VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Teriflunomide ratiopharm 14 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltda 14 mg teriflunomidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Jokainen kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 72,25 mg laktoosimonohydraattia (vastaa 68,64 mg laktoosia).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).

Sininen, pyored ja kalvopaillysteinen tabletti, jonka halkaisija on noin 6,6 mm ja paksuus noin 4,1 mm.
Tabletin toisella puolella on kaiverrus ”TV” ja toisella puolella Y 12”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Teriflunomide ratiopharm on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden ja vdhintdidn 10-vuotiaiden pediatristen
potilaiden hoitoon, joilla on aaltomaisesti etenevd multippeliskleroosi (MS-tauti) (ks. kohdasta 5.1 tarkeda
tietoa populaatioista, joilla teho on osoitettu).

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito on aloitettava ja toteutettava multippeliskleroosin hoitoon perehtyneen ldékérin valvonnassa.
Annostus

Aikuiset
Aikuisilla teriftunomidin suositeltu annos on 14 mg kerran vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat (vihintddn 10-vuotiaat)

Pediatrisilla potilailla (véhintddn 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.

Teriflunomide ratiopharm 14 mg kalvopaéllysteiset tabletit eivit sovi <40 kg painavien potilaiden hoitoon.
Muista teriflunomidivalmisteista on olemassa miedompia vahvuuksia (kuten 7 mg:n kalvopaillysteisid
tabletteja).

Kun pediatristen potilaiden paino vakiintuu yli 40 kg:aan, heiddn tulee siirtyd kdyttimiin 14 mg:n annosta
kerran vuorokaudessa.

Kalvopaillysteiset tabletit voi ottaa joko aterian yhteydessa tai ilman ruokaa.



Erityisryhmét
Likkddt potilaat
Teriflunomide ratiopharm -valmistetta on kiytettdvéd varoen 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille,

koska tietoja turvallisuudesta ja tehosta ei ole riittdvasti.

Munuaisten toimintahdirio

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

Potilaita, joilla on vaikea munuaisten toimintahéirié ja jotka saavat dialyysihoitoa, eiole arvioitu. Sen vuoksi
teriflunomidi on vasta-aiheinen tille ryhmaélle (ks. kohta 4.3).

Maksan toimintahdirio

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

Pediatriset potilaat (alle 10 vuoden ikdiset)

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

Antotapa
Kalvopaillysteiset tabletit on otettava suun kautta. Tabletit on nieltdvd kokonaisina veden kera.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

Raskaana olevat naiset tai naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, mutta eivit kiyta luotettavaa
ehkédisymenetelméd teriflunomidihoidon aikana ja sen jilkeen, nin 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).

Imettévit naiset (ks. kohta 4.6).

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

Potilaat, joilla on merkittdvasti heikentynyt luuytimen toiminta tai merkittdvd anemia, leukopenia,
neutropenia tai trombosytopenia.

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

Potilaat, joilla on vaikea munuaisten toimintahéirid ja jotka saavat dialyysihoitoa, koska téstd
potilasryhméstd ei ole riittdvasti kliinistd kokemusta.

Potilaat, joilla on vaikea hypoproteinemia, esim. nefroottinen oireyhtyma.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Monitorointi

Ennen hoitoa

Ennen teriflunomidihoidon aloittamista on arvioitava seuraavat:
- verenpaine



- alaniiniaminotransferaasi / seerumin glutamaattipyruvaattitransaminaasi (ALAT/SGPT)
- tdydellinen verenkuva, mukaan lukien valkosolujen ja verihiutaleiden maarat.

Hoidon aikana
Teriflunomidihoidon aikana on seurattava sadnnollisesti:
- verenpainetta

o ja tarkistettava méérdajoin:

- alaniiniaminotransferaasi / seerumin glutamaattipyruvaattitransaminaasi (ALAT/SGPT)

o maksaentsyymiarvot on arvioitava vahintdin 4 vikon vélein hoidon ensimmdiisten 6 kuukauden
aikana ja sddnnollisesti sen jalkeen.

o lisdseurantaa on harkittava, jos terifunomidia annetaan potilaalle, jolla on jokin maksasairaus, jos
terifluinomidia kdytetddn muiden mahdollisesti maksatoksisten lidkkeiden kanssa, tai klinisten
oireiden ja 16ydosten, kuten selittiméattdomén pahoinvoinnin, oksentelun, vatsakivun, visymyksen,
anoreksian, keltaisuuden ja/tai tumman virtsan perusteella. Maksaentsyymiarvot on arvioitava 2
vilkon vélein hoidon ensimmdisten 6 kuukauden aikana ja sen jilkeen 8 vikon vilein tai
useammin vahintdidn 2 vuoden ajan hoidon aloittamisesta.

o ALAT (SGPT) -arvon kohoaminen 2 - 3-kertaiseksi normaaliarvon ylirajaan verrattuna edellyttia
vilkoittaista seurantaa.

- tiydellistd verenkuvaa kliinisten oireiden ja 16ydosten perusteella (esim. infektiot).

Nopeutettu elimistostd poistaminen

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

Maksavaikutukset

Maksaentsyymiarvojen kohoamista on havaittu teriflunomidia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Namé
kohoamiset ilmenivdt useimmiten hoidon ensimméisten 6 kuukauden aikana.

Teriflunomidihoidon aikana on havaittu lddkeaineen aitheuttamia maksavauriotapauksia, jotka ovat joskus
olleet hengenvaarallisia. Useimmissa tapauksissa lidkeaineen aiheuttama maksavaurio imaantui useiden
vilkkojen taiuseiden kuukausien kuluttua teriflunomidihoidon aloittamisesta, mutta lidkeaineen aiheuttamia
maksavaurioita voi myos ilmetd pitkdaikaisen kdyton yhteydessa.

Maksaentsyymiarvojen kohoamisen ja teriflunomidin aiheuttaman maksavaurion riski saattaa olla
suurentunut potilailla, joilla on aiemmin ollut maksasairaus ja/tai jotka kédyttdvét samanaikaisesti muita
maksatoksisia lddkkeitd ja/tai jotka kdyttdvit suuria maérid alkoholia. Siksi potilaita on seurattava tarkasti
maksavaurion oireiden ja Idydosten varalta.

Teriflunomidihoito on keskeytettidva ja teriflunomidin nopeutettua poistamista elimistostd on harkittava, jos
maksavauriota epdilliin. Jos maksaentsyymiarvot ovat vahvistetusti koholla (yli kolminkertaiset verrattuna

normaalin ylirajaan), teriflunomidihoito on keskeytettava.

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 oireyhtyméi sairastavilla. Teriflunomidia ei saa kayttda potilaille, joilla on vaikea
hypoproteinemia.



Verenpaine

Verenpaine voi kohota teriflinomidihoidon 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 viivytettdva, jos potilaalla on vaikea aktiivinen infektio, kunnes infektio
on parantunut.

Lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei havaittu vakavien infektioiden lisdéntymistd (ks. kohta 4.8).
Teriflunomidin immunomodulatorisen vaikutuksen perusteella hoidon keskeyttdmistd on kuitenkin
harkittava, jos potilaalle kehittyy vakava infektio, ja hyodyt ja riskit on uudelleenarvioitava ennen hoidon
aloittamista uudelleen. Pitkén puolintumisajan takia voidaan harkita nopeutettua elimistostd poistamista
kolestyramiinilla tai aktiivihiilelld.

Teriflunomidihoitoa saavia potilaita on neuvottava ilmoittamaan infektio-oireista lddkarille. 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 systemaattisesti kliinisissd tutkimuksissa. Jos potilas saa positiivisen
tuloksen tuberkuloosiseulonnassa, tuberkuloosi on hoidettava tavanomaisen klinisen kiytdnnén mukaisesti
ennen hoidon aloittamista.

Hengitysreaktiot

Teriflunomidiin littyvaéd interstitiaalista keuhkosairautta (ILD) sekd keuhkoverenpainetautitapauksia on
ilmoitettu myyntiluvan myontdmisen jélkeisessd 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 yski ja hengenahdistus, uusien keuhko-oireiden
puhkeaminen tai niiden paheneminen voi olla hoidon keskeytyksen ja lisitutkimusten syy tarpeen mukaan.
Jos ladkkeen keskeyttdminen on tarpeen, on harkittava nopeutettua elimistostd poistamista.

Hematologiset vaikutukset

Valkosolumédirin laskua, keskimddrin alle 15 % Iihtotilanteen tasoilta, on havaittu (ks. kohta 4.8).
Varotoimena on ennen hoidon aloittamista oltava saatavilla dskettdinen otettu tdydellinen verenkuva,
mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutalemaédri, ja tdydellinen verenkuva on arvioitava
hoidon aikana kliinisten oireiden ja 16ydosten (kuten infektioiden) perusteella.

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

Jos vaikeita hematologisia reaktioita, kuten pansytopeniaa, ilmenee, on teriflunomidihoito ja samanaikainen
muu myelosuppressiivinen hoito keskeytettiva ja teriflinomidin nopeutettua poistamista elimistostd on
harkittava.

Ihoreaktiot
Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita ihoreaktiotapauksia, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymia

(SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja ladkkeeseen littyvdd yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymid (DRESS), on imoitettu teriflunomidin kéytén yhteydessa.



Jos havaitaan iho- ja/tai limakalvoreaktioita (haavainen stomatiitti), jotka antavat aihetta epiilld vaikeaa
yleistynyttd ihoreaktiota (Stevens—Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi eli Lyellin
oreyhtymi tai lidkkeeseen littyvd yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymai), terifunomidi ja muu
mahdollinen litinndishoito on keskeytettivé ja nopeutettu elimistostéd poistaminen aloitettava vilittomésti.
Naéissé tapauksissa potilaita ei saa hoitaa uudelleen teriflunomidilla (ks. kohta 4.3).

Psoriaasin (my0s pustulaarisen psoriaasin) puhkeamisesta ja psoriaasin pahenemisesta on raportoitu
teriflunomidin kéyton yhteydessd. Hoidon keskeyttdmisti 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 terifunomidihoidon keskeyttimisen jédlkeen. Tosin ennusteessa esiintyi laajaa vaihtelua siten, ettd
joillakin potilailla neuropatia parani ja joillekin jii pysyvid oireita. Jos terifunomidia kéyttaville potilaalle
kehittyy varmistettu perifeerinen neuropatia, on harkittava teriflunomidihoidon keskeyttdmisti ja nopeutettua
elimistOsti poistamista.

Rokotteet

Kahdessa kliinisesséd tutkimuksessa on osoitettu, ettd inaktivoitua neoantigeenia siséltdvét rokotteet
(ensirokotus) tai tehosterokotukset (uudelleenaltistus) olivat turvallisia ja tehokkaita teriflunomidihoidon
aikana. Koska eldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden kdyttoon saattaa liittyé

infektioriski, niitd ei pidd kayttas.

Immunosuppressiiviset tai immunomodulatoriset hoidot

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

Samanaikaista kiyttod MS-taudin hoidossa kdytettdvien antineoplastisten tai immunosuppressiivisten
hoitojen kanssa ei ole arvioitu. Turvallisuustutkimukset, joissa terifinomidia annettin samanaikaisesti
beetainterferonin tai glatirameeriasetaatin kanssa enintdén vuoden ajan, eivit paljastaneet erityisid
turvallisuushuolia, mutta suurempi haittavaikutusten maéra verrattuna pelkkdan teriflunomidihoitoon
havaittin. Néiden yhdistelmdhoitojen pitkdaikaisturvallisuutta MS-taudin hoidossa ei ole varmistettu.

Vaihtaminen teriflunomidihoitoon tai pois siitd

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 jilkeen.

Natalitsumabin pitkén puolintumisajan takia samanaikaista altistusta natalitsumabille ja teriftunomidille, ja
siten samanaikaisia immuunivaikutuksia saattoi esiintyd jopa 2—3 kuukauden ajan natalitsumabihoidon
keskeyttdmisen jilkeen, jos teriflunomidihoito aloitettin valittomésti ilman hoitotaukoa. Tamén vuoksi on
noudatettava varovaisuutta vaihdettaessa potilaita natalitsumabista teriflunomidihoitoon.

Fingolimodin puolintumisajan perusteella fingolimodihoidon keskeytyksen jilkeen tarvitaan 6 viikkon
hoidoton jakso, jotta valmiste poistuu verenkierrosta, ja 1-2 kuukauden jakso, jotta lymfosyyttimadra
palautuu normaalille vaihteluvilille. Teriftunomidihoidon aloittaminen télld aikavililli aiheuttaa
samanaikaisen altistuksen fingolimodille ja teriflinomidille. TAma voi aiheuttaa lisdéntyneen



MS-potilailla mediaani-t,,,, oli noin 19 paivda toistettujen 14 mgn annosten jilkeen. Jos teriflunomidihoito
pédtetddn lopettaa, muiden hoitojen aloittaminen 5 puolintumisajan (noin 3,5 kuukautta, vaikkakin aika voi
olla pidempi joillakin potilailla) aikana aiheuttaa samanaikaisen altistuksen teriflunomidille. Tadma voi
aiheuttaa lisidntyneen immuunijirjestelmadn kohdistuvan vaikutuksen, ja sen vuoksi varovaisuus on tarpeen.

Haiirid ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden méérittimisessé

Ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden mittaustulokset saattavatolla virheellisen matalia leflunomidi- ja/tai
teriflunomidihoidon (leflunomidin aktiivinen aineenvaihduntatuote) aikana riippuen ionisoidun kalsiumin
mittaamisessa kdytetyn analysaattorin tyypistd (esimerkiksi verikaasuanalysaattori). Siksi havaitun matalan
ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden uskottavuutta on epdiltivé potilailla, jotka saavat leflunomidi- tai
teriflunomidihoitoa. Jos mittaustulokset epdilyttivit, suositellaan maarittdméédn seerumin kalsiumin pitoisuus
suhteutettuna kokonaisalbumiiniin.

Pediatriset potilaat

Haimatulehdus

Pediatrisilla potilailla tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa teriflunomidia saaneilla potilailla on todettu
haimatulehdustapauksia, joista jotkin olivat akuutteja (ks. kohta 4.8). Klinisiin oireisiin kuuluivat vatsakipu,
pahoinvointi ja/tai oksentelu. Néilld potilailla seerumin amylaasi- ja lipaasiarvot olivat koholla.
IImaantumisaika vaihteli muutamista kuukausista kolmeen vuoteen. Potilaille on kerrottava
haimatulehduksen tyypillisistd oireista. Jos haimatulehdusta epdilliin, haimaentsyymiarvot ja muut
asiaankuuluvat laboratorioarvot on méaritettava. Jos haimatulehdusdiagnoosi vahvistuu, terifunomidihoito
on lopetettava ja teriflunomidin nopeutettu elimistostd poistaminen on aloitettava (ks. kohta 5.2).

Laktoosi

Koska Teriflunomide ratiopharm sisiltdd laktoosia, potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa
titéd ladkevalmistetta.

Natrium

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden valmisteiden farmakokineettiset yhteisvaikutukset teriflunomidin kanssa

Teriflunomidin ensisijainen biotransformaatioreitti on hydrolyysi ja vdhédisempi reitti on oksidaatio.

Vahvat sytokromi P450:n (CYP) ja transportterien indusoijat

Toistuvien (600 mg kerran vuorokaudessa 22 pdivin ajan) rifampisiiniannosten (CYP2B6-,2C8-, 2C9-,
2C19-, 3A-indusoija) seka efluksitransportterien P-glykoproteiinin [P-gp] ja rintasyOparesistentin proteiinin
[BCRP] indusoijien samanaikainen kéyttd teriflunomidin (70 mgn kerta-annos) kanssa aiheutti noin 40 %:n
laskun teriflunomidipitoisuudessa. Rifampisiinia ja muita tunnettuja vahvoja CYP - ja transportteri-indusoijia,
kuten karbamatsepiinia, fenobarbitaalia, fenytoiinia ja mékikuismaa, on kéytettivi varoen
teriflunomidihoidon aikana.

Kolestyramiini tai aktiivihiili

On suositeltavaa, etté teriflunomidihoitoa saavia potilaita ei hoideta kolestyramiinilla tai aktiivihiilelld, koska
tdmad aiheuttaa nopean ja merkittdvan pitoisuuden pienenemisen plasmassa, ellei nopeutettua elimistostéd
poistamista haluta. Mekanismin uskotaan olevan terifunomidin enterohepaattisen kiertokulun ja/tai
gastrointestinaalisen dialyysin estyminen.



Teriflunomidin farmakokineettiset yhteisvaikutukset muihin aineisiin

Teriflunomidin vaikutus CYP2C8-substraattiin: repaglinidi

Keskiméardiset C,- ja AUC-arvot nousivat (1,7- ja 2,4-kertaisiksi) toistuvien teriflunomidiannosten
jalkeen, miké viittaa sithen, etté teriflunomidi on CYP2CS8-inhibiittori i vivo. Siksi CYP2C8:n metaboloimia
ladkevalmisteita, kuten repaglinidid, paklitakselia, pioglitatsonia tai rosiglitatsonia, on kdytettdvd varoen
teriflunomidihoidon aikana.

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

Keskiméariiset etinyyliestradiolin C,,x- ja AUC, ,4-arvot nousivat (1,58- ja 1,54-kertaisiksi) ja
levonorgestreelin C,,x- ja AUC, »4-arvot nousivat (1,33- ja 1,41-kertaisiksi) toistuvien teriftunomidiannosten
jalkeen. Vaikka tdmén terifunomidin yhteisvaikutuksen ei odoteta haittaavan suun kautta otettavien
ehkdisyvalmisteiden tehoa, yhteisvaikutus on otettava huomioon valittaessa tai muutettaessa
teriflunomidihoidon aikana kiytettdvia oraalista ehkdisyvalmistehoitoa.

Teriflunomidin vaikutus CYP1A2-substraattiin: kofeiini

Kofeiinin (CYP1A2-substraatti) keskiméériiset C - ja AUC-arvot laskivat 18 % ja 55 % toistuvien
terifunomidiannosten jilkeen, mikd viittaa sithen, ettd teriftinomidi voi olla heikko CYP1A2:n indusoija in
vivo. Siksi CYP1A2:n metaboloimia ladkevalmisteita (kuten duloksetiini, alosetroni, teofyllini ja
titsanidiini) on kéytettdvé varoen terifunomidihoidon aikana, koska se voi johtaa nédiden lidkevalmisteiden
tehon heikkenemiseen.

Teriflunomidin vaikutus varfariiniin

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

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

Keskiméardiset kefaklorin C,,- ja AUC-arvot nousivat (1,43- ja 1,54-kertaisiksi) toistuvien
terifunomidiannosten jilkeen, mikd viittaa sithen, ettd teriftinomidi on OAT3-inhibiittori in vivo. Kun
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 kuljettajapolypeptidien Bl ja B3
(OATP1B1/B3) substraatteihin

Keskiméérdiset rosuvastatiinin C,,,- ja AUC-arvot nousivat (2,65- ja 2,51-kertaisiksi) toistuvien
teriflunomidiannosten jilkeen. Talld plasman rosuvastatiinimdardn suurenemisella ei kuitenkaan ollut
ilmeistd vaikutusta HMG-CoA -reduktaasin aktiviteettin. Rosuvastatiinin annosta suositellaan
pienennettidvin 50 % annettaessa sitd samanaikaisesti teriflunomidin kanssa. Myds 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) kiyttiminen samanaikaisesti
teriflunomidin kanssa on tehtévé varoen. Potilaita on tarkkailtava liallisen ldékealtistuksen oireiden ja
Ioydosten varalta ja harkittava ndiden ladkkeiden annoksen pienentdmisté.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Kévttd miehille

Riskin miesten teriflunomidihoidon vilittimalle alkio- tai sikitoksisuudelle katsotaan olevan pieni (ks.
kohta 5.3).



Raskaus

On vain vihan tietoja teriflunomidin k&ytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

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

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kidytettdvé tehokasta ehkdisymenetelmid hoidon aikana ja sen
jalkeen niin kauan kuin plasman teriftunomidipitoisuudet ovat yli 0,02 mg/l. Tadméan ajanjakson aikana
naisten on keskusteltava kaikista ehkdisyn kdyton lopettamis- tai muuttamissuunnitelmista hoitavan ladkarin
kanssa. Tytdille ja/tai tyttojen vanhemmille / tytt6jd hoitaville henkildille on kerrottava, ettd hoitavaan
ladkariin on otettava yhteys, kun teriflunomidihoitoa saavan tyton ensimmdéiset kuukautiset alkavat. Kun
raskauden alkaminen tulee potilaan kohdalla mahdolliseksi, hénelle on kerrottava ehkdisysti ja sikioon
mahdollisesti kohdistuvista riskeistd. Lahetettd gynekologille on harkittava.

Potilasta on kehotettava lopettamaan teriflunomidin  kdytto ja ottamaan heti yhteys Iddkérin, jos kuukautisten
alkaminen viivistyy tai on jokin muu syy epdilld raskautta, jotta voidaan teettdé raskaustesti. Jos testion
positiivinen, ldédkarin ja potilaan on keskusteltava raskaudelle aiheutuvasta riskistd. On mahdollista, ettid
veren teriflunomidipitoisuuden pienentdminen nopeasti kayttamalld jiliempénd kuvattua nopeutettua
elimistostd poistamista kuukautisten ensimméisen viivdstymisen sattuessa voi pienentdd sikioon kohdistuvaa
vaaraa.

Jos teriflunomidia saava nainen haluaa tulla raskaaksi, laékehoito on keskeytettdvd, ja on suositeltavaa
aloittaa nopeutettu elimistostd poistaminen, jotta voidaan nopeammin saavuttaa alle 0,02 mgmn/l pitoisuus
(ks. jallempéni).

Jos nopeutettua elimiststd poistamista ei kdytetd, plasman teriflunomidipitoisuuksien voidaan odottaa
olevan yli 0,02 mg/l keskimdarin 8 kuukauden ajan. Joillakin potilailla voi kuitenkin vieda jopa 2 vuotta
saavuttaa alle 0,02 mgn/l pitoisuudet plasmassa. Siksi plasman teriflunomidipitoisuudet on mitattava, ennen
kuin nainen yrittda tulla raskaaksi. Kun plasman teriflunomidipitoisuuden maééritetéén olevan alle 0,02 mg/l,
pitoisuus plasmassa on midritettivd uudelleen vihintdén 14 piivén jilkeen. Jos molemmat pitoisuudet ovat
alle 0,02 mg/l plasmassa, sikioon ei odoteta kohdistuvan vaaraa.

Lisdtietoja niytteen testauksesta antaa myyntiluvan haltija tai sen paikallinen edustaja (ks. kohta 7).

Nopeutettu elimistostd poistaminen

Teriflunomidihoidon lopettamisen jilkeen:

- kolestyramiinia annetaan 8 g kolme kertaa vuorokaudessa 11 piivédn ajan tai 4 g kolme kertaa
vuorokaudessa, jos 8 mg kolestyramiinia kolmesti vuorokaudessa ei ole hyvin siedetty.

- vaihtoehtoisesti voidaan antaa 50 g aktiivihiilijauhetta 12 tunnin vélein 11 pdivin ajan.

Myos nopeutetun elimistostd poistamisen jilkeen on tehtdva kaksi erillistd tarkistustestid 14 péivin vilein ja
lisiksi ensimméisen alle 0,02 mgm/l teriflunomidipitoisuuden plasmassa ja hedelméittymisen vililld on
kuluttava 1,5 kuukautta.

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

Imetys

Eldinkokeet ovat osoittaneet terifunomidin erittyvén rintamaitoon. Teriflunomidi on vasta-aiheinen
imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).



Hedelmillisyys

Eldinkokeissa eiole havaittu vaikutuksia hedelmillisyyteen (katsokohta 5.3). Vaikka tiedot ihmisistd ovat
puutteelliset, vaikutuksia miesten ja naisten hedelmillisyyteen ei odoteta olevan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Teriflunomide ratiopharm -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Jos potilaalla ilmenee haittavaikutuksia, kuten huimausta, jota on ilmoitettu emoyhdiste leflunomidin kayton
yhteydessi, potilaan keskittymis- ja reagointikyky voivat olla heikentyneet. Talloin potilaan ei pidd ajaa tai
kéyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

Teriflunomidi on leflunomidin pédédmetaboliitti. Leflunomidin turvallisuusprofiili nivelreumaa tai
nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla voi olla relevantti maarattdessa teriflunomidia MS-potilaille.

Haittavaikutustaulukko

Teriflunomidia arvioitin yhteensd 2 267 potilaalla, jotka saivat teriflunomidia (1 155 teriflunomidia 7 mg ja
1 112 terifunomidia 14 mg) kerran vuorokaudessa, hoidon mediaanikeston ollessa noin 672 péivdd neljassa
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa (1 045 potilasta sai teriflunomidia 7 mg ja 1 002 potilasta 14 mg) ja
yhdessé tutkimuksessa aktiivisella vertailuvalmisteella (110 potilasta kussakin teriftunomidihoitoryhméssa).
Tutkimuksiin osallistui aikuispotilaita, joilla oli MS-taudin aaltomainen muoto (relapsoiva
multippeliskleroosi, RMS).

Alla luetellaan aikuispotilailla tehdyissé, lumeldékekontrolloiduissa teriflunomiditutkimuksissa ilmoitetut
haittavaikutukset, joita imoitettiin kliinisissd tutkimuksissa teriflunomidia 7 mg tai 14 mg saaneilla
aikuisilla. Esiintyvyydet on méaéaritetty 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 arviointin). Haittavaikutukset on jirjestetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelméd | Hyvin | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Yleisyys
yleinen harvinainen harvinainen | tunte maton

Infektiot Influenssa, Vaikeat
yldhengitys- infektiot,
tieinfektio, mukaan lukien
virtsatie- sepsis?
infektio,
bronkiitti,
sinuiitti,
faryngiitti,
kystiitti,
viruksen
aiheuttama
gastroenteriitti,
suun alueen




herpesinfektio,

hammasinfek-
tio, laryngiitti,
jalkasilsa
Veri ja Neutropenia °, | Lieva
imukudos anemia trombosyto-
penia
(trombosyytit
<100 g/l
Immuuni- Lievit Yliherkkyys-
jarjestelma allergiset reaktiot
reaktiot (valittomét tai
viivdstyneet),
mukaan lukien
anafylaksia ja
angioedeema
Psyykkiset Ahdistunei-
hairiot suus
Hermosto Pain- Parestesiat, Hyperestesia,
sarky iskias, neuralgia,
rannekanava- | perifeerinen
oireyhtyma neuropatia
Sydén Palpitaatio
Verisuonisto Hypertensio®
Hengityselimet, Interstitiaa- Keuhko-
rintakeha ja linen verenpaine-
vélikarsina keuhkosairaus tauti
Ruoansulatus- Ripuli, Pankreatiitti?¢, | Stomatiitti,
elimistd pahoin- | yldvatsakivut, | koliitti
vointi oksentelu,
hammassarky
Maksa ja sappi | Alaniini- | Gamma- Akuutti Ladke-
amino- | glutamyyli- hepatiitti aineen
transfe- | transferaasin atheuttama
raasin (GGT) nousu®, maksa-
(ALAT) | aspartaatti- vaurio
nousu® | aminotrans-
feraasin
(ASAT)
nousu®
Aineen- Dyslipidemia
vaihdunta ja
ravitsemus
Tho ja Alo- Thottuma, akne | Kynsihiiriot,
ihonalainen pesia psoriaasi
kudos (mukaan lukien
pustulaarinen
muoto)*®,
vaikeat
ihoreaktiot*
Luusto, lihakset Tuki- ja
ja sidekudos likunta-

elimiston kipu,




lihaskipu,
nivelkipu

Munuaiset ja Tihedvirtsai-

virtsatiet suus

Sukupuolielimet Menorragia

ja rinnat

Yleisoireet ja Kipu, astenia®

antopaikassa

todettavat haitat

Tutkimukset Painon lasku,
neutrofiili-
mairian
viheneminen®,
valkosolu-
maaran
viheneminen®,
veren
kreatiinifosfo-
kinaasin nousu

Vammat, Posttraumaat-

myrkytykset ja tinen kipu

hoitokompli-

kaatiot

a: ks. lisitietoja kohdasta, jossa on esitetty valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

b: ks. kohta 4.4

c: esiintyvyys on lapsilla ”yleinen”, mikd perustuu pediatrisilla potilailla tehtyyn kontrolloituun kliniseen
tutkimukseen, aikuisilla esiintyvyys on “melko harvinainen”

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Hiustenldhto

Hiustenléht6d ilmoitettiin  hiusten ohenemisena, hiusten tiheyden pienenemisend, hiustenlihtond, mihin
saattoi liittyd hiusten koostumuksen muutos, 13,9 %:lla potilaista, joita hoidettin 14 mgn
teriflunomidiannoksella, verrattuna 5,1 %:iin lumelidkkeelld hoidetuista potilaista. Useimmat tapaukset
kuvattin hajanaisiksi tai yleistyneiksi pddnahassa (tdydellistd hiustenldhtod ei ilmoitettu) ja tapahtuivat
useimmiten ensimméisten 6 kuukauden aikana, ja 121 potilaalla 139:std (87,1 %) tilanne korjaantui
spontaanisti ilman hoidon keskeytysti. Keskeytyksid hiustenlihdon takia tapahtui 1,3 %:la 14 mg:n
teriflunomidiannosta saaneista potilaista verrattuna lumelddkeryhmén 0,1 %:iin.

Maksavaikutukset
Aikuispotilailla tehdyissd lumelidkekontrolloiduissa tutkimuksissa havaittin seuraavaa:

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

Lumeliike Teriflunomidi 14 mg
n=997) (n=1002)
>3 ULN 66/994 (6,6 %) 80/999 (8,0 %)
>5ULN 37/994 (3,7 %) 31/999 (3.1 %)
>10 ULN 16/994 (1,6 %) 9/999 (0,9 %)
>20 ULN 4/994 (0,4 %) 3/999 (0,3 %)
ALAT>3 ULN ja 5/994 (0,5 %) 3/999 (0,3 %)
kokonaisbilirubiini > 2 ULN

ULN (Upper limit of normal): Normaaliarvojen yliraja



Lievid transaminaasiarvon nousuja, ALAT-arvon nousu alle tai tasan 3-kertaiseen verrattuna normaalin
yldrajaan, havaittiin useammin teriflunomidilla hoidetuissa ryhmissa verrattuna lumelddkkeeseen. Yli 3-
kertaisen ja sitd suurempien nousujen esiintyvyys verrattuna normaalin ylirajaan oli tasapainoista eri
hoitoryhmissd. N&dméi transaminaasiarvojen nousut ilmenividt useimmiten ensimméisten 6 kuukauden aikana
ja ne korjaantuivat hoidon lopettamisen jilkeen. Palautumisaika vaihteli kuukausista vuosiin.

Vaikutukset verenpaineeseen

Aikuispotilailla tehdyissd lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa todettiin seuraava:

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

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

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

Infektiot

Aikuispotilailla tehdyissé lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa ei havaittu vakavien infektioiden
lisdéntymistd, kun 14 mg teriflunomidia (2,7 %) verrattiin lumeldékkeeseen (2,2 %). Vakavia opportunistisia
infektioita esiintyi 0,2 %:lla kummassakin ryhméssd. Markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu vakavia,
joskus kuolemaan johtaneita infektioita, kuten sepsista.

Hematologiset vaikutukset

Keskimdardinen valkosoluméérin lasku (<15 % lahtotilanteen tasolta, padasiassa neutrofiilien ja
lymfosyyttien méérin lasku) havaittin lumeldédkekontrolloiduissa terifunomiditutkimuksissa aikuispotilailla,
vaikkakin joillakin potilailla havaittin suurempi lasku. Keskimdérdinen valkosoluméérin lasku
lahtotilanteesta ilmeni ensimméisten 6 vilkkon aikana ja tilanne stabiloitui ajan my6td hoidon aikana, mutta
tasot pysyivét ldhtotilannetta alhaisempina (alle 15 %:n lasku lhtotilanteesta). Vaikutukset punasolu-

(<2 %) ja verihiutaleméariin (< 10 %) olivat pienemmat.

Perifeerinen neuropatia

Aikuispotilailla tehdyissd lumeldédkekontrolloiduissa tutkimuksissa perifeeristd neuropatiaa, mukaan lukien
seki polyneuropatiaa ettd mononeuropatiaa (esim. rannekanavaoireyhtyma), ilmoitettiin esiintyvin
useammin teriflunomidia kuin lumelddkettd saaneilla potilailla. Lumekontrolloiduissa keskeisissé
tutkimuksissa perifeerisen neuropatian esiintyvyys, joka vahvistettiin hermon johtumistutkimuksilla, oli
1,9 % (17 potilasta 898 potilaasta) 14 mgn teriflinomidiannosta saaneilla verrattuna 0,4 %:iin (4 potilasta
898 potilaasta) lumelddkettd saaneista. Viiden 14 mg teriflunomidia saaneen potilaan hoito keskeytettiin
perifeerisen neuropatian vuoksi. Hoidon keskeytyksen jilkeen toipumista ilmoitettiin neljalld néistd
potilaista.

Hyvdin- ja pahanlaatuiset 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

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

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

Psoriaasi
Lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa psoriaasin esiintyvyys oli 0,3 % lumelddkeryhmaissi, 0,3 %
teriflunomidi 7 mg -ryhmaéssé ja 0,4 % terifunomidi 14 mg -ryhmaissa.



Ruoansulatuskanavan hdiriot

Teriflunomidia saaneilla aikuisilla on ilmoitettu myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd seurannassa harvoin
haimatulehdusta, myos nekrotisoivaa haimatulehdusta ja haiman pseudokystia. Haimaan littyvid tapahtumia
saattaa ilmetd milloin tahansa teriflunomidihoidon aikana, ja ne saattavat edellyttdé 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 tehdyssé tutkimuksessa (166
potilasta: 109 teriflunomidiryhméssi ja 57 lumeldédkeryhméassd) kuitenkin ilmoitettiin kaksoissokkoutetussa
vaiheessa haimatulehdustapauksia 1,8 %:lla (2/109) teriflunomidia saaneista potilaista, mutta ei yhdellikéén
lumelddkeryhmédn potilaalla. Yksindistd tapahtumista johti sairaalahoitoon ja edellytti korjaavaa hoitoa.
Pediatrisilla potilailla, jotka saivat teriffunomidia tutkimuksen avoimessa vaiheessa, ilmoitettiin lisdksi 2
haimatulehdustapausta (toinen ilmoitettiin vakavana tapahtumana ja toinen ei-vakavana, vaikeusasteeltaan
lievdni tapahtumana) ja yksi vakava akuutti haimatulehdustapaus (johon liittyi pseudopapillooma). Kahdella
néistd kolmesta potilaasta haimatulehdus johti sairaalahoitoon. Néilld potilailla klinisiin 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:

- Hiustenlédhtdd imoitettiin 22,0 %:lla teriflunomidihoitoa saaneista potilaista ja 12,3 %:lla lumelddkettd
saaneista.

- Infektioita ilmoitettin 66,1 %:lla teriflunomidihoitoa saaneista potilaista ja 45,6 %:lla lumelddkettd
saaneista. Teriflunomidia saaneilla potilailla yleisemmin ilmoitettuja infektioita olivat nasofaryngiitti
ja yldhengitystieinfektiot.

- Kreatiinikinaasipitoisuuden suurenemista imoitettiin 5,5 %:lla teriflunomidia saaneista potilaista ja
0 %:lla lumelddkettd saaneista. Useimmat tapauksista liittyivit dokumentoituun fyysiseen rasitukseen.

- Parestesiaa ilmoitettin 11,0 %:lla teriflunomidihoitoa saaneista potilaista ja 1,8 %:lla lumeldédkettad
saaneista.

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta- tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Oireet
Teriflunomidin yliannostuksesta tai myrkytyksestd ei ole kokemusta ihmisilld. Teriflunomidia on annettu

70 mg:n vuorokausiannoksin jopa 14 pdivad terveille tutkimushenkildille. Haittavaikutukset olivat
yhdenmukaisia MS-potilailla havaitun teriflunomidin turvallisuusprofiilin kanssa.


http://www.fimea.fi/

Hoito

Jos potilas on ottanut merkittdvén yliannoksen tai hianelld ilmenee toksisuutta, kolestyramiinia tai aktiivihiilta
on suositeltavaa antaa elimistdstd poistamisen nopeuttamiseksi. Suositeltu tapa nopeutettuun elimistosta
poistamiseen on antaa kolestyramiinia 8 g kolme kertaa vuorokaudessa 11 pdivédn ajan. Jos tidtd annosta ei
siedetd hyvin, voidaan antaa 4 gn kolestyramiiniannos kolme kertaa vuorokaudessa 11 pdivin ajan.
Vaihtoehtoisesti, kun kolestyramiinia ei ole saatavilla, voidaan antaa myos aktiivihiiltd 50 g kaksi kertaa
vuorokaudessa 11 pdivdn ajan. Lisdksi, jos siedettdvyyssyistd on tarpeellista, kolestyramiinia tai aktiivihiilta
ei tarvitse antaa perdkkadisind pdivind (ks. kohta 5.2).

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit.
ATC-koodi: LO4AA31

Vaikutusmekanismi

Teriflunomidi on immunomodulatorinen aine, jolla on tulehdusta estdvid ominaisuuksia, jotka
selektiivisesti ja palautuvasti estdvét mitokondrioissa olevaa entsyymid dihydro-orotaattidehydrogenaasia
(DHODH), jonka toiminta littyy hengitysketjuun. Témén estévin vaikutuksen ansiosta teriflunomidi
yleensd vihentéd 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 vihentynyt lymfosyyttien méaara.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Immuunijdrjestelmd

Vaikutukset veren immuunisolujen mééradn: Lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa 14 mgn
teriflunomidiannos kerran vuorokaudessa otettuna aiheutti lievin keskimééréisen lymfosyyttimdéaran
vihenemisen (alle 0,3 x 10°/1) lahtotilanteesta, mikd tapahtui hoidon ensimmadisten 3 kuukauden aikana.
Tasot pysyivit samanlaisina hoidon loppuun asti.

Mahdollinen QT-vdlin piteneminen

Lumelddkekontrolloidussa, perusteellisessa QT-aikatutkimuksessa, johon osallistui terveitd
tutkimushenkilitd, keskimédariisillda vakailla pitoisuuksilla terifunomidi ei osoittanut minkd4nlaista
potentiaalia QTcF-vilin pidentdmiseen verrattuna lumelidkkeeseen: suurin aikatdsméaytetty keskimiardinen
ero terifinomidin ja lumelddkkeen vélilld oli 3,45 ms ja 90 %:n luottamusvélin yliraja oli 6,45 ms.

Vaikutus munuaistubulusten toimintaan

Lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa teriflunomidilla hoidetuilla potilailla havaittin keskimddrdainen 20—
30 % seerumin virtsahappomééran lasku verrattuna lumelddkettd saaneisiin potilaisiin. Seerumin
fosforimaari laski keskiméédrin 10 % teriflunomidiryhméssé verrattuna lumeldékkeeseen. Nédiden vaikutusten
katsotaan liittyvin munuaistubulusten eritystoiminnan lisdéntymiseen eikd glomerulusten toiminnan
muutoksiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

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



Yhteenséd 1 088 RMS-potilasta satunnaistettin TEMSO-tutkimuksessa saamaan joko 7 mg (n= 366) tai

14 mg (n = 359) teriflunomidia tai lumelddkettd (n = 363) 108 vikon ajan. Kaikilla potilailla oli varmistettu
MS-taudin diagnoosi (McDonald v. 2001 kriteereiden mukaan), heilld esiintyi relapsoiva klininen tila, johon
saattoi littyd taudin etenemisté, ja heilld oli esiintynyt ainakin yksi relapsi vuoden sisélld tai ainakin kaksi
relapsia kahden vuoden sisdlld ennen tutkimusta. Lihtétilanteessa 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 potilaista oli toissijaisesti etenevé (4,7 %) tai eteneva aaltomainen (3,9 %) MS-
tauti. Relapseja oli vuoden sisélld ennen tutkimukseen sisédénottoa ollut keskimidrin 1,4, ja 36 %:lla
potilaista oli gadoliniumilla tehostuvia leesioita lahtdtilanteessa. Lahtotilanteen EDSS-pisteiden keskiarvo oli
2,5; 249 potilaalla (22,9 %) EDSS-pisteet olivat > 3,5. Taudin keskimdérdinen kesto ensimmaéisten oireiden
alkamisesta oli 8,7 vuotta. Valtaosa potilaista (73 %) eiollut saanut taudin kulkuun vaikuttavaa hoitoa

2 vuoden sisdlld ennen tutkimukseen tuloa. Tutkimustulokset on esitetty taulukossa 1.

Pitkdaikaisturvallisuutta koskevan TEMSO-jatkotutkimuksen pitkdaikaisseurantatulokset
(kokonaishoitojakson mediaani oli noin 5 vuotta, pisin hoitojakso noin 8,5 vuotta) eivit paljastaneet mitdén
uusia tai odottamattomia turvallisuusloydoksia.

Yhteensd 1 169 RMS-potilasta satunnaistettin TOWER-tutkimuksessa saamaan joko 7 mg (n = 408) tai

14 mg (n = 372) teriflunomidia tai lumeladkettd (n = 389) vaihtelevan pituisen hoidon ajaksi siten, ettd
tutkimus padttyi 48 vilkkkoa viimeisen potilaan satunnaistamisen jélkeen. Kaikilla potilailla oli varmistettu
MS-taudin diagnoosi (McDonald-kriteereiden v. 2005 mukaan), kaikilla esiintyi aaltomainen MS-tauti, johon
saattoi littyd etenemistd, ja kaikilla oli esiintynyt ainakin yksi relapsi vuoden sisélld tai ainakin kaksi
relapsia kahden vuoden sisdlld ennen tutkimusta. Lahtotilanteessa 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 potilaista oli toissijaisesti etenevé (0,8 %) tai etenevi aaltomainen (1,7 %) MS-
tauti. Relapseja oli vuoden sisélld ennen tutkimuksen sisddnottoa ollut keskimddrin 1,4. Gadoliniumilla
tehostuvien leesioiden madrda eiollut arvioitu ldhtétilanteessa. Léhtotilanteen EDSS-pisteiden keskiarvo oli
2,5 ja 298 potilaalla (25,5 %) EDSS-pisteet olivat > 3,5. Taudin keskimidrdinen kesto ensimmaéisten oireiden
alkamisesta oli 8,0 vuotta. Valtaosa potilaista (67,2 %) ei ollut saanut taudin kulkuun vaikuttavaa hoitoa

2 vuoden sisilld ennen tutkimukseen tuloa. Tutkimustulokset on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1 - Péiasialliset tulokset (hyvéksytylld annoksella, ITT-populaatio)

TEMSO-tutkimus TOWER-tutkimus
Teriflunomidi Lumeliike Teriflunomidi Lumelaike
14 mg 14 mg
n 358 363 370 388
Kliinis e t piiite tapahtumat
Vuosittaisten relapsien maara 0,37 0,54 0,32 0,50
Riskiero (Clyss,) -0,17 (-0,26 — -0,08)""" -0,18 (-0,27 — -0,09) ****
Relapsittomat potilaat yiioia 108 565 % | 456 % 57,1 % | 46,8 %
Riskitiheyksien suhde 0.72 (0,58 — 0,89)" * 0.63 (0,50 — 0.79)"**
(C195%) —
3 Klen pysyva toimintakyvyn 202 % 273 % 158 % 197 %
heikkeneminen iikoiia 108
Riskitiheyksien suhde 0,70 (0,51 —0.97)* 0.68 (047 — 1,00)"
(Clys)
6 kkon pysyvd toimintakyvyn 13,8 % 18,7 % 117 % 119 %
heikkeneminen yiixoiia 108
Riskitiheyksien suhde 075 (0.50 — 1,11) 0.84 (0.53 — 133)
(Clys)




Magneettikuvauksen (MK)
péiite tapahtumat
Tautitaakan muutos viikolia 108" 0,72 221
Muutos lumeldcikkeeseen 67 %"
verrattuna
Gd-tehostuvien leesioiden
keskimiara vikolla 108
Muutos lumelddkkeeseen -
verrattuna (Clys,,) -0.80 (-1,20 - -0.39)
Aktiivisten leesioiden
lukuméari/kuvaus
Muutos lumelddkkeeseen -
verrattuna (Clys,,) 69 %, (59 % —77 %
" p<0,0001; 7 p<0,001; " p<001; " p <0,05 compared to placebo
(1) Leesioiden kokonaistilavuus (T2-hyper- ja T1-hypointensiiviset) mlna

0,38 1,18 Ei mitattu

0,75 2,46

Teho potilailla, joilla on erittdin aktiivinen tautimuoto:

TEMSO-tutkimuksen alaryhmén potilailla, joilla oli erittdin aktiivinen tautimuoto (n = 127), hoidon
havaittiin tehoavan johdonmukaisesti relapseihin ja aikaan 3 kuukautta pysyvéén toimintakyvyn
heikkenemiseen. Tutkimusasetelman mukaan erittdin aktiivinen tautimuoto méaritettin seuraavasti: kaksi tai
useampi relapsi vuoden aikana ja yksi tai useampi gadoliniumilla tehostuva leesio aivojen
magneettikuvantamisessa (MK). Samankaltaista alaryhméianalyysia ei tehty TOWER-tutkimuksesta, koska
siind ei kerdtty MK-dataa.

Tietoja eiole saatavilla potilaista, joilla ei saavutettu vastetta tdydelliseen ja asianmukaiseen (tavallisesti
vahintddn yhden vuoden hoito) beeta-interferonihoitojaksoon, jolloin potilailla oli ainakin 1 relapsi
edeltdvind hoitovuonna ja ainakin yhdeksidn T2-hyperintensiivistd leesiota aivojen MK:ssa tai vihintdan yksi
Gd- tehostuva leesio, tai jos relapsien madrd jatkui muuttumattomana tai lisdéntyi edellisend vuonna kahteen
edeltdvidn vuoteen verrattuna.

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa TOPIC-tutkimuksessa arvioitiin kerran vuorokaudessa 108
vilkkon ajan annettavaa teriflunomidin 7 mgn ja 14 mg:n annoksia potilailla, joilla oli ensimméinen klininen
myeliinikatotapahtuma (keski-ikd 32,1 vuotta). Ensisijainen pdétetapahtuma oli aika seuraavaan kliiniseen
tapahtumaan (relapsi). Yhteensé 618 potilasta satunnaistettin saamaan joko 7 mg (n = 205) tai 14 mg

(n =216) teriflunomidia tai lumeldédkettd (n = 197). Toisen klinisen tapahtuman riski kahden vuoden aikana
oli lumelddkettd saaneessa ryhméssé 35,9 % ja teriflunomidia 14 mg saaneessa ryhméssa 24 % (riskisuhde:
0,57; 95 % luottamusvali: 0,38 - 0,87, p = 0,0087). TOPIC-tutkimuksen tulokset vahvistivat teriflunomidin
tehon aaltomaisessa multippeliskleroosissa (mukaan lukien ensimméinen kliminen myeliinikatotapahtuma
varhaisessa aaltomaisessa multippeliskleroosissa ja MK-leesioiden disseminoituminen ajassa ja paikassa).

Teriflunomidin tehoa verrattiin ithon alle annetun interferoni beeta-1a:mn (suositeltu annos 44 pg kolme kertaa
viikossa) tehoon tutkimuksessa (TENERE), johon osallistui 324 satunnaistettua potilasta ja jossa hoidon
minimikesto oli 48 vilkkkoa (maksimikesto 114 viikkoa). Hoidon epédonnistumisen vaara (vahvistettu relapsi
tai pysyvéd hoidon keskeytys, ndistd ensin tapahtunut) oli ensisijainen péétetapahtuma. 22 potilaalla 111:sta
(19,8 %) hoito keskeytyi pysyvésti 14 mgn teriflunomidiryhméssi. Syitd hoidon keskeytymiseen olivat
haittatapahtumat (10,8 %), tehon puute (3,6 %), muut syyt (4,5 %) ja seurannasta pudonneet (0,9 %).

30 potilaalla 104:std (28,8 %) hoito keskeytyi pysyvésti ryhméssd, jossa annettiin ithon alle annettavaa
interferoni beeta-la:ta. Syitd hoidon keskeytymiseen olivat haittatapahtumat (21,2 %), tehon puute (1,9 %),
muut syyt (4,8 %) ja huono sitoutuminen tutkimusohjelmaan (1 %). Teriflunomidin 14 mgn
vuorokausiannos eiollut tilastollisesti ylivertainen interferoni beeta-1la:han verrattuna ensisijaisen
paidtetapahtuman osalta: niiden potilaiden arvioitu prosenttimddra, joilla esiintyi hoidon epdonnistuminen 96
vilkkon kohdalla, laskettuna Kaplan—Meierin menetelmalld, oli 41,1 % vs. 44,4 % (terifunomidi 14 mg vs.
mterferoni beeta-1a -ryhmé, 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 arvioitiin
kerran vuorokaudessa annettavia teriflunomidiannoksia enintdén 96 vikon ajan, minké jilkeen toteutettiin
avoin jatkovaihe. Teriflunomidiannoksia muutettiin niin, etti altistus vastasi aikuisilla 14 mgn annoksella
saavutettavaa altistusta. Kaikilla tutkittavilla oli esiintynyt ainakin yksi relapsi vuoden sisélld tai ainakin
kaksi relapsia kahden vuoden sisdlld ennen tutkimusta. Neurologiset arvioinnit tehtiin seulonnan yhteydessa
ja 24 vikkon vélein tutkimuksen pddttymiseen asti sekd epdiltyjen relapsien vuoksi toteutetuilla yliméaraisilla
kdynneilld. Potilaat, joilla todettiin klininen relapsi tai MK:ssa todettavaa voimakasta tautiaktiivisuutta, eli
vahintddn 5 uutta tai laajenevaa T2-leesiota kahdessa perdkkiisessd kuvantamistutkimuksessa, siirrettiin
ennen vilkkkoa 96 avoimeen jatkovaiheeseen aktiivisen hoidon saamisen varmistamiseksi. Ensisijainen
péétetapahtuma oli aika ensimméiseen kliiniseen relapsiin satunnaistamisen jilkeen. Aika ensimméiseen
vahvistettuun kliiniseen relapsiin tai MK:ssa todettavaan voimakkaaseen tautiaktiivisuuteen sen mukaan,
kumpi toteutui ensin, méériteltin etukiteen herkkyysanalyysiksi, silld sind otettin huomioon seké kliiniset
ettd magneettikuvauksella todettavat tilat, joiden perusteella tutkittavat voivat siirtyd tutkimuksen avoimeen
vaiheeseen.

Yhteensd 166 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan teriflunomidia (n = 109) tai lumeldéketta
(n=57). Tutkimukseen ottamisen yhteydessa tutkittavien EDSS-pisteet olivat < 5,5, ik oli keskimdérin
14,6 vuotta, keskimddrdinen paino oli 58,1 kg, taudin keskimidridinen kesto diagnoosiajankohdasta oli

1,4 vuotta ja Gd-tehostuvia T1-leesioita oli lihtotilanteessa magneettikuvausta kohti keskiméérin 3.9.
Kaikilla tutkittavilla oli aaltomainen MS-tauti, ja EDSS-pisteiden mediaani oli Idhtétilanteessa 1,5. Hoidon
keskimdérainen kesto oli lumelddkkeen kidyton yhteydesséd 362 pdivai ja teriflunomidin  kdyton yhteydessa
488 paivad. Siirtyminen kaksoissokkoutetusta vaiheesta avoimeen hoitoon MK :ssa todettavan voimakkaan
tautiaktiivisuuden vuoksi oli odotettua yleisempéé, ja sitd tapahtui yleisemmin ja aikaisemmin
lumelddkeryhmassé kuin teriflunomidiryhméssi (26 % lumelddkeryhméssa ja 13 % teriflunomidiryhméssa).

Teriflunomidi pienensi kliinisen relapsin riskid 34 % verrattuna lumelidékkeeseen, mutta ero ei ollut
tilastollisesti merkitsevd (p = 0,29) (taulukko 2). Ennalta méaaritellyssd herkkyysanalyysissé teriflunomidi
pienensi kliimisen relapsin tai MK:ssa todettavan voimakkaan tautiaktiivisuuden yhdistettya riskié
tilastollisesti merkitsevésti, 43 %, verrattuna lumeldékkeeseen (p = 0,04) (taulukko 2).

Teriflunomidi vahensi merkitsevésti sekd uusien ja laajenevien T2-leesioiden midrdéd 55 %:lla kuvausta kohti
(p = 0,0006) (34 % post hoc -analyysissi, jossa tiedot korjattin myds lahtotilanteen T2-leesioméédran
mukaan, p = 0,0446) ettd Gd-tehostuvien T1-leesioiden midrdd 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)

Kliinis e t piéitetapahtumat

Aika ensimméiiseen vahvistettuun kliiniseen relapsiin

Vahvistetun relapsin todennékoisyys (CI195 %) viikolla 96 0,39 (0,29 - 0,48)[ 0,53 (0,36 - 0,68)
Vahvistetunrelapsin todenndkéisyys (C195 %) viikolla 48 0,30 (0,21 -0,39)| 0,39 (0,30-0,52)
Riskitiheyksien suhde (CI95 %) 0,66 (0,39 - 1,1

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

Vahvistetun relapsin tai MK :ssa todettavan voimakkaan 0,51 (041 - 0,60)| 0,72 (0,58 -0,82)
tautiaktiivisuuden todenndkoisyys (CI95 %) vikkolla 96
Vahvistetunrelapsin tai MK :ssatodettavan voimakkaan 0,38 (0,29-0,47)| 0,56 (0,42 - 0,68)

tautiaktiivisuuden todenndkaisyys (C195 %) viikolla 48




Riskitiheyksien suhde (CI195 %) 0,57 (0,37 - 0.87)*

Téirkeimmit magne ettikuvauksen péite tapahtumat

Uusien tai laajenevien T2-muutosten korjattu lukumééra
Arvio (CI95 %) 4,74 (2,12 - 10,57) | 10,52 (4,71 -23,50)
Arvio (CI95 %), post hoc -analyysi, jossa tiedot korjattiin myés | 3,57 (1,97 - 6,46)| 5,37 (2,84 -10,16)
ldhtotilanteen T2-leesiomdidrdn suhteen

Riskisuhde (CI95 %) 0,45 (0,29 - 0,71)**
Riskisuhde (CI95 %), post hoc -analyysi, jossa tiedot korjattiin 0,67 (0,45 - 0,99)*
myds ldhtotilanteen T2-leesiomdidirdn suhteen

Gd-tehostuvien T1-leesioiden korjattu mééra

Arvio (CI95 %) 1,90 (0,66 - 549)| 7,51 (2,48 - 22,70)

Riskisuhde (CI95 %) 025 (0,13 - 0,51)***

A p =>0,05 verrattuna lumelddkkeeseen, * p<0,05, ** p<0,001, *** p<0,0001
Todennékoisyys perustui Kaplan—Meier-estimaattoriin, ja viikkko 96 oli tutkimushoidon pédttymisajankohta.

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset teriflunomidia
sisaltavalld vitelidkevalmisteella suoritetuista MS-hoitotutkimuksista alle 10-vuotiailla lapsilla (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Mediaaniaika, jolloin saavutetaan suurimmat pitoisuudet plasmassa, on toistuvassa oraalisessa
teriflunomidiannostelussa 1-4 tuntia. Biologinen hy6tyosuus on suuri (noin 100 %).

Ruoalla ei ole klinisesti merkittdvaa vaikutusta terifunomidin farmakokinetiikkaan.

Terveiden vapaaehtoisten koehenkildiden ja MS-tautipotilaiden tietojen perusteella lasketuissa
keskimdariisissi odotettavissa olevissa farmakokineettisissd parametreissd nihdddn hidas vakaan tilan
pitoisuuden saavuttaminen (noin 100 vuorokautta, eli 3,5 kuukautta, ennen kuin 95 % vakaan tilan
pitoisuudesta on saavutettu), ja arvioitu AUC:n kertymissuhde on noin 34-kertainen.

Jakautuminen

Teriflunomidi sitoutuu runsaasti plasman proteiineihin (> 99 %), todennikoisesti albumiiniin, ja se jakautuu
padasiassa plasmaan. Jakaantumistilavuus on 11 1 yhden laskimonsisdisen annoksen jilkeen. Tdméa 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 vdhdisempi reitti oksidaatio. Toissijaisiin reitteihin
littyy oksidaatio, N-asetylaatio ja sulfaattikonjugaatio.

Eliminaatio

Teriflunomidi erittyy ruoansulatuskanavaan padasiassa sapen kautta muuttumattomana vaikuttavana aineena
ja todenndkdisimmin suoraan erittymalld. Teriflunomidi on effluksitransportteri BCRP n substraatti. BCRP
voi olla osallisena suorassa erittymisessé. 21 pdivin aikana 60,1 % annetusta annoksesta erittyy ulosteiden
(37,5 %) ja virtsan (22,6 %) kautta. Nopean kolestyramiinilla tapahtuvan elimistdstd poistamisen jilkeen



yliméérdiset 23,1 % oli [0ydettévissd (suurin osa ulosteista). Kun kdytettiin teriftunomidin PopPK -mallia
terveisiin vapaaehtoisiin ja MS-potilaisiin, farmakokineettisten parametrien yksiléllisen ennusteen
perusteella mediaani-t; », oli noin 19 piivda toistuvien 14 mgn annosten jilkeen. 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, mika
oletettavasti keskeyttdéd uudelleenimeytymisen suolistossa. 11 pdivan pituisen elimistdstd poistamisen aikana
mitatut teriflunomidipitoisuudet, kun potilas sai joko 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 nima hoitosuunnitelmat kiihdyttivét
tehokkaasti teriflunomidin poistumista elimistostd, mikd aikaansaiyli 98 %:n laskun plasman
terifunomidipitoisuuksissa. Kolestyramiini toimi nopeammin kuin hiili. Teriflunomidihoidon keskeytyksen
ja kolme kertaa vuorokaudessa annetun 8 g kolestyramiiniannoksen jilkeen plasman teriflunomidipitoisuus
oli pienentynyt 52 % pdivdn 1 loppuun mennessd, 91 % pdivdn 3 loppuun mennessé, 99,2 % péivin 7
loppuun mennessé ja 99,9 % paivin 11 loppuun mennessé. Valinta kolmen poistamistoimenpiteen valilldi on
tehtdva potilaan sietokyvyn mukaan. Jos 8 gin kolestyramiiniannos kolme kertaa vuorokaudessa ei ole hyvin
siedetty, voidaan kdyttdd 4 gm kolestyramiiniannosta kolme kertaa vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti voidaan
kéayttad aktiivihiiltd (11 péivén ei tarvitse olla perdkkdisid, ellei ole tarpeen pienentdd plasman
teriflunomidipitoisuutta nopeasti).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Systeeminen altistus kasvaa suhteessa annokseen 7—14 mgmn teriflunomidin oraaliannoksen jélkeen.

Tiettyjen potilasryhmien ominaisuudet

Sukupuoli ja idkkddt potilaat

Useita olennaisia vaihtelevuuden léhteitd tunnistettin terveilld tutkimushenkiléilld ja MS-potilailla PopPK-
analyysin perusteella: ikd, paino, sukupuoli, rotu ja albumiini- ja bilirubiiniarvot. Niiden vaikutukset ovat
kuitenkin rajalliset (<31 %).

Maksan toimintahdirié

Lievilld ja keskivaikealla maksan toimintahdiriolld ei ollut vaikutusta teriflunomidin farmakokinetiikkaan.
Siten annoksen muutosta ei oleteta tarvittavan, jos potilaalla on lievd tai keskivaikea maksan toimintahirio.
Teriflunomidi on kuitenkin vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan toimintahdirid (ks. kohdat 4.2 ja
4.3).

Munuaisten toimintahdirio

Vaikealla munuaisten toimintahdiriolld ei ollut vaikutusta teriflunomidin farmakokinetiikkaan. Siten
annoksen muutosta ei oleteta tarvittavan, jos potilaalla on lievd, keskivaikea tai vaikea maksan
toimintahairio.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla, joiden paino oli > 40 kg ja jotka saivat 14 mg kerran vuorokaudessa, altistukset
vakaassa tilassa olivat samalla vaihteluvélilli kuin samaa annostusta saaneilla aikuispotilailla. Pediatrisilla
potilailla, joiden paino oli <40 kg, 7 mg kerran vuorokaudessa (rajallisten klinisten tietojen ja simulointien
perusteella) johti vakaassa tilassa altistukseen, joka oli samalla vaihteluvililldi kuin 14 mg kerran
vuorokaudessa saaneilla aikuispotilailla.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen atheuttama toksisuus




Toistuva terifluinomidin oraalinen anto hiirille, rotille ja koirille enintdén 3, 6 ja 12 kuukauden ajan osoitti,
ettd toksisuuden péiasialliset kohteet olivat luuydin, imukudoselimet, suuontelo/ruoansulatuskanava,
lisadntymiselimet ja haima. Myos todisteita punasoluihin kohdistuvasta oksidatiivisesta vaikutuksesta
havaittiin. Anemia, verihiutalemééréin lasku ja vaikutukset immuunijirjestelméén, kuten leukopenia,
lymfopenia ja toissijaiset infektiot, littyivdt luydin- ja/tai imukudoselinvaikutuksiin. Suurin osa
vaikutuksista heijjastaa yhdisteen perusvaikutustapaa (jakautuvien solujen estiminen). Eldimet ovat
herkempid teriflunomidin farmakologisille vaikutuksille (ja siten myds sen toksisuudelle) kuin ihmiset.
Tamén tuloksena eldinten toksisuutta havaittiin altistuksilla, jotka vastasivat ihmisten hoitotasoja tai olivat
niitd pienempid.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Teriflunomidi ei ollut mutageeninen in vitro tai klastogeeninen in vivo. In vitro -kokeissa havaitun
klastogeenisuuden katsottiin olevan epdsuora vaikutus, joka johtui dihydro-orotaattidehydrogenaasin
(DHODH) eston farmakologisista vaikutuksista aiheutuneesta nukleotidipoolien epdtasapainosta.
Vihaisempi metaboliitti, TFMA (4-trifluorometyylianiliini), aiheutti mutageenisuutta ja klastogeenisuutta in
vitro mutta ei in vivo.

Todisteita karsinogeenisuudesta ei havaittu rotilla tai hiirilld.

Lisddntymistoksisuus

Vaikutuksia rottien hedelméllisyyteen ei ilmennyt huolimatta teriftinomidin vaikutuksista urosten
lisidntymiselimiin, kuten vihentyneeseen siittiomaéradn. Ulkoisia epdmuodostumia ei havaittu niiden
urosrottien jilkeldisilld, jotka saivat teriflunomidia ennen pariutumista hoitamattomien naarasrottien kanssa.
Teriflunomidi oli alkiotoksinen ja teratogeeninen rotille ja kaniineille ihmisille terapeuttisilla annoksilla.
Jélkeldisiin kohdistuvia haittavaikutuksia havaittin myos, kun teriflunomidia annettiin tiineille rotille
tineyden ja imetyksen aikana. Miesten teriflunomidihoidon kautta vélittyvén alkio- tai sikiGtoksisuuden
vaara katsotaan olevan pieni. Hoidetun miespotilaan siemennesteen kautta aiheutuvan plasma-altistuksen
hénen naispuolisella kumppanillaan odotetaan olevan arviolta 100 kertaa pienempi kuin plasma-altistus

14 mgn suun kautta otetun teriflunomidiannoksen jilkeen.

Toksisuus nuorilla yksiloilld

Nuorilla rotilla; jotka saivat teriflunomidia suun kautta 7 viikon ajan, aina vieroituksesta sukukypsyyteen
asti; ei todettu kasvuun, fyysiseen tai neurologiseen kehitykseen, oppimiseen, muistiin, lokomotoriseen
aktiivisuuteen, sukupuolikehitykseen eikd hedelmillisyyteen kohdistuneita haittavaikutuksia. Havaittuja
haittavaikutuksia olivat anemia, lymfaattisen reaktiivisuuden vdheneminen, annosriippuvaisesti heikentynyt
T-soluista riippuvainen vasta-ainevaste ja [gM- ja IgG-pitoisuuksien huomattava pieneneminen. Nama
havainnot vastasivat yleisesti aikuisilla rotilla tehtyjen toistuvien annosten toksisuutta méadrittdvien
tutkimusten 16ydoksid. Nuorilla rotilla kuitenkin todettin B-solujen lisdédntymisté, jota ei todettu aikuisilla
rotilla. TAmén eron merkitystd ei tunneta, mutta muutoksen todettiin olevan tdysin palautuva, kuten
useimpien muidenkin 16yddsten.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin



Laktoosimonohydraatti,

mikrokiteinen selluloosa (E 460),
maissitirkkelys,
natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A),
hydroksipropyyliselluloosa (E 463),
kolloidaalinen, vedeton piidioksidi (E 551),
natriumstearyylifumaraatti.

Péillyste

Opadry 03F20501 3 Blue:

Hypromelloosi (E 464),

titaanidioksidi (E 171),

talkki (E 553b),

makrogoli (E 1521),

indigokarmiinialumiinilakka (E 132).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

OPA/AVPVC-Al-liapipainopakkaukset, jotka sisdltdvit 10, 14, 28, 30 tai 84 kalvopiillysteistid tablettia.
OPA/AVPVC-Alsta valmistetut kerta-annoksittain perforoidut lipipainopakkaukset, jotka siséltdvét 10 x 1,
28 x 1, 30 x 1 tai 84 x 1 kalvopiillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimiton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Teriflunomide ratiopharm 14 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehédller 14 mg teriftunomid.

Hjilpamne med kénd effekt
Varje filmdragerade tablett innehaller 72,25 mg laktosmonohydrat (motsvarande 68,64 mg laktos).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

BI4, rund och filmdragerad tablett med en diameter pa cirka 6,6 mm och en tjocklek pa cirka 4,1 mm. Markt
med ingraveringen ”TV” pé den ena sidan och ”Y 12” pd den andra sidan av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Teriflunomide ratiopharm &r indicerat for behandling av vuxna och barn frdn 10 ar och dldre med skovvis
forlopande multipel skleros (MS) (se avsnitt 5.1 for viktig information om populationen for vikken effekt har
faststallts).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

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

Vuxna
For vuxna dr den rekommenderade dosen av terifunomid 14 mg en gang dagligen.

Pediatrisk population (10 dr och dldre)

For barn (10 ar och éldre) dr den rekommenderade dosen beroende av kroppsvikt:

- Barn med kroppsvikt > 40 kg: 14 mg en gang dagligen.

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

Teriflunomide ratiopharm 14 mg filmdragerade tabletter limpar sig inte for barn med en kroppsvikt pa
<40 kg. Andra likemedel med teriflunomid finns att fa med ldgre styrka (som filmdragerade tabletter pa
7 mg).

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

De filmdragerade tabletterna kan tas savédl med som utan mat.



Séarskilda populationer

Aldre personer
Teriflunomide ratiopharm ska anvdndas med forsiktighet hos patienter 65 ar och dldre pa grund av
otillrdckliga data om sékerhet och effekt.

Nedsatt njurfunktion

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

Patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion som behandlas med dialys, har inte utvirderats. Teriftunomid ar
darfor kontraindicerat hos denna patientgrupp (se avsnitt 4.3).

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

Pediatrisk population (under 10 drs dlder)
Sékerhet och effekt av teriflunomid for barn under 10 &r har inte faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt
De filmdragerade tabletterna dr avsedda for peroral anvdndning. Tabletterna ska sviljas hela med lite vatten.

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

Gravida kvinnor eller kvinnor i fertil dlder som inte anvénder ndgon tillforlitlig preventivmetod under
behandlingen med teriflunomid och darefter, sa linge plasmanivderna overstiger 0,02 mg/l (se avsnitt 4.6).
Graviditet méste uteslutas innan behandlingen pébdrijas (se avsnitt 4.6).

Ammande kvinnor (se avsnitt 4.6).
Patienter med tillstdnd av kraftigt nedsatt immunforsvar, t.ex. férvarvat 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 detinte finns tillrickligt med
klinisk erfarenhet av denna patientgrupp.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Overvakning

Fére behandling

Innan behandling med teriflunomid sétts in ska foljande utvérderas:

- Blodtryck

- Alaninaminotransferas/ serum glutamat pyruvat transaminas (ALAT/SGPT)

- Fullstdndig blodstatus, inklusive differentialrikning av vita blodkroppar samt trombocytrakning.



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

o Leverenzymvirdena ska utvirderas minst var fjirde vecka under de forsta sex minaderna av
behandlingen och regelbundet direfter.

o Overvig ytterligare monitorering nir teriflunomid ges till patienter med konstaterad
leversjukdom, ges tillsammans med andra potentiellt levertoxiska likemedel eller enligt kliniska
tecken och symtom, exempelvis oforklarligt illamiende, krikningar, buksmérta, trétthet, anorexi
eller gulsot och/eller mork urin. Leverenzymvérdena ska utvirderas varannan vecka under de sex
forsta behandlingsménaderna och direfter minst var dttonde vecka under minst tva ar fran
behandlingens borjan.

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

- Fullstindig blodstatus ska utforas 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 dn 0,02 mg/l, 4ven om det med individuella variationer i
clearance av substansen kan ta upp till 2 ar. En accelererad elimineringsprocedur kan anvindas ndr som helst
efter att teriflunomid har satts ut (se avsnitt 4.6 och 5.2 for detaljerade uppgifter om proceduren).

Leverpaverkan

Forhgjda varden av leverenzymer har observerats hos patienter som fatt teriftunomid (se avsnitt 4.8). Dessa
forhgjningar férekom oftast under de forsta 6 manaderna av behandlingen.

Fall av likemedelsinducerade leverskador, vilka ibland varit livshotande, har observerats vid behandling med
teriflunomid. De flesta fall av likemedelsinducerade leverskador intrdaffade flera veckor eller flera manader
efter behandlingsstart med teriflinomid, men likemedelsinducerade leverskador kan dven upptridda vid
langvarig anvandning.

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

Behandlingen med teriflunomid ska sdttas ut och accelererad elimineringsprocedur ska dverviagas om
leverskada misstinks. Om forhojda leverenzymvérden (mer én 3 ganger ULN) bekréftats ska behandling
med teriflunomid séttas ut.

Vid behandlingsavbrott ska levertester utforas tills transaminasnivaerna har nomaliserats.

Hypoproteinemi

Eftersom teriflunomid binds starkttill proteiner och bindningen &r beroende av albuminkoncentrationerna i
plasma, kan fri koncentration av terifunomid i plasma vara hogre hos patienter med hypoproteinemi, t.ex.
vid nefrotiskt syndrom. Teriflunomid ska inte anvéndas hos patienter med tillstand forknippade med allvarlig

hypoproteinemi.

Blodtryck



Forhojt blodtryck kan forekomma under behandlingen med teriflunomid (se avsnitt 4.8). Blodtrycket maste
kontrolleras innan terifunomidbehandlingen inleds och direfter regelbundet. Forhojt blodtryck ska hanteras
pa lampligt sétt fore och under behandlingen med teriflunomid.

Infektioner

Behandlingsstarten med teriflunomid ska senareliggas hos patienter med allvarlig aktiv infektion tills denna
atgérdats.

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

Patienter som behandlas med teriflunomid ska instrueras om att rapportera symtom pa infektion till lakare.
Patienter med aktiv akut eller kronisk infektion ska inte paborja behandling med teriflunomid f6rran
infektionen atgérdats.

Sékerheten vid behandling med teriflunomid &r okédnd 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 1 andningsviagarna

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 forvarrade symtom fran lungorna som ihallande hosta och dyspné
kan vara en anledning att sitta ut behandlingen och vid behov utfora ytterligare undersékningar. Om
utsdttning av likemedlet 4r nodvindig ska initiering av en accelererad elimineringsprocedur dvervigas.

Hematologiska effekter

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

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

Vid fall av allvarliga hematologiska reaktioner, inklusive pancytopeni, méste teriflunomid och eventuell
samtidig myelosuppressiv behandling avbrytas och en procedur for accelererad eliminering av teriflunomid
bor overvigas.

Hudreaktioner

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

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) maste teriflunomid och
eventuell annan associerad behandling séttas ut och en accelererad elimineringsprocedur omedelbart inledas.
I dessa fall ska patienterna inte exponeras for teriflunomid pé nytt (se avsnitt 4.3).

Nytt utbrott av psoriasis (inrdknat pustulir psoriasis) och forviarrande av befintlig psoriasis har rapporterats
under anvidndningen av teriflunomid. Utséttning av behandlingen och inledning av ett accelererat

elimineringsforfarande kan dvervagas 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 forbattrades nér teriflunomid sattes ut. Det var emellertid en stor variabilitet i slutresultatet
d.v.s. hos vissa patienter forsvann neuropatin medan andra patienter hade kvarstiende symtom. Om en
patient som behandlas med teriflunomid utvecklar bekraftad perifer neuropati, bor utsittning av
terifinomidbehandlingen och utférande av accelererad elimineringsprocedur Gvervigas.

Vaccinering

Tva kliniska studier har visat att vaccination med inaktiverat neoantigen (férsta vaccination) eller
aterexponering var séker och effektiv under en behandling med teriflunomid. Anvéndningen av levande
forsvagade vacciner kan medfora infektionsrisk och bor dérfor undvikas.

Immunsuppressiva eller immunmodulerande behandlingar

Da leflunomid &r modersubstansen till teriflunomid rekommenderas inte samtidig administrering av
terifunomid och leflunomid.

Samtidig administrering med antineoplastiska eller immunsuppressiva terapier, som anviands for behandling
av MS, har inte utvdrderats. Sdkerhetsstudier, dar teriflunomid administrerades samtidigt med interferon beta
eller glatirameracetati upp till ett ar, pavisade inte nigra sirskilda sédkerhetsproblem, men en hogre frekvens
av biverkningar jamfort med teriflinomid som monoterapi observerades. Den langsiktiga sdkerheten for
dessa kombinationer vid behandling av multipel skleros har inte faststéllts.

Byte till eller fran teriflunomid

Baserat pa kliniska data for samtidig administrering av teriflunomid och interferon beta eller glatirameracetat
kravs ingen véntetid nér teriflunomid sétts in efter interferon beta eller glatirameracetat eller nér interferon
beta eller glatirameracetat sétts in efter teriflunomid.

P4 grund av natalizumabs ldnga halveringstid kan samtidig exponering, och dirmed samtidiga
immuneffekter, intraffa i upp till 2 - 3 manader efter att natalizumab har satts ut, om teriflunomid inleds
omedelbart. Dérfor krdvs forsiktighet nér patienter stélls om fran natalizumab till teriflunomid.

Baserat pé fingolimods halveringstid behdvs ett 6 veckor langt behandlingsuppehall for clearance av
fingolimod fran cirkulationen och en period pa 1 till 2 manader for att lymfocyterna ska &tergé till normala
nivaer efter att fingolimod har satts ut. Att borja med teriflunomid under denna tid ger samtidig exponering
for fingolimod. Detkan leda till en additiv effekt pd immunsystemet och forsiktighet dr 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 inséttning av andra behandlingar under ett
mtervall av 5 halveringstider (cirka 3,5 ménader, men kan vara lingre hos vissa patienter) att ge samtidig
exponering for terifunomid. Det kan leda till en additiv effekt pd immunsystemet och forsiktighet ar darfor
pékallad.

Interferens vid bestimning av nivderna av joniserat kalcium




Mitningen av nivderna av joniserat kalcium kan visa pa falskt sénkta virden under behandling med
leflunomid och/eller terifunomid (som dr en aktiv metabolit av leflunomid) beroende pa den typ av
analysator som anvidnds vid méitning av joniserat kalcium (t.ex. blodgasanalysator). Darfor bor man
ifragasétta rimligheten i observerade sidnkta nivaer av joniserat kalcium hos patienter som behandlas med
leflunomid eller teriflunomid. Om métningarna &r tvivelaktiga rekommenderas att man faststéller den totala
koncentrationen av albuminkorrigerat serumkalcium.

Pediatrisk population

Pankreatit

I den pediatriska kliniska provningen observerades fall av pankreatit, varav vissa akuta, hos patienter som
fick teriflunomid (se avsnitt 4.8). Kliniska symtom innefattade magsmérta, illamiende och/eller krikningar.
Serumamylas och -lipas var forhojda hos dessa patienter. Tiden till tillslag varierade fran ndgra manader upp
till tre ar. Patienter ska informeras om de typiska symtomen pa pankreatit. Om pankreatit misstinks ska prov
tas avseende pankreasenzym och relaterade laboratorieparametrar. Om pankreatit bekriftas ska
teriflunomidbehandlingen avslutas och accelererad elimineringsprocedur inledas (se avsnitt 5.2).

Laktos

Eftersom Teriflunomide ratiopharm innehéller laktos bor patienter med nagot av foljande sillsynta arftliga
tillstdind inte anvidnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, det vill sdga ar ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Andra substansers farmakokinetiska interaktioner med teriflunomid

Det priméra biotransformationsséttet for teriflunomid &r hydrolys, oxidering &r ett mindre betydelsefullt sétt.

Potenta cytokrom P450- (CYP) och transportérinducerare:

Samtidig administrering av upprepade doser (600 mg en gang dagligen i22 dagar) av rifampicin (en
CYP2B6-,2C8-, 2C9-, 2C19-, 3A-inducerare) liksom av en inducerare av uttransportdrerna P -glykoprotein
[P-gp] och brostcancerresistent protein [BCRP] med terifunomid (70 mg engéngsdos) resulterade i en cirka
40 %-ig minskning av teriflunomidexponeringen. Rifampicin och andra kiinda potenta CYP- och
transportorinducerare som exempelvis karbamazepin, fenobarbital, fenytoin och Johannesort ska anviindas
med forsiktighet under behandling med teriflunomid.

Kolestyramin eller aktivt kol

Sévida inte en accelererad eliminering 4r 6nskvird 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 teriflunomid.

Teriflunomids farmakokinetiska interaktioner med andra substanser

Effekt av teriflunomid pd CYP2 C8-substrat: repaglinid

En 6kning av genomsnittligt C,,, och AUC (1,7- respektive 2,4-faldig) for repaglinid forelag efter upprepade
doser av teriflunomid, vilket tyder pa att teriflunomid hdmmar CYP2CS in vivo. Dérfor ska likemedel som
metaboliseras genom CYP2CS, t.ex. repaglinid, paklitaxel, pioglitazon eller rosiglitazon, anvindas 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 C..x och AUC.,4(1,58- respektive 1,54-faldig) for etinylestradiol och C,., och
AUC,4(1,33- respektive 1,41-faldig) for levonorgestrel forelag efter upprepade doser av teriflunomid. Aven
om interaktionen med terifinomid inte forvéntas ha ndgon negativ inverkan pé effekten av orala
preventivimedel, bor detta Gvervigas vid val eller &ndring av den behandling med orala preventivmedel som
ska anvédndas i kombination med teriflunomid.

Effekt av teriflunomid pa CYP1A2-substrat: koffein

Upprepade doser av teriflinomid minskade genomsnittlig C,,, och AUC for koffein (CYP 1A2-substrat) med
18 % respektive 55 %, vilket tyder pa att teriffunomid kan vara en svag inducerare av CYP1A2 in vivo.
Dérfor ska likemedel som metaboliseras genom CYP1A2, t.ex. duloxetin, alosetron, teofyllin och tizanidin)
anvindas med forsiktighet under behandlingen med teriflunomid, eftersom det kan leda till en minskad effekt
av dessa lakemedel.

Effekt av teriflunomid pd warfarin

Upprepade doser av teriflunomid hade ingen effekt pa farmakokinetiken for S-warfarin, vilket tyder pa att
teriflunomid inte &r en CYP2C9-hdmmare eller -inducerare. En 25 %-ig minskning av INR (International
Normalised Ratio) observerades emellertid nir teriflunomid administrerades tillsammans med warfarin,
jAmfort med warfarin enbart. Nar warfarin ges tillsammans med teriflunomid rekommenderas dirfor en
noggrann uppfoljning och dvervakning av INR.

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

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

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Anvindning hos mén

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

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvindningen av teriflunomid hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Teriflunomid kan orsaka allvarliga missbildningar vid administrering under graviditeten. Teriflunomid &r
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).



Fertila kvinnor skall anvinda ndgon effektiv preventivmetod under och efter behandling, sa linge
plasmakoncentrationen av teriftunomid &r 6ver 0,02 mg/l. Under denna period ska kvinnorna diskutera
eventuella planer pa att sluta med, eller byta ut sin preventivmetod med behandlande likare. Flickor och/eller
fordldrar/vrdnadshavare till flickor ska informeras om behovet av att kontakta behandlande likare sé snart
flickan som far terifluinomidbehandling fér sin menstruation. Nya kvinnliga patienter som é&r fertila ska ges
rad kring preventivmetoder och eventuella risker for fostret. Remiss till gynekolog bor 6vervégas.

Patienten ska uppmanas att, om menstruationen ar forsenad eller om det finns andra orsaker att misstanka
graviditet, avsluta terifuinomidbehandlingen och omedelbart informera likaren for att gora ett graviditetstest.
Om detta dr positivt maste likaren och patienten diskutera risken med en fortsatt graviditet. Det ar mdjligt att
en snabb sidnkning av blodnivan av teriflunomid kan minska risken for fostret, genom att omedelbart nir
menstruationen &r forsenad sétta in den accelererade elimineringsproceduren som beskrivs nedan.

For kvinnor som behandlas med teriflunomid och som dnskar bli gravida ska likemedlet sittas ut och en

accelererad elimineringsprocedur rekommenderas for att snabbare nd en koncentration under 0,02 mg/1 (se
nedan).

Om en accelererad elimineringsprocedur inte anvinds kan plasmanivaerna av teriftunomid forvantas ligga
over 0,02 mg/l under i genomsnitt § manader, men for vissa patienter kan det ta upp till 2 ar att na
plasmakoncentrationer under 0,02 mg/l. Plasmakoncentrationerna av teriflunomid bor darfor métas innan en
kvinna borjar forsoka bli gravid. Sa snart det faststillts att plasmakoncentrationen av teriflunomid ligger
under 0,02 mg/l, maste plasmakoncentrationen faststillas pa nytt efter ett intervall pa minst 14 dagar. Om
béada plasmakoncentrationerna ligger under 0,02 mg/l forvéntas ingen risk foreligga for fostret.

Ytterligare upplysningar om provtagning kan erhdllas fran innehavaren av godkdnnandet for forsalining eller
lokalt ombud (se avsnitt 7).

Accelererad elimineringsprocedur

Efter utsdttande av behandlingen med teriflunomid:

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

- alternativt kan 50 g aktivt kol ges peroralt var 12:¢ 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 madnad 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. Anvindning av alternativa preventivmedel rekommenderas.

Amning

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

Fertilitet

Resultaten av djurstudier har inte visat ndgon effekt pa fertiliteten (se avsnitt 5.3). Aven om det inte finns
nagra data fran minniskor forvantas ingen effekt pa manlig och kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Teriflunomide ratiopharm har ingen eller forsumbar eftekt pd formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.



Vid fall av biverkningar som exempelvis yrsel, som har rapporterats med modersubstansen leflunomid, kan
patientens koncentrations- och reaktionsformaga 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: huvudvark (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, ilamaende och alopeci var i allmdnhet milda till
mattliga, Gvergdende och ledde séllan till att behandlingen avbréts.

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

Lista dver biverkningar i tabellform

Teriflunomid utvirderades hos sammanlagt 2 267 patienter som exponerats for teriflunomid (1 155 for
teriflunomid 7 mg och 1 112 for teriflunomid 14 mg) en gang dagligen med en medianduration pa cirka 672
dagar i fyra placebokontrollerade studier (1 045 och 1 002 patienter for teriflunomid 7 mg respektive 14 mg)
samt en aktiv jaimforande studie (110 patienter i var och en av teriflunomidbehandlingsgrupperna) pa vuxna
patienter med skovvis forlopande former av multipel skleros (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS).

I tabellen nedan ér biverkningar som rapporterats med teriflunomid i placebokontrollerade studier hos vuxna
patienter, for teriflinomid 7 mg eller 14 mg fran kliniska studier i vuxna patienter listade. Frekvenserna
definieras enligt foljande system: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kind
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade
efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynt | Mycket | Ingen kénd
vanliga vanliga a séllsynt | frekvens
a
Infektioner och Influensa, 6vre | Allvarliga
infestationer luftvags- infektioner
infektion, mklusive
urinvags- sepsis?
infektion,
bronkit,
sinusit,
faryngit, cystit,
viral
gastroenterit,
oral herpes,
tandinfektion,
laryngit,
fotsvamp
Blodet och Neutropent, Lindrig
lymfsystemet anemi trombocyto-
peni
(blodplattar
<100 g/l
Immunsystem- Lindriga Overkinslig-
sjukdomar allergiska hetsreaktioner
reaktioner (omedelbara




eller

fordrojda),
inklusive
anafylaxi och
angioddem
Psykiatriska Angest
sjukdomar
Centrala och Huvudvark Parestesier, Hyperestesi,
perifera ischias, neuralgi,
nervsystemet karpaltunnel- perifer
syndrom neuropati
Hjértsjukdomar Palpitationer
Vaskuldra Hypertoni®
sjukdomar
Respiratoriska, Interstitiell Pulmonell
torakala och lungsjukdom hypertension
mediastinala
sjukdomar
Magtarmkanalen | Diarré, Pankreatit ¢, Stomatit, kolit
illamaende smérta i bukens
Ovre del,
krakningar,
tandvirk
Lever och Forhojt Forhojt gamma- Akut Likemedels-
gallviagar alaninamino | glutamyltrans- hepatit inducerad
-transferas- | ferasvirde leverskada
virde (GGT) ®, forhojt
(ALAT)® aspartatamino-
transferasvérde®
Metabolism och Dyslipidemi
nutrition
Sjukdomar i hud | Alopeci Hudutslag, Nagelsjuk-
och subkutan akne domar,
vavnad psoriasis
(inklusive
pustulir
psoriasis) °,
svéra
hudreaktio-
ner?
Muskulo- Muskulo-
skeletala skeletal smarta,
systemet och myalgi, artralgi
bindvav
Njur- och Pollakisuri
urinvags-
sjukdomar
Sjukdomar i Menorragi
fortplantnings-
system och brost
Allménna Smirta, asteni®
sjukdomaroch

tillstand pa




administrerings-
stille
Utredningar Viktnedgéng,
minskat antal
neutrofiler®,
minskat antal
vita
blodkroppar,
forhajt
kreatinfosfo-
kinas i blodet
Skador, Post-
forgiftningar traumatisk
och smirta
behandlings-
komplikationer

a: se nedanstdende detaljerade beskrivning

b: se avsnitt 4.4

c: frekvensen dr ’vanlig” hos barn baserat pa en kontrollerad klinisk studie i barn, och frekvensen ar
”mindre vanlig” hos vuxna

Beskrivning av utvalda biverkningar

Alopeci

Alopeci rapporterades som harfortunning, minskad hartdthet, haravfall och som associerad eller inte
associerad med forandrad hartextur hos 13,9 % av patienterna som behandlades med 14 mg teriftunomid
jamfort med 5,1 % av patienterna som behandlades med placebo. De flesta fallen beskrevs som diffusa eller
generaliserade dver harbotten (ingen fullstindig harforlust rapporterades) och intréffade for det mesta under
de forsta 6 minadernas 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.

Leverpdverkan
Under de placebokontrollerade studierna hos vuxna patienter upptdcktes foljande:

Forhojt ALAT (baserat pa laboratorie data) jimfort med utgingsliget - Sikerhetspopulation i

placebokontrollerade studier
Placebo Teriflunomid 14 mg
n=997) (n=1002)

>3 ULN 66/994 (6,6 %) 807999 (8,0 %)

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

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

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

ALT > 3 ULN och totalt 5/994 (0,5 %) 3/999 (0,3 %)

bilirubin >2 ULN

ULN (Upper limit of normal): Ovre grinsen for normalvirdet

En latt forhGjning av transaminasvéardet (ALAT under eller lika med 3-faldig ULN) ségs oftare i de
teriflunomidbehandlade grupperna jamfort med placebo. Frekvensen av forhojningar 6ver 3-faldig ULN och
hogre var balanserad mellan behandlingsgrupperna. Dessa forhdjningar av transaminas intrdffade oftast
under de forsta 6 madnaderna av behandlingen och de var reversibla nér behandlingen avslutats.
Aterhiimtningstiden varierade mellan ménader och Ar.

Effekterpad blodtrycket



I de placebokontrollerade studierna hos vuxna patienter faststilldes foljande:

- systoliskt blodtryck var > 140 mmHg hos 19,9 % av patienterna som fick 14 mg teriflunomid/dag,
jadmfort med 15,5 % av dem som fick placebo;

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

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

Infektioner

I placebokontrollerade studier hos vuxna patienter observerades ingen okning av allvarliga infektioner med
14 mg teriflunomid (2,7 %) jamfort med placebo (2,2 %). Allvarliga opportunistiska infektioner ntrdffade
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 % frén utgangsviardena, huvudsakligen en
minskning av neutrofiler och lymfocyter) observerades i placebokontrollerade studier med teriflunomid hos
vuxna patienter, &ven om en stdrre minskning sags hos vissa patienter. Den genomsnittliga minskningen fran
utgingsvirdena intrdffade under de forsta 6 veckornas behandling och vérdena stabiliserades sedan dver tid,
men pa ldgre nivder (mindre dnen 15 %-ig minskning fran utgdngsvirdet). Effekten pa antalet roda
blodkroppar (<2 %) och trombocyter (< 10 %) var mindre uttalad.

Perifer neuropati

I placebokontrollerade studier hos vuxna patienter rapporterades perifer neuropati, inklusive béde
polyneuropati och mononeuropati (t.ex. karpaltunnelsyndrom), oftare hos patienter som fick teriflunomid &n
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
jaAmfort 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. Aterhiimtning efter utséttning av behandlingen
rapporterades hos 4 av dessa patienter.

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

Det verkar inte foreligga ndgon okad risk for malignitet med teriflunomid enligt erfarenheterna fran kliniska
provningar. Risken for malignitet, sdrskilt lymfoproliferativa sjukdomar, ér forhojd vid anvéndning av vissa
andra medel som paverkar immunsystemet (klasseftekt).

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

Asteni
I placebokontrollerade studier hos vuxna patienter var frekvenserna for asteni 2,0 %, 1,6 % och 2,2 % inom
grupperna som fick placebo, teriflunomid 7 mg respektive teriflunomid 14 mg.

Psoriasis
I placebokontrollerade studier var frekvensen for psoriasis 0,3 %, 0,3 % respektive 0,4 % inom grupperna
som fick placebo, terifunomid 7 mg respektive teriftuinomid 14 mg.

Gastrointestinala storningar

Pankreatit har sillan rapporterats for vuxna vid anvéndning av teriflunomid efter marknadsintroduktion. Det
inkluderar dven fall av nekrotisk pankreatit och pankreatisk pseudocysta. Pankreaspaverkan kan uppsté nir
som helst under behandlingen med teriflunomid, vilket kan kriva sjukhusvard och/eller korrigerande
behandling.

Pediatrisk population




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

Foljande biverkningar rapporterades oftare hos barn &n 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 % i placebogruppen. Nasofaryngit och dvre luftvagsinfektion rapporterades oftare hos patienterna
behandlade med teriflunomid.

- CPK-06kning rapporterades hos 5,5 % av patienterna som behandlades med terifunomid jamfort 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.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Symtom

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering av teriftunomid eller forgiftning hos ménniskor. Teriftunomid
70 mg dagligen administrerades iupp till 14 dagar till friska forsokspersoner. Biverkningarna 6verensstimde
med sdkerhetsprofilen for teriflunomid hos MS-patienter.

Atgiirder

Vid relevant 6verdos eller toxicitet rekommenderas kolestyramin eller aktivt kol for att skynda pa
elimineringen. Den rekommenderade elimineringsproceduren &r 8 g kolestyramin tre gdnger dagligen i
11 dagar. Om detta inte tolereras vil kan kolestyramin 4 g tre ganger dagligen i 11 dagar anvindas.
Alternativt kan, om kolestyramin inte &r tillgdngligt, 50 g aktivt kol tva ginger dagligen i 11 dagar ocksé
anvindas. Dessutom, om det krévs av tolerabilitetsskél, behdver administreringen av kolestyramin eller
aktivt kol inte ske pa varandra foljande dagar (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.fimea.fi/

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel; selektiva immunsuppressiva medel
ATC-kod: LO4AA31

Verkningsmekanism

Teriflunomid &r ett immunmodulerande medel med antinflammatoriska egenskaper som selektivt och
reversibelt hdmmar det mitokondriella enzymet dihydroorotatdehydrogenas (DHODH), som funktionellt
kopplas till andningskedjan. Som ett resultat av denna inhibering reducerar teriflunomid generelit
proliferationen av sddana snabbt delande celler vars delning &r beroende av de novo-syntes av pyrimidin.
Den exakta mekanismen genom vilken teriflunomid utdvar sin terapeutiska effekt vid MS ér inte helt
klarlagd, men den medieras av ett minskat antal lymfocyter.

Farmakodynamisk effekt

Immunsystemet

Effekter pa antalet immunceller i blodet: I de placebokontrollerade studierna ledde 14 mg teriflunomid en
gang om dagen till en mild genomsnittlig minskning av antalet lymfocyter pa mindre dn 0,3 x 10%/1, vilket
mtraffade under de 3 forsta behandlingsménaderna, 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 QTcF-intervallet jaAmfort
med placebo: den lingsta tidsmatchade genomsnittliga skillnaden mellan teriflunomid och placebo var

3,45 ms, och den 6vre griansen for 90 % CI (konfidensintervall) var 6,45 ms.

Effekter pa renala tubuldra funktioner

I de placebokontrollerade studierna observerades genomsnittliga minskningar av urinsyra i serum inom
mtervallet 20 till 30 % hos patienter som behandlades med teriflunomid jamfort med placebo. Genomsnittlig
minskning av serumfosfor var runt 10 % i teriflunomidgruppen jamfort med placebo. Dessa effekter anses
vara relaterade till 6kningen av renal tubulir utsondring och inte till fordndringar av de glomeruldra
funktionerna.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av teriflunomid pavisades i tva placebokontrollerade studier, TEMSO och TOWER, som
utvirderade dagliga doser (en gdng om dagen) med 7 mg och 14 mg teriflunomid till vuxna patienter med
RMS.

Sammanlagt 1 088 patienter med RMS randomiserades i TEMSO till att fa 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 ndrmaste
2 aren fore provningen. Vid studiens start hade patienterna < 5,5 podng 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 gadolinimladdande lesioner ségs hos 36,2 % av patienterna vid studiens
start (baseline). Medianen for EDSS-poédng vid studiestart var 2,50; 249 patienter (22,9 %) hade EDSS-
podng > 3.5 vid studiens start. Genomsnittlig sjukdomsduration efter de forsta symtomen var 8,7 ar. En
majoritet av patienterna (73 %) hade inte erhallit sjukdomsmodifierande behandling de ndrmaste 2 &ren fore
mtrddet i studien. Resultaten av studien framgar av tabell 1.



Léngsiktiga uppfoljningsresultat fran den lingsiktiga forlingningssdkerhetsstudien TESMO (6vergripande
medianbehandlingstid ca 5 ar, maximal behandlingsvaraktighet ca 8,5 ar) presenterade inga nya eller
ovéntade sékerhetsfynd.

Sammanlagt 1 169 patienter med RMS randomiserades i TOWER till 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 fore provningen eller minst 2 skov under de ndrmaste 2 aren fore provningen. Vid
studiens start hade patienterna < 5,5 poidng pa Expanded Disability Status Scale (EDSS).

Den genomsnittliga dldern i studiepopulationen var 37,9 ar. 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 innan
studieinklusionen var 1,4. Data betrdffande forekomst av gadoliniumladdande lesioner vid studiestart saknas.
Medianen for EDSS-poing vid studiestart var 2,50; 298 patienter (25,5 %) hade EDSS-poing > 3,5 vid
studiens start. Genomsnittlig sjukdomsduration sedan de forsta symtomen var 8,0 ar. En majoritet av
patienterna (67,2 %) hade inte erhdllit sjukdomsmodifierande behandling de nidrmaste 2 aren fore intradet i
studien. Resultaten av studien framgar av tabell 1.

Tabell 1 — Huvuds akliga resultat (for godkéind dos, ITT-population)

TEMSO-studie TOWER-s tudie

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 (Closy;)

-0,17 (-0,26 — -0,08)"

-0,18 (-027 — -0,09) "

Andel skovfria pat vecka 108

56,5%

45,6%

57,1%

46,8%

Hazard ratio (Closs,)

0,72 (0,58 — 0,89)" *

0,63 (0,50 — 0,79)"**

3 manaders kvarstdende

: 20,2% 27,3% 15,8% 19,7%

progress av funktions-
nedsattmng vecka 108

Hazard ratio (Closs,) 0,70 (0,51 —0,97) " 0,68 (0,47 —1,00)"
6 méanaders kvars‘yéende 13.8% 18.7% 11.7% 11.9%
progress av funktions- ’ ’ ’ ’
nedsattning vecka 108

Hazard ratio (Clos:;) 0,75 (0,50 — 1,11) 0,84 (0,53 —1,33)

MRT-endpoints

Fordandring i BOD vecka

108 0,72 221
Fordndring i forhallande 0 #xs
till placebo 67%
ittli tal Gd-
Genomsnittligt antal Gd 038 1.18

forstarkta lesioner 1 vecka
108

Fordndring i forhallande
till placebo (Closy;)

-0,80 (-1,20 — -0,39)"***

Ej uppmiitt




Antal unika aktiva 0,75 2,46
lesioner per scanning

Fordndring i forhdllande o
till placebo (Closy;) 69 %, (59 % =77 %

**** p<0.0001 *** 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 hog sjukdomsaktivitet:

En bestidende behandlingseffekt pa skov och tid till 3 manaders kvarstdende progress av funktionsnedséttning
observerades hos en subgrupp av patienter i TEMSO (n = 127) med hdg sjukdomsaktivitet. Beroende pé
studiens design definierades hog sjukdomsaktivitet som 2 eller flera skov inom ett &r och med en eller flera
Gd-forstérkta lesioner vid MRT av hjarnan. Ingen liknande subgruppsanalys utfordes i TOWER, eftersom
inga MRT data hade erhéllits.

Inga data finns tillgingliga for patienter som inte har svarat pa en fullstindig och adekvat behandling
(vanligen minst ett ars behandling) med beta-interferon och som har haft minst 1 skov under behandlingen
foregdende ar och minst 9 T2-hyperintensvia lesioner vid MRT av hjirnan eller minst 1 Gd-forstérkt lesion,
eller for patienter som har haft en ofordndrad eller dkad frekvens av skov foregdende ar jaimfort med de tva
tidigare aren.

TOPIC var en dubbelblind, placebokontrollerad studie som utvarderade dagliga doser av 7 mg och 14 mg
teriflunomid 1 upp till 108 veckor hos patienter med en forsta demyeliniseringsepisod (genomsnittlig alder
32,1 ar). Det priméra effektmattet var tid till en andra klinisk episod (skov). Sammanlagt 618 patienter
randomiserades till att fd 7 mg (n=205) eller 14 mg (n = 216) teriflunomid eller placebo (n = 197). Risken
for ett andra kliniskt anfall under 2 ar var 35,9 % i placebogruppen och 24,0 % i behandlingsgruppen som
fick 14 mg terifunomid (hazard ratio: 0,57, 95 % konfidensintervall: 0,38 till 0,87, p = 0,0087). Resultaten
frdn TOPIC-studien bekréftade effekten av teriflunomid 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-1a (med den
rekommenderade dosen 44 pg tre ganger i veckan) hos 324 randomiserade patienter i en studie (TENERE)
med en behandlingstid pa minst 48 veckor (hogst 114 veckor). Det primira effektmattet var risken for
misslyckande (bekriftat skov eller permanent utsidttande av behandlingen, det som intrdffade forst). Antalet
patienter med permanent utséttning 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 i 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 dalig foljsamhet till protokollet (1 %). Teriflunomid 14 mg/dag var inte overligset
interferon beta-1a avseende det priméra effektmattet: den uppskattade procentandelen patienter med
behandlingsmisslyckande vid 96 veckor var 41,1 % respektive 44,4 % (teriflunomid 14 mg respektive
mterferon beta-la-gruppen, p = 0,595) (Kaplan-Meier-metoden).

Pediatrisk population

Barn och ungdomar (10tll 17 dar)

EFC11759/TERIKIDS-studien var en internationell dubbelblind, placebokontrollerad studie hos barn i
aldrarna 10 till 17 r med skovvis forlopande MS, som utvirderade behandling med teriflunomid en géng
dagligen (justerad for att uppnd samma exponering som dosen 14 mg hos vuxna) i upp till 96 veckor foljt av
en Oppen forlingning av studien. Alla patienter hade haft minst 1 skov inom 1 ar eller minst 2 skov inom 2 &r
fore studien. Neurologiska utvdrderingar gjordes infor studien och var 24:e vecka under studiens gang, samt
vid ej schemalagda besok vid misstéinkta dterfall. Patienter med ett skov eller hog MRT-aktivitet pa minst 5
nya eller forstorade T2-lesioner vid tva efterfoljande undersokningar fick Gverga till den 6ppna delen av
studien fore vecka 96, for att sdkerstélla att patienter fick aktiv behandling. Det priméra effektmattet var tid
till forsta kliniska aterfall (skov) efter randomiseringen. Det som intrdffade forst av tid till forsta bekréftade



skov eller hog MRT-aktivitet, var fordefinierat som ett kdnslighetstest eftersom kvalificering till den 6ppna
delen innefattade bdde klinisk status och MRT-status.

Totalt randomiserades 166 patienter och med kvoten 2:1 till att f teriflunomid (n = 109) eller placebo

(n = 57). Vid studiestarten hade patienterna EDSS-poidng <5,5, genomsnittlig dlder var 14,6 &r, medelvikten
var 58,1 kg, den genomsnittliga sjukdomsdurationen sedan diagnosen stilldes var 1,4 ar och medelvirde pa
T1 gadolinimladdande lesioner per MRT var 3,9 vid studiestart. Samtliga patienter hade skovvis forlopande
MS med genomsnittliga EDSS-poédng pa 1,5 vid studiestart. Medelbehandlingstiden var 362 dagar for
placebogruppen och 488 dagar for terflunomidgruppen. Byte fran dubbelblind till 6ppen behandling pa grund
av hog aktivitet pA MRT var vanligare &n forvéntat, och vanligare och tidigare i placebogruppen én i
teriflunomidgruppen (26 % for placebo och 13 % for teriflunomid).

Teriflunomid minskade risken for skov med 34 % jamfort med placebo, utan statistisk signifikans (p = 29)
(tabell 2). I det fordefinerade kénslighetstestet 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 fran EFC11759/TERIKIDS

EFC117591ITT-population Teriflunomid Placebo
(n=109) (n=57)
Kliniska e ffe ktmatt

Tid till forsta bekréftade klinisk episod (skov),
Sannolikhet (95% CI) for bekriftat skov vecka 96 0,39 (0,29 - 048) | 0,53 (0,36 - 0,68)
Sannolikhet (95% CI) for bekrdftat skovvecka 48 0,30 (0,21 -0,39) | 0,39 (0,30-0,52)
Hazard ratio (95% CI) 0,66 (0,39 - 1,1
Tid till forsta bekréftade skov eller hog MR T-aktivitet,
Sannolikhet

(95% CI) for bekriftat skov eller hog MRT-aktivitet vecka 96 0,51 (041 -0,60) | 0,72 (0,58 - 0,82)

likhet (95% CI) for bekrdfiat skov eller hog MRT-aktivitet
53;1;1(1048 et (95% CI) for bekrdftat skov eller hog aktivite 0.38 (0,29-0,47)| 0,56 (0,42 - 0,68)

Hazard ratio (95% CI) 0,57 (0,37 - 0,87)*

Huvudsakliga MRT-effe ktméatt

Justerat antal nya eller forstorade T2-lesioner,
Estimat (95% CI) 4,74 (2,12 - 10,57) (10,52 (4,71 -23,50)
Estimat (95% CI), post-hoc-analys dven justeradforbaslinje-T2- | 3,57 (1,97 - 6,46)| 5,37 (2,84 -10,16)
mdtt

Relativ risk (95% CI) 0,45 (0,29 - 0,71)**
Relativ risk (95% CI), post-hoc-analys dven justerad for baslinje- 0,67 (0,45 - 0,99)*

12- mdtt

Justeratantal T1 gadoliniumladdande lesioner,

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

p=>0.05 jamfort med placebo, * p<0.05, ** p<0.001, * *:* p<0.0001, CI = konfidensintervall
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 anvindning finns iavsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Mediantiden for att nd maximala plasmakoncentrationer intrdffar mellan 1 och 4 timmar efter dosen vid
upprepad oral administrering av teriflunomid. Biotillgdngligheten ar hog (cirka 100 %).

Fo6da har inte ndgon kliniskt relevant effekt pa teriftunomids farmakokinetik.

Frén de forutspadda genomsnittliga farmakokinetiska parametrarna, som beréknats fran den
populationsfarmakokinetiska (PopPK) analysen med hjilp av data fran friska frivilliga forsokspersoner och
MS-patienter, sker ett lingsamt ndrmande till steady state-koncentration (d.v.s. cirka 100 dagar, eller

3,5 ménader, for att uppnd 95 % av steady state-koncentrationer), och den uppskattade AUC-
ackumuleringskvoten ir cirka 34-faldig.

Distribution

Teriflunomid binds i stor utstrdckning till plasmaproteiner (> 99 %), troligen till albumin, och distribueras i
huvudsak i plasma. Distributionsvolymen &r 11 1efter en enda intravends administrering. Detta &r emellertid
troligen en underskattning, eftersom omfattande organdistribution observerades hos rattor.

Metabolism

Teriflunomid metaboliseras i mattlig grad och 4r den enda komponent som detekterats i plasma. Det priméra
biotransformationssittet for teriftunomid &r hydrolys, med oxidering som ett mindre betydelsefullt sétt.
Sekundéra vigar omfattar oxidering, N-acetylering och sulfatkonjugering.

Eliminering

Teriflunomid utséndras i magtarmkanalen, i huvudsak genom gallan i1 form av of6réndrad aktiv substans och
mest sannolikt genom direkt utséndring. Teriflunomid ar ett substrat for uttransportéren BCRP, som kan vara
mvolverad i direkt utséndring. Under 21 dagar utséndras 60,1 % av en 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
anvandning av PopPK-modellen for teriflunomid pa friska frivilliga forsdkspersoner 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 eliminervingsprocedur: kolestyramin och aktivt kol

Elimineringen av teriflunomid frén cirkulationen kan accelereras genom administrering av kolestyramin eller
aktivt kol, formodligen genom ett avbrytande av aterabsorptionsprocesserna pa tarmniva. De
teriflunomidkoncentrationer som maéttes under en 11-dagars procedur for att accelerera
teriflunomidelimineringen med antingen 8 g kolestyramin tre ganger dagligen, 4 g kolestyramin tre ganger
dagligen eller 50 g aktivt kol tva ganger dagligen efter avslutad teriflunomidbehandling, har visat att dessa
regimer var effektiva och ledde till en 6ver 98-procentig minskning av plasmakoncentrationerna av
terifunomid, dér kolestyramin var snabbare dn kol. Efter utsdttning av teriflunomid och administrering av

8 g kolestyramin tre gadnger dagligen var plasmakoncentrationen av teriflunomid reducerad med 52 % i slutet
av dag 1; 91 % islutet avdag 3; 99,2 % islutet avdag 7 och 99,9 % i slutet av dag 11. Valet mellan de tre
elimineringsprocedurerna ska baseras pa patientens tolerabilitet. Om kolestyramin 8 g tre ganger dagligen
inte tolereras vél kan kolestyramin 4 g tre ganger om dagen anvidndas. Alternativt kan aktivt kol anvdndas



(de 11 dagarna behdver inte vara i foljd sdvida det inte finns behov av att snabbt minska
plasmakoncentrationen av teriftunomid).

Linjaritet/icke-linjaritet

Den systemiska exponeringen 6kar pa ett dosproportionellt sitt efter peroral administrering av 7 till 14 mg
teriflunomid.

Egenskaper for vissa patientgrupper

Kon och dldre
Flera olika kéllor till inre variabilitet identifierades hos friska forsdkspersoner och MS-patienter baserat pa

PopPK-analys: alder, kroppsvikt, kon, ras samt albumin- och bilirubinnivéer. Effekten av dessa faktorer ar
dock begriansad (< 31 %).

Nedsatt leverfunktion

Lindrigt och mattligt nedsatt leverfunktion hade ingen inverkan pé teriflunomids farmakokinetik. Darfor
forvéntas ingen dosjustering bli nédvéndig for patienter med lindrigt eller méttligt 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
forvéntas dirfor bli nodvéndig for patienter med lindrigt, méttligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter med kroppsvikt pd > 40 kg som behandlades med 14 mg en gdng dagligen var
steady state-nivderna 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 begransade kliniska data och simuleringar) var steady state-nivaerna liknande dem som ses hos vuxna
som behandlats med 14 mg en géng dagligen.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dos

Upprepad oral administrering av teriflunomid till moss, rattor och hundar i upp till 3, 6 respektive 12
ménader visade att de huvudsakliga malorganen for toxicitet var benmirg, lymforgan,
munhala/magtarmkanal, reproduktionsorgan och bukspottkortel. Tecken pa oxidativ effekt pa roda
blodkroppar observerades ocksa. Anemi, minskat antal blodplittar och effekter pd immunsystemet, inklusive
leukopeni, lymfopeni och sekundira infektioner var relaterade till effekterna pa benmirgen och/eller
lymforganen. Den storsta delen av effekterna aterspeglar substansens grundliggande verkningsmekanism
(himning av celldelningen). Djur &r mer kénsliga for teriflunomids farmakologi, och ddrmed dven for dess
toxicitet, 4n médnniskor. Som ett resultat av detta visade sig toxiska effekter hos djur vid exponeringar som
var likvirdiga med eller under de terapeutiska nivderna fér méanniskor.

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 dennukleotida 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 rattor 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 hanrattor som fatt teriflunomid innan de parade sig med obehandlade honréttor. Teriflunomid
var embryotoxiskt och teratogent hos réttor och kaniner vid doser inom behandlingsomradet fér méanniskor.
Negativa effekter pd avkomman sags ocksa nér teriflunomid administrerades till driktiga rattor under
driktighet och digivningstid. Risken for av mannen medierad toxicitet hos embryot/fostret genom
teriflunomidbehandling anses vara liten. Den uppskattade plasmaexponeringen hos kvinnan via sddesvétskan
frdn en behandlad patient forvintas vara 100 ganger ligre dn plasmaexponeringen efter 14 mg teriflunomid
peroralt.

Juvenil toxicitet

Juvenila rattor som fatt oralt teriftunomid i 7 veckor fran spad dlder till konsmognad pavisade inga
biverkningar avseende tillvaxt, fysisk eller neurologisk utveckling, inlirnings- eller minnesférmaga,
rorelseforméga, sexuell utveckling eller fertilitet. Biverkningar som upptriadde var anemi, minskning av
lymfatisk reaktivitet, dosberoende forsvagat T-cellsberoende antikroppssvar och kraftigt minskade IgM- och
IgG-koncentrationer, vilket generellt sammanfoll med observerad toxicitet vid upprepad dosering i studier i
vuxna rattor. Okningen av B-celler som observerades hos juvenila rittor sigs dock inte hos vuxna réttor.
Betydelsen av denna skillnad ar inte kiind, men reaktionerna var fullstindigt reversibla precis som for manga
andra observationer.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkérna

Laktosmonohydrat,

mikrokristallin cellulosa (E 460),
majsstarkelse,
natriumstérkelseglykolat (typ A),
hydroxipropylcellulosa (E 463),
kolloidal, vattenfri kiseldioxid (E 551),
natriumstearylfumarat.

Dragering

Opadry 03F20501 3 Blue:
Hypromellos (E 464),

titandioxid (E 171),

talk (E 553b),

makrogol (E 1521),

indigokarmin aluminiumlack (E 132).

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet



3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/AVPVC-Alblister med 10, 14, 28, 30 och 84 filmdragerade tabletter.
OPA/AVPVC-Alperforerade endosblister med 10 x 1, 28 x 1, 30 x 1 och 84 x 1 filmdragerade tabletter.

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

Ej anvant likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

39930

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.7.2023



