w tygodniu) 324 zrandomizowanym pacjentom w badaniu
(TENERE) z minimalnym czasem trwania leczenia wynoszacym 48 tygodni (maksymalnie

114 tygodni). Ryzyko niepowodzenia (potwierdzony rzut choroby lub catkowite odstawienie leczenia -
cokolwiek bylo pierwsze) bylo gldownym punktem koncowym. Liczba pacjentow, ktdrzy zaprzestali
leczenia na stale w grupie otrzymujacej teryflunomid 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%) i brak kontynuacji obserwacji (0,9%). Liczba pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia na stale
podskornie podawanym interferonem beta-1a wyniosta 30 z 104 (28,8%), a przyczynami byly:
zdarzenia niepozadane (21,2%), brak skutecznosci (1,9%), inny powodd (4,8 %) i brak zgodnosci z
protokotem (1%). Teryflunomid stosowany w dawce 14 mg na dobe nie wykazat wickszej
skutecznosci od interferonu beta-1a w zakresie pierwszorzgdowego punktu koncowego: szacowany
odsetek pacjentdw, u ktorych leczenie zakonczylo si¢ niepowodzeniem w 96. tygodniu metoda
Kaplana-Meiera wyniost 41,1% versus 44,4% (teryflunomid 14 mg w poréwnaniu do grupy
interferonu beta-1a, p=0,595).

Dzieci 1 mlodziez

Drziecii mlodziez (od 10.do 17. roku zycia)

Badanie EFC11759/TERIKIDS byto mi¢dzynarodowym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniem z udzialem dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat z rzutowo-remisyjna
postacig stwardnienia rozsianego, w ktérym oceniano podawany raz na dobe teryflunomid
(dostosowany tak, aby osiagnaé ekspozycje odpowiadajacg dawce 14 mg u doroslych) 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. Pacjenciz Klinicznie
potwierdzonym rzutem lub wysoka aktywnoscig choroby w badaniu MRI (co najmniej 5 nowych lub
powiekszajacych si¢ zmian w obrazach T2-zaleznych w 2 kolejnych badaniach) zostali wigczeni przed
96. tygodniem do otwartego badania kontynuacyjnego, aby zapewni¢ im aktywne leczenie.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt czas do pierwszego Klinicznie potwierdzonego rzutu po
randomizacji. Czas do pierwszego potwierdzonego Klinicznie rzutu lub wysokiej aktywnosci choroby
w badaniu MRI, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej, zostal wstepnie zdefiniowany jako analiza
wrazliwo$ci, poniewaz obejmuje zarowno warunki kliniczne, jak i badanie MRI, kwalifikujgce do
przejscia do okresu badania prowadzonego metoda otwartej proby.

Ogodlem 166 pacjentow losowo przydzielono w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej teryflunomid
(n=109) lub placebo (n=57). Przed badaniem, wynik w skali EDSS wynosit <5,5; $redni wiek wynosit
14,6 lat; $rednia 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-remisyjng
posta¢ SM ze $rednim wynikiem w skali EDSS wynoszacym 1,5 W stanie wyjéciowym. Sredni czas
leczenia wyniost 362 dni w grupie otrzymujacej placebo i 488 dni w grupie otrzymujace;j
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teryflunomid. Zmiana z okresu leczenia prowadzonego metoda podwojnie §lepej proby na leczenie
prowadzone metoda otwartej proby, z powodu wysokiej aktywnosci choroby w badaniu MRI, byta
czestsza niz przewidywano, a takze czestsza i wezesniejsza w grupie otrzymujacej placebo niz w
grupie otrzymujacej teryflunomid (26% w grupie placebo, 13% w grupie teryflunomidu).

Teryflunomid zmniejszyt ryzyko klinicznie potwierdzonego rzutu o 34% w porownaniu z placebo, nie
osiggajac istotnosci statystycznej (p=0,29) (Tabela 2). W zdefiniowanej wczes$niej analizie
wrazliwosci, teryflunomid osiggnat statystycznie istotne zmniejszenie lacznego ryzyka klinicznie
potwierdzonego rzutu lub wysokiej aktywnosci w badaniu MRI 0 43% w poréwnaniu z placebo
(p=0,04) (Tabela 2).

Teryflunomid znaczaco zmniejszyt o 55% liczb¢ nowych i powigkszajacych si¢ zmian w obrazach T2-
zaleznych w badaniu (p=0,0006) (analiza post-hoc rowniez skorygowana o0 wyjsciowa liczb¢ zmian

w obrazach T2-zaleznych: 34%, p=0,0446) oraz liczbe zmian W obrazach T1-zaleznych ulegajacych
wzmochieniu po podaniu gadolinu w badaniu o 75% (p <0,0001) (Tabela 2).

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

EFC11759 populacjaITT Teriflunomid Placebo
(N=109) (N=57)

Kliniczne punkty koncowe

Czas do pierwszego potwierdzonego klinicznie rzutu

Prawdopodobienstwo (95%CI) potwierdzonego rzutu w 0,39 (0,29, 0,53 (0,36, 0,68)
96. tygodniu 0,48) 0,39 (0,30, 0,52)
Prawdopodobienstwo (95%CI potwierdzonego rzutuw 48. | 0,30 (0,21,

tygodniu 0,39)

Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,66 (0,39, 1,11)»

Czas do pierwszego potwierdzonego Klinicznie rzutu lub
wysoka aktywno$¢ w badaniu MRI,

Prawdopodobiefistwo (95%Cl) potwierdzonego rzutu lub | 051 (0,41, 0,72 (0,58, 0,82)
wysoka aktywnos¢ w badaniu MRI w 96. tygodniu 0,60)
Prawdopodobierifsylwo (95%_CI) potwierdzonego rzutu lub 0,56 (0,42, 0,68)
wysoka aktywnosé w badaniu MRI w 48. tygodniu 0,38 (0,29
0,47)
Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,57 (0,37, 0,87)*
Najwaznie jsze punkty koncowe oceniane w MRI
Skorygowana liczna nowych lub powigkszonych zmian w
obrazach T2-zaleznych 4,74 (2,12, 10,52 (4,71, 23,50)
Estymacja (95% CI) 10,57) 5,37 (2,84, 10,16)
Estymacja (95% Cl), analiza post-hoc takze skorygowana | 3,57 (1,97,
0 liczbe wyjsciowych zmian W obrazach T2-zaleznych 6,46)
Ryzyko wzgledne (95% CI) 045 (0,29, 0,71) **
Ryzyko wzgledne (95% Cl), analiza post-Aoc takze 0,67 (0,45, 0,99)*
skorygowana o liczbe wyjsciowych zmian w obrazach T2-
zaleznych
Skorygowana liczba zmian w obrazach T1-zaleznych
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu 1,90 (0,66, 7,51 (2,48, 22,70)
Estymacja (95% CI) 549)
Ryzyko wzglgdne (95% CI) 0,25 (0,13, 0,51)***
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EFC11759 populacjaITT Teriflunomid Placebo
(N=109) (N=57)

Np>0,05 w poréwnaniu do 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).

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

5.2 WiasciwoS$ci farmakokine tyczne
Wchianianie

Mediana czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu wynosi od 1 do 4 godzin po
wielokrotnym doustnym podaniu teryflunomidu, przy wysokiej biodostepnosci (okoto 100%).

Przyjmowany pokarm nie ma klinicznie istotnego wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne
teryflunomidu.

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

Dystrybucja

Teryflunomid w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (>99%), prawdopodobnie z albuming,
i podlega dystrybucji gléwnie w osoczu. Objetos¢ dystrybucji wynosi 11 | po dozylnym podaniu
jednej dawki. Najprawdopodobniej jednak jest to warto$¢ niedoszacowana, poniewaz u szczurow
zaobserwowano znaczng dystrybucj¢ do narzadow.

Metabolizm

Teryflunomid jest metabolizowany w stopniu umiarkowanym i jest jedynym skladnikiem
wykrywanym w osoczu. Glownym szlakiem metabolizmu teryflunomidu jest hydroliza, a utlenianie
stanowi szlak drugorzedny. Szlaki drugorzedne obejmuja utlenianie, N-acetylacje oraz sprzeganie z
siarczanami.

Eliminacja

Teryflunomid jest wydalany do przewodu pokarmowego glownie z zokcia jako substancja czynna w
postaci niezmienionej i najprawdopodobniej przez sekrecje bezposrednig. Teryflunomid jest
substratem transportera wyrzutu BCRP, ktory moze braé¢ udziat w sekrecji bezposredniej. W ciagu

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%
teryflunomidu (glownie w kale). Prognozy osobnicze dotyczace parametrow farmakokinetycznych,
wykorzystujgce model PopPK teryflunomidu u zdrowych uczestnikéw i pacjentow z MS wskazuja, ze
mediana t;,,, wynosita okolo 19 dni po wielokrotnym podaniu dawki 14 mg. Po podaniu pojedynczej
dawki dozylnie, catkowity klirens teryflunomidu wynosit 30,5 ml/h.

Procedura przyspieszonej eliminacji: cholestyramina i wegiel aktywowany
Eliminacja teryflunomidu z krazenia moze by¢ przyspieszona po podaniu cholestyraminy lub wegla
aktywowanego, przypuszczalnie wskutek przerwania procesow wchlaniania zwrotnego na poziomie

22



jelit. Stezenia teryflunomidu mierzone podczas 11-dniowej procedury majacej na celu przyspieszenie
eliminacji teryflunomidu (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
teryflunomidu wykazaly, ze te schematy postgpowania skutecznie przyspieszaly eliminacje
teryflunomidu, prowadzac do ponad 98% zmniejszenia st¢zenia teryflunomidu w osoczu, przy czym
cholestyramina dziala szybciej od wegla aktywowanego. Po przerwaniu stosowania teryflunomidu i
podaniu cholestyraminy w dawce 8 g trzy razy na dobe¢ stezenie teryflunomidu w 0soczu zmniejsza si¢
0 52% na koniec pierwszej doby, 0 91% na koniec 3 doby, 0 99,2% na koniec 7 doby i 0 99,9% po
uplywie 11 doby. Wybor pomigdzy tymi 3 procedurami eliminacji powinien zaleze¢ od toleranciji
pacjenta. Jezeli cholestyramina w dawce 8 g trzy razy na dobg nie jest dobrze tolerowana, mozna
zastosowac cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dob¢. Mozna takze zastosowac wegiel
aktywowany (nie musza to by¢ kolejne 11 dni, chyba ze wystapila potrzeba szybkiego zmniejszenia
stezenia teryflunomidu w osoczu).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

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

Wilasciwosci w szczegblnych grupach pacjentow

Grupy wyodrebnione w zaleznosci od pici i osoby w podeszlym wieku

Na podstawie analizy PopPK zidentyfikowano kilka zrodet zmienno$ci migdzyosobniczej u zdrowych
uczestnikow 1 pacjentow z MS: wiek, masa ciala, pleé, rasa, a takze stezenie albuminy i bilirubiny.
Niemniej jednak ich wplyw pozostaje ograniczony (<31%).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Lagodne i umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby nie mialy wplywu na parametry
farmakokinetyczne teryflunomidu. Z tego powodu nie oczekuje si¢ koniecznosci dostosowywania
dawki u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Jednak
teryflunomid jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek nie mialy wplywu na parametry farmakokinetyczne
teryflunomidu. Z tego powodu nie oczekuje si¢ koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z
lagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy o masie ciata >40 kg leczonych dawka 14 mg razna dobg, ekspozycja w stanie
stacjonarnym miescita si¢ w zakresie obserwowanym u dorostych pacjentow leczonych wedtug tego
samego schematu dawkowania.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Wielokrotne doustne podawanie teryflunomidu myszom, szczurom i psom przez okres odpowiednio
do 3, 6 i 12 miesigcy wykazalo, ze gldbwnymi narzadami docelowymi toksycznego dziatania byt szpik

kostny, narzady limfatyczne, jama ustna i (lub) przewdd pokarmowy, narzady rozrodcze i trzustka.
Zaobserwowano réwniez dowody utleniajacego dziatania na czerwone krwinki. Niedokrwistos¢,
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zmniejszong liczbe plytek krwi oraz wplyw na uktad immunologiczny (w tym leukopenie, limfopeni¢ i
zakazenia wtorne) wigzano z dzialaniem na szpik kostny i (lub) narzady limfatyczne. Wigkszos¢
dziatan odzwierciedla podstawowy mechanizm dzialania zwigzku (hamowanie podzialu komorek).
Zwierzeta sg bardziej wrazliwe na dziatanie farmakologiczne, a zatem na toksycznos$¢ teryflunomidu
niz ludzie. W rezultacie toksyczne dzialanie U zwierzat stwierdzano po dawkach réwnowaznych
stezeniom terapeutycznym u ludzi lub mniejszych od nich.

Dzialanie genotoksyczne i rakotworcze

Teryflunomid nie wykazywat dzialania mutagennego in vitro ani klastogennego in vivo. Dzialanie
klastogenne obserwowane in vitro uznano za posredni efekt zwiagzany z nierownowagg puli
nukleotydéw, wynikajaca z farmakologicznych wiasciwosci hamowania DHO-DH. Metabolit
podrzedny, TFMA (4-trifluorometyloanilina), powodowal mutagenno$¢ i dziatania klastogenne in
vitro, ale nie in vivo.

U szczurdéw 1 myszy nie zaobserwowano dowodow na rakotworczosc.
Toksyczny wplyw na rozréd

Teryflunomid nie wplywal na plodno$¢ u szczuréw pomimo dziatah niepozadanych teryflunomidu na
mgeskie narzady rozrodcze, w tym na zmniejszenie liczby plemnikéw. U potomstwa samcw szczurdw,
ktérym podawano teryflunomid przed kopulacjg z nieleczonymi samicami, nie wystepowaty
zewngtrzne wady rozwojowe. Teryflunomid dzialat embriotoksycznie oraz teratogennie u szczuréw i
krolikow w dawkach, ktére sag w zakresie dawek terapeutycznych dla ludzi. Dziatania niepozadane u
potomstwa obserwowano rowniez, gdy teryflunomid byt podawany samicom szczuréw podczas cigzy i
laktacji. Ryzyko przenoszenia przez meski uklad rozrodczy teryflunomidu, ktory moglby wywierac
szkodliwy wplyw na zarodek lub ptdd uznawane jest za niewielkie. Oczekuje si¢, ze szacowane
stezenie teryflunomidu, przenoszonego przez nasienie leczonego pacjenta, w osoczu u kobiety bedzie
100 razy mniejsze niz stezenie w osoczu po doustnym podaniu teryflunomidu w dawce 14 mg.

Toksyczny wplyw na mtode osobniki

U miodych szczurdéw otrzymujacych doustnie teryflunomid przez 7 tygodni, od odstawienia od matki
do osiagniecia dojrzalosci piciowej nie wykazano niekorzystnego wpltywu na wzrost, rozwoj fizyczny
lub neurologiczny, uczenie si¢ i pamig¢, aktywno$¢ lokomotoryczng, rozwoj plciowy ani ptodnosc.
Dzialania niepozadane obejmowaly niedokrwistos¢, zmniejszenie odpowiedzi limfoidalnej, zalezne od
dawki zmniejszenie odpowiedzi przeciwcial zaleznych od limfocytow T i znacznie zmniejszone
stezenia przeciwcial IgM 1 IgG, co na ogot zbiegalo si¢ z obserwacjami w badaniach toksyczno$ci po
podaniu wielokrotnym u dorostych szczurow. Zaobserwowano jednak wzrost liczby limfocytow B u
milodych szczurow, ktory nie byt obserwowany u dorostych szczurdw. Znaczenie tej roznicy nie jest
znane, ale wykazano calkowita odwracalnos¢, tak jak w przypadku wigkszosci innych obserwacji. Ze
wzgledu na duzg wrazliwos¢ zwierzat na teryflunomid, miode szczury byly narazone na mniejsze
stezenia niz te sStosowane u dzieci i mlodziezy przy maksymalnej zalecanej dawce uludzi (ang.
maximum recommended human dose, MRHD).

6. DANEFARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
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Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Tabletki powlekane 7 mg
Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Makrogol (E1521)

Indygotyny lak glinowy (E132)
Zelaza tlenek z6lty (E172)

Tabletki powlekane 14 mg

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Makrogol (E1521)

Indygotyny lak glinowy (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas prze chowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Tabletki powlekane 7 mg

Blistry aluminium-aluminium, zapakowane w pudetka tekturowe zawierajace 14, 28, 84 i 98 tabletek
powlekanych.

Perforowane blistry jednodawkowe aluminium-aluminium, podzielne na pojedyncze dawki,
zapakowane w pudetka tekturowe zawierajace 14 x 1, 28 x 1, 84 x 11 98 x 1 tabletek powlekanych.

Tabletki powlekane 14 mg

Blistry aluminium-aluminium, zapakowane w pudetka tekturowe zawicerajace 28 i 84 tabletki
powlekane.

Perforowane blistry jednodawkowe aluminium-aluminium, podzielne na pojedyncze dawki,
zapakowane w pudetka tekturowe zawierajace 28 x 1 i 84 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

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

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

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

Barcelona, 08039
Hiszpania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki powlekane 7 mg

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

14 tabletek
14 x 1 tabletek (dawka pojedyncza)
28 tabletek
28 x 1 tabletek (dawka pojedyncza)
84 tabletki
84 x 1 tabletki (dawka pojedyncza)
98 tabletek
98 x 1 tabletek (dawka pojedyncza)

Tabletki powlekane 14 mg

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

28 tabletek
28 x 1 tabletek (dawka pojedyncza)
84 tabletki
84 x 1 tabletki (dawka pojedyncza)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 listopada 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http//www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIADOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI ORAZWYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

27



A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

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

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIAI
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI ORAZ WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

o Okresowe raporty o be zpie czenstwie stosowania (ang. Periodic safety update re ports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym

w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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Jesli daty przedlozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.

o Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem na teren kazdego panstwa czionkowskiego podmiot odpowiedzialny (MAH)
powinien uzgodni¢ program edukacyjny z wlasciwymi wiadzami krajowymi.
Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic, ze po rozmowach i uzgodnieniu z wladzami krajowymi
w kazdym panstwie czionkowskim, w ktorym produkt leczniczy Teriflunomide Accord znajduje si¢
W obrocie, zarowno w chwili wprowadzenia na rynek jak pdézniej, wszyscy lekarze, ktorzy beda
wykorzystywaé produkt leczniczy Teriflunomide Accord w swojej praktyce, otrzymaja:

* Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL)

* Materialy edukacyjne dla lekarzy

» Karte Edukacyjng Pacjenta

Materialy edukacyjne dla lekarzy beda zawieraly nastepujace kluczowe elementy:

1. Lekarze powinni omowi¢ z pacjentami wyszczegolnione ponizej dane dotyczgce bezpieczenstwa,
W tym badania oraz $rodki ostrozno$ci niezb¢dne do bezpiecznego stosowania produktu
leczniczego Teriflunomide Accord przy pierwszym przepisaniu i regularnie podczas leczenia:

*  Ryzyko wplywu na watrobe

o nalezy wykona¢ testy czynno§ciowe watroby przed rozpoczgciem leczenia i okresowo
w trakcie leczenia,

o przeszkoli¢ pacjenta w zakresie objawow przedmiotowych i podmiotowych choréb
watroby oraz poinstruowa¢ go 0 koniecznos$ci zglaszania lekarzowi o wystapieniu
ktéregokolwiek z nich.

Potencjalne ryzyko teratogenne
o przypomnie¢ kobietom w wieku rozrodczym (ang. women of child-bearing potential,

WOCP), w tym nastolatkom / ich rodzicom-opickunom, ze produkt leczniczy
Teriflunomide Accord jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy orazu kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych w trakcie i po leczeniu skutecznej antykoncepcii,

o regularnie ocenia¢ mozliwo$¢ zajScia w cigze u pacjentek, w tym pacjentek w wieku
ponizej 18 lat,

o poinformowac dziewczynki i (lub) rodzicow/opiekunow dziewczynek o koniecznos$ci
skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym, gdy u dziewczynki leczonej produktem
leczniczym Teriflunomide Accord wystapi miesigczka. Nowym pacjentkom w wieku
rozrodczym nalezy udzieli¢ porad dotyczacych antykoncepcji i poinformowac
0 potencjalnym ryzyku dla plodu,

o wykona¢ test cigzowy przed rozpoczeciem leczenia,

o przeszkoli¢ pacjentki w wieku rozrodczym na temat konieczno$ci stosowania
skutecznej metody antykoncepcji w trakcie i po zakonczeniu leczenia teryflunomidem,

o przypomnie¢ pacjentkom, aby natychmiast poinformowaly lekarza, jesli zaprzestang
stosowania antykoncepcji, lub planuja zamiane $rodkéw antykoncepcyjnych.

o jesli pacjentka zajdzie w cigze pomimo stosowania $rodkow antykoncepcyjnych,
powinna zaprzesta¢ przyjmowania produktu leczniczego Teriflunomide Accord i
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory powinien:

= rozwazy¢ i przedyskutowac z pacjentka procedurg przyspieszonej eliminacji,
»  zglosi¢ kazdy przypadek cigzy do Accord Healthcare, telefonicznie lub
pisemnie, kontaktujac si¢ z [odpowiednie dane kontaktowe do dodania
na szczeblu krajowym], niezaleznie od zaobserwowanych dziatan
niepozadanych.

*  Ryzyko nadci$nienia

o sprawdzi¢, czy U pacjenta wystepowalo nadciénienie te¢tnicze w wywiadzie, poniewaz
ci$nienie krwi musi by¢ wilasciwie prowadzone w trakcie leczenia,

o konieczno$¢ kontrolowania cinienia przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w
trakcie trwania leczenia.

*  Ryzyko zaburzen hematologicznych
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o przedyskutowaé ryzyko zmniejszenia liczby krwinek (wplyw gldwnie na biate krwinki)
I koniecznos¢ wykonania morfologii krwi przed rozpoczeciem leczenia, i okresowo w
trakcie trwania leczenia na podstawie objawdéw przedmiotowych i podmiotowych.

*  Ryzyko infekcji i (lub) cigzkich infekcji

o przedyskutowac z pacjentem konieczno$¢ kontaktu z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych infekcji lub stosowania
produktow leczniczych wplywajacych na uklad immunologiczny. Jesli dojdzie do
ciezkiej infekeji, nalezy rozwazy¢ procedure przyspieszonej eliminaciji.

2. Dostarczy¢ pacjentom/przedstawicielom prawnym Karty Edukacyjne Pacjenta i przypomnieé¢
0 uzupehieniu danych kontaktowych, oraz zapewni¢ wymiane Karty Edukacyjnej Pacjenta w
razie potrzeby.

3. Przypomnienie, ze nalezy regularnic omawia¢ z pacjentem/przedstawicielem prawnym tres¢ Karty
Edukacyjnej Pacjenta na kazdej konsultacji, przynajmniej razw roku podczas leczenia.

4. Zacheci¢ pacjentow do skontaktowania sie z lekarzem specjalistg zajmujagcym si¢ MS i (lub)
lekarzem ogdlnym, jesli wystapi ktorykolwiek z objawow przedmiotowych i podmiotowych
opisanych w Karcie Edukacyjnej Pacjenta.

5. Przy ponownym przepisaniu leku nalezy sprawdzi¢, czy wystapily zdarzenia niepozadane, omowié
biezace zagrozenia i sposoby zapobiegania, przeprowadzi¢ kontrolg, aby upewni¢ si¢, ze
zapewnione jest odpowiednie monitorowanie.

Karta edukacyjna dla pacjentéw jest zgodna z drukami informacyjnymi i zawiera nastepujace

elementy kluczowe:

1. Przypomnienie, zaréwno pacjentom jak i wszystkim pracownikom fachowego personelu
medycznego zaangazowanym W leczenie, 0 tym, ze pacjent jest leczony teryflunomidem,
produktem leczniczym ktory:

* nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy

« wymaga jednoczesnego stosowania skutecznej metody antykoncepcji u kobiet w wieku
rozrodczym,

* wymaga sprawdzenia czy pacjentka nie jest w cigzy przed rozpoczeciem leczenia,

*  wplywa na czynno$¢ watroby,

*  wplywa na liczb¢ krwinek i uklad odpornosciowy.

2. Informacje szkoleniowe dla pacjenta na temat waznych dzialan niepozagdanych:

« zwrdcenie uwagi na pewne objawy przedmiotowe i podmiotowe, ktére mogg wskazywac na
chorobe watroby lub zakazenie, a jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow - 0 konieczno$ci
natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem i (lub) pracownikiem fachowego personelu
medycznego,

* przypomnienie pacjentkom, zeby poinformowaly lekarza w razie karmienia piersia,

»  przypomnienie kobietom w wieku rozrodczym, w tym dziewczynkom i ich
rodzicom/opiekunom o:

o stosowaniu skutecznej metody antykoncepcji w czasie oraz po zakonczeniu leczenia
teryflunomidem,

o uzyskaniu od lekarza porady dotyczacej potencjalnych zagrozen dla plodu i
konieczno$ci stosowania skutecznej antykoncepcii,

o W razie podejrzenia zajScia w cigze, pacjentka powinna natychmiast zaprzesta¢
leczenia teryflunomidem i natychmiast skontaktowacé si¢ z lekarzem

» przypomnienie dla rodzicow/opiekunéw lub dziewczynek o:

o skontaktowaniu si¢ z lekarzem, gdy u dziewczynki po raz pierwszy wystapi
miesigczka w celu uzyskania porady dotyczacej potencjalnego ryzyka dla plodu i
konieczno$ci stosowania skutecznej antykoncepciji

* jesli kobieta w wieku rozrodczym zajdzie w cigze:

o przypomnienie pacjentkom i pracownikom fachowego personelu medycznego o
procedurze przyspieszonej eliminaciji.

e przypomnienie pacjentom o przedstawieniu Karty Edukacyjnej Pacjenta lekarzom i (lub)
pracownikom fachowego personelu medycznego zwigzanym z ich opieka medyczna
[w szczegolnosci w przypadku naglym lub gdy sa zaangazowani nowi lekarze i (lub)
pracownicy fachowego personelu medycznego].
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» Zzapisanie daty pierwszego przepisania leku oraz danych kontaktowych lekarza, ktory przepisat
lek.

3. Zachgcenie pacjentéw do dokladnego zapoznania sie¢ z ulotka dotaczong do opakowania.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teriflunomide Accord 7 mg tabletki powlekane
teryflunomid

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 7 mg teryflunomidu.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: laktozg. Wigcej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletka powlekana

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

98 tabletek powlekanych
14 x 1 tabletka powlekana
28 x 1 tabletka powlekana
84 x 1 tabletka powlekana
98 x 1 tabletka powlekana

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9.  WARUNKIPRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA | ADRESPODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

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

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERI|I

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Teriflunomide Accord 7 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER JEDNODAWKOWY I BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teriflunomide Accord 7 mg tabletki
teryflunomid

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERI|I

Lot

5. INNE

Podanie doustne
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teriflunomide Accord 14 mg tabletki powlekane
teryflunomid

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 14 mg teryflunomidu.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: laktoze. Wigcej informacji podano w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

28 x 1 tabletka powlekana
84 x 1 tabletka powlekana

|5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym 1 niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9.  WARUNKIPRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCIDOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH ZNIEGO ODPADOW, JESLI

WEASCIWE

11. NAZWA | ADRESPODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERI|I

Nr serii (Lot):

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Teriflunomide Accord 14 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER JEDNODAWKOWY I BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teriflunomide Accord 14 mg tabletki
teryflunomid

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERI|I

Lot

5. INNE

Podanie doustne
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B.ULOTKADLAPACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Teriflunomide Accord 7 mg tabletki powlekane
Teriflunomide Accord 14 mg tabletki powlekane
teryflunomid

Nale zy uwaznie zapozna¢ si¢ z tres$cig ulotki przed zastosowaniem le ku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakickolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Teriflunomide Accordi w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Teriflunomide Accord
Jak przyjmowac¢ lek Teriflunomide Accord

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Teriflunomide Accord

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SukrwbdrE

1. Coto jestlek Teriflunomide Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

Coto jest lek Teriflunomide Accord

Lek Teriflunomide Accord zawiera substancje czynna teryflunomid, ktdry jest lekiem
immunomodulujagcym regulujgcym uklad odpornosciowy, w celu ograniczenia jego ataku na uklad
nerwowy.

W jakim celu stosuje si¢ lek Teriflunomide Accord
Lek Teriflunomide Accord jest stosowany w leczeniu dorostych oraz dzieci i mlodziezy (w wieku
10 lat i starszych) ze stwardnieniem rozsianym o przebiegu rzutowo-remisyjnym.

Czym jest stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane jest przewlekla choroba, ktéra atakuje osrodkowy uklad nerwowy. Osrodkowy
uklad nerwowy sklada si¢ z mozgu i rdzenia krggowego. W stwardnieniu rozsianym stan zapalny
niszczy ochronng ostonke (nazywang mieling) wokot nerwow w osrodkowym ukladzie nerwowym.
Proces ten nazywa si¢ demielinizacja. Uniemozliwia to nerwom prawidlowe funkcjonowanie.

U o0s6b ze stwardnieniem rozsianym o przebiegu rzutowym, wystepuja powtarzajace si¢ ataki (rzuty)
objawow fizycznych spowodowane nieprawidtowym funkcjonowaniem nerwow. Objawy te roznig si¢
u poszczegoinych pacjentow, ale zwykle obejmuja:

. trudno$ci z chodzeniem,
. zaburzenia widzenia,
. problemy z utrzymaniem réwnowagi.

Objawy te mogg catkowicie znikng¢ po ustgpieniu rzutu, ale z czasem niektére problemy moga
utrzymywac si¢ pomiedzy rzutami. Moze to spowodowac niepelosprawnos¢ fizyczng utrudniajgcg
wykonywanie codziennych czynnosci.
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Jak dziala lek Teriflunomide Accord

Lek Teriflunomide Accord pomaga chroni¢ osrodkowy uklad nerwowy przed dzialaniem ukladu
odporno$ciowego, ograniczajac zwigkszenie liczby niektorych biatych krwinek (limfocytow).
Ogranicza to stan zapalny, ktory u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym prowadzi do uszkodzenia
nerwow.

2.  Informacje wazne przed przyjeciem leku Teriflunomide Accord

Kle dy nie przyjmowa¢ leku Teriflunomide Accord:
jeshi pacjent ma uczulenie na teryflunomid lub ktérykolwiek z pozostatych skiadnikow tego leku

(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta kiedykolwiek po zastosowaniu teryflunomidu lub leflunomidu wystgpita ciezka
wysypka skorna lub tuszczenie si¢ skory, pecherze i (lub) owrzodzenie jamy ustnej;

- jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby;

- jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciagzy lub gdy karmi piersia;

- jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek ciezkie choroby wplywajace na uklad odpornosciowy
np. zespot nabytego niedoboru odpornosci (AIDS);

- jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwick ciezkie zaburzenia szpiku kostnego lub pacjent ma malg
liczbe czerwonych badz bialych krwinek albo zmniejszong liczbe plytek krwi;

- jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zakazenie;

- jezeli u pacjenta wystepuja cigzkie choroby nerek, ktore wymagaja dializowania;

- jesli pacjent ma bardzo mate stezenie bialek we krwi (hipoproteinemia);

W razie watpliwosci, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty przed przyjeciem tego leku.

Ostrzezenia i $§rodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Teriflunomide Accord nalezy omowi¢ z lekarzem lub

farmaceuta, jesl:

- pacjent ma zaburzenia czynnosci watroby i (lub) pacjent pije duze ilosci alkoholu; lekarz moze
przeprowadzi¢ badania krwi, aby sprawdzi¢ czy czynno$¢ watroby jest prawidlowa przed
leczeniem i w trakcie leczenia. Jesli wyniki badan pacjenta wykazg zaburzenia czynnosci
watroby, lekarz moze przerwac stosowanie leku Teriflunomide Accord. Nalezy zapoznaé si¢ z
tre$cig punktu 4.

- pacjent ma zwigkszone ci$nienie tetnicze krwi (nadci$nienie), bez wzgledu na to, czy jest ono
kontrolowane za pomoca lekdw, czy nie. Lek Teriflunomide Accord moze spowodowaé
zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi. Lekarz bedzie sprawdzac cisnienie tetnicze krwi pacjenta
przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie regularnie po leczeniu. Nalezy zapoznacé si¢ z trescia
punktu 4.

- U pacjenta wystepuje zakazenie. Przed przyjeciem leku Teriflunomide Accord przez pacjenta
lekarz upewni si¢, Czy pacjent ma we krwi wystarczajacg liczbe bialych krwinek i plytek krwi.
Ze wzgledu na to, ze lek Teriflunomide Accord zmniejsza liczbg biatych krwinek we krwi,
moze on wplywac na zdolno$¢ do zwalczania zakazen. Lekarz moze przeprowadzi¢ badanie
krwi, aby sprawdzi¢ liczb¢ bialych krwinek, jezeli pacjent uwaza, ze wystepuje u niego
zakazenie. Nalezy zapoznac si¢ z tre§cig punktu 4.

- u pacjenta wystepuja ciezkie reakcje skorne.

- u pacjenta wystepuja objawy ze strony ukladu oddechowego.

- u pacjenta wystepuje ostabienie, dretwienie i bol rak i stop.

- pacjent ma zamiar poddac si¢ szczepieniu.

- pacjent przyjmuje leflunomid razem z lekiem Teriflunomide Accord.

- pacjent zmienia dotychczas stosowany lek na lek Teriflunomide Accord lub lek Teriflunomide
Accord na inny lek.

- pacjent ma mie¢ wykonane specyficzne badanie krwi (oznaczenie stezenia wapnia). Wyniki
badania st¢zenia wapnia mogg by¢ falszywie zanizone.

Reakcje ze strony ukladu odde chowe go

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuje kaszel o niewyjasnionym pochodzeniu oraz
dusznosci (problemy z oddychaniem). Lekarz moze wykona¢ dodatkowe badania.

42



Dzieci i mlodziez

Lek Teriflunomide Accord nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 10 lat,

poniewaz nie byl badany u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w tej grupie wiekowe;j.

Ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci wymienione powyzej odnoszg sie rowniez do dzieci. Ponizsze

informacje sg wazne dla dzieci 1ich opiekunow:

- u pacjentow otrzymujacych teryflunomid obserwowano przypadki zapalenia trzustki. Lekarz
prowadzacy dziecka moze przeprowadzi¢ badania krwi, jesli podejrzewa zapalenie trzustki.

Lek Teriflunomide Accord ainne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé, w tym rowniez o lekach

wydawanych bez recepty.

W szczegonosci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli pacjent przyjmuje ktdrykolwiek

Z nastepujacych lekow:

- leflunomid, metotreksati inne leki wptywajace na uklad odporno$ciowy (czgsto nazywane
lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujgcymi);

- ryfampicyne (stosowang w leczeniu gruzlicy i innych zakazen);

- karbamazepine, fenobarbital, fenytoine, stosowane w leczeniu padaczki;

- dziurawiec zwyczajny (lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji);

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid lub rozyglitazon stosowanychw leczeniu cukrzycy;

- daunorubicyne, doksorubicyne, paklitaksel lub topotekan, stosowane w leczeniu nowotworow;

- duloksetyne stosowana w leczeniu depresji, nietrzymaniu moczu lub chorobach nerek u
pacjentow z cukrzyca;

- alosetron stosowany w leczeniu ciezkiej biegunki;

- teofiling stosowang w leczeniu astmy;

- tyzanidyne (lek zwiotczajacy mig$nie);

- warfaryne (lek przeciwzakrzepowy) stosowang do rozrzedzenia krwi (tj. spowodowania aby
byla bardziej ptynna) w celu uniknigcia zakrzepow;

- doustne srodki antykoncepcyjne (zawierajace etynyloestradiol i lewonorgestrel);

- cefaklor, benzylopenicyling (penicylina G), cyprofloksacyne, stosowane w leczeniu zakazen;

- indometacyne, ketoprofen, stosowane w leczeniu stanu zapalnego lub przeciwbolowo;

- furosemid stosowany w leczeniu chordéb serca;

- cymetydyne, stosowang w celu ograniczenia wydzielania kwasu zolagdkowego;

- zydowudyne, stosowana w leczeniu zakazen wirusem HIV;

- rozuwastatyng, symwastatyne, atorwastatyne, prawastatyne, leki stosowane w leczeniu
hipercholesterolemii (zwigkszonego stezenia cholesterolu we krwi);

- sulfasalazyne, stosowang w zapaleniu jelit i reumatoidalnym zapaleniu stawow;

- cholestyraming, stosowang w razie zwigkszonego stgzenia cholesterolu we krwi lub $wigdu
w chorobach watroby;

- wegiel aktywowany, stosowany w celu zmniejszenia absorpcji lekow lub innych substancii.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy przyjmowac leku Teriflunomide Accord, jesli pacjentka jest w ciazy lub gdy przypuszcza,
ze moze by¢ w cigzy. U pacjentek w cigzy lub tych, ktdre zaszly w cigze podczas przyjmowania leku
Teriflunomide Accord, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia u dziecka wad wrodzonych. Kobietom
w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznych metod antykoncepcji, nie wolno przyjmowac tego
leku. Jesli dziewczynka dostanie miesigczki podczas przyjmowania leku Teriflunomide Accord,
nalezy poinformowac o tym lekarza, ktory udzieli specjalistycznej porady dotyczacej antykoncepcii i
potencjalnych zagrozen w przypadku zaj$cia w cigzg.

Jesli kobieta planuje zaj$¢ w ciaze po zakonczeniu stosowania leku Teriflunomide Accord, powinna
poinformowac 0 tym lekarza, poniewaz przed proba zajscia w cigze nalezy koniecznie upewni¢ sig, ze
lek ten nie znajduje si¢ w organizmie. Eliminacja substancji czynnej moze trwa¢ do 2 lat. Okres ten
mozna skroci¢ do kilku tygodni, przyjmujac pewne leki, ktore przyspieszaja usuwanie leku
Teriflunomide Accord z organizmu.
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W obu przypadkach nalezy potwierdzi¢ za pomocg badania krwi, Zze substancja czynna zostata
W wystarczajagcym stopniu usunieta z organizmu. Lekarz prowadzacy powinien potwierdzi¢, ze
stezenie leku Teriflunomide Accord we krwi jest wystarczajaco mate, aby kobieta mogla zajs¢ w

ciaze.
Wigcej informacji na temat badan laboratoryjnych mozna uzyska¢ od lekarza prowadzacego.

W przypadku podejrzenia, ze kobieta zaszla w cigze W trakcie przyjmowania leku Teriflunomide
Accord lub w ciggu dwoch lat po przerwaniu leczenia, nalezy przerwac stosowanie leku Teriflunomide
Accord i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, aby przeprowadzi¢ test cigzowy. Jezeli test
potwierdzi, ze kobieta jest w cigzy, lekarz, aby zmniejszy¢ ryzyko dla dziecka, moze zasugerowac
zastosowanie pewnych lekow w celu szybkiego i wystarczajacego usunigcia teryflunomidu

zZ organizmul.

Antykoncepcja

W trakcie przyjmowania leku Teriflunomide Accord i po jego zakonczeniu kobieta powinna stosowac

skuteczng metode antykoncepcji. Teryflunomid pozostaje we krwi przez dhugi czas po zakonczeniu

jego przyjmowania. Z tego powodu nalezy nadal stosowa¢ skuteczng metodg antykoncepcji po

zakonczeniu leczenia.

- Metode te nalezy stosowac¢ do czasu, gdy stezenie leku teryflunomidu we krwi bgdzie
wystarczajaco mate (sprawdzi to lekarz).

— Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat najlepszej dla pacjentki metody antykoncepcji, a takze
w przypadku ewentualnej potrzeby zmiany metody antykoncepciji.

Nie nalezy przyjmowac leku Teriflunomide Accord podczas karmienia piersia, poniewaz teryflunomid
przenika do mileka ludzkiego.

Prowadze nie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Lek Teriflunomide Accord moze powodowac zawroty glowy, ktére moga zaburzaé zdolnosé
koncentracji i reagowania. Pacjenci, u ktorych wystgpily takie objawy, nie powinni prowadzi¢
pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

Lek Teriflunomide Accord zawiera laktoze
Lek Teriflunomide Accord zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta

nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego
leku.

Lek Teriflunomide Accord zawierasod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Teriflunomide Accord

Stosowanie leku Teriflunomide Accord bedzie nadzorowane przez lekarza doSwiadczonego w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic sie do lekarza.

Dorosli
Zalecana dawka to jedna 14 mg tabletka na dobe.

Dziecii mlodziez (w wieku 10 lat i starsi)

Dawka zalezy od masy ciata:

- Dzieci 0 masie ciala wiekszej niz 40 kg: jedna 14 mg tabletka na dobg.

- Dzieci 0 masie ciala mniejszej lub réwnej 40 kg: jedna 7 mg tabletka na dobe.
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Dzieci i mlodziez, ktorzy osiggng stabilng mase cialg powyzej 40 kg, zostang poinformowani przez
lekarza 0 zmianie dawki na jedng 14 mg tabletk¢ na dobg.

Droga i spos6b podawania

Lek Teriflunomide Accord jest podawany doustnie. Lek Teriflunomide Accord przyjmuje si¢
codziennie o dowolnej porze w postaci pojedynczej dawki dobowe;j.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

Lek Teriflunomide Accord mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Zastosowanie wiekszej niz zale cana dawki leku Teriflunomide Accord

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Teriflunomide Accord nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Moga wystgpi¢ dzialania niepozadane podobne do tych
opisanych w punkcie 4 ponize;j.

Pominie¢ cie przyje cia leku Teriflunomide Accord
Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupehienia pominictej tabletki. Nalezy przyjac¢ kolejng
dawke zgodnie z ustalonym schematem dawkowania.

Przerwanie przyjmowania leku Teriflunomide Accord
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Teriflunomide Accord ani zmienia¢ dawki bez uprzedniej
konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania nie pozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Po zastosowaniu tego leku mogg wystgpi¢ wymienione ponizej dzialania niepozgdane.

Ciezkie dzialania niepozadane

Niektore dziatania niepozadane mogg by¢ lub mogg sta¢ sie¢ powazne, jesli wystapi ktorykolwiek z
tych objawo6w, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza.

Czesto (mogg wystapi¢ unie wiecej niz 1 na 10 0sob)
- zapalenie trzustki, ktére moze dawac objawy takie jak bol brzucha, nudnosci lub wymioty
(czestos¢ wystepowania to czesto u dzieci i mlodziezy 1niezbyt czesto u pacjentdow doroslych).

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 0s6b)

- reakcje alergiczne, ktore moga dawac objawy, w tym takie jak wysypka, pokrzywka, obrzgk warg,
jezyka lub twarzy lub nagle trudnos$ci w oddychaniu;

- ciezkie reakcje skorne, ktére moga dawac objawy, w tym takie jak wysypka skdrna, pecherze na
skorze, goraczka lub owrzodzenie w jamie ustnej;

- cigzkie zakazenia lub posocznica (rodzaj zakazenia potencjalnie zagrazajagcego zyciu pacjenta),
ktore moga dawac objawy, w tym takie jak wysoka goraczka, drgawki, dreszcze, zmniejszony
przeplyw moczu lub dezorientacja;

- zapalenie pluc, ktére moze dawacé objawy, w tym takie jak skrocenie oddechu lub uporczywy
kaszel.

Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

- powazne schorzenie wqtroby, ktore moze dawac objawy, w tym takie jak zazolcenie skory lub
biatkowek oczu, ciemniejsza niz zwykle barwa moczu, nudnosci i wymioty o niewyjasnionym
pochodzeniu lub bol brzucha.
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Inne dzialania nie pozadane moga wystapi¢ z ponizszg czgstoscia:

Bardzo cz¢sto (moga wystapi¢ uwigcej niz 1 na 10 0sob)

- bol glowy;

- biegunka, nudnosci;

- zwickszenie aktywnosci AIAT (zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymow watrobowych we
krwi) wykazane w badaniach;

- przerzedzenie wlosow.

Czesto (mogg wystapi¢ unie wiecej niz 1 na 10 0sob)

- grypa, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie drog moczowych, zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok, bol gardla i uczucie dyskomfortu podczas przelykania, zapalenie pecherza,
wirusowe zapalenie zotadka i jelit, opryszczka wargowa, zakazenie zgba, zapalenie krtani,
grzybicze zakazenie stopy;

- wyniki badan laboratoryjnych: zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistosc),
zmiany w watrobie i w wynikach badan bialych krwinek (patrz punkt 2), obserwowano takze
zwiekszenie aktywno$ci enzyméw miesniowych (Kinazy kreatynowej);

- fagodne reakcje alergiczne;

- uczucie niepokoju;

- uczucie mrowienia, uczucie oslabienia, drgtwienie, mrowienie lub bol w dolnej czgsciplecow
lub nodze (rwa kulszowa), uczucie dretwienia, pieczenia, mrowienia lub bolu w dloniach i
palcach (zespot ciesni nadgarstka);

- Uczucie ,,bicia serca’;

- zwigkszone ciSnienie tetnicze Krwi;

- wymioty, bol zeba, bol w nadbrzuszu;

- wysypka, tragdzik;

- bol $ciggien, stawow, kosci, bol migsni (bl migsniowo-szKieletowyy);

- potrzeba czgstszego niz zwykle oddawania moczu;

- obfite miesigczki;

- bol;

- brak energii lub uczucie ostabienia (astenia);

- zZmniejszenie masy ciafa.

Nlezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigeej niz 1 na 100 0s0b)
zmniejszenie liczby plytek krwi (fagodna maloptytkowosc);

- zwigckszona wrazliwos¢ (zwlaszcza skory), klujacy lub pulsujacy bol wzdluz jednego lub
wiekszej liczby nerwdw, zaburzenia nerwdw ramion lub nog (neuropatia obwodowa);

- zaburzenia paznokci, cigzkie reakcje skorne;

- bél pourazowy;

- luszczyca;

- zapalenie jamy ustnej/warg;

- nieprawidlowe stezenia thuiszczow (lipidow) we krwi;

- zapalenie jelita grubego.

Rzadko (mogg wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 1000 0s6b)
- zapalenie lub uszkodzenie watroby.

Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
- nadci$nienie phicne.

Dzieci (wwieku 10 lat i starsze) i mlodziez
Wymienione powyzej dziatania niepozadane dotycza rowniez dzieci i mlodziezy. Ponizsze dodatkowe
informacje sa wazne dla dzieci, mlodziezy oraz ich opiekunow:

Czesto (mogg wystapi¢ unie wiecejniz 1 na 10 0sob)
- zapalenie trzustki.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywaé lek Teriflunomide Accord
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym 1 niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po: ,,EXP”. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$ ¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Teriflunomide Accord

Lek Teriflunomide Accord 7 mg, tabletki powlekane

- Substancja czynng leku jest teryflunomid. Kazda tabletka zawiera 7 mg teryflunomidu.

- Pozostale skladniki to: laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna,
sodowy glikolan skrobi, hydroksypropyloceluloza, magnezu stearynian, krzemionka koloidalna
bezwodna, hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b), makrogol (E1521),
indygotyny lak glinowy (E132), tlenek zelaza zolty (E172).

Lek Teriflunomide Accord 14 mg, tabletki powlekane

- Substancjg czynng leku jest teryflunomid. Kazda tabletka zawiera 14 mg teryflunomidu.

- Pozostale skladniki to: laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna,
sodowy glikolan skrobi, hydroksypropyloceluloza, magnezu stearynian, krzemionka koloidalna
bezwodna, hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b), makrogol (E1521),
indygotyny lak glinowy (E132).

Jak wyglada lek Teriflunomide Accord i co zawie ra opakowanie

Lek Teriflunomide Accord 7 mg, tabletki powlekane

Lek Teriflunomide Accord 7 mg tabletki powlekane (tabletki) to sze$ciokgtne tabletki powlekane,
w kolorze od jasnego zielonkawo-niebieskawo-szarego do bladego zielonkawo-niebieskiego,

z wytloczonym napisem ,,T1” po jednej stronie i bez napisu po drugiej stronie.

Lek Teriflunomide Accord jest dostepny w pudetkach zawierajacych:

- 14, 28, 84 i 98 tabletek w blistrach aluminium-aluminium;

- 14x1,28x1,84x1i98x 1 tabletke w perforowanych blistrach jednodawkowych aluminium-
aluminium, podzielnych na pojedyncze dawki.

Lek Teriflunomide Accord 14 mg, tabletki powlekane
Lek Teriflunomide Accord 14 mg tabletki powlekane (tabletki) to niebieskie, pigciokatne tabletki
powlekane z wyttoczonym napisem ,,T2” po jednej stronie i bez napisu po drugiej stronie.

Lek Teriflunomide Accord jest dostgpny w pudetkach zawierajacych:
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- 28 84 tabletki w blistrach aluminium-aluminium;
- 28 x 1184 x 1 tabletek w perforowanych blistrach jednodawkowych aluminium-aluminium,
podzielnych na pojedyncze dawki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

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

Wytwdrca:

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

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

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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.

TnA: +30 210 74 88 821

Data ostatnie j aktualizacji ulotki:

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http//www.ema.europa.eu.
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