SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Teriflunomid Corapharm, 14 mg, film tablete

INN: teriflunomid

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna film tableta sadrzi 14 mg teriflunomida.

Pomocne supstance sa potvrdenim dejstvom:
Jedna tableta sadrzi 48mg laktoze, monohidrat (Sto odgovara 45 mg laktoze, bezvodne).

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.
Okrugla tableta, svetloplave boje, sa podeonom linijom, i prec¢nika priblizno 7 mm.

Tableta se moze podeliti na dve jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Teriflunomid Corapharm je indikovan za le¢enje odraslih i pedijatrijskih pacijenata
uzrasta 10 godina i starijih sa relapsno-remitentnom multiplom sklerozom (MS) (videti odeljak
5.1. za vazne informacije o populacijama kod kojih je utvrdena efikasnost leka).

4.2. Doziranje i nacin primene

Terapiju treba da zapocne i nadzire lekar sa iskustvom u leCenju multiple skleroze.

Doziranje
Odrasli
Kod odraslih pacijenata preporucena doza teriflunomida je 14 mg koja se uzima jednom dnevno.
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Pedijatrijska populacija (uzrasta 10 godina i stariji)

Kod pedijatrijskih pacijenata (uzrasta 10 godina i stariji) preporucena dnevna doza zavisi od telesne
mase:

- pedijatrijski pacijenti telesne mase > 40 kg: 14 mg jednom dnevno.

- pedijatrijski pacijenti telesne mase < 40 kg: 7 mg jednom dnevno.

Kod pedijatrijskih pacijenata telesne mase < 40 kg ova film tableta sa podeonom linijjom moze da se
podeli na dve jednake doze kako bi se dobila doza od 7 mg ili radi lakSe primene leka.

Pedijatrijske pacijente koji dostignu stabilnu telesnu masu iznad 40 kg potrebno je da predu na dozu od 14
mg, jednom dnevno.

Film tablete mogu da se uzimaju sa ili bez hrane.

Posebne populacije

Stariji pacijenti

Lek Teriflunomid Corapharm treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata starosti 65 godina i starijih,
zbog nedovoljno podataka o bezbednosti i efikasnosti.

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim, umerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije
bubrega koji nisu na dijalizi.

Pacijenati sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega koji su na dijalizi nisu ispitivani. Teriflunomid je
kontraindikovan u toj populaciji (videti odeljak 4.3.).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim i umerenim oStecenjem funkcije jetre.
Teriflunomid je kontraindikovan kod pacijenata sa teskim oste¢enjem funkcije jetre (videti odeljak 4.3.).
Pedijatrijska populacija (uzrasta ispod 10 godina)

Bezbednost i efikasnost teriflunomida kod dece mlade od 10 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih
podataka.

Nacin primene
Film tablete su namenjene za oralnu upotrebu. Tablete treba progutati cele, sa malo vode.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
Pacijenti sa teskim osSteCenjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa C).

Trudnice ili Zene u reproduktivnom periodu koje ne upotrebljavaju pouzdanu kontracepciju tokom lecenja

teriflunomidom i nakon lecenja sve dok su koncentracije leka u plazmi iznad 0,02 mg/l (videti odeljak
4.6). Pre pocetka le¢enja mora se iskljuciti trudnoca (videti odeljak 4.6.).
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Zene koje doje (videti odeljak 4.6.).
Pacijenti sa teskim imunodeficijentnim stanjima, npr. sindromom stecene imunodeficijencije (AIDS).

Pacijenti sa znacajno oStecenom funkcijom kostane srzi ili znaCajnom anemijom, leukopenijom,
neutropenijom ili trombocitopenijom.

Pacijenti sa teSkom aktivnom infekcijom, do njenog izleCenja (videti odeljak 4.4.).

Pacijenti sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega na dijalizi, zato $to u toj grupi pacijenata nema dovoljno
klini¢kih iskustava.

Pacijenti sa teSkom hipoproteinemijom, npr. u nefrotskom sindromu.
4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Nadzor

Pre lecenja

Pre pocetka leCenja teriflunomidom treba proveriti:

— krvni pritisak,

— alanin aminotransferazu/ glutamat-piruvat transaminazu (ALT/SGPT) u serumu,

— kompletnu krvnu sliku, ukljucujuéi diferencijalnu sliku leukocita i broj trombocita.

Tokom lecenja
Tokom lecenja teriflunomidom treba kontrolisati:
— krvni pritisak

o periodi¢no proveriti,

— alanin aminotransferazu/ glutamat-piruvat transaminazu (ALT/SGPT) u serumu,

o Enzime jetre treba odredivati najmanje svake Cetiri nedelje tokom prvih 6 meseci leCenja i
redovno nakon leCenja.

o Razmotriti dodatno pracenje kada se teriflunomid daje pacijentima sa ve¢ postoje¢im
poremecajima jetre, ukoliko se lek primenjuje zajedno sa drugim lekovima potencijalnog
hepatotoksicnog dejstva ili u skladu sa klinickim znacima i simptomima kao §to su
neobjasnjiva mucnina, povrac¢anje, bol u abdomenu, umor, anoreksija ili zutica i/ili tamno
prebojena mokraca. Enzime jetre treba odredivati svake dve nedelje tokom prvih 6 meseci
lecenja 1 najmanje svakih 8 nedelja nakon leCenja tokom najmanje 2 godine od pocetka
lecenja.

o Ako ALT (SGPT) poraste 2 do 3 puta iznad gornje granice normalnih vrednosti (engl.
upper limit of normal, ULN), vrednosti enzima se moraju odredivati svake nedelje.

— Tokom lecenja treba uraditi kompletnu krvnu sliku na osnovu klinickih znakova i simptoma (npr.
infekcija).

Postupak ubrzane eliminacije

Teriflunomid se sporo eliminiSe iz plazme. Bez postupka ubrzane eliminacije u proseku je potrebno 8
meseci da se koncentracija u plazmi smanji ispod 0,02 mg/l, mada zbog individualnih varijacija u klirensu
supstanci to moze potrajati i do 2 godine. Postupak ubrzane eliminacije se moZe primeniti u bilo kom
trenutku nakon prekida primene teriflunomida (za detalje o proceduri videti odeljke 4.6.15.2.).
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Delovanje na jetru

Kod pacijenata koji primaju teriflunomid primeceno je povecanje vrednosti enzima jetre (videti odeljak
4.8.). Ta povecanja su uglavnom nastupila u prvih 6 meseci lecenja.

Tokom lecenja teriflunomidom primeceni su slucajevi oStecenja jetre izazvana lekovima (engl. drug-
induced liver injury, DILI), koja su ponekad zZivotno ugrozavajuca. Vecina slucajeva DILI javljala se
nekoliko nedelja ili meseci nakon pocetka leCenja teriflunomidom, medutim DILI moZe nastati i tokom
produzene primene leka.

Kod pacijenata sa postoje¢im poremecajem jetre, koji istovremeno primaju terapiju lekovima
hepatotoksicnog dejstva 1/ili kod pacijenata koji konzumiraju znatne koli¢ine alkohola moze postojati
povecan rizik od povecanja vrednosti enzima jetre i DILI tokom primene teriflunomida. Pacijente treba
pazljivo pratiti kako bi se uocili znaci i simptomi oStecenja jetre.

Terapiju teriflunomidom treba obustaviti i razmotriti postupak ubrzane eliminacije ukoliko se sumnja na
ostecenje jetre. Treba prekinuti lecenje teriflunomidom ako se potvrde povecane vrednosti enzima jetre
(vise od 3 puta iznad ULN).

U slucaju prekida lecenja, treba obavljati testove funkcije jetre dok se ne dobiju normalne vrednosti
transaminaza.

Hipoproteinemija

S obzirom na to da se teriflunomid u velikoj meri vezuje za proteine, a vezivanje zavisi od koncentracije
albumina, ocekuje se da ¢e koncentracije nevezanog teriflunomida u plazmi biti povecane kod pacijenata
sa hipoproteinemijom, npr. u nefrotskom sindromu. Teriflunomid se ne sme primenjivati kod pacijenata
sa teSkom hipoproteinemijom.

Krvni pritisak

Tokom lecenja teriflunomidom moze do¢i do povecanja krvnoga pritiska (videti odeljak 4.8.). Krvni
pritisak se mora kontrolisati pre pocetka leCenja teriflunomidom i periodi¢no nakon toga. Povisen krvni
pritisak treba leciti na odgovarajuéi nacin pre i tokom lecenja teriflunomidom.

Infekcije
Kod pacijenata sa teskom aktivnom infekcijom pocetak lecenja teriflunomidom treba odloziti do izleCenja

infekcije.

U placebom kontrolisanim ispitivanjima nije prime¢en povecanje broja ozbiljnih infekcija kod primene
teriflunomida (videti odeljak 4.8.). Slucajevi infekcije virusom herpesa, ukljucujuci oralni herpes i herpes
zoster, prijavljeni su kod primene teriflunomida (videti odeljak 4.8), a neki od njih su bili ozbiljni,
ukljucujucéi herpeti¢ni meningoencefalitis i diseminaciju herpesa. Mogu se javiti u bilo kom trenutku
tokom leCenja. Medutim, s obzirom na imunomodulatorno dejstvo teriflunomida, ako pacijent razvije
ozbiljnu infekciju, treba razmotriti prekid lecenja teriflunomidom, te iznova proceniti koristi i rizike pre
ponovnog zapocinjanja leCenja. Zbog produzenog poluvremena eliminacije moZe se razmotriti ubrzana
eliminacija holestiraminom ili medicinskim ugljem.
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Pacijente koji primaju teriflunomid treba uputiti da simptome infekcije prijave lekaru. Pacijenti sa
aktivnim akutnim ili hroni¢nim infekcijama ne smeju da zapocinju leCenje teriflunomidom pre izlecenja
infekcije/ infekcija.

S obzirom na to da se u klinickim ispitivanjima nije sistematski sprovodio skrining na tuberkulozu,
bezbednost primene teriflunomida kod osoba sa latentnom tuberkulozom nije poznata. Pre leCenja
teriflunomidom pacijente sa pozitivnim nalazom testa na tuberkulozu treba leciti u skladu sa standardnom
medicinskom praksom.

Respiratorne reakcije

Intersticijalna bolest pluca (engl. interstitial lung disease, 1LD), kao i slucajevi pluéne hipertenzije
prijavljeni su tokom primene teriflunomida u postmarketinskom pracenju.

Rizik moze biti povecan kod pacijenata koji imaju intersticijalnu bolest plu¢a u anamnezi.

ILD se moze pojaviti u akutnom obliku bilo kada tokom terapije sa razli¢itom klinickom slikom.

ILD moze dovesti do smrtnog ishoda. Novi pocetak ili pogorSanje ve¢ postojec¢ih pluénih simptoma,
poput kaslja koji ne prolazi i dispneje, mogu biti razlog za prekid leenja i daljeg istrazivanja po potrebi.
Ako je prekid lecenja neophodan, treba razmotriti pokretanje postupka za ubrzanu eliminaciju leka.

Hematolosko dejstvo

Primeceno je smanjenje srednje vrednosti broja leukocita manje od 15% u odnosu na pocetne vrednosti
(videti odeljak 4.8.). Kao mera opreza, pre pocetka leCenja na raspolaganju se mora imati novija
kompletna krvna slika, ukljucujuci diferencijalnu krvnu sliku leukocita i trombocita, a tokom lecenja
treba odredivati kompletnu krvnu sliku u skladu sa klinickim znacima i simptomima (npr. u slucaju
infekcija).

Kod pacijenata sa postoje¢om anemijom, leukopenijom i/ili trombocitopenijom kao i kod pacijenata sa
poremecenom funkcijom kostane srzi ili onih kod kojih postoji rizik od supresije koStane srzi povecan je
rizik od pojave hematoloskih poremecaja. Ukoliko dode do takvih dejstava, treba razmotriti primenu
postupka ubrzane eliminacije (videti u prethodno navedenom tekstu), kako bi se snizile koncentracije
teriflunomida u plazmi.

U slucajevima tesSkih hematoloskih reakcija, ukljucujuéi pancitopeniju, mora se prekinuti primena
teriflunomida i bilo koje istovremene mijelosupresivne terapije i razmotriti sprovodenje postupka ubrzane
eliminacije teriflunomida.

Reakcije na kozi

Tokom primene teriflunomida prijavljeni su slucajevi ozbiljnih reakcija na kozi, povremeno sa smrtnim
ishodom, ukljucujuci Stevens-Johnson-ov sindrom, toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, kao i reakcije na lek
sa eozinofilijom 1 sistemskim simptomima (engl. Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS).

Ako se primete reakcije na kozi/ sluzokozi (ulcerozni stomatitis), zbog kojih se sumnja na teske
generalizovane ozbiljne reakcije na kozi (Stevens-Johnson-ov sindrom, toksicnu epidermalnu nekrolizu —
Lyell-ov sindrom ili reakciju na lek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima), mora se prekinuti sa
primenom teriflunomida i bilo koje druge terapije koja bi mogla biti povezana sa time i odmah zapoceti
postupak ubrzane eliminacije. U takvim slucajevima pacijenti se ne smeju ponovo izlagati teriflunomidu
(videti odeljak 4.3.).
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Zabelezena je nova pojava psorijaze (ukljucujuéi pustularnu psorijazu) i pogorsanje postojece psorijaze
tokom upotrebe teriflunomida. Uzimajuci u obzir bolest i anamnezu pacijenta, moze se razmotriti prekid
lecenja i uvodenje postupka ubrzane eliminacije leka.

Periferna neuropatija

Kod pacijenata koji su primali teriflunomid prijavljeni su slucajevi periferne neuropatije (videti odeljak
4.8.). Kod vecine pacijenata stanje se poboljsalo nakon prekida primene teriflunomida. Medutim, postoje
velike razlike u konacnom ishodu, tj. kod nekih pacijenata se neuropatija povukla, a kod nekih su
simptomi i dalje bili prisutni. Ako pacijent koji prima teriflunomid razvije potvrdenu perifernu
neuropatiju, mora se razmotriti prekid leCenja teriflunomidom i primena postupka ubrzane eliminacije.

Vakcinacija
Dve klinicke studije su pokazale da je vakcinacija inaktivisanim neoantigenom (prva vakcinacija) ili

recall antigenom (ponovno izlaganje) bila bezbedna i efikasna tokom lecenja teriflunomida. Primena
zivih atenuisanih vakcina moze podrazumevati rizik od infekcije, pa ih zbog toga treba izbegavati.

Imunosupresivne ili imunomodulatorne terapije
Budu¢i da teriflunomid vodi poreklo od leflunomida, istovremena primena teriflunomida sa
leflunomidom se ne preporucuje.

Istovremena primena sa antineoplasticnim ili imunosupresivnim lekovima koji se upotrebljavaju za
lecenje multiple skleroze nije ispitana. Ispitivanja bezbednosti u kojima je teriflunomid primenjivan
istovremeno sa interferonom beta ili glatiramer acetatom tokom najvise godinu dana nisu pokazala
nikakve posebne bezebednosne probleme, ali je primecen veci procenat nezeljenih reakcija u poredenju sa
primenom teriflunomida kao monoterapije. Bezbednost dugoro¢ne primene tih kombinacija u lecenju
multiple skleroze nije utvrdena.

Prelazak na terapiju teriflunomidom ili prelazak sa terapije teriflunomidom na neki drugi lek

Na osnovu klinickih podataka koji se odnose na istovremenu primenu teriflunomida sa interferonom beta
ili sa glatiramer acetatom, nije potrebno praviti pauzu kada se leCenje teriflunomidom zapocinje nakon
lecenja interferonom beta ili glatiramer acetatom, kao ni kada se primena interferona beta ili glatiramer
acetata zapocinje nakon lecenja teriflunomidom.

Zbog dugog poluvremena eliminacije natalizumaba, tokom 2 do 3 meseca nakon prekida njegove primene
moze da dode do istovremene izlozenosti, a time i do dejstva na imunski sistem, ako se leCenje
teriflunomidom zapoc¢ne odmah. Zbog toga je potreban oprez kada pacijenti prelaze sa natalizumaba na
terapiju teriflunomidom.

S obzirom na poluvreme eliminacije fingolimoda, nakon prekida njegove primene potrebno je 6 nedelja
bez terapije da bi se lek uklonio iz krvotoka i 1 do 2 meseca da bi se limfociti vratili na normalne
vrednosti. Pocetak primene teriflunomida tokom tog perioda doves¢e do istovremene izloZenosti
fingolimodu. To moZe imati aditivno dejstvo na imunski sistem pa je zbog toga potreban oprez.

Kod pacijenata sa MS-om, medijana poluvremena eliminacije bila je priblizno 19 dana nakon ponovljenih

doza od 14 mg. Ukoliko se donese odluka o prekidu terapije teriflunomidom, uvodenje drugih lekova
tokom perioda od 5 poluvremena eliminacije (priblizno 3,5 meseca, iako kod nekih pacijenata moze biti i
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duze) dovesce do istovremene izloZenosti teriflunomidu. To moZe imati aditivno dejstvo na imunski
sistem pa je zbog toga potreban oprez.

Interferencija sa odredivanjem koncentracije jonizovanog kalcijuma

Pri odredivanju koncentracije jonizovanog kalcijuma mogu se dobiti lazno smanjene vrednosti kod
primene leflunomida i/ili teriflunomida (aktivni metabolit leflunomida) u zavisnosti od toga koji tip
gasnog analizatora za odredivanje jonizovanog kalcijuma je koris¢en (engl. blood gas analyser). Zbog
toga je potrebno preispitati verodostojnost primecenih smanjenih koncentracija jonizovanog kalcijuma
kod pacijenata koji su na terapiji leflunomidom ili teriflunomidom. U slucaju spornih analiza preporucuje
se odredivanje koncentracije ukupnog albumina i ukupnog kalcijuma u serumu.

Pedijatrijska populacija

Pankreatitis

U klinickim ispitivanjima sprovedenim kod pedijatrijske populacije zabelezena je pojava pankreatitisa,
povremeno 1 akutnog tipa, kod pacijenata na terapiji teriflunomidom (videti odeljak 4.8.). Klinicki
simptomi su ukljucivali bol u abdomenu, mucninu i/ili povracanje. Vrednosti amilaze i lipaze u serumu
bile su povec¢ane kod ovih pacijenata. Vreme pocetka javljanja simptoma ukljucivao je raspon od
nekoliko meseci do tri godine. Pacijente treba obavestiti o karakteristicnim simptomima pankreatitisa.
Ukoliko se sumnja na pankreatitis, potrebno je pribaviti podatke o enzimima pankreasa i odgovaraju¢im
parametrima u sklopu laboratorijske analize. Ako se potvrdi postojanje pankreatitisa, terapija
teriflunomidom treba da se prekine i da se zapoc¢ne postupak ubrzane eliminacije leka (videti odeljak
5.2).

Laktoza
Pacijenti sa retkim naslednim poremecajima intolerancije na galaktozu, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne smeju da uzimaju ovaj lek.

Natrijum
Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po film tableti, tj. sustinski je ,,bez natrijuma”.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Farmakokineti¢ke interakcije drugih supstanci na teriflunomid

Primarni put biotransformacije teriflunomida je hidroliza, dok je oksidacija sporedni put.

Snazni induktori citohroma P450 (CYP) i transportera

Istovremena primena ponovljenih doza (600 mg jednom dnevno tokom 22 dana) rifampicina (induktora
CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A) kao i induktora efluksnih transportera P-glikoproteina [P-gp] i proteina
koji dovodi do rezistencije raka dojke na lekove [engl. breast cancer resistant protein, BCRP] sa
teriflunomidom (70 mg u pojedinacnoj dozi) smanjila je izloZenost teriflunomidu za priblizno 40%.
Rifampicin i1 drugi poznati snazni induktori citohroma i transportera, kao Sto su karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin i kantarion, moraju se primenjivati uz oprez tokom lecenja teriflunomidom.

Holestiramin ili aktivni ugalj

Osim u slucajevima kada je ubrzana eliminacija pozeljna, ne preporucuje se da se pacijenti koji primaju
teriflunomid leCe holestiraminom ili aktivnim ugljem, jer oni dovode do brzog i znacajnog smanjenja
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koncentracije leka u plazmi. Smatra se da taj mehanizam prekida enterohepaticno kruzenje i/ili
gastrointestinalnu dijalizu teriflunomida.

Farmakokineticke interakcije teriflunomida na druge supstance

Dejstvo teriflunomida na supstrat izoenzima CYP2C8: repaglinid

Nakon ponovljenih doza teriflunomida srednja vrednost Cmax repaglinida povecala se 1,7 puta, a srednja
vrednost AUC 2,4 puta, $to upucuje na to da je teriflunomid inhibitor CYP2CS8 in vivo. Zbog toga se
lekovi koji se metaboliSu putem CYP2CS, poput repaglinida, paklitaksela, pioglitazona ili roziglitazona,
moraju primenjivati uz oprez tokom lecenja teriflunomidom.

Dejstvo teriflunomida na oralne kontraceptive: 0,03 mg etinilestradiola i 0,15 mg levonorgestrela

Nakon ponovljenih doza teriflunomida povecali su se srednja vrednost Cmax i AUC.,4 etinilestradiola
(1,58 puta odnosno 1,54 puta), dok se Cmax levonorgestrela povecala 1,33 puta, a AUCy.»4 1,41 puta.
Iako se ne ocekuje da bi ova interakcija sa teriflunomidom mogla negativno da utice na efikasnost oralnih
kontraceptiva, treba je uzeti u obzir prilikom odabira vrste ili prilagodavanja doze oralnih kontraceptiva
koji se upotrebljavaju u kombinaciji sa teriflunomidom.

Dejstvo teriflunomida na supstrat izoenzima CYPIA2: kofein

Nakon ponovljenih doza teriflunomida srednja vrednost Cmax kofeina (supstrata CYP1A2) smanjila se za
18%, a srednja vrednost AUC za 55%, Sto upucuje na to da bi teriflunomid mogao biti slab induktor
izoenzima CYP1A2 in vivo. Zbog toga se lekovi koji se metabolisu putem CYP1A2 (poput duloksetina,
alosetrona, teofilina i tizanidina) moraju primenjivati uz oprez tokom leCenja teriflunomidom, jer on moze
da smanji njihovu efikasnost.

Dejstvo teriflunomida na varfarin

Ponovljene doze teriflunomida nisu uticale na farmakokinetiku S-varfarina, $to upucuje na to da
teriflunomid nije ni inhibitor ni induktor CYP2C9. Medutim, kada se teriflunomid primenjivao
istovremeno sa varfarinom, primeceno je smanjenje najvise vrednosti internacionalnog normalizovanog
odnosa (engl. International Normalised Ratio, INR) od 25% u odnosu na varfarin primenjen samostalno.
Zbog toga se preporucuje pazljiva kontrola i pracenje INR-a kada se varfarin primenjuje istovremeno sa
teriflunomidom.

Dejstvo teriflunomida na supstrate organskog anjonskog transportera 3 (OAT3)

Nakon ponovljenih doza teriflunomida srednja vrednost Cmax cefaklora povecala se 1,43 puta, a srednja
vrednost AUC 1,54 puta, $to upucuje na to da je teriflunomid inhibitor OAT3 in vivo. Zbog toga je
potreban oprez kada se teriflunomid primenjuje istovremeno sa supstratima OAT3, kao §to su cefaklor,
benzilpenicilin, ciprofloksacin, indometacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, metotreksat i zidovudin.

Dejstvo teriflunomida na BCRP i/ili supstrate organskog anjonskog transportnog polipeptida Bl i B3
(OATPIB1/B3)

Nakon ponovljenih doza teriflunomida srednja vrednost Cmax rosuvastatina povecala se 2,65 puta, a
AUC 2,51 puta. Medutim, povecanje izloZenosti rosuvastatinu u plazmi nije imalo vidljivog uticaja na
aktivnost HMG-CoA reduktaze. Kada se primenjuje istovremeno sa teriflunomidom, preporucuje se
smanjenje doze rosuvastatina za 50%. Takode je potreban oprez kada se teriflunomid primenjuje
istovremeno sa drugim supstratima BCRP-a (npr. metotreksatom, topotekanom, sulfasalazinom,
daunorubicinom, doksorubicinom) i lekovima iz grupe organskih anjonskih transportnih polipeptida,
naroCito inhibitorima HMG-CoA reduktaze (npr. simvastatinom, atorvastatinom, pravastatinom,
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metotreksatom, nateglinidom, repaglinidom, rifampicinom). Pacijente treba pazljivo pratiti kako bi se
uocili moguéi znaci 1 simptomi prekomerne izlozenosti lekovima, a u obzir treba uzeti i smanjenje doza
tih lekova.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Primena kod muskaraca

Rizik od embriofetalne toksicnosti kao posledice leCenja muskaraca teriflunomidom smatra se niskim
(videti odeljak 5.3.).

Trudnoc¢a

Postoje malobrojni podaci o primeni teriflunomida kod trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksic¢nost (videti odeljak 5.3.).

Teriflunomid moze dovesti do ozbiljnih urodenih defekata ako se primenjuje tokom trudnoce.
Teriflunomid je kontraindikovan tokom trudnoce (videti odeljak 4.3.).

Zene u reproduktivnom periodu moraju koristiti efikasnu kontracepciju tokom ledenja i nakon ledenja, sve
dok je koncentracija teriflunomida u plazmi iznad 0,02 mg/l. Tokom tog perioda Zene bi trebalo da
razgovaraju sa nadleznim lekarom o planovima za prekid ili promenu kontracepcije. Devojcice i/ili
njihove roditelje/staratelje treba da budu obavesteni o tome da je potrebno da se obrate nadleznom lekaru
kada devojCica na terapiji teriflunomidom dobije menstruaciju. Novim pacijentima Zenskog pola u
reproduktivnom periodu treba dati savete o0 metodama kontracepcije i potencijalnom riziku za plod. Treba
da se razmotri upucivanje na ginekologa.

Pacijentkinju treba upozoriti da se u slucaju bilo kakvog kasnjenja menstruacije ili bilo kog drugog
razloga zbog kojeg se sumnja na trudno¢u mora odmah prekinuti sa uzimanjem teriflunomida i obratiti
lekaru radi testiranja na trudno¢u. Ako je test na trudnoCu pozitivan, lekar i pacijentkinja moraju
razgovarati o rizicima za trudno¢u. Moguce je da se brzim smanjenjem koncentracije teriflunomida u krvi
primenom postupka ubrzane eliminacije, opisanog u nastavku teksta, pri prvom kaSnjenju menstruacije
moze smanjiti rizik za plod.

Kod Zena koje primaju teriflunomid i koje Zele da zatrudne treba prekinuti primenu leka, a preporucuje se
i primena postupka ubrzane eliminacije kako bi se Sto pre postigla koncentracija manja od 0,02 mg/l
(videti u nastavku teksta).

Bez postupka ubrzane eliminacije oCekuje se da ¢e koncentracija teriflunomida u plazmi biti iznad 0,02
mg/1 tokom prosecno 8 meseci, a kod pojedinih pacijenata moZze biti potrebno i do 2 godine kako bi se
koncentracija leka u plazmi smanjila ispod 0,02 mg/1. Zbog toga se pre pokusaja zaCeca moraju izmeriti
koncentracije teriflunomida u plazmi. Kada izmerena koncentracija teriflunomida u plazmi bude manja od
0,02 mg/1, koncentracija u plazmi se mora ponovo izmeriti nakon perioda od najmanje 14 dana. Ako su
obe izmerene koncentracije u plazmi ispod 0,02 mg/l, ne oc¢ekuje se rizik za plod. Za dodatne informacije
o metodi ispitivanja obratite se nosiocu dozvole za stavljanje leka u promet (videti odeljak 7).

Postupak ubrzane eliminacije

Nakon prekida lecenja teriflunomidom:

— moze se primeniti holestiramin u dozi od 8 g tri puta na dan tokom 11 dana ili holestiramin u dozi od
4 g tri puta na dan, ako se holestiramin u dozi od 8 g tri puta na dan ne podnosi dobro,

— alternativno se primenjuje 50 g aktivnog uglja u prahu svakih 12 sati tokom 11 dana.
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Medutim, posle bilo kog od navedena dva postupka ubrzane eliminacije rezultate takode treba proveriti sa
dve posebne analize u razmaku od najmanje 14 dana, pa zatim sacekati najmanje 1,5 meseci od prve
pojave koncentracije u plazmi ispod 0,02 mg/l do zaceca.

I holestiramin i aktivni ugalj u prahu mogu uticati na apsorpciju estrogena i progesterona, pa se ne moze
garantovati pouzdana zastita od trudnoce primenom oralnih kontraceptiva tokom postupka ubrzane
eliminacije holestiraminom ili aktivnom ugljem u prahu. Preporucuje se primena drugih kontraceptivnih
metoda.

Dojenje
Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala da se teriflunomid izlu€¢uje u majc¢ino mleko. Teriflunomid je zbog
toga kontraindikovan tokom dojenja (videti odeljak 4.3.).

Plodnost
Rezultati ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazali uticaj na plodnost (videti odeljak 5.3.). lako nema
dovoljno podataka koji se odnose na ljude, ne ocekuje se dejstvo na plodnost kod muskaraca i Zena.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Teriflunomid nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnosti prilikom upravljanja vozilima i rukovanja
masinama. U slucaju pojave nezeljenih reakcija poput vrtoglavice, koja je primecena kod primene
leflunomida, molekula od koga teriflunomid vodi poreklo, pacijentu moze biti smanjena sposobnost
koncentracije i pravilnog reagovanja. U takvim slucajevima pacijenti se moraju uzdrzavati od upravljanja
vozilima i rukovanja masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Najcesce prijavljena nezeljena dejstva kod pacijenata lecenih teriflunomidom (doze od 7 mg i 14 mg) bila
su sledeca: glavobolja (17,8 %, 15,7 %), dijareja (13,1 %, 13,6 %), povecane vrednosti ALT-a (13 %, 15
%), mucnina (8 %, 10,7 %) i alopecija (9,8 %, 13,5 %). Generalno su glavobolja, dijareja, mucnina i
alopecija bili blagi do umereni i prolazni pa nisu ¢esto dovodili do prekida terapije.

Teriflunomid je glavni metabolit leflunomida. Bezbednosni profil leflunomida kod pacijenata koji boluju
od reumatoidnog artritisa ili psorijaznih artritisa moZe biti relevantan kada se teriflunomid propisuje
obolelima od multiple skleroze.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Ukupno je 2267 pacijenata bilo izlozeno teriflunomidu (1155 teriflunomidu u dozi od 7 mg i 1112
teriflunomidu u dozi od 14 mg) primenjenom jednom dnevno tokom medijane trajanja izloZenosti od
priblizno 672 dana u Cetiri placebom kontrolisane studije (1045 pacijenata su primali teriflunomid u dozi
od 7 mg, a 1002 pacijenata u dozi od 14 mg) i jednoj studiji sa aktivnim komparativnim lekom (110
pacijenata u svakoj grupi lecenoj teriflunomidom), kod odraslih pacijenata sa relapsnim oblicima MS-a
(relapsnom multiplom sklerozom, RMS).

Prijavljene neZeljene reakcije kod primene teriflunomida u placebom kontrolisanim studijama, pri dozama
od 7 mg ili 14 mg, na osnovu klinickih ispitivanja kod odraslih pacijenata prikazana su u nastavku.
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Ucestalost je definisana slede¢im kategorijama: veoma cesto (>1/10), cesto (>1/100 do <1/10),
povremeno (>1/1000 do <1/100), retko (=1/10000 do <1/1000), veoma retko (<1/10000), nepoznato (ne
moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti, nezeljene reakcije
su navedene u opadaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Klasa sistema | Veoma Cesto Cesto Povremeno Retko Veoma | Nepoznato
organa retko
Infekcije i grip, infekcija gornjeg teSke  infekcije,
infestacije dela disajnih puteva, ukljucujuéi sepsu®
infekcija urinarnog trakta,
bronbhitis, sinuzitis,
faringitis, cistitis, virusni
gastroenteritis, ifekcija
herpes virusom®, infekcija
zuba, laringitis, atletsko
stopalo
Poremecaji krvi i neutropenija” blaga
limfnog sistema anemija trombocitopenija
(trombociti
<100g/1)
Poremecaji blage alergijske reakcije reakcije
imunskog sistema preosetljivosti
(trenutne ili
odlozene),
ukljucujuéi
anafilaksu i
angioedem
Psihijatrijski anksioznost
poremecaji
Poremecaji glavobolja parestezija, iSijas, sindrom | hiperestezija,
nervnog sistema karpalnog kanala neuralgija,
periferna
neuropatija
Kardioloski palpitacije
poremecaji
Vaskularni hipertenzija®
poremecaji
Respiratorni, intersticijalna pluéna
torakalni i bolest pluca hipertenzija
medijastinalni
poremecaji
Gastrointestinalni | dijareja, mucnina pankreatitis™® stomatitis
poremecaji bol u gornjem delu kolitis
abdomena, povracanje,
zubobolja
Hepatobilijarni povecéane vrednosti | povecane vrednosti akutni ostec¢enja
poremecaji alanin gamaglutamiltransferaze hepatitis jetre
aminotransferaze (GGT)" izazvana
(ALT)® povecane vrednosti lekovima
aspartat aminotransferaze” (DILI)
Poremecaji dislipidemija
metabolizma i
ishrane
Poremecaji koze i | alopecija osip, promene na
potkoznog tkiva akne noktima,
psorijaza
(ukljucujuéi
pustularnu)*®
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Klasa sistema | Veoma Cesto Cesto Povremeno Retko Veoma | Nepoznato
organa retko

teSke reakcije na

kozi ®
Poremecaji Misi¢no-skeletni bol,

misi¢no-kostanog
sistema i
vezivnog tkiva

mialgija, artralgija

Poremecaji polakisurija
bubrega i

urinarnog sistema

Poremecaji menoragija
reproduktivnog

sistema i dojki

Opsti poremecaji i
reakcije na mestu
primene

bol, astenija®

Ispitivanja

smanjenje telesne mase,
smanjenje broja
neutrofila”, smanjenje
broja leukocita®, pove¢ana
koncentracija
kreatinfosfokinaze u krvi

Povrede, trovanja
i proceduralne
komplikacije

posttraumatski
bol

*: videti opis odabranih nezeljenih reakcija
®: videti odeljak 4.4.
¢ ucestalost kod dece je ,,éesta” na osnovu kontrolisane klinicke studije kod pedijatrijskih pacijenata;
ucestalost kod odraslih je ,,povremena”.

Opis odabranih neZeljenih reakcija

Alopecija

Alopecija je prijavljena kao proredivanje kose, smanjenje gustine kose, gubitak kose povezan ili
nepovezan sa promenom teksture kose kod 13,9 % pacijenata lecenih teriflunomidom u dozi od 14 mg u
poredenju sa 5,1 % pacijenata koji su primali placebo. Veéina slucajeva opisana je kao rasirena ili
generalizovana pojava na temenu (nije prijavljen potpuni gubitak kose), koja se najcesce javila tokom
prvih 6 meseci, a povukla se kod 121 od 139 (87,1 %) pacijenata leCenih teriflunomidom u dozi od 14
mg. Prekid lecenja zbog alopecije iznosio je 1,3 % u grupi koja je primala teriflunomid u dozi od 14 mg,
u odnosu na 0,1 % u grupi koja je primala placebo.

Dejstvo na jetru
Tokom placebom kontrolisanih ispitivanja kod odraslih pacijenata otkriveno je sledece:

Poveéanje vrednosti ALT-a (na osnovu laboratorijskih podataka) u odnosu na pocetni status
- bezbednosna populacija u placebom kontrolisanim ispitivanjima

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

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

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

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

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

ALT >3 ULN i TBILI >2 ULN 5/994 (0,5 %) 3/999 (0,3 %)
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Blago povecanje vrednosti transaminaze, ALT manji ili jednak trostrukom ULN-u ce$ce je primecen u
grupama lecenim teriflunomidom u poredenju sa grupama koje su primale placebo. Ucestalost povecanja
iznad trostrukog ULN-a i veca bila je podjednaka u svim leCenim grupama. Ta povecanja vrednosti
transaminaze pojavila su se uglavnom u prvih 6 meseci lecenja, a povukla su se nakon prekida lecenja.
Vreme oporavka kretalo se u rasponu od nekoliko meseci do nekoliko godina.

Dejstvo na krvni pritisak

Tokom placebom kontrolisanih ispitivanja kod odraslih pacijenata utvrdeno je sledece:

- sistolni krvni pritisak bio je >140 mm Hg kod 19,9 % pacijenata koji su primali teriflunomid u dozi od
14 mg/dan u poredenju sa 15,5 % pacijenata koji su primali placebo;

- sistolni krvni pritisak bio je >160 mm Hg kod 3,8 pacijenata koji su primali teriflunomid u dozi od 14
mg/dan u poredenju sa 2,0 % pacijenata koji su primali placebo;

- dijastolni krvni pritisak bio je >90 mm Hg kod 21,4 % pacijenata koji su primali teriflunomid u dozi od
14 mg/dan u poredenju sa 13,6 % pacijenata koji su primali placebo.

Infekcije

U placebom kontrolisanim ispitivanjima kod odraslih pacijenata nije primecena povecana ucestalost
ozbiljnih infekcija kod primene teriflunomida u dozi od 14 mg (2,7%) u poredenju sa placebom (2,2%).
Ozbiljne oportunisticke infekcije javile su se kod 0,2% pacijenata u svakoj grupi. Ozbiljne infekcije
ukljucujuci sepsu, ponekad sa smrtnim ishodom, prijavljivane su u postmarketinskom periodu.

Hematoloska dejstva

U placebom kontrolisanim ispitivanjima teriflunomida kod odraslih pacijenata uoceno je smanjenje
srednje vrednosti broja leukocita (<15 % u odnosu na pocetne vrednosti, uglavnom pad broja neutrofila i
limfocita), a kod nekih pacijenata to smanjenje bilo je jos i vece. Smanjenje srednjega broja u odnosu na
pocetne vrednosti nastupilo je tokom prvih 6 nedelja, nakon Cega se taj broj tokom lec¢enja s vremenom
stabilizovao, ali pri smanjenim koncentracijama (smanjenje manje od 15 % u odnosu na pocetne
vrednosti). Dejstvo na broj eritrocita (<2 %) i trombocita (<10 %) bilo je manje izrazeno.

Periferna neuropatija

U placebom kontrolisanim ispitivanjima kod odraslih pacijenata, periferna neuropatija, ukljucujuéi
polineuropatiju i mononeuropatiju (npr. sindrom karpalnog tunela), ¢es¢e je uocena kod pacijenata koji su
uzimali teriflunomid nego kod pacijenata koji su primali placebo. U pivotalnim, placebom kontrolisanim
ispitivanjima ucestalost periferne neuropatije potvrdene klinickim ispitivanjima nervne kondukcije
iznosila je 1,9 % (17 od 898 pacijenata) kod primene teriflunomida u dozi od 14 mg u poredenju sa 0,4 %
(4 od 898) pacijenata koji su primali placebo. LecCenje je prekinuto kod 5 pacijenata sa perifernom
neuropatijom koji su uzimali teriflunomid u dozi od 14 mg. Oporavak nakon prekida le¢enja prijavljen je
kod 4 od tih pacijenata.

Benigne, maligne i nespecificne neoplazme (ukljucujuci ciste i polipe)

Iskustvo iz klinickih ispitivanja nije pokazalo povecan rizik od malignih bolesti kod primene
teriflunomida. Rizik od malignih bolesti, naroCito limfoproliferativnih poremecaja, povecan je kod
primene nekih drugih lekova koji uti¢u na imunski sistem (dejstvo grupe lekova).
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Teske reakcije na kozi
Tokom primene teriflunomida u postmarketin§kom periodu prijavljeni su slucajevi teskih reakcija na kozi
(videti odeljak 4.4.).

Astenija

U placebom kontrolisanim ispitivanjima kod odraslih pacijenata, ucestalost astenije bila je 2,0 % u grupi
koja je primenjivala placebo, 1,6 % u grupi koja je primenjivala teriflunomid u dozi od 7 mgi2,2 % u
grupi koja je primenjivala teriflunomid u dozi 14 mg.

Psorijaza

U placebom kontrolisanim ispitivanjima, ucestalost psorijaze bila je 0,3 % u grupi koja je primenjivala
placebo, 0,3 % u grupi koja je primenjivala teriflunomid u dozi od 7 mg i 0,4 % u grupi koja je
primenjivala teriflunomid u dozi od 14 mg.

Gastrointestinalni poremecaji

Tokom primene teriflunomida u postmarketins§kom periodu retko su prijavljivani slucajevi pankreatitisa
kod odraslih pacijenata, ukljucuju¢i nekrotiziraju¢i pankreatitis i pseudociste pankreasa. Epizode
pankreatitisa mogu da se jave bilo kada tokom primene teriflunomida, §to moze dovesti do hospitalizacije
i/ili zahtevati korektivno lecenje.

Pedijatrijska populacija

Bezbednosni profil pedijatrijskih pacijenata (uzrasta od 10 do 17 godina) koji su dnevno primali
teriflunomid u sustini bio je slican profilu kod odraslih pacijenata. Medutim, u klinickom ispitivanju
pedijatrijske populacije (166 pacijenata: 109 u grupi koja je primala teriflunomid i 57 u grupi koja je
primala placebo), slucajevi pankreatitisa prijavljeni su kod 1,8 % (2/109) pacijenata na terapiji
teriflunomidom, dok u grupi koje je primala placebo nije bilo slucajeva pankreatitisa, tokom dvostruko
slepe faze. Jedan slucaj zahtevao je hospitalizaciju i korektivno lecenje. U otvorenoj studiji kod
pedijatrijskih pacijenata na terapiji teriflunomidom prijavljena su 2 dodatna slucajeva pankreatitisa (jedan
kao ozbiljan dogadaj, a drugi nije bio ozbiljan, ve¢ blagog intenziteta) i jedan slucaj ozbiljnog akutnog
pankreatitisa (sa pseudo-papilomom). Pankreatitis je doveo do hospitalizacije kod dva od ta 3 pacijenta.
Klini¢ki simptomi su ukljucivali bol u abdomenu, mucninu i/ili povracanje, a vrednosti amilaze i lipaze u
serumu bile su povecane kod ovih pacijenata. Svi pacijenti su se oporavili nakon prekida lecenja, te posle
postupka ubrzane eliminacije leka (videti odeljak 4.4.) i korektivnog lecenja.

Sledece nezeljene reakcije ¢eSée su prijavljivana u pedijatrijskoj populaciji nego u odrasloj populaciji:

— Alopecija je prijavljena kod 22,0 % pacijenata lecenih teriflunomidom u poredenju sa 12,3 %
pacijenata koji su primili placebo.

— Infekcije su prijavljene kod 66,1 % pacijenata leCenih teriflunomidom u poredenju sa 45,6 %
pacijenata leCenih placebom. Medu njima, nazofaringitis i infekcije gornjih disajnih puteva cesce su
prijavljeni kod primene teriflunomida.

— Povecanje nivoa kreatin-fosfokinaze (CPK) prijavljeno je kod 5,5 % pacijenata leCenih
teriflunomidom u poredenju sa 0% pacijenata lecenih placebom. Vecina slucajeva bila je povezana sa
zabelezenim fizickim vezbanjem.

— Parestezija je prijavljena kod 11,0 % pacijenata lecenih teriflunomidom u poredenju sa 1,8 %
pacijenata leCenih placebom.

— Bol u abdomenu prijavljena je kod 11,0 % pacijenata lecenih teriflunomidom u poredenju sa 1,8 %
pacijenata leCenih placebom.
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Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi
Nema iskustava sa predoziranjem niti trovanjem teriflunomidom kod ljudi. Teriflunomid u dozi od 70 mg

na dan primenjivan je tokom najvise 14 dana kod zdravih ispitanika. NeZeljena dejstva su bila u skladu sa
bezbednosnim profilom teriflunomida kod pacijenata sa multiplom sklerozom.

Lecenje

U slucaju znacajnog predoziranja ili toksi¢nosti, preporucuje se primena holestiramina ili aktivnog uglja
za ubrzavanje eliminacije. Preporuceni postupak eliminacije je primena holestiramina u dozi od 8 g tri
puta na dan tokom 11 dana. Ako se ta doza ne podnosi dobro, moZze se primeniti holestiramin u dozi od 4
g tri puta na dan tokom 11 dana. Ako holestiramin nije dostupan, alternativno se moZze primeniti aktivni
ugalj u dozi od 50 g dva puta na dan tokom 11 dana. Osim toga, ako je to potrebno zbog podnosljivosti,
holestiramin ili aktivni ugalj ne moraju se primenjivati tokom uzastopnih dana (videti odeljak 5.2.).

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: : Imunosupresivna sredstva; selektivni imunosupresivi
ATC sifra: LO4AKO02

Mehanizam dejstva

Teriflunomid je imunomodulatorni lek sa antiinflamatornim svojstvima koji selektivno i1 reverzibilno
inhibira mitohondrijski enzim dihidroorotat dehidrogenazu (DHO-DH) koji se funkcionalno spaja sa
respiratornim lancem. Kao posledica inhibicije, teriflunomid smanjuje proliferaciju celija koje se brzo
dele i kojima je de novo sinteza pirimidina potrebna za Sirenje. Tacan mehanizam kojim teriflunomid
ostvaruje svoje terapijsko dejstvo kod multiple skleroze nije u potpunosti razjaSnjen, ali u njemu
posreduje smanjen broj limfocita.
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Farmakodinamsko dejstvo

Imunski sistem

Dejstvo na broj imunskih ¢elija u krvi: u placebom kontrolisanim ispitivanjima teriflunomid u dozi od 14
mg jednom dnevno dovelo je do blagog smanjenja srednje vrednosti broja limfocita od manje od 0,3 x 10°
/1, koje je nastupilo tokom prva tri meseca leCenja, a koncentracije su se odrzale do zavrsetka lecenja.

Potencijal za produzenje QT-intervala

U placebom kontrolisanom sveobuhvatnom ispitivanju QT-intervala sprovedenom na zdravim
ispitanicima teriflunomid pri srednjim koncentracijama u stanju ravnoteze nije pokazao potencijal za
produzavanje QTcF-intervala u poredenju sa placebom: najduze vreme odgovaralo je srednjoj razlici
izmedu teriflunomida i placeba od 3,45 ms, pri ¢emu je gornja granica 90 % intervala pouzdanosti (engl.
confidence interval, Cl) iznosila 6,45 ms.

Dejstvo na funkciju bubreznih tubula

U placebom kontrolisanim ispitivanjima primeceno je srednje smanjenje koncentracije mokra¢ne kiseline
u serumu od 20-30 % kod pacijenata lecCenih teriflunomidom u poredenju sa onima koji su primali
placebo. Srednje smanjenje koncentracije fosfora u serumu iznosilo je priblizno 10 % u grupi koja je
primenjivala teriflunomid u poredenju sa placebom. Ova dejstva se mogu povezati sa povecanim
izlu¢ivanjem u bubreznim tubulima, a nisu povezana sa promenama glomerularnih funkcija.

Klinicka efikasnost i bezbednost

Efikasnost teriflunomida demonstrirana je kroz dve placebom kontrolisane studije, TEMSO i TOWER, u
kojima se ispitivala primena teriflunomida u dozama od 7 mg i 14 mg jednom dnevno kod odraslih
pacijenata sa RMS-om.

U ispitivanju TEMSO je ukupno 1088 pacijenata sa RMS-om randomizovano u grupu koja je
primenjivala teriflunomid u dozi od 7 mg (n=366) ili 14 mg (n=359) ili u grupu koja je primala placebo
(n=363) tokom 108 nedelja. Svi pacijenti su imali definitivno potvrdenu dijagnozu multiple skleroze
(prema McDonald-ovim kriterijumima (2001)), relapsni klinicki tok bolesti, sa progresijom ili bez nje pa
su imali najmanje 1 relaps u godini koja je prethodila ispitivanju ili najmanje 2 relapsa tokom 2 godine
koje su prethodile ispitivanju. Pacijenti su pri ulasku u studiju imali rezultat < 5,5 na prosirenoj skali
stepena onesposobljenosti (engl. Expanded Disability Status Scale, EDSS). ProseCna starost ispitivane
populacije bila je 37,9 godina. Veéina pacijenata imala je relapsno-remitentnu multiplu sklerozu (91,5 %),
a jedna podgrupa pacijenata imala je sekundarnu progresivnu (4,7 %) ili progresivnu relapsnu multiplu
sklerozu (3,9 %). Srednji broj relapsa unutar jedne godine pre uklju¢ivanja u ispitivanje iznosio je 1,4, a
36,2 % pacijenata je na pocetku lecenja imalo lezije za koje se vezuje gadolini. Medijana EDSS rezultata
na pocetku lecenja iznosila je 2,50: 249 pacijenata (22,9 %) je na pocetku lecenja imalo EDSS rezultat >
3,5. Srednje trajanje bolesti od pojave prvih simptoma iznosilo je 8,7 godina. Vecina pacijenata (73 %)
nije primala lekove koji modifikuju tok bolesti tokom 2 godine pre ukljucivanja u ispitivanje. Rezultati
ispitivanja prikazani su u Tabeli 1.

Rezultati dugorocnog pracenja dobijeni iz ekstenzije dugorocne studije bezbednosti TEMSO (ukupna
medijana duzine trajanja terapije je oko 5 godina, maksimalno trajanje terapije je oko 8,5 godina) nisu

pokazali nikakve nove ili neoCekivane informacije o bezbednosti.

U ispitivanju TOWER ukupno je 1169 pacijenata sa RMS-om randomizovano u grupu koja je primala
teriflunomid u dozi od 7 mg (n=408) ili 14 mg (n=372) ili u grupu koja je primala placebo (n=389) u
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sklopu lecenja Cije je trajanje bilo varijabilno i koje je zavrSavalo 48 nedelja nakon randomizacije
poslednjeg pacijenta. Svi pacijenti su imali definitivno potvrdenu dijagnozu multiple skleroze (prema
McDonald-ovim kriterijumima (2005)), relapsni klinicki tok bolesti, sa progresijom ili bez nje, te su imali
najmanje 1 relaps u godini koja je prethodila ispitivanju ili najmanje 2 relapsa tokom 2 godine koje su
prethodile ispitivanju. Pacijenti su pri ulasku u ispitivanje imali rezultat < 5,5 na proSirenoj skali stepena
onesposobljenosti (EDSS).

ProseCna starost pacijenata ispitivane populacije bila je 37,9 godina. Vecéina pacijenata imala je
relapsnoremitentnu multiplu sklerozu (97,5 %), a jedna podgrupa pacijenata imala je sekundarnu
progresivnu (0,8 %) ili progresivnu relapsnu multiplu sklerozu (1,7 %). Srednji broj relapsa unutar jedne
godine pre ukljuivanja u ispitivanje iznosio je 1,4. Lezije za koje se vezuje gadolini na pocetku lecenja:
nema podataka. Medijana EDSS rezultata na pocetku lecenja iznosila je 2,50: 298 pacijenata (25,5 %) je
na pocetku lecenja imalo EDSS rezultat > 3,5. Srednje trajanje bolesti od pojave prvih simptoma iznosilo
je 8,0 godina. Vecina pacijenata (67,2 %) nije primala lekove koji modifikuju tok bolesti tokom 2 godine
pre ukljucivanja u ispitivanje. Rezultati ispitivanja prikazani su u Tabeli 1.

Tabela 1. Glavni rezultati (za odobrenu dozu, ITT populacija)

Ispitivanje TEMSO Ispitivanje TOWER
Terililunomid Placebo Teriflunomid Placebo
mg 14 mg
n 358 363 370 388
Klini¢ki ishodi
Godignja stopa relapsa 0,37 | 0,54 0,32 | 0,50
Razlika u riziku (Clyss,) -0,17 (-0,26, -0,08)*** -0,18 (-0,27, -0,09)*+
Bez relapsa 10s. nedelia 56,5% | 45,6% 57,1% | 46,8%
Hazard Ratio (Clys,) 0,72, (0,58, 0,89)* 0,63, (0,50, 0,79)*+
Progresija onesposobljenosti
potvrdena tokom 3 meseca g, 20,2% 27,3% 15,8% 19,7%
nedelja
Hazard Ratio (Clys,) 0,70 (0,51, 0,97) 0,68 (0,47, 1,00)
Progresija onesposobljenosti
potvrdena tokom 6 meseci; s, 13,8% 18,7% 11,7% 11,9%
nedelja
Hazard Ratio (Clyso,) 0,75 (0,50, 1,11) 0,84 (0,53, 1,33)
Ishodi MRI
Promena u opterecenju
bolesti (BOD%m& nedelija(l) 0.72 221
Promena u odnosu na 67%+
placebo
Srednji broj lezija za koje se Nije mereno
vezuje gadolinijum u 108. 0,38 1,18
nedelji
Promena u odnosu na 20,80 (-1,20, 0,30+
placebo (Clyss,) ’ e
BI‘(?J Jedmstve.mh .aktlvmh 0.75 2.46
lezija po skeniranju
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Ispitivanje TEMSO Ispitivanje TOWER

Teriflunomid Placebo Teriflunomid Placebo
14 mg 14 mg
n 358 363 370 388

Promena u odnosu na o o). 0/ \eins
placebo (C195%) 69 A)z (59 A), 77 A))

*E*%p<0,0001 ***p<0,001 **p<0,01 * p<0,05 u poredenju sa placebom
(1) BOD: (engl. burden of disease): opterecenje boles¢u: ukupan volumen lezija (hipointenzivne lezijena T2 i T1) u
ml.

Efikasnost kod pacijenata sa bolescu visokog stepena aktivnosti

U ispitivanju TEMSO (n = 127) je u podgrupi pacijenata sa boleS¢u visokog stepena aktivnosti
prime¢eno konzistentno dejstvo terapije na relapse i vreme do tromeseCne trajne progresije
onesposobljenosti. Zbog dizajna ispitivanja visoka aktivnost bolesti definse se kao 2 ili viSe relapsa tokom
jedne godine, sa jednom ili viSe lezija inhibiranih gadolinijem pri MRI mozga. U TOWER studiji nije
sprovedena sli¢na analiza podgrupe jer nisu prikupljeni MRI podaci. Nema podataka kod pacijenata koji
nisu odgovorili na celokupni i odgovaraju¢i ciklus leCenja betainterferonom (lecenje obicno traje
najmanje godinu dana) i koji su imali najmanje 1 relaps u prethodnoj godini tokom lecenja te najmanje 9
hiperintenzivnih lezija na T2 pri MRI oslikavanju lobanje ili najmanje 1 leziju za koju se vezuje
gadolinijum, niti kod pacijenata koji su u prethodnoj godini imali neizmenjenu ili poveéanu stopu relapsa
u odnosu na prethodne 2 godine.

TOPIC je bio dvostruko slepa, placebo kontrolisana studija koja je vrsila procene doza teriflunomida od 7
mg i 14 mg primenjenih jednom dnevno u periodu do 108 nedelja kod pacijenata sa prvim klinic¢kim
demijelizacionim dogadajem (srednja starost pacijenata 32,1 godina). Primarni parametar pracenja je bilo
vreme do druge klinicke epizode (relapsa). Ukupno 618 pacijenata je randomizovano da prima 7 mg
(n=205) ili 14 mg (n=216) teriflunomida ili placebo (n=197). Rizik od pojave drugog klinickog napada
tokom 2 godine bio je 35,9 % u placebo grupi i 24,0 % u grupi koja je primala 14 mg teriflunomida
(hazard ratio: 0,57, 95 % interval pouzdanosti: 0,38 do 0,87, p=0,0087). Rezultati iz studije TOPIC su
potvrdili efikasnost teriflunomida kod RRMS (ukljucujuéi ranu RRMS sa prvim klinickim
demijelizacionim dogadajem i MRI lezijama diseminovanim vremenski i prostorno).

Efikasnost teriflunomida uporedena je sa efikasno$c¢u subkutanog interferona beta-la (pri preporucenoj
dozi od 44 mikrograma tri puta nedeljno) kod 324 randomizovana pacijenta u ispitivanju (TENERE) sa
minimalnim trajanjem lecenja od 48 nedelja (najviSe 114 nedelja). Primarni parametar pracenja bio je
rizik od neuspeha (potvrdeni relaps ili trajni prekid lecenja, Sta god je nastupilo prvo). U grupi lecenoj
teriflunomidom u dozi od 14 mg doslo je do trajnog prekida lecenja kod 22 od 111 pacijenata (19,8 %), a
uzrok tome bili su nezeljeni dogadaji (10,8 %), nedovoljna efikasnost (3,6 %), drugi razlozi (4,5 %) i
nemogucnost pracenja (0,9 %). U grupi lecenoj subkutanim interferonom beta-la doslo je do trajnog
prekida lecenja kod 30 od 104 pacijenata (28,8 %), a uzrok tome bili su nezeljeni dogadaji (21,2 %),
nedovoljna efikasnost (1,9 %), drugi razlozi (4,8 %) i slabo pridrzavanje protokola (1 %). Teriflunomid u
dozi od 14 mg na dan nije bio statisticki superioran prema interferonu beta-la u primarnom parametru
pracenja studije: procenat pacijenata koji nisu odgovorili na lecenje u 96. nedelji, odreden Kaplan-Meier-
ovom metodom, iznosio je 41,1 % nasuprot 44,4 % (teriflunomid u dozi od 14 mg nasuprot interferona
beta-1a, p=0,595).
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Pedijatrijska populacija

Deca i adolescenti (uzrasta od 10 do 17 godina)

Ispitivanje  EFC11759/TERIKIDS bilo je internacionalno dvostruko slepo, placebom kontrolisano
ispitivanje pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 10 do 17 godina sa relapsno-remitentnom multiplom
sklerozom, koje je procenilo doze teriflunomida koje su se primenjivale jednom na dan (bile su
prilagodene kako bi se postigla izloZzenost ekvivalentna dozi od 14 mg kod odraslih) tokom 96 nedelja
najvise, nakon Cega je usledio otvoreni nastavak ispitivanja. Svi pacijenti su doziveli najmanje 1 relaps
tokom 1 godine ili najmanje 2 relapsa tokom 2 godine koje su prethodile ispitivanju. Neuroloske procene
obavljane su kod skrininga, te na svake 24 nedelje do zavrsetka ispitivanja, kao i kod neplaniranih poseta
doktoru zbog sumnji na relaps. Pacijenti s klinickim relapsom ili visokom MRI aktivnosti od najmanje 5
novih ili povecavajucih T2 lezija na 2 uzastopne snimke prebaceni su pre isteka 96. nedelje na otvoreni
nastavak ispitivanja kako bi se osiguralo aktivno leCenje. Primarni parametar pracenja bio je vreme do
prvog klinickog relapsa nakon randomizacije. Vreme do prvog potvrdenog klinickog relapsa ili visoke
MRI aktivnosti, Sta god je nastupilo prvo, unapred je definisano kao analiza osetljivosti jer ukljucuje i
klinicke i MRI uslove za prelazak na period otvorenog nastavka ispitivanja.

Ukupno je randomizovano 166 pacijenata u odnosu 2:1 kako bi primali teriflunomid (n=109) ili placebo
(n=57). Pacijenti su pri ulasku u ispitivanje imali EDSS rezultat < 5,5; prosecna starost iznosila je 14,6
godina; prosecna telesna masa bila je 58,1 kg; srednje trajanje bolesti od trenutka dijagnoze bilo je 1,4
godine; a srednji broj T1 lezija inhibiranih gadolinijem po MRI snimci iznosio je 3,9 lezije na pocetku
lecenja. Svi pacijenti su imali relapsno-remitentnu multiplu sklerozu s medijanom EDSS rezultata od 1,5
na pocetku lecenja. Prosecno vreme trajanja lecenja iznosilo je 362 dana kod pacijenata koji su primali
placebo, a 488 dana kod pacijenata koji su primali teriflunomid. Prelaz iz perioda dvostruko slepog
ispitivanja u otvoreno ispitivanje lecenja, zbog visoke MRI aktivnosti, bio je ¢eS¢i nego $to se ocekivalo,
a ¢eS¢i 1 raniji u grupi koja je primala placebo u odnosu na grupu koja je primala teriflunomid (26 % kod
pacijenata koji su primali placebo i 13 % kod pacijenata koji su primali teriflunomid).

Teriflunomid je smanjio rizik od klinickog relapsa za 34 % u odnosu na placebo, bez dostizanja
statistickog znacaja (p=0,29) (Tabela 2.). U unapred definisanoj analizi osetljivosti, teriflunomid je
postigao statisticki znaCajno smanjenje kombinovanog rizika od klinickog relapsa ili visoke MRI
aktivnosti za 43 % u odnosu na placebo (p=0,04) (Tabela 2.).

Teriflunomid je znacajno smanjio broj novih i povecavajuc¢ih T2 lezija po snimku za 55 % (p=0,0006)
(post-hoc analiza prilagodena pocetnom broju T2 lezija: 34 %, p=0,0446), te broj T1 lezija inhibiranih
gadolinijem po snimku za 75 % (p<0,0001) (Tabela 2.).

Tabela 2. Klinic¢ki i MRI rezultati ispitivanja EFC11759/TERIKIDS

EFC11759 ITT populacija Teriflunomid Placebo
(n=109) n=157)

Klinic¢ki parametri pracenja

Vreme do prvog potvrdenog klinickog relapsa,
Verovatnoca (95 % CI) potvrdenog relapsa u 96. nedelji 0,39 (0,29; 0,48) 0,53 (0,36; 0,68)
Verovatnoca (95 % CI) potvrdenog relapsa u 48. nedelji 0,30 (0,21, 0,39) 0,39 (0,30, 0,52)

Hazard Ratio (95 % CI) 0,66 (0,39; 1,11)"

Vreme do prvog potvrdenog klinickog relapsa ili visoke |
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EFC11759 ITT populacija Teriflunomid Placebo
(n=109) n=157)

MRI aktivnosti,
Verovatnoca (95 % CI) potvrdenog relapsa ili visoke MRI | 0,51 (0,41; 0,60) 0.72 (0.58; 0.82)
aktivnosti u 96. nedelji
Verovatnoca (95 % CI) potvrdenog relapsa ili visoke MRI | 0,38 (0,29, 0,47) 0.56 (0.42; 0.68)
aktivnosti u 48. nedelji

Hazard Ratio (95 % CI) 0,57 (0.37;0.87)*

Kljuéni MRI parametri praéenja

Prilagodeni broj novih ili poveéanih lezija T2,

Procena (95 % CI) 4,74 (2,12; 10,57) | 10,52 (4,71; 23,50)
Procena (95 % CI), post-hoc analiza prilagodena za

pocetni broj lezija T2 3,57 (1,97; 6,46) 5,37 (2,84, 10,16)
Relativan rizik (95 % CI) 0,45 (0,29; 0,71)**
Relativan rizik (95 % CI), post-hoc analiza prilagodena za

pocetni broj lezija T2 0,67 (0,45, 0,99)*
Prilagodeni broj lezija T1 inhibiranih gadolinijem,

Procena (95 % CI) 1,90 (0,66; 5.49) 7,51 (2,48;22,70)
Relativan rizik (95 % CI) 0,25 (0,13; 0,51)***

~p >0,05 u odnosu na placebo, *p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001
Verovatnoca se zasnivala na Kaplan-Meier-ovoj proceni, a 96. nedelja oznacavala je kraj leCenja u ispitivanju
(engl. end of study treatment, EOT).

Evropska agencija za lekove izuzela je od obaveze podnoSenja rezultata ispitivanja referentnog leka koji
sadrzi teriflunomid kod dece od rodenja do manje od 10 godina starosti u leCenju multiple skleroze (videti
odeljak 4.2. za informacije o upotrebi u pedijatrijskoj populaciji).

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija
Medijana za postizanje maksimalnih koncentracija u plazmi je izmedu 1 i 4 sata nakon primene doze i

ponovljene peroralne primene teriflunomida, pri ¢emu se postize visoka bioraspolozivost (priblizno
100%).

Hrana nema klinicki znacajan uticaj na farmakokinetiku teriflunomida.

Iz predvidenih srednjih vrednosti farmakokinetickih parametara, izracunatih na osnovu populacione
farmakokineticke analize podataka prikupljenih kod zdravih dobrovoljaca i obolelih od multiple skleroze,
primecéeno je sporo postizanje koncentracija u stanju ravnoteze (tj. potrebno je priblizno 100 dana (3,5
meseci) za postizanje 95 % koncentracije u stanju ravnoteze), a procenjena stopa nakupljanja AUC-a
povecana je priblizno 34 puta.

Distribucija
Teriflunomid se u visokom stepenu veze za proteine plazme (>99 %), najverovatnije albumin, a
uglavnom se raspodeljuje u plazmi. Volumen distribucije nakon jednokratne intravenske (i.v.) primene
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iznosi 11 1. Medutim, ta procena je verovatno manja od prave vrednosti jer je kod pacova primecena veca
raspodela u organe.

Biotransformacija

Teriflunomid se umereno metabolise, pa je jedina komponenta otkrivena u plazmi. Primarni metabolicki
put teriflunomida je hidroliza, a oksidacija je sporedni put. Sekundarni putevi ukljucuju oksidaciju, N-
acetilaciju 1 konjugaciju sulfata.

Eliminacija

Teriflunomid se izluCuje u gastrointestinalni sistem uglavnom kroz zu¢ kao lek u nepromenjenom obliku i
najverovatnije direktnom sekrecijom. Teriflunomid je supstrat efluksnog transportnog proteina BCRP,
koji bi mogao ucestvovati u direktnoj sekreciji. Tokom 21 dana 60,1 % primenjene doze izluci se putem
fecesa (37,5 %) 1 mokrace (22,6 %). Nakon postupka ubrzane eliminacije holestiraminom pronadeno je
dodatnih 23,1 % (uglavnom u fecesu). Na osnovu pojedinacnih predvidanja farmakokinetickih parametara
dobijenih modelom populacione farmakokineticke analize primene teriflunomida kod zdravih
dobrovoljaca i obolelih od multiple skleroze, medijana poluvremena eliminacije iznosila je priblizno 19
dana nakon ponovljenih doza od 14 mg. Nakon jednokratne intravenske primene ukupan klirens
teriflunomida iznosio je 30,5 ml/h.

Postupak ubrzane eliminacije: holestiramin i aktivni ugalj

Eliminacija teriflunomida iz krvotoka moze se ubrzati primenom holestiramina ili aktivnog uglja, koji
najverovatnije prekidaju postupak ponovne apsorpcije u crevima. Koncentracije teriflunomida merene
tokom 11-dnevnog postupka ubrzanja eliminacije teriflunomida primenom 8 g holestiramina tri puta na
dan, 4 g holestiramina tri puta na dan ili 50 g aktivnog uglja dva puta na dan nakon prekida lecenja
teriflunomidom pokazale su da navedeni protokoli efikasno ubrzavaju eliminaciju i tako smanjuju
koncentracije teriflunomida u plazmi za vise od 98 %, pri ¢emu holestiramin deluje brze od uglja. Nakon
prekida leCenja teriflunomidom i primene holestiramina u dozi od 8 g tri puta na dan koncentracija
teriflunomida u plazmi smanjena je za 52% na kraju 1. dana, 91% na kraju 3. dana, 99,2% na kraju 7.
dana i 99,9% na kraju 11. dana. Izbor jednog od triju postupaka eliminacije zavisi od podnosljivosti
pacijenata. Ako se holestiramin u dozi od 8 g tri puta na dan ne podnosi dobro, moze se primeniti
holestiramin u dozi od 4 g tri puta na dan. Alternativno se moze primeniti aktivni ugalj (lekovi se ne
moraju primenjivati tokom 11 uzastopnih dana, osim ako je koncentraciju teriflunomida u plazmi
potrebno brzo smanjiti).

Linearnost/nelinearnost
Sistemska izloZenost povecava se proporcionalno dozi nakon peroralne primene teriflunomida u dozi od 7
do 14 mg.

Karakteristike u odredenim grupama pacijenata

Pol i starije osobe

Na osnovu populacione farmakokineticke analize utvrdeno je nekoliko izvora intrinzicke varijabilnosti
kod zdravih ispitanika i kod obolelih od multiple skleroze: starost, telesna masa, pol, rasa, koncentracije
albumina i bilirubina. Medutim, njihov uticaj je ogranicen (<31 %).

Ostecenje funkcije jetre
Blago i umereno ostec¢enje funkcije jetre nije imalo uticaj na farmakokinetiku teriflunomida pa se ne
o¢ekuje prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim i umerenim oste¢enjem funkcije jetre. Medutim,
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teriflunomid je kontraindikovan kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije jetre (videti odeljke 4.2. i
4.3)).

Ostecenje funkcije bubrega
Tesko ostecenje funkcije bubrega nije uticalo na farmakokinetiku teriflunomida. Zbog toga se ne ocekuje
prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim, umerenim i teskim oste¢enjem funkcije bubrega.

Pedijatrijska populacija

Kod pedijatrijskih pacijenata telesne mase >40 kg lecenih teriflunomidom u dozi od 14 mg jedanput na
dan, izloZenost u stanju ravnoteze bila je u rasponu zabelezenom kod odraslih pacijenata lecenih istim
rezimom doziranja.

Kod pedijatrijskih pacijenata telesne mase <40 kg lecenih teriflunomidom u dozi od 7 mg jedanput na dan
(na osnovu ogranicenih klinickih podataka i simulacija) doSlo je do izlozenosti u stanju ravnoteze u
rasponu zabeleZzenom kod odraslih pacijenata le¢nih teriflunomidom u dozi od 14 mg jedanput na dan.
ZabeleZzene najnize koncentracije u stanju ravnoteze jako su varirale medu pojedincima, kao Sto je
primeceno kod odraslih pacijenata s multiplom sklerozom.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Toksi¢nost ponovljenih doza

Ponovljena peroralna primena teriflunomida kod miseva, pacova odnosno pasa tokom najvise 3, 6
odnosno 12 meseci pokazala je da su glavni ciljevi toksi¢nosti koStana srz, limfoidni organi, usna
Supljina/ digestivni sistem, reproduktivni organi i pankreas. Zabelezeno je i oksidativno dejstvo na
eritrocite. Anemija, smanjen broj trombocita i dejstvo na imunski sistem, ukljucujuci leukopeniju,
limfopeniju i sekundarne infekcije, povezane su sa dejstvima na koStanu srz i/ili limfoidne organe. Vec¢ina
dejstava odrazava osnovni nadin delovanja jedinjenja (inhibicija ¢elija koje se dele). Zivotinje su
osetljivije na farmakolosko dejstvo, a samim tim i na toksi¢nost teriflunomida od ljudi. 1z tog razloga je
toksi¢nost kod Zivotinja utvrdena pri izloZzenostima koje su jednake ili manje od koncentracija izloZenosti
pri leCenju ljudi.

Genotoksicni i kancerogeni potencijal

Teriflunomid nije bio mutagen in vitro ni klastogen in vivo. Klastogenost primecena in vitro smatra se i
sporednim dejstvom povezanim sa disbalansom nukleotidnog pula, koji je posledica farmakologije
inhibicije DHO-DH. Sporedni metabolit TFMA (4-trifluorometilanilin) uzrokovao je mutagenosti i
klastogenost in vitro, ali ne i in vivo.

Kod pacova i miSeva nisu uoceni dokazi o karcinogenosti.

Reproduktivna toksicnost

Uprkos Stetnom dejstvu teriflunomida na reproduktivne organe kod muzjaka, ukljucujuci i smanjeni broj
spermatozoida, teriflunomid nije uticao na plodnost kod pacova. Nije doslo do spoljnih malformacija kod
potomstva muZzjaka pacova koji su primali teriflunomid pre parenja sa netretiranim Zenkama pacova.
Teriflunomid je bio embriotoksian i teratogen kod pacova i kuni¢a pri dozama koje su bile unutar
raspona doza koje se primenjuju za leCenje kod ljudi. NeZeljena dejstva na potomstvo takode su
primecena kada je teriflunomid primenjivan kod skotnih Zenki pacova tokom gestacije i laktacije. Rizik
od embriofetalne toksi¢nosti uzrokovane muskim polnim ¢elijama usled leCenja teriflunomidom smatra se
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niskim. Ocekivana procenjena izlozenost u plazmi Zene putem sperme lecenog pacijenta je 100 puta niza
od izloZenosti u plazmi nakon peroralne primene 14 mg teriflunomida.

Juvenilna toksi¢nost

Kod mladuncadi pacova koja je primala teriflunomid peroralnim putem tokom 7 nedelja od odvikavanja
od maj¢inog mleka do polne zrelosti nije bilo nikakvih neZeljenih dejstava na rast, telesni ili neuroloski
razvoj, ucenje i pamcenje, lokomotornu aktivnost, polni razvoj ili plodnost. NeZeljena dejstva su
obuhvatala anemiju, smanjenje limfoidnih odgovora, smanjenje odgovora antitela koja zavise od T-celija
u zavisnosti od doze i znacajno smanjene koncentracije IgM 1 IgG antitela, $to se uglavnom podudaralo sa
zapazanjima u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza kod odraslih pacova. Medutim, povecanje
koncentracija B-¢elija koje je primeceno kod mladunaca pacova nije primeceno kod odraslih pacova.
Znacaj ove razlike je nepoznat, ali dokazana je potpuna reverzibilnost kao i za ve¢inu drugih nalaza.
Mladuncad pacova bila je izlozena nizim dozama od onih kod dece i adolescenata pri maksimalnoj
preporucenoj dozi kod ljudi (engl. maximum recommended human dose, MRHD) zbog visoke osetljivosti
zivotinja na teriflunomid.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete
laktoza, monohidrat

skrob, kukuruzni
celuloza, mikrokristalna
hidroksipropilceluloza
natrijum-skrobglikolat
talk

kalcijum-stearat

Film (obloga) tablete

hipromeloza

titan-dioksid (E171)

makrogol 8000

boja Indigo Carmine aluminum lake (E132)

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju

Lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.
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6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja
U kartonskoj kutiji se nalaze dva OPA/Al/PVC-Al blistera sa po 14 film tableta (ukupno 28 film tableta).

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

CORAPHARM D.O.O.

Filipa Kljaji¢a 37

Sombor

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
000154196 2024

9. DATUM PRVE DOZVOLE 1 DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

14.10.2026.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Oktobar, 2026.
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