VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Teriflunomide STADA 14 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 14 mg terifunomidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisédltdd 48 mg laktoosimonohydraattia (vastaa 45 mg vedetonta laktoosia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti)

Pyored, vaaleansininen, uurrettu kalvopééllysteinen tabletti, jonka halkaisija on noin 7 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Teriflunomide Stada on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden ja vdhintddn 10-vuotiaiden pediatristen
potilaiden hoitoon, joilla on aaltomainen multippeliskleroosi (MS-tauti) (ks. kohdasta 5.1 tirke&a
tietoa populaatioista, joilla teho on osoitettu).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava multippeliskleroosin hoitoon perehtyneen lidkérin valvonnassa.

Annostus

Aikuiset

Aikuisilla terifunomidin suositeltu annos on 14 mg kerran vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat (vihintddn 10-vuotiaat)

Pediatrisilla potilailla (vdhintdén 10-vuotiailla) suositeltu annos perustuu painoon seuraavasti:

- pediatriset potilaat, joiden paino on > 40 kg: 14 mg kerran vuorokaudessa

- pediatriset potilaat, joiden paino on < 40 kg: 7 mg kerran vuorokaudessa.

Pediatrisille potilaille, joiden paino on <40 kg, Teriflunomide Stada -valmisteen uurrettu
kalvopééllysteinen tabletti voidaan jakaa kahteen yhtd suureen annokseen, jotta saadaan tarkka 7 mgn

annos.

Kun pediatristen potilaiden paino vakiintuu yli 40 kg:aan, heiddn tulee siirtyd kiyttiméaan 14 mgn
annosta kerran vuorokaudessa.

Kalvopéillysteiset tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa



Erityisryhmét
lékkddt potilaat
Teriflunomide Stada -valmistetta on kiytettiva varoen 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille,

koska tietoja turvallisuudesta ja tehosta ei ole riittdvasti.

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on lievé, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta eikd potilas saa
dialyysihoitoa, annosta ei tarvitse muuttaa.

Potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta ja jotka saavat dialyysihoitoa, ei ole arvioitu.
Teriflunomidi on vasta-aiheinen tille potilasryhmélle (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta
Jos potilaalla on lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, annosta ei tarvitse muuttaa.
Teriflunomidi on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat (alle 10 vuoden ikdiset)

Teriflunomidin turvallisuutta ja tehoa alle 10 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Antotapa
Kalvopéillysteiset tabletit on otettava suun kautta. Tabletit on nieltivd veden kera.

Uurretun kalvopéillysteisen tabletin voi tarvittaessa jakaa kahteen yhtd suureen annokseen tarkan
annoksen saamiseksi tai annostelun helpottamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pughin luokka C).

Raskaana olevat naiset tai naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, mutta eivat kiyté luotettavaa
ehkdisymenetelmii teriflinomidihoidon aikana ja sen jilkeen niin kauan kuin pitoisuudet plasmassa
ovat yli 0,02 mg/l (ks. kohta 4.6). Raskaus on suljettava pois ennen hoidon aloittamista (ks. kohta
4.6).

Imettavat naiset (ks. kohta 4.6).

Potilaat, joilla on vaikeita immuunipuutostiloja, kuten hankinnainen immuunikato-oireyhtymé
(AIDS).

Potilaat, joilla on merkittdvisti heikentynyt luuytimen toiminta tai merkittdva anemia, leukopenia,
neutropenia tai trombosytopenia.

Potilaat, joilla on vaikea aktiivinen infektio, kunnes infektio on parantunut (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta ja jotka saavat dialyysihoitoa, koska tédstd
potilasryhmésté ei ole riittdvasti klinistd kokemusta.

Potilaat, joilla on vaikea hypoproteinemia, esim. nefroottinen oireyhtym4.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Monitorointi

Ennen hoitoa

Ennen terifunomidihoidon aloittamista on arvioitava seuraavat:

e verenpaine

e alaniniaminotransferaasi / seerumin glitamaattipyruvaattitransaminaasi (ALAT/SGPT)
e tiydellinen verenkuva, mukaan lukien valkosolujen ja verihiutaleiden mééra.

Hoidon aikana
Teriflunomidihoidon aikana on seurattava sdénnéllisesti:
e verenpainetta
o tarkista madéraajoin
e alaniiniaminotransferaasi / seerumin glutamaattipyruvaattitransaminaasi (ALAT/SGPT) —arvoa

o Maksaentsyymiarvot on arvioitava vahintdén 4 vikon vilein hoidon ensimmaéisten
6 kuukauden aikana ja sédénnollisesti sen jilkeen.

o Lisdseurantaa on harkittava, jos teriflunomidia annetaan potilaalle, jolla on ollut aiemmin
maksasairaus, tai jos sitd annetaan muiden mahdollisesti maksatoksisten lddkkeiden
kanssa tai klimisten oireiden ja 16ydosten, kuten selittimittomén pahoinvoinnin,
oksentelun, vatsakivun, visymyksen, anoreksian, keltaisuuden ja/tai tumman virtsan
perusteella. Maksaentsyymiarvot on arvioitava 2 viikon vélein hoidon ensimmaéisten
6 kuukauden aikana ja sen jilkeen 8 viikkon vilein tai useammin vdhintdin 2 vuoden ajan
hoidon aloittamisesta.

o ALAT (SGPT) -arvon kohoaminen 2—3-kertaiseksi normaaliarvon ylidrajaan verrattuna
edellyttdd vikoittaista seurantaa.

o tiydellistd verenkuvaa kliinisten oireiden ja 10yddsten (esim. infektiot) perusteella.

Nopeutettu elimistdstd poistaminen

Teriflunomidi eliminoituu hitaasti plasmasta. [Iman nopeutettua elimistostd poistamista vie
keskimdarin 8 kuukautta saavuttaa alle 0,02 mg:n/1 pitoisuus plasmassa, vaikka aineen yksildllisen
puhdistuman vaihtelun vuoksi se voi viedd jopa 2 vuotta. Nopeutettua elimistostd poistamista voidaan
kéayttdd koska tahansa teriftunomidihoidon lopettamisen jilkeen (ks. tarkemmat ohjeet kohdista 4.6 ja
5.2).

Maksavaikutukset
Maksaentsyymiarvojen kohoamista on havaittu teriflinomidia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).
Néamai kohoamiset ilmenivit useimmiten hoidon ensimméisten 6 kuukauden aikana.

Teriflunomidihoidon aikana on havaittu ldékeaineen aiheuttamia maksavauriotapauksia, jotka ovat
joskus olleet hengenvaarallisia. Useimmissa tapauksissa lddkeaineen aiheuttama maksavaurio
ilmaantui useiden viikkojen taiuseiden kuukausien kuluttua teriftunomidihoidon aloittamisesta, mutta
ladkeaineen aiheuttamia maksavaurioita voi my0s ilmetd pitkdaikaisen kdyton yhteydessa.

Maksaentsyymiarvojen kohoamisen ja teriflunomidin aiheuttaman maksavaurion riski saattaa olla
suurentunut potilailla, joilla on aiemmin ollut maksasairaus ja/tai jotka kéyttdvit samanaikaisesti
muita maksatoksisia lddkkeitd ja/tai jotka kdyttédvét suuria méérid alkoholia. Siksi potilaita on
seurattava tarkasti maksavaurion oireiden ja 10ydosten varalta.

Teriflunomidihoito on keskeytettidva ja teriflunomidin nopeutettua poistamista elimistostd on
harkittava, jos maksavauriota epdilliin. Jos maksaentsyymiarvot ovat vahvistetusti koholla (yh
kolminkertaiset verrattuna normaalin ylirajaan), terifinomidihoito on keskeytettdva.

Jos teriflunomidihoito keskeytetddn, maksa-arvojen seurantaa on jatkettava, kunnes
transaminaasiarvot ovat normalisoituneet.



Hypoproteinemia

Koska teriflunomidi sitoutuu runsaasti proteiineihin ja koska sitoutuminen riippuu
albumiinipitoisuuksista, plasman sitoutumattoman teriflunomidipitoisuuden odotetaan suurenevan
hypoproteinemiapotilailla, esim. nefroottista oireyhtymia sairastavilla. Teriflunomidia ei saa kayttda
potilaille, joilla on vaikea hypoproteinemia.

Verenpaine
Verenpaine voi kohota teriflunomidihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Verenpaine on tarkistettava ennen

teriflunomidihoidon aloittamista ja sddnnollisesti sen aikana. Verenpaineen kohoaminen on saatava
hallintaan ennen teriflunomidihoitoa ja sen aikana.

Infektiot

Teriflunomidihoidon aloittamista on viivytettidvi, jos potilaalla on vaikea aktiivinen infektio, kunnes
infektio on parantunut.

Lumelédédkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei havaittu vakavien infektioiden lisdéntymisté
teriflunomidin yhteydessa (ks. kohta 4.8). Teriflunomidin immunomodulatorisen vaikutuksen
perusteella hoidon keskeyttdmistd on harkittava, jos potilaalle kehittyy vakava infektio, ja hyodyt ja
riskit on uudelleenarvioitava ennen hoidon aloittamista uudelleen. Pitkdn puoliintumisajan takia
voidaan harkita nopeutettua elimistostéd poistamista kolestyramiinilla tai aktiivihiile114.
Teriflunomidia saavia potilaita on neuvottava ilmoittamaan infektio-oireista lddkdrille. Potilaat, joilla
on aktiivisia akuutteja tai kroonisia infektioita, eivit saa aloittaa teriflunomidihoitoa, ennen kuin
infektiot ovat parantuneet.

Teriflunomidin turvallisuutta henkil6illd, joilla on latentti tuberkuloosi-infektio, ei ole varmistettu,
koska tuberkuloosiseulontaa ei suoritettu systemaattisestikliinisissé tutkimuksissa. Jos potilas saa
positiivisen tuloksen tuberkuloosiseulonnassa, tuberkuloosi on hoidettava tavanomaisen kliinisen
kaytdnnon mukaisesti ennen hoidon aloittamista.

Hengitysreaktiot
Teriflunomidiin Littyvdd interstitiaalista keuhkosairautta (ILD) sekd keuhkoverenpainetautitapauksia

on imoitettu myyntiluivan myontdmisen jilkeisessd seurannassa. Riski saattaa olla suurempi potilailla,
joilla on aiemmin ollut ILD.

ILD voi ilmaantua akuutisti missé tahansa hoidon vaiheessa vaihtelevin klinisin oirein. ILD voi

johtaa kuolemaan. Keuhko-oireiden, kuten jatkuva yska ja hengenahdistus, uusi puhkeaminen tai
paheneminen voi olla hoidon keskeytyksen ja lisdtutkimusten syy tarpeen mukaan. Jos lidkkeen

keskeyttdminen on tarpeen, on harkittava nopeutettua elimistostd poistamista.

Hematologiset vaikutukset

Valkosolumdérén laskua, keskimdérin alle 15 % lihtdtilanteen tasoilta, on havaittu (ks. kohta 4.8).
Varotoimena on oltava saatavilla, ennen hoidon aloittamista, dskettdinen tiydellinen verenkuva,
mukaan lukien valkosolu- ja verihiutalemaérd, ja tdydellinen verenkuva on arvioitava hoidon aikana
klimisten oireiden ja I6ydosten (kuten infektioiden) perusteella.

Hematologisten sairauksien vaara on suurentunut potilailla, joilla on aiempi anemia, leukopenia ja/tai
trombosytopenia, sekd potilailla, joiden huytimen toiminta on heikentynyt taijoilla on luuydinlaman
vaara. Jos nditd vaikutuksia esiintyy, nopeutettua elimiststd poistamista (ks. edelld)
teriflunomidipitoisuuden pienentdmiseksi plasmassa on harkittava.

Jos vaikeita hematologisia reaktioita, kuten pansytopeniaa, ilmenee, teriflunomidi ja samanaikainen
muu myelosuppressiivinen hoito on keskeytettiava ja teriflunomidin nopeutettua poistamista
elimistdstd on harkittava.



Ihoreaktiot

Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita ihoreaktiotapauksia, mukaan lukien Stevens—Johnsonin
oireyhtyméi (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja lidkkeeseen littyvdd yleisoireista
eosinofiilista oireyhtymida (DRESS), on ilmoitettu teriflunomidin kaytoén yhteydessa.

Jos havaitaan iho- ja/tai limakalvoreaktioita (haavainen stomatiitti), jotka antavat aihetta epéilld
vaikeaa yleistynyttd ihoreaktiota (Stevens—Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi
eli Lyellin oireyhtymi tai lidkkeeseen littyvd yleisoireinen eosinofillinen oireyhtymé), teriflunomidi
ja muu mahdollinen liitinndishoito on keskeytettidva ja nopeutettu elimistostd poistaminen on
aloitettava vilittomasti. Naissd tapauksissa potilaita ei saa hoitaa uudelleen teriflunomidilla (ks. kohta
4.3).

Psoriaasin (my0s pustulaarisen psoriaasin) puhkeamisesta ja psoriaasin pahenemisesta on raportoitu
teriflunomidin kdyton yhteydessd. Hoidon keskeyttdmistd ja nopeutetun eliminaatioprosessin
aloittamista voidaan harkita ottaen huomioon potilaan sairaus ja anamneesi.

Perifeerinen neuropatia

Perifeeristd neuropatiaa on ilmoitettu teriflunomidia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Useimpien
potilaiden tila parani teriflunomidihoidon keskeyttdmisen jalkeen. Tosin ennusteessa esiintyi laajaa
vaihtelua siten, ettd joillakin potilailla neuropatia parani ja joillekin jdi pysyvid oireita. Jos
teriflunomidia kayttavalle potilaalle kehittyy varmistettu perifeerinen neuropatia, teriflinomidihoidon
keskeyttamistd ja nopeutettua elimistostd poistamista on harkittava.

Rokotus

Kahdessa klinisessd tutkimuksessa on osoitettu, ettd inaktivoitua neoantigeenia siséltdvat rokotteet
(ensirokotus) tai tehosterokotus (uudelleenaltistus) olivat turvallisia ja tehokkaita teriflunomidihoidon
aikana. Koska eldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden kiyttdon saattaa liittya
infektioriski, niitd eipidd kayttia.

Immunosuppressio- tai immunomodulaatiohoidot

Koska leflunomidi on terifuinomidin emoyhdiste, teriflunomidin ja leflunomidin samanaikaista antoa
ei suositella.

Samanaikaista kayttod MS-taudin hoidossa kdytettdvien antineoplastisten tai immunosuppressiivisten
hoitojen kanssa ei ole arvioitu. Turvallisuustutkimukset, joissa teriflunomidia annettiin
samanaikaisesti beetainterferonin tai glatirameeriasetaatin kanssa enintdén vuoden ajan, eivit
paljastaneet erityisid turvallisuushaittoja, mutta suurempi haittavaikutusten mééré verrattuna pelkkdan
teriflunomidihoitoon havaittin. Néiden yhdistelméhoitojen pitkdaikaisturvallisuutta MS-taudin
hoidossa ei ole varmistettu.

Vaihtaminen teriflunomidiin tai pois_siité

Samanaikaiseen teriflunomidin ja beetainterferonin tai glatirameeriasetaatin kayttoon Littyvien
klinisten tietojen perusteella ei tarvita odotusjaksoa, kun aloitetaan teriflunomidihoito
beetainterferonin tai glatirameeriasetaatin jilkeen tai kun aloitetaan beetainterferoni- tai
glatirameeriasetaattihoito teriflunomidihoidon jélkeen.

Natalitsumabin pitkédn puolintumisajan takia samanaikaista altistusta natalitsumabille ja
teriflunomidille, ja siten samanaikaisia immuunivaikutuksia saattoi esiintyd jopa 2—3 kuukauden ajan
natalitsumabihoidon keskeyttdmisen jilkeen, jos teriflunomidihoito aloitettiin vélittomasti ilman
hoitotaukoa. Tédmén vuoksi on noudatettava varovaisuutta vaihdettaessa potilaita natalitsumabista
teriflunomidihoitoon.

Fingolimodin puoliintumisajan perusteella fingolimodihoidon keskeytyksen jilkeen tarvitaan 6 viikon
hoidoton jakso, jotta valmiste poistuu verenkierrosta, ja 1-2 kuukauden jakso, jotta lymfosyyttimaara
palautuu normaalille vaihteluvélille. Teriflunomidihoidon aloittaminen télld aikavalilli aiheuttaa



samanaikaisen altistuksen fingolimodille ja terifluinomidille. Tdma& voi aiheuttaa lisdéntyneen
immuunijarjestelmiin kohdistuvan vaikutuksen ja sen vuoksi varovaisuus on tarpeen.

MS-potilailla mediaani-t, ,, oli noin 19 péivai toistuvien 14 mgmn annosten jilkeen. Jos
teriflunomidihoito pédtetién lopettaa, muiden hoitojen aloittaminen 5 puolintumisajan (noin

3,5 kuukautta, vaikkakin aika voi olla pidempi joillakin potilailla) aikana aiheuttaa samanaikaisen
altistuksen teriflunomidille. Té@ma voi aiheuttaa lisddntyneen immuunijérjestelmddn kohdistuvan
vaikutuksen, ja sen vuoksi varovaisuus on tarpeen.

Haéirio ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden méérittimisessi

Ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden mittaustulokset saattavat olla virheellisen matalia leflunomidi-
ja/tai teriflunomidi- (leflunomidin aktiivinen aineenvaihduntatuote) -hoidon aikana riippuen
ionisoidun kalsiumin mittaamisessa kéytetyn analysaattorin tyypistd (esimerkiksi
verikaasuanalysaattori). Siksi havaitun matalan ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden uskottavuutta on
epdiltdvid potilailla, jotka saavat leflunomidi- tai teriflinomidihoitoa. Jos mittaustulokset epdilyttavat,
suositellaan méarittiméan seerumin kalsiumin pitoisuus suhteutettuna kokonaisalbumiiniin.

Pediatriset potilaat

Haimatulehdus

Pediatrisilla potilailla tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa teriflunomidia saaneilla potilailla on todettu
haimatulehdustapauksia, joista jotkin olivat akuutteja (ks. kohta 4.8). Kliinisiin oireisiin kuuluivat
vatsakipu, pahoinvointi ja/tai oksentelu. Nailld potilailla seerumin amylaasi- ja lipaasiarvot olivat
koholla. [Imaantumisaika vaihteli muutamista kuukausista kolmeen vuoteen. Potilaille on kerrottava
haimatulehduksen tyypillisistd oireista. Jos haimatulehdusta epéillién, haimaentsyymiarvot ja muut
asiaankuuluvat laboratorioarvot on méiritettdvé. Jos haimatulehdusdiagnoosi vahvistuu,
teriflunomidihoito on lopetettava ja teriflunomidin nopeutettu elimistdstd poistaminen on aloitettava
(ks. kohta 5.2).

Apuaineet
Teriflunomide Stada sisdltdé laktoosia ja natriumia.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirid, eipidd kéyttda titd lidkevalmistetta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden aineiden farmakokineettiset vhteisvaikutukset teriflunomidiin

Teriflunomidin ensisijainen biotransformaatioreitti on hydrolyysi ja vahdisempi reitti on oksidaatio.

Vahvat sytokromi P450:n (CYP) ja transportterien indusoijat

Toistuvien (600 mg kerran vuorokaudessa 22 pdivédn ajan) rifampisiiniannosten (CYP2B6-,2CS-,
2C9-, 2C19-, 3A-indusoija) seki efluksitransportterien P-glykoproteiinin [P-gp] ja
rintasyOpéresistentin proteiinin [BCRP] indusoijien samanaikainen kiytto teriflunomidin (70 mgn
kerta-annos) kanssa aiheutti noin 40 %:n laskun teriflunomidia ltistuksessa. Rifampisiinia ja muita
tunnettuja vahvoja CYP- ja transportteri-indusoijia, kuten karbamatsepiinia, fenobarbitaalia,
fenytoiinia ja mékikuismaa, on kéytettdva varoen teriflunomidihoidon aikana.

Kolestyramiini tai aktiivihiili

On suositeltavaa, ettd teriflunomidihoitoa saavia potilaita ei hoideta kolestyramiinilla tai
aktiivihiilelld, koska tdmé aiheuttaa nopean ja merkittdvén pitoisuuden pienenemisen plasmassa, ellei
nopeutettua elimistdstd poistamista haluta. Mekanismin uskotaan olevan teriflunomidin
enterohepaattisen kiertokulun ja/tai gastrointestinaalisen dialyysin estyminen.



Teriflunomidin farmakokineettiset yhteisvaikutukset muihin aineisiin

Teriflunomidin vaikutus CYP2 C8-substraattiin: repaglinidi

Repaglinidin keskimdirdinen C,,x- ja AUC-arvo nousivat (1,7- ja 2,4-kertaisiksi) toistuvien
teriflunomidiannosten jilkeen, mikd viittaa sithen, ettd teriflunomidi on CYP2C8-inhibiittori in vivo.
Siksi CYP2C8:n metaboloimia lidkevalmisteita, kuten repaglinidid, paklitakselia, pioglitatsonia tai
rosiglitatsonia, on kéytettdvi varoen terifunomidihoidon aikana.

Teriflunomidin vaikutus suun kautta otettaviin ehkdisyvalmisteisiin: etinyyliestradioli 0,03 mg ja
levonorgestreeli 0,15 mg

Keskiméériinen etinyyliestradiolin C,,x- ja AUC, »4-arvo nousivat (1,58- ja 1,54-kertaisiksi) ja
levonorgestreelin C,,x- ja AUC, »4-arvo nousivat (1,33- ja 1,41-kertaisiksi) toistuvien
terifluinomidiannosten jilkeen. Vaikka tdmén teriflunomidin yhteisvaikutuksen ei odoteta haittaavan
suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden tehoa, yhteisvaikutus on otettava huomioon valittaessa tai
muutettaessa teriflinomidihoidon aikana kéytettavaa oraalista hoitoa ehkéisyvalmisteella.

Teriflunomidin vaikutus CYP1A2-substraattiin: kofeiini

Kofeiinin (CYP1A2-substraatti) keskimédérdinen C,,x- ja AUC-arvo laskivat 18 % ja 55 % toistuvien
terifluinomidiannosten jilkeen, mikd viittaa sithen, ettd teriflunomidi voi olla heikko CYP1A2:n
indusori in vivo. Siksi CYP1A2:n metaboloimia lddkevalmisteita (kuten duloksetiini, alosetroni,
teofyllini ja titsanidiini) on kdytettdva varoen teriflunomidihoidon aikana, koska se voi johtaa ndiden
ladkevalmisteiden tehon heikkenemiseen.

Teriflunomidin vaikutus varfariiniin

Toistuvilla teriflunomidiannoksilla ei ollut vaikutusta S-varfarinin farmakokinetilkkaan, mikd viittaa
sithen, ettei teriflunomidi ole CYP2C9:n inhibiittori tai indusoija. INR-huippuarvossa havaittiin
kuitenkin 25 %:n lasku, kun teriflunomidia annettiin samanaikaisesti varfariinin kanssa verrattuna
pelkkéddn varfariiniin. Siksi, jos varfariinia annetaan yhtd aikaa teriflunomidin kanssa, tarkka INR -
seuranta on suositeltavaa.

Teriflunomidin vaikutus orgaanisten anionien kuljettaja 3:n (OAT3) substraatteihin

Kefaklorin keskimiddrdinen C,- ja AUC-arvonousivat (1,43- ja 1,54-kertaisiksi) toistuvien
teriflunomidiannosten jilkeen, mika viittaa sithen, ettd teriflinomidi on OAT3-inhibiittori in vivo.
Siksi, jos teriflunomidia annetaan samanaikaisesti OAT3:n substraattien, kuten kefaklorin,
bentsyylipenisilliinin, siprofloksasiinin, indometasiinin, ketoprofeenin, furosemidin, simetidiinin,
metotreksaatin tai tsidovudiinin kanssa, on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta.

Teriflunomidin vaikutus BCRP:hen ja/tai orgaanisten anionien kuljettaja p olypeptidi Bl :nja B3.n
(OATP1B1/B3) substraatteihin

Rosuvastatiinin keskiméérdiset C,u- ja AUC-arvot nousivat (2,65- ja 2,51-kertaisiksi) toistuvien
teriflunomidiannosten jilkeen. Télld plasman rosuvastatinimddrdn suurenemisella ei kuitenkaan ollut
ilmeistd vaikutusta HMG-CoA-reduktaasin aktiviteettin. Rosuvastatiinin annosta suositellaan
pienennettiaviksi 50 % annettaessa sitd samanaikaisesti teriflunomidin kanssa. My6s muiden BCRP -
perheen substraattien (esim. metotreksaatti, topotekaani, sulfasalatsiini, daunorubisiini,
doksorubisiini) ja OATP-perheen substraattien, erityisesti HMG-Co-reduktaasi-inhibiittorien (esim.
simvastatiini, atorvastatiini, pravastatiini, metotreksaatti, nateglinidi, repaglinidi, rifampisiini)
kayttaminen samanaikaisesti teriflunomidin kanssa on tehtévé varoen. Potilaita on tarkkailtava
liallisen lddkealtistuksen oireiden ja 10yddsten varalta ja harkittava nédiden lidkkeiden annoksen
pienentdmista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Kévyttd michille
Miesten teriflunomidihoidon valittdma riski alkio- tai sikidtoksisuudelle katsotaan pieneksi (ks. kohta
5.3).



Raskaus

On vain vihédn tietoja teriflunomidin kéytstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Teriflunomidi voi aiheuttaa vakavia syntymévaurioita, jos sitd kiytetddn raskauden aikana.
Teriflunomidin kayttd on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tiytyy kéyttda tehokasta ehkdisymenetelmid hoidon aikana ja
sen jilkeen nin kauan kuin plasman teriflunomidipitoisuudet ovat yli 0,02 mg/l. Tamén ajanjakson
aikana naisten on keskusteltava kaikista ehkdisyn kdyton lopettamis- tai muuttamissuunnitelmista
kerrottava, ettd hoitavaan ladkériin on otettava yhteys, kun teriflunomidia kayttdvan tytdn
ensimméiset kuukautiset alkavat. Kun raskauden alkaminen tulee potilaan kohdalla mahdolliseksi,
hédnelle on kerrottava ehkéisysté ja sikioon mahdollisesti kohdistuvista riskeistd. Léhetettd
gynekologille on harkittava.

Potilasta on kehotettava lopettamaan teriflunomidin kéytt6 ja ottamaan heti yhteys lddkériin, jos
kuukautisten alkaminen viivdstyy tai on jokin muu syy epdilld raskautta, jotta voidaan teettda
raskaustesti. Jos testi on positiivinen, lddkérin ja potilaan on keskusteltava raskaudelle aiheutuvasta
riskistd. On mahdollista, ettd veren teriflunomidipitoisuuden pienentdminen nopeasti kdyttdmalla
jallempéand kuvattua nopeutettua elimistdstd poistamista kuukautisten ensimméisen viivdstymisen
sattuessa voi pienentdd sikioon kohdistuvaa vaaraa.

Jos terifunomidia saava nainen haluaa tulla raskaaksi, hoito on keskeytettivi, ja on suositeltavaa
aloittaa nopeutettu elimistdstd poistaminen, jotta voidaan nopeammin saavuttaa alle 0,02 mgmn/l
pitoisuus (ks. jaljempana).

Jos nopeutettua elimistdstd poistamista ei kdytetd, plasman teriflunomidipitoisuuksien voidaan odottaa
olevan yli 0,02 mg/l keskimddrin 8 kuukauden ajan. Joillakin potilailla voi kuitenkin vieda jopa

2 vuotta saavuttaa alle 0,02 mgmn/l pitoisuudet plasmassa. Siksi plasman teriflunomidipitoisuudet on
mitattava, ennen kuin nainen yrittd4 tulla raskaaksi. Kun plasman teriflunomidipitoisuuden
médritetddn olevan alle 0,02 mg/l, pitoisuus plasmassa on mééritettivd uudelleen viahintdén 14 paivin
jalkeen. Jos molemmat pitoisuudet ovat alle 0,02 mg/l plasmassa, sikioon ei odoteta kohdistuvan
vaaraa.

Nopeutettu elimistostd poistaminen

Teriflunomidihoidon lopettamisen jilkeen:

e kolestyramiinia annetaan 8 g kolme kertaa vuorokaudessa 11 pdivin ajan tai 4 g kolestyramiinia
kolme kertaa vuorokaudessa, jos 8 mg kolestyramiinia kolmesti vuorokaudessa ei ole hyvin
siedetty

e vaihtoehtoisesti voidaan antaa 50 g aktiivihiilijauhetta 12 tunnin vélein 11 pdivén ajan.

My6s nopeutetun elimistdstd poistamisen jilkeen on tehtdvé kaksi erillistd tarkistustestid vahintdan
14 péivin vilein, lisdksi ensimmdisen alle 0,02 mgn/l plasman terifunomidipitoisuuden ja
hedelmoittymisen vililli on kuluttava 1,5 kuukautta.

Seké kolestyramiini etté aktiivihiilijauhe voivat vaikuttaa estrogeenien ja progestogeenien
imeytymiseen niin, ettd luotettavaa ehkiisyd oraalisilla ehkdisyvalmisteilla ei ehké voida taata
kolestyramiinilla tai aktiivihiilijauheella suoritetun nopeutetun elimistdstd poistamisen aikana.
Vaihtoehtoisten ehkdisymenetelmien kiytto on suositeltavaa.

Imetys
Eldinkokeet ovat osoittaneet teriflunomidin erittyvin rintamaitoon. Teriflunomidi on vasta-aiheinen
imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys
Eldinkokeissa eiole havaittu vaikutuksia hedelméllisyyteen (katso kohta 5.3). Vaikka tiedot ihmisisté

ovat puutteellisia, vaikutuksia miesten ja naisten hedelmillisyyteen ei odoteta.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Teriflunomidilla on vihén tai ei lainkaan haitallisia vaikutuksia ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Jos potilaalla ilmenee haittavaikutuksia, kuten huimausta, jota on ilmoitettu emoyhdiste leflunomidin
kayton yhteydessé, potilaan keskittymis- ja reagointikyky voivat olla heikentyneet. Télloin potilaan ei
pidd ajaa tai kédyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia teriflunomidilla (7 mg ja 14 mg) hoidetuilla potilailla olivat
paédnsirky (17,8 % potilailla, jotka saivat 7 mg teriflunomidia, ja 15,7 % potilailla, jotka saivat 14 mg
teriflunomidia), ripuli (13,1 % ja 13,6 %), kohonnut ALAT-arvo (13 % ja 15 %), pahoinvointi (8 % ja
10,7 %) ja hiustenldhtd (9,8 % ja 13,5 %). Pdansarky, ripuli, pahoinvointi ja hiustenldhtd olivat
yleensé lievid tai keskivaikeita, ohimenevid ja johtivat harvoin hoidon keskeytykseen.

Teriflunomidi on leflunomidin paédmetaboliitti. Leflunomidin turvallisuusprofiili nivelreumaa tai
nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla voi olla merkityksellinen maarittidessa terifunomidia MS-
potilaille.

Haittavaikutustaulukko

Teriflunomidia arvioitin yhteensé 2 267 potilaalla, jotka saivat terifinomidia (1 155 teriflunomidia
7 mgja 1 112 teriflunomidia 14 mg) kerran vuorokaudessa mediaanikeston ollessa noin 672 paivaa
neljdsséd lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa (1 045 potilasta sai teriflunomidia 7 mgja 1 002
potilasta 14 mg) ja yhdessa aktiivisen vertailuyhdisteen tutkimuksessa (110 potilasta kussakin
teriflunomidihoitoryhméssé). Tutkimuksiin osallistui aikuispotilaita, joilla oli MS-taudin aaltomainen
muoto (relapsoiva multippeliskleroosi, RMS).

Alla luetellaan aikuispotilailla tehdyissd terifunomidin lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa
ilmoitetut haittavaikutukset, joita ilmoitettiin kliinisissd tutkimuksissa teriflinomidia 7 mg tai 14 mg
saaneilla aikuisilla. Esiintyvyydet on mééritetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on jarjestetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Hinjirjestelmd | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinaine Hyvin Tuntemato
harvinainen n harvinainen n

Infektiot influenssa, vaikeat

ylahengitystieinfek | infektiot,

tio, mukaan lukien

virtsatieinfektio, sepsis?

bronkiitti, sinuiitti,

faryngiitti,

kystiitti,

virus gastroenteriitt

i, suun herpes,

hammasinfektio,

laryngiitti,

jalkasilsa




Hinjérjestelmii | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinaine Hyvin Tuntemato
harvinainen n harvinainen n
Veri ja neutropenia®, lieva
imukudos anemia trombosytopenia
(trombosyytteja
<100 g/1)
Immuunijirjeste lievit allergiset yliherkkyysreak
Ima reaktiot tiot (valittomét
tai
viivistyneet),
mukaan lukien
anafylaksia ja
angioedeema
Psyykkiset ahdistus
hairiot
Hermosto pédédnsarky parestesia, hyperestesia,
iskiasoireyhtymé, | neuralgia,
rannekanavaoireyh | perifeerinen
tymé neuropatia
Sydéan palpitaatio
Verisuonisto hypertensio®
Hengityselimet, interstitiaalinen keuhkovere
rintakehé ja keuhkosairaus npainetauti
vilikarsina
Ruoansulatuseli | ripuli, haimatulehdus®<, stomatiitti,
misto pahoinvointi ylévatsakipu, koliitti
oksentelu,
hammassarky
Maksa ja sappi |alaniiniaminotra | gammaglutamyylit akuutti lddkeaineen
nsferaasiarvon | ransferaasiarvon hepatiitti aiheuttama
(ALAT) nousu®| (GGT) nousub, maksavauri
aspartaattiaminotra 0
nsferaasiarvon
nousu®
Aineenvaihdunt dyslipidemia
a ja ravitsemus
Tho ja hiustenldhto thottuma, akne kynsihéiriot,
thonalainen psoriaasi (myds
kudos pustulaarinen
ab) vaikeat
ihoreaktiot?
Luusto, lihakset tuki- ja
ja sidekudos likkuntaelimiston
kipu, lihaskipu,
nivelkipu
Munuaiset ja tihedvirtsaisuus
virtsatiet
Sukupuolielimet runsas
ja rinnat kuukautisvuoto




Hinjirjestelmd | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinaine Hyvin Tuntemato
harvinainen n harvinainen n
Yleisoireet ja kipu, astenia®
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset painon lasku,
neutrofiillimiaran
pieneneminen®,
valkosolumédérin
pieneneminen®,
veren
kreatiinifos fokinaa
siarvon
suureneminen
Vammat, posttraumaattine
myrkytykset ja n kipu
hoitokomplikaat
iot

aks. lisatietoja kohdasta,jossaon esitetty valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
b ks. kohta 4.4

¢ esiintyvyys on lapsilla yleinen”, mikd perustuu pediatrisilla potilailla tehtyyn kontrolloituun kliiniseen
tutkimukseen, aikuisilla esiintyvyys on ”’melko harvinainen”

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Hiustenldhto

Hiustenldhtdd ilmoitettiin hiusten ohenemisena, hiusten tiheyden pienenemisend, hiustenlihtona,
mihin saattoi littyd hiusten koostumuksen muutos, 13,9 %:lla potilaista, joita hoidettiin 14 mg:n
teriflunomidiannoksella, verrattuna 5,1 %:iin lumelddkkeelld hoidetuista potilaista. Useimmat
tapaukset kuvattiin hajanaisiksi tai yleistyneiksi pdénahassa (tdydellistd hiustenlihtod ei ilmoitettu) ja
tapahtuivat useimmiten ensimmadisten 6 kuukauden aikana ja 121 potilaalla 139:std (87,1 %) parantui
spontaanisti ilman hoidon keskeytystd. Keskeytyksid hiustenlihdon takia tapahtui 1,3 %:lla 14 mgn
teriflunomidiannosta saaneilla verrattuna lumelddkeryhmén 0,1 %:iin.

Maksavaikutukset
Aikuispotilailla tehdyissd lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa havaittiin seuraavaa:

ALAT-arvon nousu (laboratoriotietojen perusteella) lihtotilanteeseen nihden —
turvallis uus populaatio lumeléidk ekontrolloiduissa tutkimuksissa

lumeliiike teriflunomidi 14 mg
(n=997) (n=1002)
>3 ULN 66/994 (6,6 %) 80/999 (3,0 %)
>5ULN 37/994 (3,7 %) 31/999 (3,1 %)
> 10 ULN 16/994 (1,6 %) 9/999 (0.9 %)
>20 ULN 4/994 (04 %) 3/999 (0.3 %)
fg%{? ULN ja kokonais-Bil 5/994 (0,5 %) 3/999 (03 %)

Lievid transaminaasiarvon nousuja, ALAT alle tai tasan 3-kertainen verrattuna normaalin yldrajaan,
havaittin useammin teriflunomidilla hoidetuissa ryhmissd verrattuna lumelddkkeeseen. Yli 3-
kertaisen ja sitd suurempien nousujen esiintyvyys verrattuna normaalin ylirajaan oli tasapainoista eri
hoitoryhmissd. Nédméi transaminaasiarvojen nousut ilmenivit useimmiten ensimmdisten 6 kuukauden
aikana ja korjaantuivat hoidon lopettamisen jilkeen. Palautumisaika vaihteli kuukausista vuosiin.



Vaikutukset verenpaineeseen

Aikuispotilailla tehdyissd lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa mééritettiin seuraavaa:

- systolinen verenpaine oli > 140 mmHg 19,9 %:lla potilaista, jotka saivat teriflunomidia
14 mg/vrk, verrattuna 15,5 %:iin potilaista, jotka saivat lumeldéketti;

- systolinen verenpaine oli > 160 mmHg 3,8 %:lla potilaista, jotka saivat teriflunomidia 14 mg/vrk,
verrattuna 2,0 %:iin potilaista, jotka saivat lumelddketts;

- diastolinen verenpaine oli > 90 mmHg 21,4 %:lla potilaista, jotka saivat terifunomidia 14 mg/vrk,
verrattuna 13,6 %:iin potilaista, jotka saivat lumelddketta.

Infektiot

Aikuispotilailla tehdyissd lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei havaittu vakavien infektioiden
lisddntymistd, kun 14 mg terifinomidia (2,7 %) verrattiin lumelidkkeeseen (2,2 %). Vakavia
opportunistisia infektioita esiintyi 0,2 %:lla kammassakin ryhméssé. Markkinoille tulon jilkeen on
ilmoitettu vakavia, joskus kuolemaan johtaneita infektioita, kuten sepsista.

Hematologiset vaikutukset

Keskiméérdinen valkosolumadrin lasku (< 15 % lihtotilanteen tasolta, pddasiassa neutrofiilien ja
lymfosyyttien midrin lasku) havaittin lumelddkekontrolloiduissa teriflunomiditutkimuksissa
aikuispotilailla, vaikkakin joillakin potilailla havaittin suurempi lasku. Keskimdardinen
valkosolumddrin lasku Idhtotilanteesta ilmeni ensimméisten 6 vilkkon aikana ja vakautui ajan myota
hoidon aikana, mutta tasot pysyivét lahtotilannetta alhaisempina (alle 15 %:n lasku lihtétilanteesta).
Vaikutus punasolu- (<2 %) ja verihiutaleméirin (< 10 %) oli pienempi.

Perifeerinen neuropatia

Aikuispotilailla tehdyissé lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa perifeeristd neuropatiaa, mukaan
lukien sekd polyneuropatiaa ettd mononeuropatiaa (esim. rannekanavaoireyhtymd), ilmoitettiin
esiintyvin useammin teriflunomidia kuin lumeldédkettd saaneilla potilailla. Lumekontrolloiduissa
keskeisissd tutkimuksissa perifeerisen neuropatian esiintyvyys, joka vahvistettin hermon
johtumistutkimuksilla, oli 1,9 % (17 potilasta 898 potilaasta) 14 mgn teriflinomidiannosta saaneilla
verrattuna 0,4 %:iin (4 potilasta 898 potilaasta) lumeldékettd saaneista. Viiden 14 mg teriflunomidia
saaneen potilaan hoito keskeytettiin perifeerisen neuropatian vuoksi. Hoidon keskeytyksen jilkeen
toipumista ilmoitettiin neljalld potilaalla.

Hyvdn- ja pahanlaatuiset sekd mddrittelemdttomdt kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Klinisissd tutkimuksissa teriflunomidiin eindyta littyvin suurentunutta pahanlaatuisten kasvaimien
vaaraa. Riski saada pahanlaatuinen, erityisesti lymfoproliferatiivinen sairaus on suurentunut joitakin
muita immuunijirjestelméén vaikuttavia aineita kdytettdessd (luokkavaikutus).

Vaikeat ihoreaktiot
Vaikeita ihoreaktiotapauksia on ilmoitettu teriflunomidia saaneilla potilailla markkinoille tulon
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Astenia
Lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa aikuispotilailla astenian esiintyvyys oli 2,0 %
lumelddkeryhmassi, 1,6 % teriflunomidi 7 mg -ryhméssé ja 2,2 % teriflunomidi 14 mg -ryhméssa.

Psoriaasi
Lumeliddkekontrolloiduissa tutkimuksissa psoriaasin esiintyvyys oli 0,3 % lumelddkeryhmaissd, 0,3 %
teriflunomidi 7 mg -ryhméssé ja 0,4 % teriflunomidi 14 mg -ryhméssa.

Ruoansulatuskanavan hdiriot

Teriflunomidia saaneilla aikuisilla on ilmoitettu myyntiluivan myontdmisen jilkeisessd seurannassa
harvoin haimatulehdusta, my6s nekrotisoivaa haimatulehdusta ja haiman pseudokystia. Haimaan
liittyvid tapahtumia saattaa ilmetd milloin tahansa teriflunomidihoidon aikana, ja ne saattavat
edellyttdd sairaalahoitoa ja/tai korjaavaa hoitoa.



Pediatriset potilaat

Havaittu turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla (10—17-vuotiailla), jotka saivat teriflunomidia
paivittdin, oli yleisesti samankaltainen kuin aikuispotilailla todettu. Pediatrisilla potilailla tehdyssi
tutkimuksessa (166 potilasta: 109 teriflunomidiryhméssi ja 57 lumelddkeryhméssé) kuitenkin
ilmoitettiin  kaksoissokkoutetussa vaiheessa haimatulehdustapauksia 1,8 %:la (2/109) teriflunomidia
saaneista potilaista, mutta ei yhdellikdan lumelidkeryhmén potilaalla. Yksi ndistd tapahtumista johti
sairaalahoitoon ja edellytti korjaavaa hoitoa. Pediatrisilla potilailla, jotka saivat teriftunomidia
tutkimuksen avoimessa vaiheessa, ilmoitettiin lisiksi 2 haimatulehdustapausta (toinen imoitettiin
vakavana tapahtumana ja toinen ei-vakavana, vaikeusasteeltaan lievdnd tapahtumana) ja yksi vakava
akuutti haimatulehdustapaus (johon liittyi pseudopapillooma). Kahdella ndisti kolmesta potilaasta
haimatulehdus johti sairaalahoitoon. N&illd potilailla kliinisiin oireisiin kuuluivat vatsakipu,
pahoinvointi ja/tai oksentelu sekd seerumin amylaasi- ja lipaasiarvojen kohoaminen. Kaikki potilaat
toipuivat, kun hoito keskeytettiin, teriflunomidi poistettiin elimistostd nopeutetusti (ks. kohta 4.4) ja
potilaille annettiin korjaavaa hoitoa.

Seuraavia haittavaikutuksia ilmoitettiin yleisemmin pediatrisilla potilailla kuin aikuisilla:

- Hiustenldhtod ilmoitettiin 22,0 %:lla teriflunomidihoitoa saaneista potilaista ja 12,3 %:lla
lumelddkettd saaneista.

- Infektioita ilmoitettiin 66,1 %:lla teriflinomidihoitoa saaneista potilaista ja 45,6 %:lla
lumelddkettd saaneista. Teriflunomidia saaneilla potilailla yleisemmin imoitettuja infektioita
olivat nasofaryngiitti ja ylahengitysticinfektiot.

- Kreatinikinaasipitoisuuden suurenemista ilmoitettiin 5,5 %:lla teriflunomidia saaneista potilaista
ja 0 %:lla lumelddkettd saaneista. Useimmat tapauksista Littyivit dokumentoituun fyysiseen
rasitukseen.

- Parestesiaa ilmoitettin 11,0 %:lla teriflinomidihoitoa saaneista potilaista ja 1,8 %:lla
lumeldékettd saaneista.

- Vatsakipua ilmoitettiin 11,0 %:lla teriflunomidia saaneista potilaista ja 1,8 %:lla lumeladkettad
saaneista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Teriflunomidin yliannostuksesta tai -myrkytyksesti ei ole kokemusta ihmisilli. Teriflunomidia
annettiin 70 mg:n vuorokausiannoksella jopa 14 pdivéé terveille tutkimushenkilille.
Haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia MS-potilailla havaitun teriflunomidin turvallisuusprofiilin
kanssa.

Hoito

Jos potilaalla ilmenee yliannostus tai toksisuutta, kolestyramiinia tai aktiivihiiltd on suositeltavaa
antaa elimistostd poistamisen nopeuttamiseksi. Suositeltu tapa nopeutettuun elimistostd poistamiseen
on antaa kolestyramiinia 8 g kolme kertaa vuorokaudessa 11 pdivdn ajan. Jos titd annosta ei siedeti
hyvin, voidaan antaa 4 g:n kolestyramiiniannos kolme kertaa vuorokaudessa 11 pdivan ajan.
Vaihtoehtoisesti, kun kolestyramiinia ei ole saatavilla, voidaan antaa myds aktiivihiiltd 50 g kaksi



http://www.fimea.fi/

kertaa vuorokaudessa 11 pdivdn ajan. Liséksi, jos siedettdvyyssyistd on tarpeellista, kolestyramiinia
tai aktiivihiiltd ei tarvitse antaa perdkkaisind paivind (ks. kohta 5.2).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi:
L04AA31

Vaikutusmekanismi

Teriflunomidi on immunomodulatorinen aine, jolla on tulehdusta estivid ominaisuuksia ja joka
selektiivisesti ja palautuvasti estdd mitokondrioissa olevaa entsyymid dihydro-
orotaattidehydrogenaasia (DHODH), jonka toiminta littyy hengitysketjuun. Tdmén estdvin
vaikutuksen ansiosta teriflunomidi yleensd vihentdi sellaisten nopeasti jakautuvien solujen
proliferaatiota, joiden jakautuminen on riippuvaista pyrimidiinin uudismuodostuksesta. Tarkkaa
mekanismia, jolla teriflunomidi tuottaa hoitovaikutuksen MS-taudissa, ei tdysin tiedetd, mutta sithen

sisdltyy vdhentynyt lymfosyyttien méaara.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Immuunijdrjestelmd

Vaikutukset veren immuunisolujen méirdan: Lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa 14 mgn
teriflunomidiannos kerran vuorokaudessa otettuna aiheutti lievdin keskimédérdisen lymfosyyttimidarian
viahenemisen (alle 0,3 x 10° /l) lahtotilanteesta, mikéd tapahtui hoidon ensimmadisten 3 kuukauden
aikana. Tasot pysyivit samanlaisina hoidon loppuun asti.

Mahdollisuus QT-vdlin pitenemiseen

Lumelédédkekontrolloidussa perusteellisessa QT-aikatutkimuksessa, johon osallistui terveitd
tutkimushenkiloitd, keskimééréisilld vakailla pitoisuuksilla teriflunomidi ei osoittanut aiheuttavan
mahdollista QTcF-vilin pitenemistd verrattuna lumeldékkeeseen: suurin aikatisméaytetty
keskimééréinen ero teriflunomidin ja lumelddkkeen valilld oli 3,45 ms ja 90 %:n luottamusvélin
yliraja oli 6,45 ms.

Vaikutus munuaistubulusten toimintaan

Lumelédédkekontrolloiduissa tutkimuksissa teriflunomidilla hoidetuilla potilailla havaittiin
keskimddrdinen 20-30 % seerumin virtsahappoméérin lasku verrattuna lumelddkettd saaneisiin
potilaisiin. Seerumin fosforimééra laski keskimddrin 10 % teriflunomidiryhméssa verrattuna
lumelddkkeeseen. Niiden vaikutusten katsotaan littyvdn munuaistubulusten erittymisen
lisddntymiseen eikd glomerulustoiminnan muutoksiin.

Klininen teho ja turvallisuus

Teriflunomidin teho osoitettiin kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, TEMSO:ssa ja
TOWER:ssa, joissa arvioitin aaltomaista MS-tautia (RMS) sairastavilla aikuispotilailla 7 mgn ja
14 mgn teriflunomidiannosta kerran pdivassi otettuna.

Yhteensd 1 088 RMS-potilasta satunnaistettin TEMSO-tutkimuksessa saamaan joko 7 mg (n= 366)
tai 14 mg (n = 359) teriflunomidia tai lumeldédkettd (n = 363) 108 vikon ajan. Kaikilla potilailla oli
varmistettu MS-taudin diagnoosi (McDonald v. 2001 kriteereiden mukaan), heilld esiintyi relapsoiva
kliminen tila, johon saattoi littyd taudin etenemistd, ja heilld oli esiintynyt ainakin yksi relapsi vuoden
sisélld tai ainakin kaksirelapsia kahden vuoden sisédlld ennen tutkimusta. Lahtétilanteessa potilaiden
EDSS-pisteet (Expanded Disability Status Scale) olivat < 5,5. Tutkimukseen osallistuneiden

potilaiden keski-ikd oli 37,9 vuotta. Valtaosalla potilaista oli aaltomainen MS-tauti (91,5 %), mutta
osalla potilaita oli toissijaisesti eteneva (4,7 %) tai eteneva aaltomainen (3,9 %) MS-tauti. Relapseja
oli vuoden sisélld ennen tutkimuksen siséénottoa ollut keskimdérin 1,4 ja 36,2 %:lla potilaista oli



gadoliniumilla tehostuvia leesioita ldhtdtilanteessa. Lahtotilanteen EDSS-pisteiden keskiarvo oli 2,5;
249 potilaalla (22,9 %) EDSS-pisteet olivat > 3,5. Taudin keskimédérdinen kesto ensimméisten
oireiden alkamisesta oli 8,7 vuotta. Valtaosa potilaista (73 %) ei ollut saanut taudin kulkuun
vaikuttavaa hoitoa 2 vuoden sisélld ennen tutkimukseen tuloa. Tutkimustulokset on esitetty
taulukossa 1.

TEMSO-pitkdaikaisturvallisuus jatkotutkimuksen pitkdaikaisseurantatulokset (kokonaishoitojakson
mediaani oli noin 5 vuotta, pisin hoitojakso noin 8,5 vuotta) eivit tuoneet esiin mitddn uutta tai
odottamatonta turvallisuusloyddsta.

Yhteenséd 1 169 RMS-potilasta satunnaistettin TOWER -tutkimuksessa saamaan joko 7 mg (n = 408)
tai 14 mg (n = 372) teriflunomidia tai lumelddkettd (n = 389) vaihtelevan pituisen hoidon ajaksi siten,
ettd tutkimus péadttyi 48 viikkoa viimeisen potilaan satunnaistamisen jilkeen. Kaikilla potilailla oli
varmistettu MS-taudin diagnoosi (McDonald-kriteereiden v. 2005 mukaan), kaikilla esiintyi
aaltomamen MS-tauti, johon saattoi littyd etenemistd, ja kaikilla oli esintynyt ainakin yksi relapsi
vuoden sisdlld tai ainakin kaksi relapsia kahden vuoden sisilli ennen tutkimusta. Léhtotilanteessa
potilaiden EDSS-asteikon (Expanded Disability Status Scale) pisteet olivat < 5,5.

Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden keski-ikd oli 37,9 vuotta. Valtaosalla potilaista oli
aaltomainen MS-tauti (97,5 %), mutta osalla potilaita oli toissijaisesti etenevé (0,8 %) tai etenevd
aaltomainen (1,7 %) MS-tauti. Relapseja oli vuoden sisélld ennen tutkimuksen sisddnottoa ollut
keskimdarin 1,4. Gadolinumilla tehostuvien leesioiden méaarai eiollut arvioitu Ilihtétilanteessa.
Lahtdtilanteen EDSS-pisteiden keskiarvo oli 2,5 ja 298 potilaalla (25,5 %) EDSS-pisteet olivat > 3,5.
Taudin keskimédérdinen kesto ensimméisten oireiden alkamisesta oli 8,0 vuotta. Valtaosa potilaista
(67,2 %) eiollut saanut taudin kulkuun vaikuttavaa hoitoa 2 vuoden sisélld ennen tutkimukseen tuloa.
Tutkimustulokset on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1 - Péiasialliset tulokset (hyvéiksytylld annoksella, I'TT-populaatio)

TEMSO-tutkimus TOWER-tutkimus
Teriflunomidi veor Teriflunomidi | Lumelidak
Lumeliike
14 mg 14 mg e

n 358 363 370 388
Kliinis e t péiite tapahtumat
Vuosittainen relapsimairi 0,37 | 0,54 0,32 | 0,50

Riski ero (Clyss;) -0,17 (-0,26, -0,08)** -0,18 (-0,27, -0,09)x
Rflipsit"m‘a potilaita 56,5 % 456 % 57.1 % 468 %
viikolla 1

Hasardisuhde (Clys;) 0,72, (0,58, 0,89) 0,63, (0,50, 0,79)x
3-Kk pysyvé toimintakyvyn 202 % 273 % 158 % 197 %
heikkeneminen yiixouia 108

Hasardisuhde (Clyso,;) 0,70 (0,51, 0,97)* 0,68 (0,47, 1,00)
6-kk pysyv tomintakyvyn 138 % 18,7 % 11,7 % 119 %
heikkeneminen yiioiia 108

Hasardisuhde (Clys;) 0,75 (0,50, 1,11) 0,84 (0,53, 1,33)
Magneettikuvauksen
pééite tapahtumat
Tautltaa}f?n muutos 0.72 221
viikolla 108

Muutos lumelddkkeeseen 67 %

verrattuna
Gd-tehostuvien leesioiden
keskiméira vikkolla 108 0,38 L.I8

Muutos lumelddkkeeseen

verrattuna (Clys,) -0.80 (-1,20, -0.39)




TEMSO-tutkimus TOWER-tutkimus
Teriflunomidi - Teriflunomidi | Lumelidak
Lumelaike
14 mg 14 mg e
n 358 363 370 388
Gd-tehostuvat leesiot ja
uudet T2-painotteiset 0,75 2,46
muutokset
Muutos lumelddkkeeseen
verrattuna (Clys,,) 69 %, (59 % 77 %)

=k < 0,0001 =+ p<0,000 =*p<0,01 *p<0,05 lumelddkkeeseen verrattuna
(1) Leesioiden kokonaistilavuus (T2-hyper- ja T1-hypointensiiviset) mlina

Teho potilailla, joilla on erittdin aktiivinen tautimuoto

TEMSO-tutkimuksen alaryhmén potilailla, joilla oli erittdin aktiivinen tautimuoto (n = 127), hoidon
havaittin tehoavan johdonmukaisesti relapseihin ja 3 kuukautta pysyvaén toimintakyvyn
heikkenemiseen. Tutkimusasetelman mukaan erittdin aktiivinen tautimuoto mééritettin seuraavasti: 2
tai useampi relapsi vuoden aikana ja yksi tai useampi Gadolinium-tehostuva leesio aivojen
magneettikuvantamisessa (MK). Samankaltaista alaryhmdanalyysia ei tehty TOWER -tutkimuksesta,
koska siind ei kerétty tietoa MK:std. Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla ei saavutettu vastetta
taydelliseen ja asianmukaiseen (tavallisesti vahintddn yhden vuoden hoito) beeta-
interferonihoitojaksoon, jolloin potilailla oli ainakin 1 relapsi edeltdviana hoitovuonna ja ainakin 9 T2-
hyperintensiivistd leesiota aivojen MK:ssd tai vihintddn 1 Gd-tehostuva leesio, tai relapsien maard
jatkui muuttumattomana tai lisddntyi edellisend vuonna kahteen edeltdvadn vuoteen verrattuna.

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa TOPIC-tutkimuksessa arvioitin kerran vuorokaudessa
108 viikkon ajan annettavaa terifinomidin 7 mgn ja 14 mgn annoksia potilailla, joilla oli
ensimmiinen klininen myeliinikatotapahtuma (keski-ikd 32,1 vuotta). Ensisijainen péaitetapahtuma
oli aika seuraavaan kliiniseen tapahtumaan (relapsi). Yhteensi 618 potilasta satunnaistettiin saamaan
joko 7 mg (n = 205) tai 14 mg (n = 216) teriflunomidia tai lumelddkettd (n =197). Toisen kliinisen
tapahtuman riski kahden vuoden aikana oli lumelddkettd saaneessa ryhmassi 35,9 % ja teriflunomidia
14 mg saaneessa ryhméssa 24 % (riskisuhde: 0,57, 95 %:n luottamusvili: 0,38—0,87, p = 0,0087).
TOPIC-tutkimuksen tulokset vahvistivat teriflunomidin tehon aaltomaisessa multippeliskleroosissa
(mukaan lukien ensimmédinen kliininen myeliinikatotapahtuma varhaisessa aaltomaisessa
multippeliskleroosissa ja MRI-leesioiden disseminoituminen ajassa ja paikassa).

Teriflunomidin tehoa verrattiin ihon alle annetun interferoni beeta-1a:mn (suositeltu annos 44 pg kolme
kertaa vilkossa) tehoon tutkimuksessa (TENERE), johon osallistui 324 satunnaistettua potilasta ja
jossa hoidon minimikesto oli 48 viikkkoa (maksimikesto 114 viikkoa). Hoidon epdonnistumisen vaara
(vahvistettu relapsi tai pysyvé hoidon keskeytys, ndistd ensin tapahtunut) oli ensisijainen
padtetapahtuma. 22 potilaalla 111:sta (19,8 %) hoito keskeytyi pysyvésti 14 mgn
teriflunomidiryhméssd. Syitd hoidon keskeytymiseen olivat haittatapahtumat (10,8 %), tehon puute
(3,6 %), muut syyt (4,5 %) ja seurannasta pudonneet (0,9 %). 30 potilaalla 104:sti (28,8 %) hoito
keskeytyi pysyvésti ryhmissi, jossa annettiin ihon alle annettavaa interferoni beeta-1a:ta. Syitd
hoidon keskeytymiseen olivat haittatapahtumat (21,2 %), tehon puute (1,9 %), muut syyt (4,8 %) ja
huono sitoutuminen tutkimusohjelmaan (1 %). Teriflunomidin 14 mg:n vuorokausiannos ei ollut
tilastollisesti ylivertainen interferoni beeta-1a:han verrattuna ensisijaisen péaétetapahtuman osalta:
niiden potilaiden arvioitu prosenttimddri, joilla esiintyi hoidon epdonnistuminen 96 viikkon kohdalla,
laskettuna Kaplan—Meierin menetelmilld, oli 41,1 % vs. 44,4 % (teriflunomidi 14 mg vs. nterferoni
beeta-1a -ryhmi, p = 0,595).

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret (10-17-vuotiaat)

Tutkimus EFC11759/TERIKIDS oli aaltomaista MS-tautia sairastavilla 10—17-vuotiailla pediatrisilla
potilailla tehty kansainvélinen, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus. Tutkimuksessa
arvioitin kerran vuorokaudessa annettavia teriflunomidiannoksia enintdén 96 vikon ajan, minka




jalkeen toteutettin avoin jatkovaihe. Teriflunomidiannoksia muutettiin niin, ettd altistus vastasi
aikuisilla 14 mgn annoksella saavutettavaa altistusta. Kaikilla tutkittavilla oli esiintynyt ainakin yksi
relapsi vuoden sisélld tai ainakin kaksi relapsia kahden vuoden sisélld ennen tutkimusta. Neurologiset
arvioinnit tehtiin seulonnan yhteydessé ja 24 vilkkon vilein tutkimuksen pééttymiseen asti sekd
epdiltyjen relapsien vuoksi toteutetuilla ylimdaréisilld kdynneilld. Potilaat, joilla todettiin kliminen
relapsi tai MK :ssa todettavaa voimakasta tautiaktiivisuutta eli vahintdédn 5 uutta tai laajenevaa T2-
leesiota kahdessa perdkkiisessd kuvantamistutkimuksessa, siirrettin ennen viikkkoa 96 avoimeen
jatkovaiheeseen aktiivisen hoidon saamisen varmistamiseksi. Ensisijainen pédétetapahtuma oli aika
ensimmdiseen kliniseen relapsiin satunnaistamisen jilkeen. Aika ensimméiseen vahvistettuun
kliniseen relapsiin tai MK:ssa todettavaan voimakkaaseen tautiaktiivisuuteen sen mukaan, kumpi
toteutui ensin, médriteltin etukdteen herkkyysanalyysiksi, silld sind otetaan huomioon seka kliniset
ettd magneettikuvauksella todettavat tilat, joiden perusteella tutkittavat voivat siirtyd tutkimuksen
avoimeen vaiheeseen.

Yhteensa 166 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan teriflunomidia (n = 109) tai
lumelddkettd (n =57). Tutkimukseen ottamisen yhteydessa tutkittavien EDSS-pisteet olivat < 5,5, ki
oli keskimdérin 14,6 vuotta, keskimiirdinen paino oli 58,1 kg, taudin keskimiirdinen kesto
diagnoosiajankohdasta oli 1,4 vuotta ja Gd-tehostuvia T1-leesioita oli lahtétilanteessa
magneettikuvausta kohti keskiméérin 3,9. Kaikilla tutkittavilla oli aaltomainen MS-tauti, ja EDSS-
pisteiden mediaani oli lihttilanteessa 1,5. Hoidon keskimdardinen kesto oli lumelddkkeen kiyton
yhteydessd 362 pdivda ja terifunomidin kdyton yhteydessa 488 péivda. Siirtyminen
kaksoissokkoutetusta vaiheesta avoimeen hoitoon MK :ssa todettavan voimakkaan tautiaktiivisuuden
vuoksi oli odotettua yleisempdd, ja sitd tapahtui yleisemmin ja aikaisemmin lumelddkeryhméssa kuin
teriflunomidiryhméssa (26 % lumelddkeryhméssa ja 13 % teriflunomidiryhméssé).

Teriflunomidi pienensi klinisen relapsin riskid 34 % verrattuna lumeldékkeeseen, mutta ero ei ollut
tilastollisesti merkitsevé (p = 0,29) (taulukko 2). Ennalta mééritellyssé herkkyysanalyysissi
teriflunomidi pienensi klinisen relapsin tai MK:ssa todettavan voimakkaan tautiaktiivisuuden
yhdistettyd riskid tilastollisesti merkitsevasti, 43 %, verrattuna lumeldikkeeseen (p = 0,04)
(taulukko 2).

Teriflunomidi vahensi merkitsevésti sekd uusien ja laajenevien T2-leesioiden midraéd 55 %:lla
kuvausta kohti (p =0,0006) (34 % post hoc -analyysissé, jossa tiedot korjattin myds lahtétilanteen
T2-leesiomiddran mukaan, p = 0,0446), ettd Gd-tehostuvien T1-leesioiden midraad 75 %:lla kuvausta
kohti (p < 0,0001) (taulukko 2).

Taulukko 2 — EFC11759/TERIKIDS-tutkimuksen kliiniset tulokset ja MK-tulokset

EFC11759-tutkimus, ITT-populaatio Teriflunomidi Lumeliike
(n=109) n=57)

Kliiniset piite tapahtumat

Aika ensimmdiseen vahvistettuun kliniseen relapsiin
Vahvistetun relapsin todennikoisyys (Clgs o) viikolla 96 | 0,39 (0,29, 0.48) 0,53 (0,36, 0,68)
Vahvistetun relapsin todenndkéisyys (Clys ;) viikolla 48 | 0,30 (0,21, 0,39) | 0,39 (0,30, 0,52)

Hasardisuhde (Clys ;) 0,66 (0,39, 1,11)»

Aika ensimméiseen vahvistettuun kliiniseen relapsiin tai
MK :ssa todettavaan voimakkaaseen tautiaktiivisuuteen,

Vahvistetun relapsin tai MK:ssa todettavan voimakkaan | 0,51 (0,41, 0,60) | 0,72 (0,58, 0,82)
tautiaktiivisuuden todennékoisyys (Clys.,) viikkolla 96
Vahvistetun relapsin tai MK :ssa todettavan voimakkaan | 0,38 (0,29, 0,47) | 0,56 (0,42, 0,68)
tautiaktiivisuuden todenndkoisyys (Clys o) viikolla 48

Hasardisuhde (Cly;s ;) 0,57 (0,37, 0,87)*




EFC11759-tutkimus, ITT-populaatio Teriflunomidi Lumelaike
(n=109) (n=57)
Téirkeimmit magne e ttikuvauksen péite tapahtumat
Uusien tai laajenevien T2-muutosten korjattu lukuméara
Arvio (Clys ) 474 (2,12, 10,57) | 10,52 (4,71, 23,50)
Arvio (Clyse;), post hoc -analyysi, jossa tiedot korjattiin
mydos ldhtotilanteen T2 -leesiomddirdn suhteen 3,57(1,97, 6,46) | 5,37 (2,84, 10,16)
Suhteellinen riski (Clys o) 0,45 (0,29, 0,71)**
Suhteellinen riski (Closs,), post hoc -analyysi, jossa
tiedot korjattiin myés lihtotilanteen T2-leesiomdcdrdin 0,67 (0,45, 0,99)*
suhteen
Gd-tehostuvien T1-leesioiden korjattu miéra,
Arvio (Clgs o) 1,90 (0,66, 549) | 7,51 (248, 22,70)
Suhteellinen riski (Clos ;) 0,25 (0,13, 0,51)***

~p=>0,05 verrattuna lumelddkkeeseen, * p < 0,05, **p < 0,001, ** p < 0,0001
Todenn#koisyys perustui Kaplan—Meier-estimaattoriin, ja viikko 96 oli tutkimushoidon padttymisajankohta.

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
teriflunomidia siséltdvén viitelddkevalmisteen kaytostd MS-taudin hoidossa alle 10-vuotiailla lapsilla
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Mediaaniaika, jolloin saavutetaan suurimmat pitoisuudet plasmassa,on 1—4 tuntia toistuvan oraalisen
teriflunomidiannoksen jilkeen. Biologinen hy6tyosuus on suuri (noin 100 %).

Ruoalla ei ole klinisesti merkittdvad vaikutusta teriflunomidin farmakokinetiikkkaan.

Keskiméériisissd ennustetuissa farmakokineettisissd parametreissa, jotka on laskettu
populaatiofarmakokinetiikka-analyysistd kdyttiméilld terveiden vapaaehtoisten ja MS-tautipotilaiden
tietoja, esiintyy hidas vakaan tilan pitoisuuden lahestyminen (ts. noin 100 pdivaa (3,5 kuukautta),
ennen kuin saavutetaan 95 % vakaan tilan pitoisuudesta) ja arvioitu AUC-kertymissuhde on noin 34-
kertainen.

Jakautuminen

Teriflunomidi sitoutuu runsaasti plasman proteineihin (> 99 %), todennékdisesti albumiiniin, ja
jakautuu péddasiassa plasmaan. Jakaantumistilavuus on 11 1 yhden laskimonsisdisen annoksen jilkeen.
Tama on kuitenkin todennékdisesti aliarvio, silld rotilla havaittin runsasta jakaantumista elimiin.

Biotransformaatio

Teriflunomidi metaboloituu kohtalaisesti ja on ainoa plasmassa havaittava yhdiste. Teriflunomidin
ensisijainen biotransformaatioreitti on hydrolyysi ja vihdisempi reitti oksidaatio. Toissijaisiin
reittethin littyy oksidaatio, N-asetylaatio ja sulfaattikonjugaatio.

Eliminaatio

Teriflunomidi erittyy ruoansulatuskanavaan padasiassa sapen kautta muuttumattomana vaikuttavana
aineena ja todennikoisimmin suoraan erittymélld. Teriftunomidi on effluksitransportteri BCRP:n
substraatti,. BCRP voi olla osallisena suorassa erittymisessa. 21 paivan aikana 60,1 % annetusta
annoksesta erittyy ulosteiden (37,5 %) ja virtsan (22,6 %) kautta. Nopean kolestyramiinilla tapahtuvan
elimistostd poistamisen jilkeen ylimddrdiset 23,1 % oli 16ydettavissd (suurin osa ulosteista). Kun
kaytettiin teriflinomidin PopPK-mallia terveisiin vapaaehtoisiin ja MS-potilaisiin,

farmakokineettisten parametrien yksildllisen ennusteen perusteella mediaani-t;,,, oli noin 19 pdivaa



toistuvien 14 mgn annosten jalkeen. Yhden laskimonsisdisen annoksen jilkeen teriflunomidin
kokonaispuhdistuma kehosta on 30,5 ml/h.

Nopeutettu elimistostd poistaminen: kolestyramiini ja aktiivihiili

Teriflunomidin poistumista verenkierrosta voidaan nopeuttaa antamalla kolestyramiinia tai
aktiivihiiltd, mikd oletettavasti keskeyttda uudelleenimeytymisen suolistossa. 11 péivin pituisen
elimistdstd poistamisen aikana mitatut teriflunomidipitoisuudet, kun potilas saijoko 8 g
kolestyramiinia kolme kertaa vuorokaudessa, 4 g kolestyramiinia kolme kertaa vuorokaudessa tai 50 g
aktiivihiiltd kaksi kertaa vuorokaudessa teriflunomidihoidon lopettamisen jilkeen, ovat osoittaneet,
ettd ndmai hoitosuunnitelmat kithdyttivdt tehokkaasti teriflunomidin poistumista elimistostd, miké
atheutti yli 98 %:n laskun plasman teriflunomidipitoisuuksissa. Kolestyramiini toimi nopeammin kuin
hiili. Teriflunomidihoidon keskeytyksen ja kolme kertaa vuorokaudessa annetun 8§ gn
kolestyramiiniannoksen jilkeen plasman teriflunomidipitoisuus pienenee 52 % péivén 1 lopussa,

91 % péivan 3 lopussa, 99,2 % péivian 7 lopussa ja 99,9 % pédivdn 11 lopussa. Valinta kolmen
poistamistoimenpiteen valilld on tehtdva potilaan sietokyvyn mukaan. Jos 8 g:n kolestyramiiniannos
kolme kertaa vuorokaudessa ei ole hyvin siedetty, voidaan kiyttdd 4 gm kolestyramiiniannosta kolme
kertaa vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti voidaan kéyttidd aktiivihiiltd (11 pdivédn ei tarvitse olla
perdkkaisid, ellei ole tarpeen pienentid plasman terifunomidipitoisuutta nopeasti).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Systeeminen altistus kasvaa suhteessa annokseen 7—14 mg:n teriflunomidin oraaliannoksen jilkeen.

Tiettyjen potilasryhmien ominaisuudet

Sukupuoli ja idkkddt potilaat

Useita luontaisen vaihtelevuuden ldhteitd tunnistettiin terveilld tutkimushenkil6illd ja MS-potilailla
PopPK-analyysin perusteella: iké, paino, sukupuoli, rotu ja albumiini- ja bilirubiiniarvot. Niiden
vaikutukset ovat kuitenkin rajalliset (<31 %).

Maksan toimintahdirio

Lievalla ja keskivaikealla maksan toimintahdiriolld ei ollut vaikutusta teriftunomidin
farmakokinetiikkaan. Siten annoksen muutosta ei odoteta, jos potilaalla on lievd tai keskivaikea
maksan toimintahdirid. Teriftunomidi on kuitenkin vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan
toimintahéirid (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Munuaisten toimintahdirio
Vaikealla munuaisten toimintahdiriolld eiollut vaikutusta teriflunomidin farmakokinetikkkaan. Siten
annoksen muutosta ei odoteta, jos potilaalla on lievd, keskivaikea tai vaikea maksan toimintah&irio.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla, joiden paino oli > 40 kg ja jotka saivat 14 mg kerran vuorokaudessa, altistukset
vakaassa tilassa olivat samalla vaihteluvililli kuin samaa annostusta saaneilla aikuispotilailla on
havaittu.

Pediatrisilla potilailla, joiden paino oli <40 kg, 7 mg kerran vuorokaudessa (rajallisten klimisten
tietojen ja simulointien perusteella) johti vakaassa tilassa altistukseen, joka oli samalla vaihteluvalilla
kuin 14 mg kerran vuorokaudessa saaneilla aikuispotilailla on havaittu.

Vakaassa tilassa todetuissa minimipitoisuuksissa oli suurta yksilollistd vaihtelua, kuten aikuisillakin
MS-potilailla on havaittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Toistuva teriflunomidin oraalinen anto hiirille, rotille ja koirille enintddn 3, 6 ja 12 kuukauden ajan
osoitti, ettd toksisuuden pédasialliset kohteet olivat luuydin, imukudoselimet,
suuontelo/ruoansulatuskanava, lisidntymiselimet ja haima. Myos todisteita punasoluihin
kohdistuvasta oksidatiivisesta vaikutuksesta havaittin. Anemia, verihiutaleméérén lasku ja




vaikutukset immuunijirjestelmidn, kuten leukopenia, lymfopenia ja toissijaiset infektiot, liittyivat
luuydin- ja/tai imukudoselinvaikutuksiin. Suurin osa vaikutuksista heijastaa yhdisteen
perusvaikutustapaa (jakautuvien solujen estdminen). Eldimet ovat herkempid teriflunomidin
farmakologialle ja siten toksisuudelle kuin thmiset. Tdmén tuloksena eldinten toksisuutta havaittiin
altistuksilla, jotka vastasivat ihmisten hoitotasoja tai olivat niitd pienempia.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Teriflunomidi ei ollut mutageeninen in vitro tai klastogeeninen in vivo. In vitro havaitun
klastogeenisuuden katsottiin olevan epéasuora vaikutus, joka littyi nukleotidipoolien epdtasapainoon
DHODH-inhibition farmakologian vaikutuksesta. Vahédisempi metaboliitti TFMA (4-
trifuorometyylianiliini) aiheutti mutageenisuutta ja klastogeenisuutta in vitro mutta ei in vivo.

Todisteita karsinogeenisuudesta ei havaittu rotilla tai hiirill4.

Lisédéntymistoksisuus

Vaikutuksia rottien hedelméllisyyteen ei ilmennyt huolimatta terifinomidin vaikutuksista urosten
lisidntymiselimiin, kuten vihentyneeseen siittioméaédrién. Ulkoisia epdmuodostumia ei havaittu niiden
urosrottien jilkeldisilld, jotka saivat teriflunomidia ennen pariutumista hoitamattomien naarasrottien
kanssa. Teriflunomidi oli alkiotoksinen ja teratogeeninen rotille ja kaniineille ithmisen terapeuttisilla
annoksilla. Jélkeldisiin kohdistuvia haittavaikutuksia havaittin myos, kun teriflunomidia annettiin
raskaana oleville rotille raskauden ja imetyksen aikana. Miesten teriflunomidin kautta vélittiman
alkio- tai sikidtoksisuuden vaara katsotaan pieneksi. Hoidetun potilaan siemennesteen kautta
aiheutuvan arvioidun naisten plasma-altistuksen odotetaan olevan 100 kertaa pienempi kuin plasma-
altistuksen 14 mgmn suun kautta otetun terifinomidiannoksen jélkeen.

Toksisuus nuorilla yksilGilld

Nuorilla rotilla, jotka saivat teriflunomidia suun kautta 7 viikkon ajan vieroituksesta sukukypsyyteen
asti, ei todettu kasvuun, fyysiseen tai neurologiseen kehitykseen, oppimiseen, muistiin,

lokomotoriseen aktiivisuuteen, sukupuolikehitykseen eikd hedelméillisyyteen kohdistuneita
haittavaikutuksia. Havaittuja haittavaikutuksia olivat anemia, lymfaattisen reaktiivisuuden
vaheneminen, annosriippuvaisesti heikentynyt T-soluista riippuvainen vasta-ainevaste ja IgM- ja 1gG-
pitoisuuksien huomattava pieneneminen. Ndmé havainnot vastasivat yleisesti aikuisilla rotilla tehtyjen
toistuvien annosten toksisuutta méérittavien tutkimusten 16ydoksid. Nuorilla rotilla kuitenkin todettiin
B-solujen lisddntymistd, jota eitodettu aikuisilla rotilla. Tdmédn eron merkitysti ei tunneta, mutta
muutoksen todettiin olevan tiaysin palautuva, kuten useimpien muidenkin 16ydosten.

Koska eldimet ovat erittdin herkkid teriflunomidille, nuorten rottien altistus oli pienempi kuin lasten ja
nuorten altistus kéytettdessd ihmisille suositeltua enimméisannosta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
laktoosimonohydraatti

maissitarkkelys
mikrokiteinen selluloosa
hydroksipropyyliselluloosa
natriumtérkkelysglykolaatti
talkki

kalsiumstearaatti

Tabletin pééllyste
hypromelloosi
titaanidioksidi (E 171)




makrogoli 8000
indigokarmiini alumiinilakka (E 132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pahvikoteloon pakattuna alumiini/PVC/alumiini/OP A-ldpipainopakkaukset, joissa on 14 tablettia
kussakin.

Pakkauskoko on 14, 28 tai 84 kalvopééllysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jédte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

39906

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.08.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Teriflunomide STADA 14 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 14 mg teriflunomid.

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje tablett innehaller 48 mg laktosmonohydrat (motsvarande 45 mg vattenfti laktos).

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Rund, ljusbla, skarad filmdragerad tablett med en diameter pa cirka 7 mm.

Tabletten kan delas i1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Teriflunomide Stada ar indicerat for behandling av vuxna och barn fran 10 ar och dldre med skovvis
forlopande multipel skleros (MS) (se avsnitt 5.1 for viktig information om populationen for vilken
effekt har faststilits).

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Behandlingen ska initieras och dvervakas av likare med erfarenhet av behandling av multipel skleros.

Dosering
Vuxna

For vuxna ér den rekommenderade dosen av teriflunomid 14 mg en ging dagligen.
Pediatrisk population (10 dr och dldre)

For barn (10 ar och éldre) dr den rekommenderade dosen beroende av kroppsvikt:
- Barnmed kroppsvikt >40 kg: 14 mg en gang dagligen.

- Barnmed kroppsvikt <40 kg: 7 mg en gang dagligen.

For pediatriska patienter med kroppsvikt <40 kg kan den skdrade filmdragerade tabletten av
Teriflunomide Stada delas itva lika stora doser for att ge en exakt dos p& 7 mg.

Barn som nér en stabil kroppsvikt pa dver 40 kg ska dverga till dosen 14 mg en gdng dagligen.

De filmdragerade tabletterna kan tas med eller utan mat.



Sérskilda populationer

Aldre population

Teriflunomide Stada ska anvéndas med forsiktighet hos patienter 65 &r och dldre pa grund av
otillrdckliga data om sékerhet och effekt.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med lindrigt, mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion, som
inte behandlas med dialys.

Patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion, som behandlas med dialys, har inte utvirderats.
Teriflunomid é&r dirfor kontraindicerat hos denna patientgrupp (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Teriflunomid
ar kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population (under 10 drs dlder)
Sédkerheten och effekten av teriflunomid hos barn under 10 ar har dnnu inte faststéllts.
Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

De filmdragerade tabletterna dr avsedda for peroral anvindning. Tabletterna ska sviljas med lite
vatten.

Den skarade filmdragerade tabletten kan vid behov delas i tva lika stora doser for att ge en exakt dos
eller underlitta administreringen.

43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Gravida kvinnor eller fertila kvinnor som inte anvinder ett tillforlitligt preventivmedel under
behandlingen med teriflunomid och dérefter sa linge plasmanivderna dverstiger 0,02 mg/1 (se avsnitt
4.6). Graviditet maste uteslutas innan behandlingen pébdrijas (se avsnitt 4.6).

Ammande kvinnor (se avsnitt 4.6).

Patienter med tillstind med kraftigt nedsatt immunforsvar, t.ex. forvirvat immunbristsyndrom (aids).

Patienter med signifikant nedsatt benmérgsfunktion eller signifikant anemi, leukopeni, neutropeni
eller trombocytopeni.

Patienter med allvarlig aktiv infektion tills denna atgérdats (se avsnitt 4.4).

Patienter med allvarlig njurinsufficiens som behandlas med dialys, eftersom det inte finns tillrackligt
med klinisk erfarenhet av denna patientgrupp.

Patienter med allvarlig hypoproteinemi, t.ex. vid nefrotiskt syndrom.

44 Varningar och forsiktighet

Overvakning
Fore behandling

Innan behandling med teriflunomid sétts in ska foljande utvérderas:
e Blodtryck



¢ Alaninaminotransferas/ serum glutamat pyruvat transaminas (ALAT/SGPT)
e Fullstindig blodstatus inklusive differentialrikning av vita blodkroppar samt trombocytrakning.

Under behandling
Under behandlingen med teriflinomid ska foljande overvakas:
e Blodtryck
o Kontrollera regelbundet
e Alaninaminotransferas/ serum glutamat pyruvat transaminas (ALAT/ (SGPT)

o Leverenzymvirdena ska utvdrderas minst var fjirde vecka under de forsta sex ménaderna av
behandlingen och regelbundet darefter.

o Overvig ytterligare monitorering nér teriflunomid ges till patienter med konstaterad
leversjukdom, ges tillsammans med andra potentiellt levertoxiska likemedel eller enligt
kliniska tecken och symtom, exempelvis oforklarligt illamaende, krakningar, buksmérta,
trotthet, anorexi eller gulsot och/eller mork urin. Leverenzymvéirdena ska utvéirderas varannan
vecka under de sex forsta behandlingsmanaderna och dérefter minst var attonde vecka under
minst tva ar fran behandlingens borjan.

o Vid ALAT (SGPT)-forhojningar mellan 2 och 3 ganger det 6vre normalvirdet (ULN) maste
uppfoljning ske veckovis.

e Fullstindig blodstatus ska utféras baserat pa kliniska tecken och symtom (t.ex. infektioner) under
behandlingen.

Accelererad elimineringsprocedur

Teriflunomid elimineras langsamt fran plasma. Utan accelererad elimineringsprocedur tar det i
genomsnitt 8 manader att nd plasmakoncentrationer pa mindre &n 0,02 mg/l, &ven om det med
individuella variationer i clearance av substansen kan ta upp till 2 ar. En accelererad
elimineringsprocedur kan anvindas nidr som helst efter att teriftunomid har satts ut (se avsnitt 4.6 och
5.2 for detaljerade uppgifter om proceduren).

Leverpaverkan
Forhgjda vérden av leverenzymer har observerats hos patienter som fatt teriftunomid (se avsnitt 4.8).

Dessa forhdjningar forekom oftast under de forsta 6 manaderna av behandlingen.

Fall av likemedelsinducerade leverskador, vilka ibland varit livshotande, har observerats vid
behandling med terifluinomid. De flesta fall av likemedelsinducerade leverskador intraffade flera
veckor eller flera manader efter behandlingsstart med terifunomid, men likemedelsinducerade
leverskador kan dven upptrdda vid langvarig anvindning,

Risken for forhdjda virden av leverenzymer och likemedelsinducerade leverskador kan vara hogre
for patienter med konstaterad leversjukdom, vid samtidig behandling med andra levertoxiska
lakemedel och/eller vid konsumtion av betydande méingder alkohol. Patienter ska dirfor 6vervakas
noga avseende tecken och symtom pa leverskador.

Behandlingen med teriflunomid ska séttas ut och accelererad elimineringsprocedur ska dvervigas om
leverskada misstéinks. Om foérhojda leverenzymvérden (mer én 3 ganger ULN) bekréiftats ska
behandling med teriflunomid séttas ut.

Vid behandlingsavbrott ska levertester utforas tills transaminas-nivaerna har normaliserats.

Hypoproteinemi
Eftersom teriflunomid binds starkt till proteiner och bindningen &r beroende av

albuminkoncentrationerna 1iplasma, kan fri koncentration teriflunomid i plasma vara hégre hos
patienter med hypoproteinemi, t.ex. vid nefrotiskt syndrom. Teriflunomid ska inte anvéndas hos
patienter med tillstdnd forknippade med allvarlig hypoproteinemi.



Blodtryck
Forhgjt blodtryck kan férekomma under behandlingen med teriflunomid (se avsnitt 4.8). Blodtrycket

maste kontrolleras innan teriflunomidbehandlingen inleds och dérefter regelbundet. Férhojt blodtryck
ska hanteras pa lampligt sétt fore och under behandlingen med teriflunomid.

Infektioner

Behandlingsstarten med teriflunomid ska senareldggas hos patienter med allvarlig aktiv infektion tills
denna atgéirdats.

I placebokontrollerade studier observerades ingen 6kning av allvarliga infektioner med teriftunomid
(se avsnitt 4.8). Baserat pad den immunomodulerande effekten av teriflunomid ska, om en patient
utvecklar en allvarlig infektion, avbrytande av behandlingen med teriflunomid 6vervégas och
fordelarna och riskerna beddmas pé nytt innan behandlingen aterupptas. P& grund av den langa
halveringstiden kan accelererad eliminering med kolestyramin eller aktivt kol dvervégas.

Patienter som behandlas med teriflunomid ska instrueras om att rapportera symtom pa infektion till
lakare. Patienter med aktiv akut eller kronisk infektion ska inte padbdrja behandling med teriflunomid
forrdn infektionen atgérdats.

Sakerheten vid behandling med teriflunomid &r okénd hos personer med latent tuberkulosinfektion,
eftersom tuberkulosscreening inte har utforts systematiskt under de kliniska studierna. Patienter som
testats positivt vid tuberkulosscreening ska behandlas enligt sedvanlig medicinsk praxis fore
behandling.

Reaktioner i1 andningsvigarna
Interstitiell lungsjukdom (ILD) och fall av pulmonell hypertension har rapporterats med teriflunomid
efter marknadsforing. Risken kan vara forhojd hos patienter med ILD i anamnesen.

ILD kan intrdffa akut ndr som helst under behandlingen med en varierande klinisk presentation.
ILD kan vara dodligt. Nydebuterad eller forvéarrade symtom fran lungorna som ihallande hosta och
dyspné kan vara en anledning att sdtta ut behandlingen och vid behov utféra ytterligare
undersokningar. Om utsittning av likemedlet 4r nddviandig ska mitiering aven accelererad
elimineringsprocedur Gvervigas.

Hematologiska effekter

En genomsnittlig minskning av antalet vita blodkroppar pa mindre dn 15% fran utgangsvérdet, har
observerats (se avsnitt 4.8). Som en forsiktighetsatgird bor en aktuell fullstindig blodstatus, inklusive
differentialrakning av vita blodkroppar samt trombocytrékning, finnas tillgéinglig innan behandlingen
inleds. Fullstindig blodstatus ska kontrolleras under behandlingen om detta féranleds av kliniska
tecken och symtom (t.ex. infektioner).

Hos patienter med redan befintlig anemi, leukopeni och/eller trombocytopeni, samt patienter med
nedsatt benméirgsfunktion eller personer som Ioper risk for benmérgssuppression ar risken for
hematologisk paverkan 6kad. Om hematologisk paverkan intrdffar ska proceduren for accelererad
eliminering (se ovan) dvervégas, for att minska plasmanivderna av teriflunomid.

Vid fall av allvarliga hematologiska reaktioner, inklusive pancytopeni, maste teriflunomid och
eventuell samtidigt myelosuppressiv behandling avbrytas och en procedur for accelererad eliminering
av teriflunomid bor Gvervigas.

Hudreaktioner

Fall av allvarliga hudreaktioner, ibland med dodlig utgéng, inklusive Stevens-Johnsons syndrom
(SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och likemedelsutlost reaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS), har rapporterats med teriflunomid.

Om reaktioner observeras i hud och/eller slemhinnor (ulcerds stomatitis), som ger anledning till
misstankar om allvarliga generaliserade hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys-Lyells syndrom eller likemedelsutlost reaktion med eosinofili och systemiska symtom)
maéste terifuinomid och eventuell annan associerad behandling séttas ut och en accelererad



elimineringsprocedur omedelbart inledas. I dessa fall ska patienterna inte exponeras for teriflunomid
pa nytt (se avsnitt 4.3).

Nytt utbrott av psoriasis (inrdknat pustulir psoriasis) och forviarrande av befintlig psoriasis har
rapporterats under anvéndningen av teriflunomid. Utséttning av behandlingen och inledning av ett
accelererat elimineringsforfarande kan 6vervigas om patientens sjukdom och sjukdomsanamnes
beaktas.

Perifer neuropati

Fall av perifer neuropati har observerats hos patienter som behandlats med teriflunomid (se avsnitt
4.8). De flesta patienter forbéttrades nér teriflunomid sattes ut. Det var emellertid en stor variabilitet i
slutresultatet dvs. hos vissa patienter forsvann neuropatin medan andra patienter hade kvarstdende
symtom. Om en patient som behandlas med teriflunomid utvecklar bekriftad perifer neuropati, bor
utsdttning av teriflunomidbehandlingen och utférande av accelererad elimineringsprocedur Gvervégas.

Vaccinering
Tva kliniska studier har visat att vaccination med inaktiverat neoantigen (forsta vaccination) eller

aterexponering var séker och effektiv under behandlingen med teriflunomid. Anvdndningen av
levande forsvagade vacciner kan medfora infektionsrisk och bor darfor undvikas.

Immunosuppressiva eller immunomodulerande behandlingar

DA leflunomid ar modersubstansen till teriflinomid rekommenderas inte samtidig administrering av
teriflunomid och leflunomid.

Samtidig administrering med antineoplastiska eller immunosuppressiva terapier, som anvinds for
behandling av MS, har inte utvirderats. Sakerhetsstudier, dér teriflunomid administrerades samtidigt
med interferon beta eller glatirameracetat upp till ett ar, pdvisade inte nagra sarskilda
sakerhetsproblem, men en hogre frekvens av biverkningar jamfort med teriflunomid som monoterapi
observerades. Den langsiktiga sidkerheten for dessa kombinationer vid behandling av multipel skleros
har inte faststéllts.

Byte till eller fran teriflunomid

Baserat pd kliniska data for samtidig administrering av terifunomid och interferon beta eller
glatirameracetat krdvs ingen véntetid nér teriflunomid sétts in efter interferon beta eller
glatirameracetat eller nér interferon beta eller glatirameracetat sitts in efter teriflunomid.

P& grund av natalizumabs langa halveringstid kan samtidig exponering, och dirmed samtidiga
immuneffekter, ntrdffa i upp till 2-3 manader efter att natalizumab har satts ut, om teriflunomid inleds
omedelbart. Dérfor kravs forsiktighet nér patienter stélls om frén natalizumab till teriflunomid.

Baserat pé fingolimods halveringstid behovs ett 6 veckor langt behandlingsuppehall for clearance av
fingolimod frén cirkulationen och en period pa 1 till 2 ménader for att lymfocyterna ska aterga till
normala nivaer efter att fingolimod har satts ut. Att borja med terifunomid under denna tid ger
samtidig exponering for fingolimod. Detkan leda till en additiv effekt pd immunsystemet och
forsiktighet &r darfor indicerat.

Hos MS-patienter var median t,,, (terminala halveringstiden) cirka 19 dagar efter upprepade doser pa
14 mg. Om beslut tas att avbryta behandlingen med teriflunomid, kommer insittning av andra
behandlingar under ett intervall av 5 halveringstider (cirka 3,5 manader, men kan vara lingre hos
vissa patienter) att ge samtidig exponering for teriflunomid. Det kan leda till en additiv effekt pa
immunsystemet och forsiktighet ar darfor pakallad.

Interferens vid bestdmning av nivderna av joniserat kalcium

Mitningen av nivaerna av joniserat kalcium kan visa pa falskt sankta virden under behandling med
leflunomid och/eller teriflunomid (som dr en aktiv metabolit av leflunomid) beroende pa den typ av
analysator som anvidnds vid métning av joniserat kalcium (t.ex. blodgasanalysator). Dérfor bor man




ifrdgasitta rimligheten i observerade sdnkta nivaer av joniserat kalcium hos patienter som behandlas
med leflunomid eller teriflunomid. Om maétningarna ar tvivelaktiga rekommenderas att man faststéller
den totala koncentrationen av albuminkorrigerat serumkalcium.

Pediatrisk population

Pankreatit

I den pediatriska kliniska prévningen observerades fall av pankreatit, vissa akut, hos patienter som
fick teriflunomid (se avsnitt 4.8). Kliniska symtom innefattade magsmérta, illamaende och/eller
krakningar. Serumamylas och lipas var forhojt hos dessa patienter. Tiden till tillslag varierade fran
ndgra manader upp till tre ar. Patienter ska informeras om de typiska symtomen pé pankreatit. Om
pankreatit misstinks ska prov tas avseende pankreasenzym och relaterade laboratorieparametrar. Om
pankreatit bekréftas ska teriflunomidbehandlingen avslutas och accelererad elimineringsprocedur
inleds (se avsnitt 5.2).

Hjélpdmnen

Teriflunomide Stada innehaller laktos och natrium

Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bdr inte anvinda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Andra substansers farmakokinetiska interaktioner med teriflunomid

Det primédra biotransformationsséttet for teriflunomid ar hydrolys, oxidering &r ett mindre
betydelsefullt sitt.

Potenta cytokrom P450- (CYP) och transportorinducerare

Samtidig administrering av upprepade doser (600 mg en ging dagligen 122 dagar) av rifampicin (en
CYP2B6-,2C8-, 2C9-, 2C19-, 3A-inducerare) liksom av en inducerare av uttransportdrerna P-
glykoprotein [P-gp] och brdstcancerresistent protein [BCRP] med teriflunomid (70 mg engéngsdos)
resulterade i en cirka 40%-ig minskning av teriflunomidexponeringen. Rifampicin och andra kénda
potenta CYP- och transportérinducerare som exempelvis karbamazepin, fenobarbital, fenytoin och
Johannesort ska anvindas med forsiktighet under behandling med teriflunomid.

Kolestyramin eller aktivt kol

Sévida inte en accelererad eliminering dr dnskvard rekommenderas det inte att patienter som far
teriflunomid behandlas med kolestyramin eller aktivt kol, eftersom detta leder till en snabb och
signifikant minskning av plasmakoncentrationen. Verkningsmekanismen férmodas vara avbrott i det
enterohepatiska kretsloppet och/eller gastrointestinal dialys av teriftunomid.

Teriflunomids farmakokinetiska interaktioner med andra substanser

Effekt av teriflunomid pa CYP2C8-substrat: repaglinid

En 6kning av genomsnittligt repaglinid C,.x och AUC (1,7- respektive 2,4-faldig) forelag efter
upprepade doser av terifunomid, vilket tyder pa att teriflunomid hdmmar CYP2CS in vivo. Darfor ska
lakemedel som metaboliseras genom CYP2CS, t.ex. repaglinid, paklitaxel, pioglitazon eller
rosiglitazon, anvéndas med forsiktighet under behandlingen med teriflunomid.

Effekten av teriflunomid pd orala preventivmedel: 0,03 mg etinylestradiol och 0,15 mg levonorgestrel
En 6kning av genomsnittligt etinylestradiol C,.x och AUC,.4(1,58- respektive 1,54-faldig) och
levonorgestrel C,x och AUC, 4 (1,33- respektive 1,41-faldig) forelag efter upprepade doser av
teriflunomid. Aven om interaktionen med teriflunomid inte forvintas ha ndgon negativ inverkan pa
effekten av orala preventivmedel, bor detta 6vervigas vid val eller dndring av den behandling med
orala preventivmedel som ska anvédndas i kombination med teriflunomid.



Effekt av teriflunomid pa CYP1A2-substrat: koffein

Upprepade doser av terifunomid minskade genomsnittlig C,,x och AUC av koffein (CYP1A2-
substrat) med 18% respektive 55%, vilket tyder pa att teriflunomid kan vara en svag inducerare av
CYP1A2 in vivo. Dérfor ska likemedel som metaboliseras genom CYP1A2, t.ex. duloxetin, alosetron,
teofyllin och tizanidin) anvdndas med forsiktighet under behandlingen med teriflunomid, eftersom det
kan leda till en minskad effekt av dessa likemedel.

Effekt av teriflunomid pd warfarin

Upprepade doser av teriflunomid hade ingen effekt pa farmakokinetiken for S-warfarin, vilket tyder
pé att teriflunomid inte dr en CYP2C9-hdmmare eller -inducerare. En 25%-ig minskning avINR
(International Normalised Ratio) observerades emellertid nér terifunomid administrerades
tillsammans med warfarin, jaimfort med warfarin enbart. Nar warfarin ges tillsammans med
teriflinomid rekommenderas darfor en noggrann uppfoljning och Gvervakning av INR.

Effekt av teriflunomid pd organisk anjontransportor 3-substrat (OAT3):

En 6kning av genomsnittligt cefaklor C,,, och AUC (1,43- respektive 1,54-faldig) forelag efter
upprepade doser av teriflunomid, vilket tyder pa att teriflunomid hdmmar OAT3 in vivo. Forsiktighet
rekommenderas darfor nér terifunomid ges tillsammans med substrat av OAT3, t.ex. cefaklor,
benzylpenicillin, ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, metotrexat eller
zidovudin.

Effekten av teriflunomid pd BCRP- och/eller organisk anjontransporterande polypeptid Bl - och B3-
substrat (OATP1B1/B3):

En 6kning av genomsnittligt rosuvastatin C,,x och AUC (2,65- respektive 2,51-faldig) forelag efter
upprepade doser av teriflunomid. Denna 6kning av plasmarosuvastatinexponeringen hade emellertid
inga uppenbara effekter pA HMG-CoA reduktasaktiviteten. For rosuvastatin rekommenderas en
dosreduktion med 50% vid samtidig administrering med teriflunomid. For andra substrat av BCRP
(t.ex. metotrexat, topotecan, sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) och OATP -familjen, sarskilt
HMG-Co-reduktashdmmare (t.ex. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, metotrexat, nateglinid,
repaglinid, rifampicin) ska samtidig administrering av terifunomid ocksé géras med forsiktighet.
Patienterna ska dvervakas noga avseende tecken och symtom pé alltfor stor exponering for
lakemedlen och dosminskning av dessa likemedel bor Gvervégas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Anvindning hos midn

Risken for av mannen medierad toxicitet for embryot/fostret genom teriflunomidbehandling anses
vara liten (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Det finns begrinsad méngd data fran anvindning av teriflinomid hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Teriflunomid kan orsaka allvarliga missbildningar vid administrering under graviditeten.

Teriflunomid ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Fertila kvinnor skall anvénda effektiva preventivmedel under och efter behandling, sa linge
plasmakoncentrationen av teriflunomid &r 6ver 0,02 mg/l. Under denna period ska kvinnorna
diskutera eventuella planer pé att sluta med eller byta ut preventivmedlet med behandlande likare.
Flickor och/eller fordldrar/vardnadshavare till flickor ska informeras om behovet av att kontakta
behandlande likare sa snart flickan som fér teriflunomidbehandling far sin menstruation. Nya
kvinnliga patienter som &r fertila ska ges rad kring preventivmedel och eventuell risk for fostret.
Remiss till gynekolog bor Gvervigas.



Patienten ska uppmanas att, om menstruationen ar forsenad eller om det finns andra orsaker att
misstdnka graviditet, avsluta teriflunomidbehandlingen och omedelbart informera likaren och gora ett
graviditetstest. Om detta 4r positivt méste likaren och patienten diskutera risken med en fortsatt
graviditet. Det &r mdjligt att en snabb sénkning av blodnivdn av terifunomid kan minska risken for
fostret, genom att omedelbart nir menstruationen ér forsenad sétta in den accelererade
elimineringsproceduren som beskrivs nedan.

For kvinnor som behandlas med teriflunomid och som 6nskar bli gravida ska likemedlet séttas ut och
en accelererad elimineringsprocedur rekommenderas for att snabbare na en koncentration under

0,02 mg/l (se nedan).

Om en accelererad elimineringsprocedur inte anvénds kan plasmanivierna av teriflunomid forvintas
ligga over 0,02 mg/l under i genomsnitt 8§ manader, men for vissa patienter kan det ta upp till 2 ar att
né plasmakoncentrationer under 0,02 mg/l. Plasmakoncentrationerna av teriflunomid bor darfor métas
innan en kvinna borjar forsoka bli gravid. Sé snart det faststéllts att plasmakoncentrationen av
teriflunomid ligger under 0,02 mg/l, méste plasmakoncentrationen faststillas pa nytt efter ett intervall
pé minst 14 dagar. Om bada plasmakoncentrationerna ligger under 0,02 mg/1 férvéntas ingen risk
foreligga for fostret.

Accelererad elimineringsprocedur

Efter utsidttande av behandlingen med teriflunomid:

e kolestyramin 8 g administreras tre ginger dagligen under en period pa 11 dagar. Om detta inte
tolereras vél kan kolestyramin 4 g tre ganger dagligen i 11 dagar anvéndas.

e alternativt kan 50 g aktivt kol ges peroralt var 12:e¢ timme under en period pa 11 dagar.

Aven efter nigon av dessa accelererade elimineringsprocedurer krivs emellertid verifiering genom 2
separata tester med minst 14 dagars mellanrum och en véntetid pa en och en halv manad mellan den
forsta forekomsten av en plasmakoncentration under 0,02 mg/l och befruktning.

Bade kolestyramin och aktivt kol kan paverka absorptionen av dstrogen och progestogen, sé att en
tillforlitlig effekt av orala preventivmedel inte kan garanteras under den accelererade
elimineringsproceduren med kolestyramin eller aktivt kol. Anvidndning av alternativa preventivmedel
rekommenderas.

Amning
Djurstudier har uppvisat utsondring av terifunomid i mjolk. Teriflunomid &r kontraindicerat under
amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Resultaten av djurstudier har inte visat nigon effekt pa fertiliteten (se avsnitt 5.3). Aven om det inte
finns nagra data frdn manniskor forvéintas ingen effekt pd manlig och kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Teriflunomid har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Vid fall av biverkningar som exempelvis yrsel, som har rapporterats med modersubstansen
leflunomid, kan patientens koncentrations- och reaktionsféorméaga vara nedsatt. I dessa fall bor
patienterna avsta fran att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De mest rapporterade biverkningarna hos de patienter som behandlades med teriflunomid (7 mg och
14 mg) var: huvudvérk (17,8%, 15,7%), diarré (13,1%, 13,6%), forhojt ALAT (13%, 15%),
illamaende (8%, 10,7%) samt alopeci (9,8%, 13,5%). Huvudvirk, diarré, illaméende och alopeci var i
allminhet milda till méttliga, 6vergdende och ledde séllan till att behandlingen avbrots.




Teriflunomid ar huvudmetaboliten av leflunomid. Sédkerhetsprofilen for leflunomid hos patienter som
lider avreumatoid artrit eller psoriasisartrit kan vara relevant vid forskrivning av teriflunomid till MS-
patienter.

Lista over biverkningar i tabellform

Teriflunomid utvirderades hos sammanlagt 2267 patienter som exponerats for teriftunomid (1155 for
teriflunomid 7 mg och 1112 for teriftunomid 14 mg) en géng dagligen med en medianduration pa
cirka 672 dagar i fyra placebokontrollerade studier (1045 och 1002 patienter for teriflunomid 7 mg
respektive 14 mg) samt en aktiv jimforande studie (110 patienter i var och en av
teriflunomidbehandlingsgrupperna) pé vuxna patienter med skovvis forldpande former av multipel
skleros (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS).

I tabellen nedan dr biverkningar som rapporterats med teriflunomid i placebokontrollerade studier i
vuxna patienter, for teriflunomid 7 mg eller 14 mg fran kliniska studier i vuxna patienter listade.
Frekvenserna definieras enligt foljande system: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10),
mindre vanliga (>1/1000 till <1/100), sdllsynta (>1/10 000 till <1/1000), mycket sillsynta (<1/10 000)
och ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering | Mycket Vanliga Mindre Séllsynt | Mycket | Ingen kiind
av vanliga vanliga a séllsynt | frekvens
organsystem a
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Alopeci

Alopeci rapporterades som harfortunning, minskad hértathet, haravfall, associerad eller inte
associerad med fordndrad héartextur, hos 13,9% av patienterna som behandlades med 14 mg
teriflunomid jamfort med 5,1% av patienterna som behandlades med placebo. De flesta fallen
beskrevs som diffusa eller generaliserade 6ver harbotten (ingen fullstindig harforlust rapporterades)
och intrdffade for det mesta under de forsta 6 manadernas behandling och gick tillbaka hos 121 av 139
(87,1%) patienter som behandlades med 14 mg teriflunomid. Avbrytande av behandlingen pa grund
av alopeci var 1,3% i teriflunomidgruppen som fick 14 mg jamfort med 0,1% i placebogruppen.

Leverpadverkan
Under de placebokontrollerade studierna i vuxna patienter upptdcktes foljande:

Forhojt ALAT (baserat pa laboratorie data) jamfort med utgiangsliget — Sikerhetspopulation
i placebokontrollerade s tudier

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 och TBILI>2 ULN  5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)

Latt forhojning av transaminas (ALAT under eller lika med 3-faldig ULN) sdgs oftare i de
terifluinomidbehandlade grupperna jamfort med placebo. Frekvensen av forhojningar 6ver 3-faldig
ULN och hogre var balanserad mellan behandlingsgrupperna. Dessa forhdjningar av transaminas
mtridffade oftast under de forsta 6 manaderna av behandlingen och var reversibla nir behandlingen
avslutats. Aterhimtningstiden varierade mellan ménader och r.

Effekter pa blodtrycket

I de placebokontrollerade studierna i vuxna patienter faststilldes foljande:

- systoliskt blodtryck var >140 mm Hg hos 19,9% av patienterna som fick 14 mg
teriflunomid/dag, jamfort med 15,5% av de som fick placebo;

- systoliskt blodtryck var>160 mm Hg hos 3,8% av patienterna som fick 14 mg
teriflunomid/dag, jamfort med 2,0% av de som fick placebo;

- diastoliskt blodtryck var >90 mm Hg hos 21,4% av patienterna som fick 14 mg
teriflunomid/dag, jamfort med 13,6% av de som fick placebo.

Infektioner

I placebokontrollerade studier i vuxna patienter observerades ingen dkning av allvarliga infektioner
med 14 mg teriflunomid (2,7%) jamfort med placebo (2,2%). Allvarliga opportunistiska infektioner
mtridffade hos 0,2% i vardera gruppen. Allvarliga infektioner inklusive sepsis, ibland med dodlig
utgang, har rapporterats efter lansering.

Hematologiska effekter

En genomsnittlig minskning av antalet vita blodkroppar (<15% fran utgdngsviardena, huvudsakligen
en minskning av neutrofiler och lymfocyter) observerades i placebokontrollerade studier med
teriflunomid 1 vuxna patienter, 4ven om en stérre minskning ségs hos vissa patienter. Den
genomsnittliga minskningen fran utgdngsvardena intrdffade under de forsta 6 veckornas behandling
och stabiliserades sedan dver tid, men pa ligre nivaer (mindre &n en 15%-ig minskning fran
utgangsvardet). Effekten pa antalet roda blodkroppar (<2%) och trombocyter (<10%) var mindre
uttalad.



Perifer neuropati

I placebokontrollerade studier i vuxna patienter rapporterades perifer neuropati, inklusive béde
polyneuropati och mononeuropati (t.ex. karpaltunnelsyndrom) oftare hos patienter som fick
teriflunomid 4n hos patienter som fick placebo. I de pivotala placebokontrollerade studierna var
incidensen av perifer neuropati som bekriftades med nervledningsstudier 1,9% (17 patienter av 898)
for 14 mg teriflunomid, jAmfort med 0,4 % (4 patienter av 898) for placebo. Behandlingen avbrots
p.g.a. perifer neuropati hos 5 patienter som behandlades med teriflunomid 14 mg. Aterhimtning efter
utséttning av behandlingen rapporterades hos 4 av dessa patienter.

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inkl. cystor och pobper)

Det verkar inte foreligga nadgon 6kad risk for malignitet med teriflunomid enligt erfarenheterna fran
kliniska provningar. Risken for malignitet, sérskilt lymfoproliferativa sjukdomar, &r forhdjd vid
anvandning av vissa andra medel som paverkar immunsystemet (klasseffekt).

Allvarliga hudreaktioner
Allvarliga fall av hudreaktioner har rapporterats med teriflunomid efter lansering (se avsnitt 4.4).

Asteni
I placebokontrollerade studier i vuxna patienter var frekvenserna for asteni 2,0%, 1,6% och 2,2% i
placebo, teriflunomid 7 mg respektive teriflunomid 14 mg-gruppen.

Psoriasis
I placebokontrollerade studier var frekvensen for psoriasis 0,3%, 0,3% respektive 0,4% 1 grupperna
med placebo, teriflunomid 7 mg och teriflunomid 14 mg.

Gastrointestinala stéringar

Pankreatit har séllan rapporterats for vuxna vid anvdndning av teriflunomid efter marknadsforing. Det
inkluderar dven fall av nekrotisk pankreatit och pankreatisk pseudocysta. Pankreaspaverkan kan
uppsta nér som helst under behandlingen med teriflunomid, vilket kan krdva sjukhusvérd och/eller
korrigerande behandling.

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen hos barn (fran 10 till 17 ar) som fick teriflunomid dagligen var generellt liknande
den hos vuxna patienter. I den pediatriska studien (166 patienter varav 109 1 teriflunomidgruppen och
57 i placebogruppen) rapporterades dock fall av pankreatit hos 1,8% (2 av 109) i
teriflunomidgruppen, jamfort med ingen i placebogruppen i den dubbelblinda fasen. Ett av dessa fall
krdavde sjukhusvérd och fick korrigerande behandling. Hos barn som behandlats med teriflunomid i
den 6ppna delen av studien sags 2 fall av pankreatit (varav den ena rapporterades som en allvarlig
biverkan och den andra som icke-allvarlig och mild) och ett fall av allvarlig akut pankreatit (med
pseudo-papillom) rapporterades. Tva av dessa 3 patienter behovde sjukhusvard. Kliniska symtom hos
dessa patienter mnefattade magsmérta, illamaende och/eller krdkningar samt forhdjda nivier av
serumamylas och lipas. Alla patienter aterhamtade sig efter avslutad behandling, accelererad
elimineringsprocedur (se avsnitt 4.4) och korrigerande behandling.

Foljande biverkningar rapporterades oftare hos barn d4n hos vuxna patienter:

- Alopeci rapporterades hos 22,0% av patienterna som behandlades med teriflunomid jAmfort med
12,3% i placebogruppen.

- Infektioner rapporterades hos 66,1% av patienterna som behandlades med teriflunomid jAmfort
med 45,6% 1 placebogruppen. Nasofaryngit och 6vre luftvigsinfektion rapporterades oftare hos
patienterna behandlade med teriflunomid.

- CPK-06kning rapporterades hos 5,5% av patienterna som behandlades med teriflunomid jaAmfort
med 0% 1 placebogruppen. Majoriteten av fallen forknippades med dokumenterad fysisk tréning.

- Parestesirapporterades hos 11,0% av patienterna som behandlades med teriflunomid jamfort med
1,8% 1 placebogruppen.



- Magsmarta rapporterades hos 11,0% av patienterna som behandlades med teriflunomid jamfort
med 1,8% i placebogruppen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi
Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom
Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering av teriflunomid eller forgiftning hos ménniskor.

Teriflunomid 70 mg dagligen administrerades i upp till 14 dagar till friska forsokspersoner.
Biverkningarna &verensstaimde med sékerhetsprofilen for teriflunomid hos MS-patienter.

Atgirder
Vid relevant 6verdos eller toxicitet rekommenderas kolestyramin eller aktivt kol for att skynda pa

elimineringen. Den rekommenderade elimineringsproceduren &r 8 g kolestyramin tre ganger dagligen
i 11 dagar. Om detta inte tolereras vil kan kolestyramin 4 g tre ganger dagligen i 11 dagar anvéndas.
Alternativt kan, om kolestyramin inte &r tillgdngligt, 50 g aktivt kol tvd ganger dagligen i 11 dagar
ocksd anvindas. Dessutom, om det kréivs av tolerabilitetsskél, behdver administreringen av
kolestyramin eller aktivt kol inte ske pa varandra foljande dagar (se avsnitt 5.2).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, Selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod:
LO4AA31.

Verkningsmekanism

Teriflunomid &r ett immunomodulerande medel med antiinflammatoriska egenskaper som selektivt
och reversibelt himmar det mitokondriella enzymet dihydroorotatdehydrogenas (DHODH), som
funktionellt kopplas till andningskedjan. Som ett resultat av denna inhibering reducerar teriflunomid
generellt proliferationen av snabbt delande celler och som ar beroende av de novo-syntes av pyrimidin
for att kunna expandera. Den exakta mekanismen genom vilken teriflunomid utdvar sin terapeutiska
effekt vid MS &r inte helt klarlagd, men den medieras av ett minskat antal lymfocyter.

Farmakodynamisk effekt

Immunsystemet

Effekter pd antalet immunceller i blodet: I de placebokontrollerade studierna ledde 14 mg
teriflunomid en géng om dagen till enmild genomsnittlig minskning av antalet lymfocyter pa mindre
an 0,3 x 10°/1, vilket intraffade under de 3 forsta behandlingsmanaderna, och nivaerna bibeholls till
slutet av behandlingen.

Potential att forlinga QT-intervallet
I en placebokontrollerad grundlig QT-studie som utfordes pa friska forsokspersoner visade
teriflunomid, vid genomsnittliga steady state-koncentrationer, inte ndgon potential for att forlinga
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QTcF-intervallet jamfort med placebo: den ldngsta tidsmatchade genomsnittliga skillnaden mellan
teriflunomid och placebo var 3,45 ms, och den 6vre griansen for 90% CI (konfidensintervall) var
6,45 ms.

Effekterpa renala tubuldra funktioner

I de placebokontrollerade studierna observerades genomsnittliga minskningar av urinsyra i serum i
intervallet 20 till 30% hos patienter som behandlades med teriflunomid jAmfort med placebo.
Genomsnittlig minskning av serumfosfor var runt 10% 1 teriflunomidgruppen jamfort med placebo.
Dessa effekter anses vara relaterade till kningen av renal tubuldr utsondring och inte till foérandringar
av de glomeruldra funktionerna.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av teriflunomid pévisades i tvd placebokontrollerade studier, TEMSO- och TOWER-studien,
som utvarderade dagliga doser (en gdng om dagen) med 7 mg och 14 mg teriflunomid till vuxna
patienter med RMS.

Sammanlagt 1088 patienter med RMS randomiserades i TEMSO till att f4 7 mg (n=366) eller 14 mg
(n=359) teriflunomid eller placebo (n=363) under 108 veckor. Alla patienterna hade en definitiv MS-
diagnos (baserat pA McDonalds kriterier (2001)) med ett skovvist kliniskt forlopp, med eller utan
progression, och hade upplevt minst ett skov under aret fore provningen eller minst 2 skov under de
ndarmaste 2 aren fore provningen. Vid studiens start hade patienterna <5,5 poéng pa Expanded
Disability Status Scale (EDSS). Den genomsnittliga aldern i studiepopulationen var 37,9 ar.
Majoriteten av patienterna hade skovvis forlopande multipel skleros (RRMS) (91,5%), medan en
subgrupp av patienterna hade sekundér progressiv multipel skleros (4,7%) eller progressiv multipel
skleros med skov (3,9%). Genomsnittligt antal skov aret innan studieinklusionen var 1,4 och
gadoliniumladdande lesioner sdgs hos 36,2% av patienterna vid studiens start (baseline). Medianen
for EDSS-podng vid studiestart var 2,50; 249 patienter (22,9%) hade EDSS-poédng >3,5 vid studiens
start. Genomsnittlig sjukdomsduration efter de foérsta symtomen var 8,7 ar. En majoritet av patienterna
(73%) hade inte erhéllit sjukdomsmodifierande behandling de ndrmaste 2 aren fore ntrddet i studien.
Resultaten av studien framgér av tabell 1.

Langsiktiga uppfoljningsresultat fran TEMSO langsiktig forlingningssdkerhetsstudie (6vergripande
medianbehandlingstid ca 5 ar, maximal behandlingsvaraktighet ca 8,5 ar) presenterade inga nya eller
ovéntade sékerhetsdata.

Sammanlagt 1169 patienter med RMS randomiserades i TOWERtill att fa 7 mg (n=408) eller 14 mg
(n=372) teriflunomid eller placebo (n=389) under en variabel behandlingstid som avslutades 48
veckor efter att den sista patienten randomiserats. Alla patienterna hade en definitiv MS-diagnos
(baserat pa McDonalds kriterier (2005)) med ett skovvist kliniskt forlopp, med eller utan progression,
och hade upplevt minst ett skov under aret fére provningen eller minst 2 skov under de ndrmaste 2
aren fore provningen. Vid studiens start hade patienterna <5,5 poidng p& Expanded Disability Status
Scale (EDSS).

Den genomsnittliga &ldern i studiepopulationen var 37,9 &r. Majoriteten av patienterna hade skovvis
forlopande multipel skleros (97,5%), medan en subgrupp av patienterna hade sekundér progressiv
multipel skleros (0,8%) eller progressiv multipel skleros med skov (1,7%). Genomsnittligt antal skov
aret nnan studieinklusionen var 1,4. Data betr. forekomst av gadolinumladdande lesioner vid
studiestart saknas. Medianen EDSS-podng vid studiestart var 2,50; 298 patienter (25,5%) hade en
EDSS-poédng >3,5 vid studiens start. Genomsnittlig sjukdomsduration sedan de forsta symtomen var
8,0 dr. En majoritet av patienterna (67,2%) hade inte erhéllit sjukdomsmodifierande behandling de
nirmaste 2 aren fore intridet i studien. Resultaten av studien framgar av tabell 1.



Tabelll = Huvudsakliga resultat (for godkiinda dos, ITT population)

TEMSO-s tudie TOWER-studie
Teriflunomid Placebo Teriflunomid Placebo
14 mg 14 mg
N 358 363 370 388
Kliniskt resultat
Arlig skovfrekvens 0,37 | 0,54 0,32 | 0,50
Riskdifferens (Clyss,) -0,17 (-0,26; -0,08)+ -0,18 (-0,27; -0,09)x
Andel skovftia pat yeca 10 56,5% | 45,6% 57,1% | 46,.8%
Hazard ratio (Clys,;) 0,72; (0,58; 0,89)+ 0,63; (0,50; 0,79)x
3 manaders kvarstdende
progress av funktions- 20,2% 27.3% 15,8% 19,7%
nedsattning yeeia 108
Hazard ratio (Clys,;) 0,70 (0,51; 0,97) 0,68 (047, 1,00)
6 manaders kvarstaende
progress av funktions- 13,8% 18,7% 11,7% 11,9%
nedsattnlng vecka 108
Hazard ratio (Clyss,) 0,75 (0,50; 1,11) 0,84 (0,53; 1,33)
MRT endpoints
Forindring i BOD yeeiq 105" 0,72 | 221
Férdndring i forhallande til 67%
placebo
Genomsnittligt antal Gd-
forstarkta lesioner 1 vecka 0,38 1,18
108 Ej uppmiitt
Fordndring i forhdllande )
till placebo (Clyso;) -0.80 (-120; -0.39)
Antal umka aktiva lesioner 075 246
per scanning
Fordndringiforhallande
ill placebs (5195% ) 69%, (39%; 77%)

*xxk p <0,0001 *xx p <0,001 ** p <0,01 *p <0,05 jamfort med placebo
(1) BOD: burden of disease:total lesionsvolym (T2 och T1 hypointensiva lesioner) i ml

Effekten hos patienter med hég sjukdomsaktivitet:

En bestdende behandlingseffekt pa skov och tid till 3 manaders kvarstaende progress av
funktionsnedsittning observerades hos en subgrupp av patienter i TEMSO (n=127) med hog
sjukdomsaktivitet. Beroende pa studiens design definierades hog sjukdomsaktivitet som 2 eller flera
skov inom ett &r ochmed en eller flera Gd-forstdrkta lesioner vid MRT av hjarnan. Ingen liknande
subgruppsanalys utfordes i TOWER, eftersom inga MRT data hade erhéllits. Inga data finns
tillgéingliga for patienter som inte har svarat pa en fullstindig och adekvat behandling (vanligen minst
ett rs behandling) med beta interferon och som har haft minst 1 skov under behandlingen foregédende
ar och minst 9 T2-hyperintensvia lesioner vid MRT av hjirnan eller minst 1 Gd-forstérkt lesion, eller
for patienter som har haft en oforidndrad eller 6kad frekvens av skov foregdende ar jaimfort med de tva
tidigare &ren.

TOPIC var en dubbelblind, placebokontrollerad studie som utvarderade dagliga doser av 7 mg och

14 mg teriftunomid 1 upp till 108 veckor hos patienter med en forsta demyeliniseringsepisod
(genomsnittlig alder 32,1 ar). Det primédra effektmattet var tid till en andra klinisk episod (skov).
Sammanlagt 618 patienter randomiserades till att fa 7 mg (n=205) eller 14 mg (n=216) teriflunomid
eller placebo (n=197). Risken for ett andra kliniskt anfall under 2 &r var 35,9% 1 placebogruppen och
24,0% 1behandlingsgruppen som fick 14 mg teriflunomid (hazard ratio: 0,57, 95% konfidensintervall:
0,38 till 0,87, p=0,0087). Resultaten fran TOPIC-studien bekréftade effekten av teriftunomid vid



RRMS (inklusive tidig RRMS med en forsta demyeliniseringsepisod och MRT-lesioner spridda i tid
och rum).

Teriflunomids effektivitet jamfordes med effektiviteten av subkutant interferon beta-1la (med den
rekommenderade dosen 44 pg tre gdnger i veckan) hos 324 randomiserade patienter i en studie
(TENERE) med en behandlingstid pa minst 48 veckor (hdgst 114 veckor). Det priméra effektmattet
var risken for misslyckande (bekréftat skov eller permanent utséttande av behandlingen, det som
mtraffade forst). Antalet patienter med permanent utsittning av behandlingen i gruppen med 14 mg
teriflunomid var 22 av 111 (19,8%). Orsakerna var biverkningar (10,8%), brist pa effekt (3,6%), andra
orsaker (4,5%) och missad uppfoljning (0,9%). Antal patienter med permanent utséttning av
behandlingen 1 gruppen med subkutant interferon beta-1a var 30 av 104 (28,8%). Orsakerna var
biverkningar (21,2%), brist pa effekt (1,9%), andra orsaker (4,8%) och dlig foljsamhet till protokollet
(1%). Teriflunomid 14 mg/dag var inte dverligset interferon beta-1la avseende det primira
effektmattet: den uppskattade procentandelen patienter med behandlingsmisslyckande vid 96 veckor
var 41,1% respektive 44,4 % (terifunomid 14 mg respektive interferon beta-la-gruppen, p=0,595)
(Kaplan-Meier-metoden).

Pediatrisk population

Barn och ungdomar (10till 17 dr)

EFC11759/TERIKIDS-studien var en internationell dubbelblind, placebokontrollerad studie i barn i
aldrarna 10 till 17 &r med skovvis forlopande MS, som utvirderade behandling med teriflunomid en
ging dagligen (justerad for att uppna samma exponering som dosen 14 mg i vuxna) i upp till 96
veckor folit av en 6ppen forlingning av studien. Alla patienter hade minst haft 1 skov inom 1 &r eller
minst 2 skov inom 2 &r fore studien. Neurologiska utvirderingar gjordes infor studien och var 24:e
vecka under studiens gang, samt vid ej schemalagda besok vid misstinkta dterfall. Patienter med ett
skov eller hog MRT-aktivitet pa minst 5 nya eller forstorade T2-lesioner vid tva efterfoljande
undersokningar fick 6verga till den 6ppna delen av studien fore vecka 96, for att sdkerstilla att
patienter fick aktiv behandling. Det priméra effektmattet var tid till forsta kliniska aterfall (skov) efter
randomiseringen. Det som intrédffade forstav tid till forsta bekrdftade skov eller hog MRT-aktivitet,
var fordefinierat som ett kinslighetstest eftersom kvalificering till den 6ppna delen innefattade bade
klinisk status och MRT-status.

Totalt randomiserades 166 patienter och med kvoten 2:1 till att fa terifunomid (n=109) eller placebo
(n=57). Vid studiestarten hade patienterna EDSS-poédng < 5,5, genomsnittlig alder var 14,6 ar,
medelvikten var 58,1 kg, den genomsnittliga sjukdomsdurationen sedan diagnosen stélldes var 1,4 ar
och medelvirde pa T1 gadoliniumladdande lesioner per MRT var 3,9 vid studiestart. Samtliga
patienter hade skovvis forlopande MS med genomsnittliga EDSS-poéng pa 1,5 vid studiestart.
Medelbehandlingstiden var 362 dagar for placebogruppen och 488 dagar for teriflunomidgruppen.
Byte fran dubbelblind till dppen behandling pé grund av hog aktivitet p& MRT var vanligare dn
forvantat, och vanligare och tidigare iplacebogruppen dni teriflunomidgruppen (26% for placebo och
13% for teriflunomid).

Teriflunomid minskade risken for skov med 34% jamfort med placebo, utan statistisk signifikans
(p=0,29) (tabell 2). I det fordefinerade kinslighetstestet hade teriflunomid en statistiskt signifikant
minskning av kombinerad risk for skov eller hog aktivitet pA MRT med 43% jamfort med placebo
(p=0,04) (tabell 2).

Teriflunomid minskade signifikant antalet nya och forstorade T2-lesioner per métning med 55%
(p=0,0006) (post-hoc-analys dven justerad for T2-nivd vid studiestart: 34%, p=0,0446), och antal
gadoliniumladdande T1-lesioner per métning med 75% (p <0,0001) (tabell 2).



Tabell 2 Kliniska och MRT-resultat frain EFC11759/TERIKIDS

EFC11759 ITT-population Teriflunomid Placebo
(n=109) (n=57)
Klinis ka e ffe ktmatt

Tid till forsta bekriftade klinisk episod (skov),
Sannolikhet (95% KI) for bekraftat skov vecka 96 0,39 (0,29; 0,48) 0,53 (0,36, 0,68)
Sannolikhet (95% KI) for bekriftat skovvecka 48 0,30(0,21;0,39) | 0,39 (0,30,0,52)
Hazard Ratio (95% KI) 0,66 (0,39; 1,1~
Tid till forsta bekraftade skov eller hog MR T-aktivitet,
Sannolikhet (95% KI) for bekriftat skov eller hog MRT-
aktivitet vecka 96 0,51 (0,41; 0,60) | 0,72 (0,58, 0,82)
Sannolikhet (95 % KI) for bekriftat skov eller hg MRT-
aktivitet vecka 48 0,38 (0,29, 0,47) | 0,56 (0,42, 0,68)
Hazard Ratio (95% KI) 0,57 (0,37; 0,87)*

Huvuds akliga M RT-effe ktmatt

Justerat antal nya eller forstorade T2 lesioner,

Estimat (95% KI) 4,74 (2,12; 10,57) | 10,52 (4,71, 23,50)
Estimat (95% KI), post-hoc-analys diven justerad for

baslinje-T2-mdtt 3,57 (1,97, 6,46) | 5,37(2,84,10,16)
Relativ risk (95% KI) 0,45 (0,29; 0,71)**

Relativ risk (95% KI), post-hoc-analys dven justerad for

baslinje-T2-mdtt 0,67 (0,45, 0,99)*

Justerat antal T1 Gd-gadolinumladdande lesioner,

Estimat (95% KI) 1,90 (0,66; 549) | 7,51 (2,48, 22,70)
Relativ risk (95% KI) 0,25 (0,13; 0,51)***

p 20,05 jamfort med placebo, *p <0,05, **p<0,001, ***p<0,0001
Sannolikhet baserades pa Kaplan-Meier-skattning och vecka 96 slutet pa studiebehandlingen.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehéller teriflunomid for barn fran fodseln upp till 10 ar vid behandling av
multipel skleros (information om pediatrisk anvéindning finns iavsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Mediantiden for att nd maximala plasmakoncentrationer intraffar mellan 1 och4 timmar efter dosen

vid upprepad oral administrering av teriflunomid, med hog biotillgéinglighet (cirka 100 %).
Foda har inte ndgon kliniskt relevant effekt pa teriflunomids farmakokinetik.

Fran de forutspadda genomsnittliga farmakokinetiska parametrarna som berdknats frin den
populationsfarmakokinetiska (PopPK) analysen med hjilp av data fran friska frivilliga

forsokspersoner och MS-patienter sker ett langsamt ndrmande till steady state-koncentration (dvs.
cirka 100 dagar (3,5 manader) for att uppnd 95% av steady state-koncentrationer) och den uppskattade
AUC-ackumuleringskvoten &r cirka 34-faldig.

Distribution
Teriflunomid binds 1 stor utstrdckning till plasmaprotein (>99 %), troligen till albumin och
distribueras i huvudsak i plasma. Distributionsvolym dr 11 1efter en enda intravends (IV)



administrering. Detta dr emellertid troligen en underskattning, eftersom omfattande organdistribution
observerades hos réttor.

Metabolism

Teriflunomid metaboliseras i mattlig grad och &r den enda komponent som detekterats i plasma. Det
priméra biotransformationsséttet for teriflinomid ar hydrolys, med oxidering som ett mindre
betydelsefullt satt. Sekundira vigar omfattar oxidering, N-acetylisering och sulfatkonjugering.

Eliminering

Teriflunomid utsdndras i magtarmkanalen, 1 huvudsak genom gallan i form av ofordndrad aktiv
substans och mest sannolikt genom direkt utsondring. Teriflunomid &r ett substrat av uttransportéren
BCRP, som kan vara involverad 1 direkt utsondring. Under 21 dagar utsdndras 60,1% av
administrerad dos via avforing (37,5%) och urin (22,6%). Efter den snabba elimineringsproceduren
med kolestyramin aterfanns ytterligare 23,1% (mestadels i avforing). Baserat pa individuell
forutsdgelse av farmakokinetiska parametrar med anviandning av PopPK-modellen for teriflunomid pa
friska frivilliga forsokspersoner och MS-patienter var median-t,,, efter upprepade doser pa 14 mg
cirka 19 dagar. Efter en enda intravends administrering &r kroppens totala clearance av teriflunomid
30,5 ml/timme.

Accelererad elimineringsprocedur: kolestyramin och aktivt kol

Elimineringen av teriflunomid fran cirkulationen kanaccelereras genom administrering av
kolestyramin eller aktivt kol, formodligen genom att avbryta &terabsorptionsprocesserna pa tarmniva.
Teriflunomidkoncentrationerna, som méttes under en 11-dagars procedur for att accelerera
teriflunomidelimineringen med antingen 8 g kolestyramin tre gnger dagligen, 4 g kolestyramin tre
ganger dagligen eller 50 g aktivt kol tva ginger dagligen efter avslutad teriflunomidbehandling, har
visat att dessa regimer var effektiva och ledde till dver 98% minskning av plasmakoncentrationerna av
teriflunomid, dér kolestyramin var snabbare dn kol. Efter utsittning av teriflunomid och
administrering av 8 g kolestyramin tre ginger dagligen var plasmakoncentrationen av teriflunomid
reducerad med 52% i slutet av dag 1, 91% 1 slutet av dag 3, 99,2% i slutet avdag 7 och 99,9% i slutet
av dag 11. Valet mellan de tre elimineringsprocedurerna ska baseras pé patientens tolerabilitet. Om
kolestyramin 8 g tre gdnger dagligen inte tolereras vil kan kolestyramin 4 g tre ginger om dagen
anvindas. Alternativt kan aktivt kol anvindas (de 11 dagarna behover inte vara i foljd savida det inte
finns behov av att snabbt minska plasmakoncentrationen av teriflunomid).

Linjéritet/icke-linjaritet
Den systemiska exponeringen 6kar pa ett dosproportionellt sitt efter peroral administrering av 7 till
14 mg teriflunomid.

Egenskaper for vissa patientgrupper

Kén och dldre

Flera olika killor till inre variabilitet identifierades pa friska forsokspersoner och MS-patienter baserat
pa PopPK-analys: alder, kroppsvikt, kdn, ras samt albumin- och bilirubinnivaer. Inte desto mindre ar
effekten av dessa faktorer begrinsad (<31 %).

Nedsatt leverfunktion

Lindrigt och mattligt nedsatt leverfunktion hade ingen inverkan pa teriflunomids farmakokinetik.
Diérfor forvéntas ingen dosjustering for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion.
Teriflunomid &r emellertid kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2 och 4.3).

Nedsatt njurfunktion
Allvarligt nedsatt njurfunktion hade ingen inverkan pa teriflunomids farmakokinetik. Ingen
dosjustering forvintas dérfor for patienter med lindrigt, mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion.



Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter med kroppsvikt pa >40 kg som behandlades med 14 mg en ging dagligen
var steadystate-nivierna liknande dem som ses hos vuxna som behandlats med samma dosering.

Hos pediatriska patienter med kroppsvikt pa <40 kg som behandlades med 7 mg en gang dagligen
(baserat pa begrdnsade kliniska data och simuleringar) var steadystate-nivderna liknande dem som ses
hos vuxna som behandlats med 14 mg en géng dagligen.

Observerade steatystate-dalvarden var mycket varierande mellan individer, vilket ocksé observerats
hos vuxna MS-patienter.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Upprepad-dos-toxicitet

Upprepad oral administrering av teriflinomid till mdss, rattor och hundar i upp till 3, 6 respektive 12
manader visade att de storsta toxicitetsmalen var benmérgen, lymforganen,
munhalan/magtarmkanalen, reproduktionsorganen och bukspottkdrteln. Tecken pa oxidativ effekt pa
roda blodkroppar observerades ocksd. Anemi, minskat antal blodpléttar och effekter pa
immunsystemet, inklusive leukopeni, lymfopeni och sekundéra infektioner var relaterade till
effekterna pa benmérgen och/eller lymforganen. Den storsta delen av effekterna aterspeglar
substansens grundliggande verkningsmekanism (hdmning av celldelningen). Djur &r mer kénsliga for
teriflunomids farmakologi, och darmed toxicitet, &n ménniskor. Som ett resultat av detta visade sig
toxiska effekter hos djur vid exponeringar som var likvirdiga med eller under de terapeutiska
nivderna for ménniskor.

Genotoxisk och karcinogen potential

Teriflunomid var inte mutagent in vitro eller klastogent in vivo. Klastogenicitet som observerades
in vitro ansags vara en indirekt effekt relaterad till obalans i den nukleotida poolen, som berodde pa
farmakologin av DHODH-hédmningen. Den mindre metaboliten TFMA (4-trifluormetylanilin)
orsakade mutagenicitet och klastogenicitet in vitro, men inte in vivo.

Inga tecken pa karcinogenicitet observerades hos réttor och moss.

Reproduktionstoxicitet

Fertiliteten var opaverkad hos rattor trots teriflunomids negativa effekter pa de manliga
reproduktionsorganen, inklusive minskat antal spermier. Det forekom inga yttre missbildningar pa
avkomman till hanréttor som fatt teriftunomid innan de parade sig med obehandlade honrattor.
Teriflunomid var embryotoxiskt och teratogent hos réttor och kaniner vid doser inom
behandlingsomradet for ménniskor. Negativa effekter pa avkomman ségs ocksa nér teriflunomid
administrerades till draktiga rattor under dréktighet och digivningstid. Risken for av mannen medierad
toxicitet for embryot/fostret genom teriflunomidbehandling anses vara liten. Den uppskattade
plasmaexponeringen hos kvinnan via sddesvitskan fran en behandlad patient forvantas vara

100 génger lagre dn plasmaexponeringen efter 14 mg teriflunomid peroralt.

Juvenil toxicitet

Juvenila rattor som fatt oralt teriflunomid i 7 veckor fran spid alder till konsmognad pévisade inga
biverkningar avseende tillvixt, fysisk eller neurologisk utveckling, inldrnings- eller minnesférmaga,
rorelseformaga, sexuell utveckling eller fertilitet. Biverkningar som upptradde var anemi, minskning
av lymfatiskt reaktivitet, dosberoende forsvagat T-cellsberoende antikroppssvar och kraftigt minskade
IgM- och IgG-koncentrationer vilket generellt sammanf6ll med observerad upprepad dos-toxicitet i
studier i vuxna réttor. Okningen av B-celler som observerades hos juvenila rattor sigs dock inte hos
vuxna réttor. Betydelsen av denna skillnad 4r inte kéind, men reaktionerna var fullstindigt reversibla
precis som for manga andra observationer.

P4 grund av djurens stora kénslighet for teriflunomid, exponerades de juvenila rittorna for ldgre
nivaer dn vad barn och ungdomar gjorde vid maximal rekommenderad human dos (MRHD).



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkérna

laktosmonohydrat

majsstirkelse

mikrokristallin cellulosa
hydroxypropylcellulosa
natriumstirkelseglykolat

talk
kalciumstearat

Tablettdragering
hypromellos

titandioxid (E171)

makrogol 8000

indigokarmin aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

AVPVC/AVOPA blister med 14 tabletter vardera forpackade i kartonger innehallande 14, 28 eller 84
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzeimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

39906



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.08.2023



