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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Teriflunomide MSN 14 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 14 mg teriflunomidu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 79 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Modré, pituholnikové, bikonvexné, filmom obalené tablety (dizka priblizne 7 mm a Sirka 7 mm) s
oznacenim ,,14* na jednej strane a ,,T* na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Teriflunomide MSN je indikovany na lieCbu dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 10 rokov a
star§ich, s relaps-remitujucou formou sklerézy multiplex (SM) (pozri Cast’ 5.1, v ktorej st uvedené dolezité
informacie o populacii, pre ktora bola u¢innost’ stanovena).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ a uskuto¢novat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lie¢bou sklerézy multiplex.

Déavkovanie

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

Pediatricka populacia (10 rokov a starsi)

U pediatrickych pacientov (vo veku 10 rokov a starsi) zavisi odporuc¢ana davka od telesnej hmotnosti:
- Pediatricki pacienti s telesnou hmotnost'ou > 40 kg: 14 mg raz denne.

- Pediatricki pacienti s telesnou hmotnost'ou < 40 kg: 7 mg raz denne.

Teriflunomid 14 mg nie je vhodny pre pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou < 40 kg; iné lieky st
dostupné v nizsej sile (ako 7 mg filmom obalené tablety).

Pediatricki pacienti, ktori dosiahnu stabilnt telesnii hmotnost’ nad 40 kg, sa majt nastavit’ na davku 14 mg
raz denne.
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Filmom obalené tablety sa mézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Osobitné skupiny pacientov

Starsia populacia
Vzhl'adom na obmedzené mnozstvo tidajov o bezpecnosti a ucinnosti sa musi teriflunomid pouzivat' u
pacientov vo veku 65 rokov a starsich s opatrnostou.

Porucha funkcie obliciek

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

Pacienti so zdvaznou poruchou funkcie obliciek, ktori podstupujui dialyzu, neboli hodnoteni. Preto je pouzitie
teriflunomidu v tejto populécii kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

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

Pediatricka populacia (menej ako 10 rokov)
Bezpecnost’ a ucinnost’ teriflunomidu u deti vo veku do 10 rokov nebola stanovena. Nie s k dispozicii

ziadne udaje.

Spdsob podavania

Filmom obalené tablety s ur¢ené na peroralne pouzitie. Tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’ trochou vody.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

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

Gravidné Zeny alebo zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji G¢inni antikoncepciu pocas liecby a po
liecbe teriflunomidom, po dobu, kym su jeho plazmatické hladiny vysSie ako 0,02 mg/l (pozri Cast’ 4.6).
Gravidita sa musi pred zac¢iatkom liecby vylucit’ (pozri ¢ast’ 4.6).

Dojciace zeny (pozri Cast’ 4.6).

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

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

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

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obliciek, ktori podstupuju dialyzu, pretoze pre tuto skupinu pacientov
nie su k dispozicii dostato¢né klinické skiisenosti.

Pacienti so zavaznou hypoproteinémiou, napr. pri nefrotickom syndrome.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Monitorovanie

Pred liecbou

Pred zacatim liecby teriflunomidom sa musi posudit’ nasledovné:

. krvny tlak

. alaninaminotransferdza/sérova glutamatpyruvattransaminaza (ALT/SGPT)

. celkovy krvny obraz vratane diferencidlneho poctu bielych krviniek a krvnych dosticiek.

Pocas liecby
Pocas liecby teriflunomidom sa musi sledovat’:

. krvny tlak
o pravidelna kontrola
. alaninaminotransferaza/sérova glutamatpyruvattransaminaza (ALT/SGPT)
o hladiny pecefiovych enzymov sa maju hodnotit’ pocas prvych 6 mesiacov liecby minimalne

kazdé Styri tyzdne a potom pravidelne.

ozvazte dodatoéné monitorovanie, ked’ sa Teriflunomide MSN podava pacientom s uz existujiicimi
poruchami pecene, ked’ sa podava s inymi potencidlne hepatotoxickymi liekmi alebo podl'a
vyskytu klinickych prejavov a priznakov, ako s napr. neobjasnena nauzea, vracanie, bolesti
brucha, unava, anorexia alebo zltatka a/alebo tmavy mo¢. Pecefiové enzymy sa maji
hodnotit’ pocas prvych 6 mesiacov liecby kazdé dva tyzdne a nasledne minimalne kazdych 8
tyzdnov poc¢as najmenej 2 rokov od zaciatku lieCby.

opri 2 az 3-nasobnom zvyseni ALT (SGPT) nad hornt hranicu normy sa musi hladina monitorovat’
raz za tyzden.

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

Vymyvaci postup

Teriflunomid sa z plazmy vylucuje pomaly. Bez vymyvacieho postupu trva priblizne 8 mesiacov, kym sa
dosiahnu plazmatické koncentracie nizsie ako 0,02 mg/l, ale z dovodu individualnych rozdielov klirensu
latky mdze tento proces trvat’ az 2 roky. Vymyvaci postup mozno pouzit' kedykol'vek po ukonceni podavania
teriflunomidu (podrobny postup je uvedeny v Castiach 4.6 a 5.2).

Ud¢inky na peéen

U pacientov lie¢enych teriflunomidom sa pozorovalo zvySenie hladin pe¢enovych enzymov (pozri ¢ast’ 4.8).
Tieto zvySené hladiny sa va¢Sinou objavovali v priebehu prvych 6 mesiacov od zaciatku lieCby.

Pocas liecby teriflunomidom boli pozorované, niekedy Zzivot ohrozujuce, pripady liekmi indukovaného
poskodenia pecene (drug-induced liver injury, DILI). Vicsina pripadov DILI sa objavila s ¢asom nastupu
symptomov niekol'ko tyzdiov az niekol’ko mesiacov od zacatia lie¢by teriflunomidom, avsak DILI sa m6ze
vyskytnut’ aj pri dlhodobom pouzivani.

Riziko zvysenych pecenovych enzymov a DILI méze byt vyssie pri uzivani teriflunomidu u pacientov s uz
existujucou poruchou pecene, u pacientov subezne lieCenych inymi hepatotoxickymi liekmi a/alebo
konzumujucich velké mnozstvo alkoholu. Preto sa maju u pacientov doésledne monitorovat prejavy a
priznaky poskodenia pecene.
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Pri podozreni na poskodenie pecene sa ma liecba teriflunomidom ukoncit’ a ma sa zvazit' vymyvaci postup.
Ak sa potvrdi zvySenie hladin peCenovych enzymov (vd¢Sie ako 3-nasobok ULN), ukoncite liecbu
teriflunomidom.

U pripade ukoncenia lieCby sa maju pecenové testy vykonavat’ az do normalizacie hladin transaminazy.

Hypoproteinémia

Ked’ze teriflunomid sa vyrazne viaze na proteiny a miera naviazania zavisi od koncentracii albuminu, u
pacientov s hypoproteinémiou, napr. pri nefrotickom syndréme, sa ocakavaju zvySené plazmatické
koncentracie neviazaného teriflunomidu. Teriflunomid sa nema pouZivat u pacientov so zavaZnou
hypoproteinémiou.

Krvny tlak

Pri liecbe teriflunomidom moze dojst’ k zvySeniu krvného tlaku (pozri Cast’ 4.8). Pred zaciatkom lieCby a
pravidelne pocas nej sa krvny tlak musi kontrolovat’. Pred liecbou a pocas liecby teriflunomidom sa musi
zvyseny krvny tlak primerane lieCit’.

Infekcie

U pacientov so zdvaznou aktivnou infekciou sa musi zaciatok lieCby teriflunomidom odlozit’ az do jej
vylieCenia.

V placebom kontrolovanych $tadidch sa pri liecbe teriflunomidom nepozoroval nérast vyskytu zdvaznych
infekcii (pozri Cast 4.8). Pokial sa vSak u pacienta objavi zavazna infekcia, je vzhladom na
imunomodula¢ny ucinok teriflunomidu nutné zvazit preruSenie liecby Teriflunomide MSN a pred
obnovenim lie¢by opit’ prehodnotit’ pomer prinosu a rizika. Z dévodu predizeného poléasu vyludovania
mozno zvazit vymyvaci postup pomocou cholestyraminu alebo aktivneho uhlia.

Pacientov liecenych Teriflunomide MSN je treba poucit’ o tom, aby priznaky infekcii hlasili lekarovi.
Pacienti s aktivnymi akutnymi alebo chronickymi infekciami nesmu zacat’ lie€bu Teriflunomide MSN az do
vylieCenia infekcie(i).

Bezpecnost’ teriflunomidu u pacientov s latentnou tuberkul6znou infekciou nie je znama, kedZe sa
skriningové vySetrenia na tuberkulozu v klinickych Stididach nevykonavali systematicky. Pacienti s
pozitivnymi vysledkami skriningového vySetrenia na tuberkulozu sa maju lie€it Standardnym lie¢ebnym
postupom pred zaciatkom liecby.

Respiraéné reakcie

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

Kedykol'vek pocas lieCby mdze dojst’ k akutnemu ILD s réznymi klinickymi priznakmi.

ILD moéze byt fatalne. Vznik novych pl'icnych symptdémov, ako st pretrvavajuci kasel’ a dyspnoe, alebo ich
zhorSenie, mozu byt v zavislosti na konkrétnej situacii ddvodom na prerusenie lieCby a d’alSie vySetrenia. Ak
je potrebné prerusenie liecby, zvazte zaCatie urychleného eliminacného procesu.

Hematologické ucinky

Bol zisteny mierny pokles poctu bielych krviniek o menej ako 15 % v porovnani s hodnotami na zacCiatku
liecby (pozri Cast’ 4.8). Ako preventivne opatrenie sa musi pred zaciatkom liecby stanovit’ aktualny celkovy



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2021/06101-REG

krvny obraz vratane diferencialneho poctu bielych krviniek a krvnych dostiCiek a pocas liecby sa celkovy
krvny obraz musi vysetrovat’ na zéklade vyskytu klinickych prejavov a priznakov (napr. infekcii).

U pacientov s preexistujucou anémiou, leukopéniou a/alebo trombocytopéniou, ako aj u pacientov s
poskodenou funkciou kostnej drene alebo u pacientov s rizikom utlmu tvorby kostnej drene, sa zvySuje
riziko hematologickych poruch. Ak sa vyskytnu takéto ucinky, treba zvazit vymyvaci postup (pozri vyssie)
na znizenie plazmatickych hladin teriflunomidu.

V pripade zavaznych hematologickych reakcii, vratane pancytopénie, sa musi liecba Teriflunomide MSN a
akakol'vek ina sibezna myelosupresivna liecba ukoncit’ a zvazit’ vymyvaci postup teriflunomidu.

Kozné reakcie

Pocas liecby terifluromidom boli hlasené pripady zdvaznych koznych reakcii, niekedy fatdlnych, vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS), toxickej epidermdalnej nekrolyzy (TEN) a lieckom vyvolanych
reakcii s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS).

Ak sa vyskytni kozné a/alebo sliznicové reakcie (ulcerativna stomatitida) s podozrenim na zévazné
generalizované kozné reakcie (Stevensov-Johnsonov syndréom, toxicka epidermalna nekrolyza — Lyellov
syndrom alebo liekom vyvolané reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi), liecba teriflunomidom a
akakol'vek ina pridruzena liecba sa musi ukoncit’ a okamzite sa musi za¢at’ vymyvaci postup. V takychto
pripadoch pacienti nesmui byt opdtovne vystaveni u¢inkom teriflunomidu (pozri ¢ast’ 4.3).

Pocas pouzivania teriflunomidu bol hlaseny novy vznik psoridzy (vratane pustularnej psoriazy) a zhorSenie
existujucej psoriazy. Moze sa zvazit’ ukoncenie liecby a zacatie postupu zrychlenej eliminacie, priCcom sa ma

zohl'adnit’ ochorenie pacienta a jeho lekdrska anamnéza.

Periférna neuropatia

U pacientov uzivajucich terifluromid boli hlasené pripady periférnej neuropatie (pozri Cast’ 4.8). Stav u
vacsiny pacientov sa po ukonceni uzivania terifluromidu zlepsil. Celkovy vysledok bol vSak znac¢ne
variabilny, t.j. u niektorych pacientov neuropatia vymizla a u niektorych pacientov priznaky pretrvavali. Ak
sa u pacienta uzivajuceho Teriflunomide MSN vyvinie potvrdend periférna neuropatia, ma sa zvazit
prerusenie lieCby Teriflunomide MSN a vykonanie vymyvacieho postupu lieku.

Vakcinacia
Dve klinické stadie preukazali, Ze vakcinacie inaktivovanym neoantigénom (prvotnd vakcinicia) alebo
opatovnym antigénom (reexpozicia) boli v priebehu lieCby teriflunomidom bezpeéné a ucinné. PouZivanie

zivych atenuovanych vakcin je spojené s rizikom infekcii, a preto sa nesmi pouzivat’.

Imunosupresivna alebo imunomodulaéni lie¢ba

Ked'Ze leflunomid je materska zlicenina teriflunomidu, sti¢asné podavanie teriflunomidu s leflunomidom sa
neodporuca.

Stcasné podavanie lieku s antineoplastickou alebo imunosupresivnou lie¢bou, ktoré sa pouzivaju pri lieCbe
SM, sa nehodnotilo. Stiidie bezpeénosti, v ktorych sa teriflunomid podaval sti¢asne s interferonom beta alebo
s glatirameracetatom po dobu aZ do jedného roka, neodhalili Ziadne Specifické problémy s bezpe¢nostou,
pozorovala sa vSak vysSia frekvencia vyskytu neziaducich reakcii v porovnani s monoterapiou
teriflunomidom. Dlhodoba bezpecnost’ tychto kombinacii pri lieCbe sklerézy multiplex nebola stanovena.
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Prechod na lie¢bu Teriflunomide MSN alebo na inu lie¢bu

Na zaklade klinickych udajov tykajucich sa siibezného podavania teriflunomidu s interferonom beta alebo
glatirameracetdtom nie je potrebné dodrziavat’ ziadnu ¢akaciu dobu pred zacatim liecby teriflunomidom po
liecbe interferonom beta alebo glatirameracetaitom alebo pred zacatim lieCby interferonom beta alebo
glatirameracetatom po liecbe teriflunomidom.

Z dovodu dlhého pol¢asu natalizumabu méze v pripade okamzitého zaciatku liecby teriflunomidom v obdobi
2 — 3 mesiace od ukoncenia liecby natalizumabom dochadzat’ k sucasnej expozicii, a teda aj k sucasnym
imunitnym uc¢inkom. Preto sa pri pacientoch prechddzajucich z liecby natalizumabom na liecbu
teriflunomidom ma postupovat’ opatrne.

Po ukonceni podévania fingolimodu je potrebné 6-tyzdnové obdobie bez liecby, aby sa fingolimod vzhl'adom
sa svoj polcas vylucil z obehu, a obdobie 1 az 2 mesiace, aby sa pocet lymfocytov vratil do normalneho
rozmedzia. Zacatie liecby Teriflunomidom MSN pocas tohto obdobia spdsobi stcasnii expoziciu
fingolimodu. To mo6Zze viest’ k d’alSiemu ¢inku na imunitny systém, a preto treba postupovat’ opatrne.

U pacientov s SM bol median polcasu ti,», po opakovanych davkach 14 mg priblizne 19 dni. Ak sa rozhodne
o ukonceni liecby Teriflunomidom MSN, pocas obdobia 5 polcasov (priblizne 3,5 mesiaca, u niektorych
pacientov vSak aj dlhsie) moze zacCiatok inych druhov liecby viest’ k sucasnej expozicii Teriflunomidu MSN.
To mbze viest' k d’alSiemu u€inku na imunitny systém, a preto treba postupovat’ opatrne.

Interferencia so stanovenim hladiny ionizovaného véapnika

Meranie hladiny ionizovaného vapnika moéze ukazat' faloSne znizené hodnoty pri liecbe leflunomidom
a/alebo teriflunomidom (aktivnym metabolitom leflunomidu) v zavislosti od pouzitého typu analyzatora
ionizovaného vapnika (napr. analyzator krvného plynu). Hodnovernost pozorovanej znizenej hladiny
ionizovaného vapnika preto treba spochybnit’ u pacientov podrobujtcich sa liecbe leflunomidom alebo
teriflunomidom. V pripade diskutabilnych merani sa odporuca stanovit’ celkovu koncentraciu vapnika v sére
upravent vzhl'adom na albumin.

Pediatrickd populécia

Pankreatitida

V pediatrickom klinickom skusani pacientov, ktori dostavali teriflunomid boli hldsené pripady pankreatitidy,
niektoré akutne (pozri Cast’ 4.8). Klinické priznaky zahtali bolest’ brucha, nauzeu a/alebo vracanie. U tychto
pacientov boli zvysené hladiny amylazy a lipazy. Cas do nastupu sa pohyboval od niekol’kych mesiacov az
do troch rokov. Pacienti maju byt’ informovani o charakteristickych priznakoch pankreatitidy. Ak existuje
podozrenie na pankreatitidu, je potrebné ziskat Udaje o pankreatickych enzymoch a suvisiacich
laboratornych parametroch. Ak sa potvrdi pankreatitida, ma sa prerusit’ lieCba teriflunomidom a zacat
zrychleny vymyvaci postup (pozri ¢ast’ 5.2).

Pomocné latky
Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu, pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorbciou nesmi uzivat’ tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie inych latok s teriflunomidom

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

Silné induktory cytochromu P450 (CYP) a transportérové induktory

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

Cholestyramin alebo aktivne uhlie

Pokial’ nie je pozadovany vymyvaci postup, pacientom uzivajucim teriflunomid sa neodporica sucasna
liecba cholestyraminom alebo aktivnym uhlim, pretoze to spdsobuje rychly a vyrazny pokles plazmaticke;j
koncentracie lieku. Predpokladanym mechanizmom ucinku je preruSenie enterohepatalnej recyklacie a/alebo
gastrointestinalna dialyza teriflunomidu.

Farmakokinetické interakcie teriflunomidu s inymi latkami

Uéinok teriflunomidu na substrdt cytochrému CYP2CS: repaglinid

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo k narastu priemernych hodnét repaglinidu Cax (1,7-nasobne)
a AUC (2,4-ndsobne), ¢o naznacuje, Ze teriflunomid je inhibitor cytochromu CYP2CS8 in vivo. Lieky
metabolizované cytochromom CYP2CS8, ako su repaglinid, paklitaxel, pioglitazon alebo rosiglitazon, sa
preto pocas lieCby teriflunomidom maju pouzivat’ opatrne.

Ucinok teriflunomidu na perordlnu antikoncepciu: 0,03 mg etinylestradiolu a 0,15 mg levonorgestrelu

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo k nérastu priemernych hodnét etinylestradiolu Cinax
(1,58nasobne) a AUCy.24 (1,54-nasobne) a priemernych hodnot levonorgestrelu Crax (1,33-nasobne) a AUC,.
24 (1,41-nasobne). Aj ked’ sa neocakava, Ze tato interakcia teriflunomidu nepriaznivo ovplyvni ucinnost
peroralnej antikoncepcie, musi sa zvazit' pri vybere alebo uprave liecby peroralnou antikoncepciou
pouzivanou v kombinacii s teriflunomidom.

Ucinok teriflunomidu na substrdt cytochrému CYP1A2: kofein

Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo k poklesu priemernych hodnét kofeinu (substrat CYP1A2)
Cmax 0 18 % a AUC o 55 %, ¢o naznaCuje, Ze teriflunomid méze byt slabym induktorom cytochrému
CYP1A2 in vivo. Lieky metabolizované cytochromom CYP1A2 (ako st duloxetin, alosetron, teofylin a
tizanidin) sa preto pocas lieby teriflunomidom maju pouZzivat’ opatrne, pretoze teriflunomid méze viest’ k
zniZeniu ucinnosti tychto liekov.

Ucinok teriflunomidu na warfarin

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

Ucinok teriflunomidu na substrdty organického aniénového transportéra 3 (OAT3)
Po opakovanych davkach teriflunomidu doslo k narastu priemernych hodnét cefakloru Crax (1,43 - nasobne)
a AUC (1,54-nasobne), z ¢oho vyplyva, Ze teriflunomid je inhibitor OAT3 in vivo. Pri su¢asnom podavani

7
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teriflunomidu so substratmi OAT3, ako su cefaklor, benzylpenicilin, ciprofloxacin, indometacin, ketoprofén,
furosemid, cimetidin, metotrexat, zidovudin, sa odporuca postupovat opatrne.

Ucinok teriflunomidu na BCRP a/alebo substraty polypeptidu transportujiiceho organické aniony Bl a B3
(OATP1B1/B3)

Po opakovanych davkach teriflunomidu doS$lo k narastu priemernych hodndt rosuvastatinu Cpax
(2,65nasobne) a AUC (2,51-nasobne). Toto zvySenie expozicie plazmatickému rosuvastatinu vSak nemalo
ziadny zrejmy vplyv na aktivitu HMG-CoA reduktizy. Pri sucasnom podavani rosuvastatinu s
teriflunomidom sa odporuca 50 % zniZenie davky rosuvastatinu. Pri subeznej lieCbe teriflunomidom s
d’al$imi substratmi BCRP (napr. metotrexat, topotekan, sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) a skupinou
inhibitorov OATP, najmi inhibitorov HMG-Co reduktdzy (napr. simvastatin, atorvastatin, pravastatin,
metotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin) by sa tieZ malo postupovat’ opatrne. U pacientov je potrebné
ddsledne monitorovat’ prejavy a priznaky nadmernej expozicie tymto liekom a zvazit' zniZzenie davky tychto
liekov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pouzitie u muzov

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

Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo udajov o pouziti teriflunomidu u gravidnych Zien. Stidie na
zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Teriflunomid podavany pocas gravidity moze spOsobit’ zavazné vrodené chyby. Teriflunomid je pocas
gravidity kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat' u¢innu antikoncepciu podas lie¢by a po liebe tak dlho, kym je
plazmaticka koncentracia teriflunomidu vyssia ako 0,02 mg/l. PocCas tohto obdobia musia zeny akékol'vek
plany, spojené so zastavenim uzivania alebo zmenou antikoncepcie, prediskutovat’ s osetrujucim lekarom.
Mladé dievcata a/alebo ich rodicia/opatrovatelia maji byt upozorneni, Ze ak dievca lie¢ené Teriflunomidom
MSN dostane menstruaciu, je potrebné kontaktovat’ oSetrujuceho lekdra. Novym pacientkam vo fertilnom
veku sa ma poskytnit’ poradenstvo o antikoncepcii a 0 moznom riziku pre plod. Ma sa zvazit' odporucanie
navstevy gynekologa.

Pacientka musi byt poucend, ze pri oneskoreni menstruacie alebo pri akomkol'vek inom podozreni na
graviditu sa musi prerusit’ liecba Teriflunomidom MSN a okamzZite to oznamit’ lekarovi, aby sa mohli
vykonat’ testy na graviditu. Pri pozitivnom vysledku musi lekar s pacientkou prediskutovat’ riziko spojené s
graviditou. Je mozné, Ze rychle zniZenie krvnej hladiny teriflunomidu pomocou niz§ie opisané¢ho
vymyvacieho postupu lieku moZze znizit’ riziko ohrozenia plodu pri prvom oneskoreni menstruacie.

Zeny, ktoré uzivaju teriflunomid a planuju otehotniet, musia ukonéit lie¢bu a odporGida sa vykonat
vymyvaci postup lieku, aby sa rychlejsie dosiahla koncentracia niz$ia ako 0,02 mg/l (pozri niZsie).

Pokial’ pacientky nepodstiipia vymyvaci postup, plazmatické hladiny teriflunomidu mézu byt vysSie ako
0,02 mg/l v priemere dalSich 8 mesiacov, u niektorych pacientov vSak moéze klesanie plazmatickej
koncentracie pod troven 0,02 mg/l trvat’ az 2 roky. Preto sa plazmatické koncentrécie teriflunomidu maja
zmerat’ predtym, ako sa Zena pokusi otehotniet. Ked plazmaticka koncentracia teriflunomidu klesne pod
0,02 mg/1, musi sa zmerat’ opat’ po uplynuti aspon 14 dni. Ak su obidve plazmatické koncentracie nizSie ako
0,02 mg/1, neoCakava sa ziadne riziko pre plod.
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Dalsie informacie o testovani lieku vam poskytne drzitel rozhodnutia o registracii alebo jeho miestny
zastupca (pozri Cast’ 7).

Vymyvaci postup

Po ukonceni liecby teriflunomidom:

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

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

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

Cholestyramin aj praSkové aktivne uhlie mozu ovplyvnit’ absorpciu estrogénov a progestogénov, takze pocas
vymyvacieho postupu cholestyraminom alebo praskovym aktivnym uhlim nemusi byt’ zaruc¢ena spol’ahlivost’
peroralnej antikoncepcie. Odporuaca sa pouzivat alternativne antikoncepéné metody.

Dojcenie

Stadie na zvieratich preukazali vyludovanie teriflunomidu do materského mlieka. Teriflunomid je
kontraindikovany pocas doj¢enia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Vysledky stadii na zvieratach nepreukazali uc¢inok na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Hoci chybaji udaje u 'udi,
neocakava sa ziadny ucinok na muzsku alebo Zensku fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Teriflunomide MSN nema ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Pri neziaducich reakciach, ako je napr. zavrat, ktoré sa zaznamenali pri liecbe leflunomidom,
materskej zlucCenine, sa mdze zhorSit' schopnost’ pacienta sustredit’ sa a primerane reagovat. V takych
pripadoch sa musia pacienti vyhnit’ vedeniu motorovych vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

U pacientov liecenych teriflunomidom (7 mg a 14 mg) boli najCastejSie hldsené nasledujuce neziaduce
reakcie: bolest’ hlavy (17,8 %; 15,7 %), hnacka (13,1 %; 13,6 %), zvySena hladina ALT (13 %, 15 %),
nauzea (8 %, 10,7 %) a alopécia (9,8 %, 13,5 %). Vo vseobecnosti boli bolest’ hlavy, hnacka, nauzea a
alopécia mierne az stredne zavazné, prechodné a len zriedka viedli k preruSeniu liecby.

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

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom formate

Celkovo 2 267 pacientov bolo vystavenych uc¢inkom teriflunomidu (1 155 pacientov uzivalo teriflunomid v
davke 7 mg a 1 112 v davke 14 mg) raz denne s medidnom trvania lieCby priblizne 672 dni v Styroch
placebom kontrolovanych stadiach (1 045 pacientov uzivalo teriflunomid v davke 7 mg a 1 002 pacientov
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uzivalo teriflunomid v davke 14 mg) a v jednej porovnavacej §tadii kontrolovanej aktivnou liecbou (110
pacientov v kazdej skupine lieenej teriflunomidom) u dospelych pacientov s relapsujicimi formami SM
(relabujuca roztriusend skler6za, RRS).

Neziaduce reakcie zaznamenané pri liecbe Teriflunomidom MSN v placebom kontrolovanych §tidiach u
dospelych pacientov, hlasené pre teriflunomid 7 mg alebo 14 mg z klinickych stadii u dospelych pacientov.
Frekvencie su definované podla nasledujiicej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10);
menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a
nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej frekvencnej skupiny st neziaduce reakcie zoradené podla
klesajticej zavaznosti.

Trieda Velmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Velmi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
Infekcie a nakazy chripka, infekcia zavazné
hornych dychacich | infekcie vratane
ciest, infekcia sepsy*
mocovych ciest,
bronchitida,
sinusitida,
faryngitida,
cystitida, virusova
gastroenteritida,
oralny herpes,
infekcia zubov,
laryngitida, tinea
pedis
Poruchy krvi a neutropénia®, mierna
lymfatického anémia trombocytopénia
systému (krvné dosticky
<100g/1)
Poruchy mierne alergické reakcie z
imunitného systému reakcie precitlivenosti
(okamzité alebo
oneskorené)
vratane
anafylaxie a
angioedému
Psychické poruchy uzkost’
Poruchy nervového | bolest’ hlavy | parestézia, ischias, hyperestézia,
systému syndrom karpalneho | neuralgia,
tunela periférna
neuropatia
Poruchy srdca a palpitacie
srdcovej ¢innosti
Poruchy ciev hypertenzia®
Poruchy dychace;j intersticialne plicna
sustavy, hrudnika a ochorenie pluc hypertenzia
mediastina
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Poruchy hnacka, pankreatitida®©, stomatitida,
gastrointestindlneho | nauzea bolest’ v hornej Casti | kolitida
traktu brucha, vracanie,
bolest’ zubov
Poruchy pecene a | zvySena zvysend akutna liekmi
ZIcovych ciest alaninamino-| gammaglutamyl- hepatitida indukované
transferaz a tralrlvsfer’éza (GGT)", poskodenie
(ALT)® zvysena pecene
aspartaterlrmno- (DILI)
transferaza®
Poruchy dyslipidémia
metabolizmu a
vyzivy
Poruchy koze a alopécia vyrazka, akné ochorenia
podkozného tkaniva nechtov,
psoriaza
(vratane
pustularne;j
psoriazy)*®
zavazné kozné
reakcie®
Trieda Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Vel’'mi Nezname
organovych casté zriedkavé
systémov

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy

muskuloskeletal na
bolest’, myalgia,

a spojivového artralgia
tkaniva

Poruchy obliciek a polakizuria
mocovych ciest

Poruchy menoragia
reprodukéného

systému a prsnikov

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Bolest’, asténia®

Laboratorne a
funkcné vySetrenia

ubytok hmotnosti,
zniZeny pocet
neutrofilov®, zniZeny
pocet bielych
krviniek®, zvySenie
kreatinfosfokinazy v
krvi

Urazy, otravy a
komplikacie
liecebného postupu

posttraumaticka
bolest’

% prosim precitajte si Cast’ s podrobnym opisom

b pozri Gast’ 4.4
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¢ frekvencia je ,,Casta u deti na zaklade kontrolovanej klinickej $tidie u pediatrickej populacie; frekvencia
je ,,menej Casta“ u dospelych

Opis vybranych neziaducich reakcii

Alopécia

Alopécia bola hlasena vo forme rednutia vlasov, zniZzenej hustoty vlasov, vypadavania vlasov so zmenou
textury vlasov alebo bez zmeny textury vlasov u 13,9 % pacientov liecenych teriflunomidom v davke 14 mg
v porovnani s 5,1 % pacientov, ktori boli lie¢eni placebom. Va¢Sina pripadov bola opisana ako difiizna alebo
generalizovana alopécia na temene hlavy (nebola hldsena uplna strata vlasov) a najcastejSie sa vyskytla pocas
prvych 6 mesiacov a u 121 zo 139 (87,1 %) pacientov lieCenych teriflunomidom v davke 14 mg doslo k
ustupu problému. Lie¢ba z dovodu alopécie bola prerusend u 1,3 % pacientov v skupine lieCenej 14 mg
teriflunomidu v porovnani s 0,1 % v skupine liecenej placebom.

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

ZvySenie hladiny ALT (na zaklade laboratérnych udajov) v porovmani s vychodiskovym
stavom — bezpecnostna populacia v placebom kontrolovanych $tadiach
Placebo Teriflunomid 14 mg
(N=997) (N=1002)
>3 ULN 66/994 (6,6 %) 80/999 (8,0 %)
>5 ULN 37/994 (3,7 %) 31/999 (3,1 %)
>10 ULN 16/994 (1,6 %) 9/999 (0,9 %)
>20 ULN 4/994 (0,4 %) 3/999 (0,3 %)
ALT >3 ULN a TBILI >2 ULN 5/994 (0,5 %) 3/999 (0,3 %)

Mierne zvySenie transaminazy a hodnota ALT nizSia alebo rovna 3-ndsobku ULN, boli Ccastejsie
zaznamenané v skupindch lieCenych teriflunomidom ako v skupinach lieCenych placebom. Frekvencia
zvySenia nad 3-nasobok ULN a vysSie bola v ramci lieebnych skupin vyrovnana. Toto zvySenie
transaminazy sa najcastejSie objavilo v priebehu prvych 6 mesiacoch liecby a po ukonceni liecby bolo
reverzibilné. Navrat k pdévodnym hodnotam sa pohyboval v rozmedzi mesiacov a rokov.

Ucinky na krvny tlak

V placebom kontrolovanych stadiach u dospelych pacientov sa zistilo nasledovné:

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

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

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

Infekcie

V placebom kontrolovanych $tiidiach u dospelych pacientov nebolo u pacientov lieCenych teriflunomidom v
davke 14 mg pozorované zvysenie vyskytu zavaznych infekcii (2,7 %) oproti placebu (2,2 %). Tazké
oportunne infekcie sa v oboch skupinach vyskytli s frekvenciou 0,2 %. Po uvedeni na trh boli hlasené
zavazné infekcie, vratane sepsy, niekedy fatalne.

Hematologické ucinky
V placebom kontrolovanych klinickych sktsaniach s Teriflunomidom MSN u dospelych pacientov sa
pozoroval mierny pokles poctu bielych krviniek (< 15 % od vychodzich hodnét, predovsetkym pokles poctu
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neutrofilov a lymfocytov), hoci u niektorych pacientov bol pokles vacsi. K poklesu priemerného poctu od
vychodzich hodndt doslo v priebehu prvych 6 tyzdiov liecby a potom sa stav v pricbehu lie¢by stabilizoval
na niz§ich hladinach (menej ako 15 % zniZenie oproti vychodzim hodnotam). Uginok na Gervené krvinky
(RBC) (<2%) a krvné dosticky (<10 %) bol menej vyrazny.

Periférna neuropatia

V placebom kontrolovanych $tadiach u dospelych pacientov sa periférna neuropatia vratane polyneuropatie a
mononeuropatie (napr. syndrom karpalneho tunela) CcastejSie zaznamenala u pacientov uZzivajucich
teriflunomid ako u pacientov uZzivajucich placebo. V pivotnych placebom kontrolovanych stadiach sa
periférna neuropatia, potvrdend vySetrenim vodivosti nervov, vyskytla u 1,9 % pacientov (17 pacientov z
898), ktori dostavali 14 mg teriflunomidu, v porovnani s 0,4 % pacientov (4 pacienti z 898), ktori dostavali
placebo. LieCba bola prerusena u 5 pacientov s periférnou neuropatiou dostavajucich teriflunomid 14 mg.
Zotavenie z tazkosti sa po ukonceni lieCby zaznamenalo u 4 z tychto pacientov.

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

Zo skusenosti v klinickom skasani nevyplyva zvySené riziko malignity v stvislosti s poddvanim
teriflunomidu. Riziko malignity, najméd lymfoproliferativnych porach, sa zvySuje s pouzitim niektorych
dal$ich latok, ktoré ovplyviiuji imunitny systém (efekt triedy).

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

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

Psoridza
V placebom kontrolovanych Stadiach bola frekvencia vyskytu psoridzy 0,3 %, 0,3 % a 0,4 % v skupine s
placebom, teriflunomidom 7 mg a teriflunomidom 14 mg, v uvedenom poradi.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

V postmarketingovom obdobi bola u dospelych lieCenych teriflunomidom zriedkavo hlasena pankreatitida,
vratane pripadov nekrotizujicej pankreatitidy a pankreatickej pseudocysty. Pripady pankreatitidy sa mozu
objavit’ kedykol'vek pocas liecby s teriflunomidom a moézu viest’ k hospitalizacii a/alebo mdze byt potrebna
napravna liecba.

Pediatrickd populacia

Bezpecnostny profil pozorovany u pediatrickych pacientov (vo veku od 10 do 17 rokov), ktori denne
dostéavali teriflunomide, bol podobny tomu, ktory bol pozorovany u dospelych pacientov. Avsak, v
pediatrickej Stadii (166 pacientov: 109 v skupine s teriflunomidom a 57 v skupine s placebom) boli hldsené
pripady pankreatitidy u 1,8 % (2/109) pacientov liecenych teriflunomidom v porovnani so Ziadnymi v
skupine s placebom, v dvojito zaslepenej faze. Jedna z tychto udalosti viedla k hospitalizacii a vyziadala si
napravnu liecbu. U pediatrickych pacientov lieCenych s teriflunomidom v otvorenej faze stadie boli hlasené
2 dalsie pripady pankreatitidy (jeden bol hlaseny ako zavazna udalost, druhy bol nezavaznou udalostou
miernej intenzity) a jeden pripad zavaznej akutnej pankreatitidy (so pseudo-papildémom). U dvoch z tychto 3
pacientov viedla pankreatitida k hospitalizacii. Klinické priznaky zahfnali abdominalnu bolest, nauzeu
a/alebo vracanie a u tychto pacientov bola zvySena sérova amylaza a lipaza. Vsetci pacienti sa po preruseni
liecCby a po vymyvacom postupe a napravnej lieCbe uzdravili (pozri Cast’ 4.4)

Nasledujuce neziaduce reakcie boli hlasené CastejSie v pediatrickej populacii ako v populacii dospelych:
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. Alopécia bola hlasend u 22,0 % pacientov liecenych teriflunomidom oproti 12,3 % u pacientov
lieCenych placebom.
. Infekcie boli hlasené u 66,1 % pacientov lie¢enych teriflunomidom oproti 45,6 % pacientov lie¢enych

placebom. Medzi nimi boli CastejSie hlasenymi v suvislosti s teriflunomidom nazofaryngitida a
infekcie hornych dychacich ciest.

. Zvysena hodnota CPK bola hlasend u 5,5 % pacientov lieCenych teriflunomidom oproti 0 % pacientov
lieCenych placebom. Vacsina pripadov suvisela s dokumentovanym fyzickym cvi¢enim.

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

. Abdominalna bolest’ bola hlasena u 11,0 % pacientov lieCenych teriflunomidom oproti 1,8 %

pacientov lieCenych placebom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Nie su k dispozicii ziadne sktisenosti tykajuce sa predavkovania alebo intoxikacie teriflunomidom u Tl'udi.

Teriflunomid v davke 70 mg denne sa podaval zdravym dobrovol'nikom pocas obdobia do 14 dni. NeZiaduce
reakcie zodpovedali bezpecnostnému profilu teriflunomidu u pacientov s SM.

Liecba

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA31.

Mechanizmus u¢inku

Teriflunomid je imunomodulacna latka s protizapalovymi vlastnostami, ktord selektivne a reverzibilne
inhibuje mitochondridlny enzym dihydroorotatdehydrogenazu (DHO-DH), ktory sa funkéne spdja s
dychacim retazcom. V dosledku tejto inhibicie teriflunomid vSeobecne znizuje proliferaciu rychlo sa
deliacich buniek, ktorych zvySenie poctu zavisi od syntézy pyrimidinu de novo. Presny mechanizmus, akym
teriflunomid uplatiuje svoj lieCebny ucinok pri SM, nie je uplne objasneny, je vSak zaloZeny na znizeni
poctu lymfocytov.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakodynamické 0¢inky

Imunitny systém

Utinky na pocet imunitnych buniek v krvi: v placebom kontrolovanych §tididch viedlo podavanie
teriflunomidu v davke 14 mg raz denne k miernemu znizeniu priemerného poc¢tu lymfocytov o menej ako 0,3
x 10%/1, ktoré sa vyskytlo pocas prvych troch mesiacov lie¢by a hladiny sa udrzali aZ do konca liecby.

Potencidl spésobit predizenie QT intervalu

V placebom kontrolovanej komplexnej $tadii QT intervalu u zdravych dobrovolnikov nevykazoval
teriflunomid pri priemernych koncentraciach v ustidlenom stave v porovnani s placebom ziadny potencial
sposobit’ prediZenie intervalu QTcF: najvyraznejsi priemerny Gasovy rozdiel medzi teriflunomidom a
placebom bol 3,45 ms, horna hranica 90 % CI bola 6,45 ms.

Ucinok na rendlne tubuldrne funkcie

V placebom kontrolovanych Studidch sa u pacientov lieCenych teriflunomidom pozoroval v porovnani s
placebom priemerny pokles hladiny kyseliny mocovej v sére v rozmedzi 20 az 30 %. Priemerny pokles
hladiny fosforu v sére bol v skupine liecenej teriflunomidom v porovnani s placebom priblizne 10 %. Tieto
ucinky sa povazuju za dosledok zvysenia renalnej tubularnej exkrécie a nemali by byt spojené so zmenami
glomerularnych funkecii.

Klinicka u¢innost’ a bezpec¢nost’

Utinnost' Teriflunomidu MSN sa preukazala v dvoch placebom kontrolovanych §tidisach TEMSO a
TOWER, v ktorych sa hodnotilo podavanie teriflunomidu raz denne v davkach 7 mg a 14 mg dospelym
pacientom s RMS.

Celkovo 1 088 pacientov s RMS bolo randomizovanych v studii TEMSO a dostavalo 7 mg (n=366) alebo 14
mg (n=359) teriflunomidu alebo placeba (n=363) pocas 108 tyzdinov. Vsetci pacienti mali jednoznacne
stanovenu diagnézu SM (kritérium podl'a McDonalda (2001)), vykazovali relapsujuci klinicky priebeh s
progresiou alebo bez progresie a vyskytol sa u nich asponi 1 relaps za rok pred zacatim Stadie alebo aspon 2
relapsy v priebehu 2 rokov pred zacatim Stadie. Pri vstupe do Stadie mali pacienti skore v EDSS (Expanded
Disability Status Scale - Roz$irend stupnica stavu postihnutia) Skale <5,5.

Priemerny vek pacientov zaradenych do stadie bol 37,9 rokov. Vic¢§ina pacientov mala relaps-remitujicu
formu skler6zy multiplex (91,5 %), ale podskupina pacientov mala sekundarne progresivnu (4,7 %) alebo
progresivne relapsujucu (3,9 %) formu sklerézy multiplex. Priemerny pocet relapsov v priebehu roku pred
zaradenim do $tadie bol 1,4, priCom 36,2 % pacientov malo vo vychodiskovom bode §tidie gadoliniom
zvyraznené 1ézie. Median EDSS skore bol 2,50 vo vychodiskovom bode §tidie; 249 pacientov (22,9 %) malo
na zaciatku $tudie EDSS skore > 3,5. Priemerna doba trvania ochorenia od prvych priznakov bola 8,7 roku.
Vicsina pacientov (73 %) nepodstipila v priebehu 2 rokov pred vstupom do Studie Ziadnu liecbu
modifikujiucu ochorenie. Vysledky stidie st uvedené v tabul’ke 1.

Vysledky dlhodobého sledovania z prediZenych §tadii dlhodobej bezpeénosti TEMSO (celkové priemerné
trvanie liecby priblizne 5 rokov, maximalne trvanie lieCby priblizne 8,5 roka) neposkytli Ziadne nové alebo
neocakavané bezpecnostné zistenia.

Celkovo 1 169 pacientov s RMS bolo randomizovanych v §tidii TOWER a dostavalo 7 mg (n=408) alebo 14
mg (n=372) teriflunomidu alebo placeba (n= 389) pocas lieCby s réznym trvanim, ktora bola ukoncena 48
tyzdnov po randomizécii posledného pacienta. VSetci pacienti mali stanovenu jednozna¢nu diagnéozu SM
(kritérium podl'a McDonalda (2005)), vykazovali relapsujuci klinicky priebeh s progresiou alebo bez
progresie a vyskytol sa u nich asponi 1 relaps v priebehu jedného roka pred zacatim stidie alebo aspon 2
relapsy v priebehu 2 rokov pred za¢atim Studie. Pri vstupe do $tadie mali pacienti skore v EDSS (Roz§irena
stupnica stavu postihnutia) Skale <5,5.
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Priemerny vek pacientov zaradenych do Stidie bol 37,9 rokov. Vécsina pacientov mala relaps-remitujiicu
formu sklerézy multiplex (97,5 %), ale podskupina pacientov mala sekundarne progresivnu (0,8 %) alebo
progresivne relapsujucu (1,7 %) formu sklerdzy multiplex. Priemerny pocet relapsov v priebehu roku pred
zaradenim do $tadie bol 1,4. Udaje o gadoliniom zvyraznenych léziach nie su k dispozicii. Na zagiatku §tadie
bol median skore EDSS 2,50; 298 pacientov (25,5%) malo na zaciatku studie EDSS skore > 3,5. Priemerna
doba trvania ochorenia od prvych priznakov bola 8,0 rokov. VicSina pacientov (67,2 %) nepodstupila v
priebehu 2 rokov pred vstupom do Studie Ziadnu lie¢bu modifikujucu ochorenie. Vysledky stidie st uvedené
v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1 — hlavné vysledky (pre schvaleni davku, ITT populécia)

Stidia TEMSO Stidia TOWER
Teriflunomid Placebo Teriflunomid Placebo
14 mg 14 mg
N 358 363 370 388
Klinické koncové
ukazovatele
Ro¢na miera relapsov 0,37 0,54 0,32 0,50

Rozdiel rizik (95 % CI)

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

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

Bez relapsu zden 108

56,5%

45,6%

57,1%

46,8%

Pomer rizika (95 % CI)

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

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

Progresia 3-mesacnej

trvalej invalidity zden 108 20,2% 27,3% 15,8% 19,7%
Pomer rizika (95 % CI) 0,70 (0,51; 0,97) 0,68 (0,47; 1,00)*

Progresia 6-mesacnej

trvalej invalidity e 108 13,8% 18,7% 11,7% 11,9%

Pomer rizika (95 % CI)

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

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

Koncové ukazovatele na
MRI

108

Zmena BOD tyzden 108(1) 0,72 2,21
Zmena oproti placebuy 67%

Priemerny pocet Gd

zvyraznenych 1ézii v tyzdni 0,38 1,18

Zmena oproti placebu
(95 % CI)

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

Pocet ohrani¢enych
aktivnych [ézii/sken

0,75

2,46

Zmena oproti placebu

(95 % CI)

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

Nebolo merané

*k ok k

p<0,0001 """ p<0,001 ** p<0,01 * p<0,05 v porovnani s placebom
(1) BOD: zataz ochorenia (burden of disease): celkovy objem 1ézii (T2 a T1 hypointenznych) v ml

Ucinnost’ u pacientov s vysokou aktivitou ochorenia:

V stadii TEMSO bol v podskupine pacientov s vysokou aktivitou ochorenia (n=127) pozorovany
konzistentny lieCebny efekt na relapsy a dobu do 3-mesacnej progresie trvalej invalidity. Vzhl'adom na
dizajn Stadie bola vysoka aktivita ochorenia definovana ako 2 alebo viac relapsov v priebehu jedného roku a
jedna alebo viac Gd-zvyraznenych 1ézii na MRI mozgu. Podobna analyza podskupin nebola v TOWER
uskutoCnena, preto nie si MRI udaje dostupné.

Nie su k dispozicii udaje od pacientov, ktori nereagovali na Uplny a adekvatny cyklus lieCbou interferonom
beta (obvykle aspon jeden rok liecby), mali aspon jeden relaps v priebehu predchadzajiceho roku pocas
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liecby a aspon 9 T2 hyperintenznych 1ézii na MRI mozgu alebo aspoii 1 Gd-zvyraznent léziu alebo
pacientov s nezmenenym ¢i zvySenym poctom relapsov v predchadzajucom roku pri porovnani s
predchadzajicimi 2 rokmi.

TOPIC bola dvojito zaslepend, placebom kontrolovana $tadia, ktord hodnotila uzivanie teriflunomidu 7 mg a
14 mg raz denne pocas 108 tyzdnov u pacientov s prvym klinickym prejavom demyelinizacie (priemerny vek
32,1 rokov). Primdrnym sledovanym ukazovatel'om bol ¢as do druhej klinickej epizddy (relapsu). Celkovo
bolo randomizovanych 618 pacientov, ktori uzivali 7 mg (n=205) alebo 14 mg (n=216) teriflunomidu alebo
placebo (n=197). Riziko druhého klinického zachvatu pocas 2 rokov bolo 35,9 % v skupine s placebom a
24,0 % v skupine liecenej teriflunomidom 14 mg (pomer rizika: 0,57; 95 % interval spolahlivosti: od 0,38 do
0,87; p=0,0087). Vysledky stadie TOPIC potvrdili ucinnost’ teriflunomidu pri RRMS (vratane skorej RRMS
(relapsing-remitting multiple sclerosis, relaps-remitujuca forma rozrisenej sklerézy) s prvym klinickym
prejavom demyelinizacie a s MRI 1éziami diseminovanymi v ¢ase a priestore).

Utinnost’ teriflunomidu sa porovnavala s uginnostou subkutanne podavaného interferonu beta-la (pri
odportcanej davke 44 ug trikrat tyzdenne) u 324 randomizovanych pacientov v §tadii (TENERE) s trvanim
lieCby minimalne 48 tyzdinov (maximalne 114 tyzdnov). Riziko zlyhania (potvrdeny relaps alebo trvalé
ukoncenie liecby, ktorékol'vek nastalo skor) bol primarny koncovy ukazovatel. V skupine lieCenej
teriflunomidom v davke 14 mg bola liecba trvalo ukon¢end u 22 pacientov zo 111 (19,8 %), a to z dévodov
neziaducich udalosti (10,8 %), straty ucinnosti (3,6 %), inych dévodov (4,5 %) alebo kvoli nedokon¢enému
sledovaniu po liecbe (0,9 %). V skupine lieCenej subkutdnnym interferonom beta-la bola liecba trvalo
ukoncena u 30 zo 104 pacientov (28,8 %) a to z dévodov neziaducich udalosti (21,2 %), straty G¢innosti (1,9
%), inych dovodov (4,8 %) alebo kvoli nedostatocnej spolupraci v ramci protokolu stadie (1 %).
Teriflunomid v davke 14 mg denne nedosahoval v primarnom koncovom ukazovateli $tatisticky vyznamne
vyssie hodnoty ako interferon beta-1a: odhadovany percentualny podiel pacientov so zlyhanim lieCby v 96.
tyZdni pomocou Kaplanovej-Meierovej metody bol 41,1 % v porovnani so 44,4 % (skupina teriflunomidu v
davke 14 mg v porovnani so skupinou s interferonom beta-1a, p = 0,595).

Pediatrickd populécia

Deti a dospievajuci (10 az 17 rokov)

Stadia EFC11759/TERIKIDS bola medzindrodna dvojito zaslepend placebom kontrolovana §tadia u
pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov s relaps-remitujiicou formou SM, ktord hodnotila
teriflunomid davkovany jedenkrat denne (upravené na dosiahnutie expozi¢ného ekvivalentu davky 14 mg u
dospelych) az pocas 96 tyzdiiov, po ktorej nasledovalo otvorené predizenie. U vietkych pacientov sa
vyskytol aspon 1 relaps v priebehu 1 roka alebo aspon 2 relapsy v priebehu 2 rokov pred zaradenim do
studie. Neurologické vysetrenia boli vykonané pri skiningu a kazdych 24 tyzdnov az do ukoncenia a pri
neplanovanych navstevach pri podozreni na relaps. Pacienti s klinickym relapsom alebo vysokou aktivitou na
MRI s aspofi 5 novymi alebo zvacSujucimi sa T2 léziami na 2 po sebe iducich zobrazovacich vysetreniach
boli prevedeni pred uplynutim 96 tyzdiiov na otvorené prediZenie, aby sa zabezpetila ¢inna liecba.
Primarnym koncovym bodom bol &as do prvého klinického relapsu po randomizacii. Cas do prvého
klinického relapsu alebo vysoka aktivita na MRI, ¢okol'vek nastalo skor, bol vopred urceny ako analyza
citlivosti, pretoze zahrmal aj klinické aj MRI podmienky opraviiujice k prevedeniu do otvorené¢ho obdobia.

Celkovo bolo randomizovanych 166 pacientov v pomere 2:1, ktori dostavali teriflunomid (n=109) alebo
placebo (n=57). Pri zaradeni mali pacienti v stadii skére v EDSS $kale < 5,5; priemerny vek bol 14,6 roka;
priemerna hmotnost’ bola 58,1 kg; priemerna doba trvania ochorenia od jeho diagnostikovania bola 1,4 roka
a priemerny pocet T1 gadoliniom zvyraznenych 1ézii na MRI skene bolo 3,9 1ézii na zaciatku. VSetci pacienti
mali relaps-remitujucu formu SM s medidnom skore v EDSS Skéle 1,5 na zaciatku. Priemerna doba liecby
bola 362 dni s placebom a 488 dni s teriflunomidom. Prestavenie z dvojito zaslepenej na otvorenu liecbu
kvoli vysokej aktivite na MRI bolo castejSie ako sa ocakavalo a CastejSie a skor v skupine s placebom ako v
skupine s teriflunomidom (26 % s placebom, 13 % s teriflunomidom).
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Teriflunomid zniZzil riziko klinického relapsu o 34 % v porovnani s placebom, bez dosiahnutia Statisticke;
vyznamnosti (p = 0,29) (Tabulka 2). Vo vopred stanovenej analyze citlivosti dosiahol teriflunomid
Statisticky vyznamné zniZenie pri kombinovanom riziku klinického relapsu alebo vysokej aktivity na MRI o
43 % v porovnani s placebom (p = 0,04) (Tabulka 2).

Teriflunomid vyznamne znizil pocet novych a zvacsujlcich sa T2 1ézii na sken o 55 % (p = 0,0006) (posthoc
analyza tiez upravend pre vychodiskovy pocet T2: 34 %, p = 0,0446) a pocet T1 gadoliniom zvyraznenych
1ézii na sken o 75 % (p < 0,0001) (Tabulka 2).

TabulPka 2 — Klinické a MRI vysledky EFC11759/TERIKIDS

Populicia EFC11759 ITT Teriflunomid Placebo
(N =109) (N=157)

Klinické koncové ukazovatele

Cas do prvého klinicky potvrdeného relapsu,

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

Cas do prvého klinicky potvrdeného relapsu alebo vysokej aktivity na
MRI,

Pravdepodobnost” (95 % CI) potvrden¢ho relapsu alebo vysokej | (51 0.41:0.60 )
aktivity na MRI v 96. tyzdni 51 (041; 0,60) 0,72 (0,58; 0,82)

Pravdepodobnost (95 % CI) potvrdeného relapsu alebo vysokej
aktivity na MRI v 48. tyzdni 0,38 (0,29; 0.47) | 0,56 (0,42; 0,68)

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

Krucové koncové MRI ukazovatele

Upraveny pocet novych alebo zvacsenych T2 1ézii, Odhad (95 % CI) 4,74 (2,12; 10,57) 10,52 (4,71; 23,50)
Odhad (95 % Cl), post-hoc analyza tieZz upravend na

vichodiskové T2 pocty 3,57(1,97; 6,46) | 5,37 (2,84; 10,16)

Relativne riziko (95 % CI) 0,45 (0,29; 0,71)**
Relativne riziko (95 % CI), post-hoc analyza tiez upravend na 0,67 (0,45, 0,99)*
vychodiskové T2 pocty

Upraveny pocet T1 gadoliniom zvyraznenych 1ézii,

Odhad (95 % CI) 1,90 (0,66; 5,49) | 7,51 (2.48;22,70)

Relativne riziko (95 % CI) 0,25 (0,13; 0,51)***

~p > 0,05 v porovnani s placebom, * p < 0,05, ** p <0,001, *** p <0,0001
Pravdepodobnost’ bola zalozena na Kaplan-Meierovom odhade a 96. tyzden bol ukon€enim liecby v stadii (EOT).

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tidii s Teriflunomidom MSN
u deti od narodenia do veku 10 rokov so skler6zou multiplex (informacie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Median doby potrebnej na dosiahnutie maximalnych plazmatickych koncentracii je 1 az 4 hodiny po podani
davky po opakovanom peroralnom podani teriflunomidu s vysokou biologickou dostupnostou (priblizne
100%).

Jedlo nema na farmakokinetiku teriflunomidu klinicky relevantny ac¢inok.

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

Distribucia
Teriflunomid sa znacne viaze na bielkovinu v plazme (>99 %), pravdepodobne albumin a distribuuje sa
najmi v plazme. Distribu¢ny objem po jednorazovom intravendéznom (i.v.) podani je 11 litrov. Tento udaj je

vSak pravdepodobne podhodnoteny, pretoze u potkanov sa pozorovala vyrazna organova distribucia.

Biotransformacia

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

Eliminacia

Teriflunomid sa vylucuje gastrointestinalnym traktom, hlavne zI¢ou, vo forme nezmeneného lieCiva,
najpravdepodobnejsie priamou sekréciou. Teriflunomid je substratom efluxného transportéru BCRP, ktory sa
moze priamej sekrécie zacastnit’. Za 21 dni sa vyluci 60,1 % podanej davky, a to stolicou (37,5 %) a mo¢om
(22,6 %). Po vymyvacom postupe pomocou cholestyraminu sa vylic¢ilo d’alsich 23,1 % (hlavne stolicou). Na
zaklade individualnych odhadov farmakokinetickych parametrov pomocou modelu PopPK teriflunomidu u
zdravych dobrovolnikov a pacientov s SM bol ti, priblizne 19 dni po opakovanych davkach 14 mg. Po
jednorazovom intraven6znom podani bol celkovy telesny klirens teriflunomidu 30,5 ml/h.

Vymyvaci postup: Cholestyramin a aktivne uhlie

Eliminaciu teriflunomidu z obehu mozno urychlit’ podanim cholestyraminu alebo aktivneho uhlia. Za zaklad
tohoto procesu sa predpoklada preruSenie reabsorpcie na Grovni ¢reva. Meranie koncentracii teriflunomidu v
priebehu 11-denného postupu s cielom urychlit' eliminaciu teriflunomidu, ked’ sa po ukonceni liecby
teriflunomidom podaval cholestyramin v davke 8 g alebo 4 g trikrat denne alebo aktivne uhlie v davke 50 g
dvakrat denne, preukazalo, Ze tieto rezimy st schopné urychlit’ eliminéciu teriflunomidu a vedi k viac ako
98% znizeniu plazmatickych koncentracii teriflunomidu. Pri pouziti cholestyraminu sa vysledok dostavil
rychlejSie ako pri pouziti aktivneho uhlia. Po ukonceni liecby teriflunomidom a podani cholestyraminu v
davke 8 g trikrat denne sa plazmaticka koncentracia teriflunomidu znizila o 52 % na konci dia 1, 0 91 % na
konci dna 3, 0 99,2 % na konci dita 7 a 0 99,9 % po dokonceni vymyvacieho postupu v deni 11. Volba
jedného z troch vymyvacich postupov by mala zalezat' na znaSanlivosti pacienta. Pokial’ pacient toleruje
cholestyramin v davke 8 g trikrat denne zle, mozno pouzit’ cholestyramin v davke 4 g trikrat denne. Taktiez
mozno pouzit’ aktivne uhlie (uvedenych 11 dni nemusi nasledovat’ priamo po sebe, pokial’ nie je vyZzadované
rychle zniZenie plazmatickej koncentracie teriflunomidu).
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Linearita/nelinearita

Systémova expozicia sa po perordlnom podavani teriflunomidu v rozmedzi od 7 mg do 14 mg zvySuje
spdsobom umernym davke.

Charakteristika osobitnych skupin pacientov

Pohlavie a starsi pacienti

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

Porucha funkcie pecene

Mierne alebo stredne zavaznd porucha funkcie pecene nemala ziadny vplyv na farmakokinetiku
teriflunomidu. Preto sa u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
nepredpokladé potreba tipravy davkovania. Teriflunomid je vSak kontraindikovany u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Zavazna porucha funkcie oblic¢iek nemala na farmakokinetiku teriflunomidu ziadny vplyv. Preto sa u
pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nepredpokladd potreba
upravy davkovania.

Pediatricka populdacia

Expozicia v rovnovaznom stave u pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou > 40 kg, liecenych 14 mg
raz denne, bola v rozsahu pozorovanom u dospelych pacientov lie¢enych tym istym davkovacim rezimom. U
pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou < 40 kg, liecCba 7 mg raz denne (na zaklade obmedzenych
klinickych udajov a simulécii) viedla k rovnovaznemu stavu v rozsahu pozorovanom u dospelych pacientov
liecenych 14 mg raz denne.

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

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Toxicita po opakovanej davke

Pri opakovanom peroralnom podavani teriflunomidu mysiam pocas 3 mesiacov, potkanom pocas 6 mesiacov
a psom pocas 12 mesiacov sa zistilo, Ze hlavné cielové organy toxicity su kostna dreni, lymfatické organy,
ustna dutina/gastrointestinalny trakt, reprodukéné organy a pankreas. Pozoroval sa tieZ oxidacny uéinok na
cervené krvinky. S ucinkami na kostnu dren a/alebo lymfatické organy suviseli anémia, pokles poctu
krvnych dosticiek a G¢inky na imunitny systém vratane leukopénie, lymfopénie a sekundarnych infekcii.
Vicsina ucinkov odraza zékladny spdsob Ucinku latky (inhibicia delenia buniek). Zvierata su citlivejSie na
farmakologické ucinky, a teda aj toxicitu, teriflunomidu ako l'udia. V désledku toho sa u zvierat zistila
toxicita pri davkach, ktoré st ekvivalentné alebo nizsie ako terapeutické davky u l'udi.

Genotoxicita a karcinogenita

Teriflunomid nebol mutagénny in vitro alebo klastogénny in vivo. Klastogenita pozorovand in vitro sa
povazovala za nepriamy ucinok suvisiaci s nerovnovahou zisoby nukleotidov vznikajicej v dosledku
farmakoldgie inhibicie DHO-DH. Menej vyznamny metabolit TFMA (4-trifluérometylanilin) mal mutagénne
a klastogénne U¢inky in vitro, ale nie in vivo.
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U potkanov a mysi sa nepozorovali Ziadne znamky karcinogenity.

Reprodukénd toxicita

U potkanov nedoslo k ovplyvneniu fertility, napriek neziaducim uc¢inkom teriflunomidu na samcie
reprodukéné orgdny, vratane znizeného poctu spermii. V potomstve samcov potkanov, ktori pred parenim s
nelieCenymi samicami dostali teriflunomid, sa neobjavili Ziadne vonkaj$ie malformacie. Teriflunomid v
davkach zodpovedajucich terapeutickému rozpétiu u l'udi mal u potkanov a kralikov embryotoxické a
teratogénne UCinky. Neziaduce UCinky na mlad’ata sa objavili taktiez pri podani teriflunomidu gravidnym
samiciam potkanov pocas gestdcie a laktacie. Riziko prenosu embryofetalnej toxicity muzom liecenym
teriflunomidom sa povazuje za nizke. Odhadovana plazmaticka expozicia Zeny pri prenose latky semenom
lieCeného pacienta je 100-krat nizSia ako plazmaticka expozicia po podani 14 mg teriflunomidu peroralne.

Juvenilnd toxicita

U mladych potkanov, ktori dostavali teriflunomid peroralne pocas 7 tyzdnov od odstavenia pocas pohlavného
dospievania, neboli zistené ziadne neziaduce ucinky na rast, fyzicky ¢i neurologicky vyvin, uCenie a pamat’,
lokomotoricku aktivitu, pohlavny vyvin alebo plodnost’. Neziaduce u¢inky pozostavali z anémie, zniZenia
lymfoidnej odpovede, v zavislosti od davky zo znizenej protilatkovej reakcie zavislej na T bunkéach a
vyrazného znizenia koncentracii IgM a IgG, ktoré sa vo vSeobecnosti zhoduju s pozorovaniami v §tudiach
toxicity po opakovanom podani u dospelych jedincov potkanov. Avsak narast B buniek nebol pozorovany u
dospelych potkanov. Vyznam tohto rozdielu nie je znamy, bola preukazana Uplna reverzibilita, ako pri
vicsSine inych zisteni. Kvoli vysokej citlivosti zvierat na teriflunomid boli juvenilné potkany vystavené
niz§im hladindm ako st hladiny, ktorym su vystavené deti a dospievajlci pri maximalnej odporucanej davke
u l'udi (maximum recommended human dose, MRHD).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Kukuri¢ny skrob

Sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)
Hydroxypropylcelul6za

Stearat horecnaty

Koloidny bezvody oxid kremicity

Obal tablety
Hypromelo6za

Oxid titanicity (E171)

71ty oxid zelezity (E172)

Makrogol 6000

Indigokarmin — hlinikovy lak (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3  Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/Alw/PVC-Alu kalendarne blistre v skatul'kach, obsahujuce 14, 28, 84 a 98 filmom obalenych tabliet.

OPA/Alw/PVC-Alu jednodavkové blistre v Skatulkach obsahujucich 10x1 filmom obalenych tabliet.
Na trhu nemusia byt vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
7.  DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSN Labs Europe Limited,

KW20A, Corradino Park,

Paola PLA 3000,
Malta

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

59/0092/23-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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