AUTORIZATIE DE PUNERE PE PI’[A NR. 15072/2023/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Teriflunomida Dr. Reddy’s 14 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine teriflunomida 14 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 70,5 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)
Comprimat filmat rotund, cu dimensiunea de 7 mm, de culoare albastra, marcat pe o fata cu (,,C14”).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Teriflunomida Dr. Reddy’s este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta
de 10 ani si peste, cu scleroza multipla recurent-remisiva (SM) (va rugam sa cititi la pct. 5.1 informatii
importante privind grupele de pacienti la care a fost stabilita eficacitatea.)

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta n tratamentul sclerozei
multiple.

Doze

Adulti
La adulti, doza recomandata pentru teriflunomida este de 14 mg, o data pe zi.

Copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste)
La copii si adolescenti (cu varsta de 10 ani si peste), doza recomandata depinde de greutatea corporala:
- Copii si adolescenti cu greutatea >40 kg: 14 mg o data pe zi.
- Copii si adolescenti cu greutatea <40 kg: 7 mg o data pe zi.

Copiii si adolescentii care ating 0 greutate corporala stabila de peste 40 kg trebuie trecuti la doza de
14 mg o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti




Varstnici
Teriflunomida Dr. Reddy’s trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, din cauza
datelor insuficiente referitoare la siguranta si eficacitate.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderati sau severa, care
nu efectueaza sedinte de dializa.

Pacientii cu insuficientd renala severa, care efectueaza sedinte de dializa, nu au fost evaluati.
Teriflunomida este contraindicata la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara si moderata.
Teriflunomida este contraindicata la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Copii (cu varsta sub 10 ani)
Siguranta si eficacitatea teriflunomidei la copii cu véarsta sub 10 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Comprimatele filmate sunt destinate administrarii orale. Comprimatele trebuie inghitite ntregi, cu apa.
Teriflunomida Dr. Reddy’s poate fi administat cu sau fara alimente.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

Femei gravide sau femei de varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive eficiente in timpul
tratamentului cu teriflunomida si dupa acesta, atat timp cat concentratiile plasmatice sunt mai mari de 0,02
mg/l (vezi pct. 4.6).

Trebuie exclusa existenta sarcinii Tnainte de inceperea tratamentului (vezi pct. 4.6).

Femei care alapteaza (vezi pct. 4.6).

Pacienti cu stari de imunodeficientd severa, de exemplu sindromul de imunodeficienta dobandita (SIDA).

Pacienti cu functie medulara semnificativ deprimata sau cu anemie, leucopenie, neutropenie sau
trombocitopenie semnificative.

Pacienti cu infectie activa severa, pana la vindecarea acesteia (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta renala severa, care efectueaza sedinte de dializa, deoarece experienta clinica disponibila
la acest grup de pacienti este insuficienta.

Pacienti cu hipoproteinemie severa, de exemplu in cazul sindromului nefrotic.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizare

Tnainte de tratament
Inainte de Tnceperea tratamentului cu teriflunomida, trebuie evaluate urmatoarele:

o Tensiunea arteriala
o Alanin aminotransferaza/glutamopiruvat transferaza serica (ALT/GPTS)
o Hemoleucograma completd, inclusiv formula leucocitara si numarul de trombocite.



Tn timpul tratamentului
Tn timpul tratamentului cu teriflunomida, trebuie monitorizate urmatoarele:
. Tensiunea arteriala
o Se verifica periodic
o Alanin aminotransferaza/glutamopiruvat transferaza serica (ALT/GPTS)
o Enzimele hepatice trebuie evaluate la interval de cel putin patru saptamani pe
parcursul primelor 6 luni de tratament si la intervale regulate ulterior.
o Trebuie luata in considerare o monitorizare suplimentara atunci cand Teriflunomida Dr.
Reddy’s este administrat pacientilor cu afectiuni hepatice pre-existente, in asociere cu
alte medicamente cu potential hepatotoxic sau asa cum este indicat de semnele si
simptomele clinice, precum greata, varsaturi, dureri abdominale, fatigabilitate, anorexie
sau icter si/sau urina de culoare inchisa fara o cauza evidentd. Enzimele hepatice
trebuie evaluate la interval de doua saptamani in timpul primelor 6 luni de tratament si
la interval de cel putin 8 sdptamani ulterior, timp de cel putin 2 ani de la initierea
tratamentului.
o Incazul in care cresterile valorilor ALT (GPTS) sunt cuprinse intre de 2 si pani la 3

ori limita superioara a valorilor normale, monitorizarea trebuie efectuata
sdptamanal.

. Hemoleucograme complete trebuie efectuate pe baza semnelor si simptomelor clinice (de

exemplu infectii) din timpul tratamentului.

Procedura de eliminare accelerata

Teriflunomida este eliminati lent din plasma. In absenta unei proceduri de eliminare accelerati, dureaza
Tn medie 8 luni pana cand se ating concentratii plasmatice mai mici de 0,02 mg/l, cu toate ca, din cauza
tratamentului cu teriflunomida, se poate utiliza oricand o procedura de eliminare accelerata (vezi pct. 4.6
si 5.2 pentru detalii referitoare la procedura).

Reactii hepatice

La pacientii tratati cu teriflunomida s-a observat cresterea valorilor enzimelor hepatice (vezi pct. 4.8).
Aceste cresteri au aparut mai ales in primele 6 luni de tratament.

In timpul tratamentului cu teriflunomida au fost observate cazuri de afectare hepatica indusa
medicamentos (AHIM), care uneori au pus in pericol viata. Majoritatea cazurilor de AHIM au aparut
intr-un interval de timp de cateva saptamani sau cateva luni de la initierea tratamentului cu teriflunomida,
insd AHIM poate apdrea si in cazul utilizarii prelungite.

Riscul de crestere a valorilor enzimelor hepatice si de aparitic a AHIM la administrarea teriflunomidei
poate fi mai mare la pacientii cu afectiuni hepatice pre-existente, tratament concomitent cu alte
medicamente hepatotoxice si/sau in cazul consumului de cantitati crescute de alcool etilic. Prin urmare,
pacientii trebuie monitorizati Indeaproape pentru semne si simptome de afectare hepatica.

Daca este suspectata afectarea hepatica, trebuie intrerupt tratamentul cu teriflunomida si luata in
considerare procedura de eliminare accelerata. In cazul in care se confirma valorile crescute ale
enzimelor hepatice (mai mari decét 3 ori LSVN), trebuie Tntrerupt tratamentul cu teriflunomida.

Tn cazul intreruperii tratamentului, testele pentru functia hepatica trebuie monitorizate pana la
normalizarea valorilor transaminazelor.

Hipoproteinemie

Deoarece teriflunomida se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, iar aceasta legare este
dependenta de concentratia de albumina, este de asteptat ca valorile concentratiei plasmatice a
teriflunomidei libere sa fie crescute la pacientii cu hipoproteinemie, de exemplu in cazul sindromului
nefrotic. Teriflunomida nu trebuie utilizata la pacientii cu stari de hipoproteinemie severa.

Tensiune arteriald

In timpul tratamentului cu teriflunomidi poate apirea cresterea tensiunii arteriale (vezi pct. 4.8).

Tensiunea arteriala trebuie controlata Tnainte de initierea tratamentului cu teriflunomida si, periodic,
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ulterior. Valorile crescute ale tensiunii arteriale trebuie tratate Th mod adecvat Thainte si Th timpul
tratamentului cu teriflunomida.

Infectii

La pacientii cu infectie activa severa, initierea tratamentului cu teriflunomida trebuie aménata pana la
vindecarea acesteia.

Tn studiile placebo—controlate, nu a fost observati cresterea incidentei infectiilor grave la administrarea
teriflunomidei (vezi pct. 4.8). Cu toate acestea, din cauza efectului imunomodulator al teriflunomidei,
daca un pacient dezvolta o infectie grava, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu
teriflunomida, iar inainte de reinitierea tratamentului trebuie reevaluate beneficiile si riscurile acestuia.
Din cauza timpului de injumatatire prelungit, poate fi avuta in vedere eliminarea accelerata prin
administrarea de colestiramind sau carbune activat.

Pacientii tratati cu teriflunomida trebuie instruiti sd raporteze unui medic simptomele de infectie.
Pacientii cu infectii active acute sau cronice nu trebuie sa inceapa tratamentul cu teriflunomida pana
cand infectia(infectiile) nu se vindeca.

Nu este cunoscuta siguranta administrarii teriflunomidei la pacienti cu tuberculoza latenta, deoarece
testele de depistare a tuberculozei nu au fost efectuate sistematic in cadrul studiilor clinice. Pacientii cu
rezultate pozitive la testele de depistare a tuberculozei trebuie tratati conform practicii medicale
standard Tnainte de tratament.

Reactii respiratorii

Dupa punerea pe piata, la administrarea teriflunomidei au fost raportate boala pulmonara interstitiala
(BPI), precum si cazuri de hipertensiune pulmonara. Riscul poate fi crescut la pacientii care au avut BPI
n antecedentele personale.

Este posibil ca boala pulmonara interstitiala sa prezinte un debut acut in orice moment pe parcursul
tratamentului si un tablou clinic variabil. Boala pulmonara interstitiala poate fi letala. Debutul recent sau
agravarea simptomelor pulmonare, precum tusea persistenta si dispneea, pot fi un motiv de intrerupere a
tratamentului si de efectuare a unor investigatii suplimentare, dupa cum este necesar.

Daca este necesara intreruperea tratamentului, trebuie avuta in vedere initierea unei proceduri de eliminare
accelerata.

Reactii hematologice

A fost observata o scadere medie a numarului de leucocite cu mai putin de 15% fata de valorile de la
momentul initial (vezi pct. 4.8). Ca masura de precautie, inainte de initierea tratamentului trebuie sa fie
disponibild 0 hemoleucograma completa, efectuata recent, inclusiv formula leucocitara si numarul de
trombocite, iar in timpul tratamentului trebuie efectuata hemoleucograma completa in functie de semnele
si simptomele clinice (de exemplu infectii).

La pacientii cu anemie, leucopenie si/sau trombocitopenie pre-existente, precum si la pacientii cu functie
medulara deprimata sau la cei cu risc de mielosupresie, riscul de tulburari hematologice este crescut.
Daca apar astfel de reactii, trebuie avuta n vedere efectuarea procedurii de eliminare accelerata (vezi
mai sus) pentru scaderea valorilor plasmatice ale teriflunomidei.

Tn cazurile cu reactii hematologice severe, inclusiv pancitopenie, trebuie Tntrerupt tratamentul cu
teriflunomida si orice tratament mielosupresor concomitent si trebuie avutad in vedere efectuarea
procedurii de eliminare accelerata a teriflunomidei.

Reactii cutanate

La administrarea teriflunomida, au fost raportate cazuri de reactii cutanate grave, uneori letale, inclusiv
sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS).

Daca se observa reactii cutanate si/sau la nivelul mucoaselor (stomatitd ulcerativa) care ridica
suspiciunea unor reactii cutanate generalizate importante si severe (sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica - sindromul Lyell sau reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice),
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trebuie Tntrerupt tratamentul cu teriflunomida si orice alt tratament asociat, posibil implicat, si trebuie
initiata imediat procedura de eliminare accelerata. In astfel de cazuri, pacientii nu trebuie expusi din nou
la teriflunomida (vezi pct. 4.3).

In timpul utilizarii teriflunomidei, au fost raportate cazuri de psoriazis nou aparut (inclusiv psoriazis
pustulos) si cazuri de agravare a psoriazisului preexistent. Pot fi luate in considerare intreruperea
tratamentului si initierea unei proceduri de eliminare accelerata, tinandu-se cont de boala pacientului si
de antecedentele medicale ale acestuia.

Neuropatie periferica

La pacientii tratati cu teriflunomida, au fost raportate cazuri de neuropatie periferica (vezi pct. 4.8). La
majoritatea pacientilor, aceasta s-a ameliorat dupa intreruperea tratamentului cu teriflunomida. Cu toate
acestea, a existat o variabilitate mare in ceea ce priveste rezultatul final; de exemplu, la anumiti pacienti
neuropatia s-a remis, iar la alti pacienti simptomele au persistat. Daca un pacient tratat cu teriflunomida
dezvolta o neuropatie periferica confirmata, trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului cu
teriflunomida si efectuarea procedurii de eliminare accelerata.

Vaccinare

Doua studii clinice au evidentiat cd vaccindrile cu neoantigen inactivat (prima vaccinare) sau cu antigen
de rapel (reexpunere) au fost sigure si eficace in timpul tratamentului cu teriflunomida. Vaccinarea cu
vaccinuri cu virusuri vii atenuate poate prezenta un risc de infectii si, prin urmare, trebuie evitata.

Terapii imunosupresoare sau imunomodulatoare

Deoarece leflunomida este precursorul teriflunomidei, nu este recomandatd administrarea teriflunomida tn
asociere cu leflunomida.

Nu a fost evaluata asocierea cu terapii antineoplazice sau imunosupresoare, utilizate in tratamentul SM.
Studiile de evaluare a sigurantei, in cadrul carora teriflunomida a fost administrata in asociere cu
interferon beta sau cu acetat de glatiramer timp de pana la un an, nu au evidentiat probleme specifice
legate de siguranta, dar a fost observata o frecventa mai mare a reactiilor adverse, comparativ cu
administrarea de teriflunomida in monoterapie. Siguranta pe termen lung a acestor asocieri in
tratamentul sclerozei multiple nu a fost stabilita.

Schimbarea tratamentului la sau de la teriflunomida

Pe baza datelor clinice legate de administrarea teriflunomidei Tn asociere cu interferon beta sau cu acetat
de glatiramer, nu este necesara o perioada de asteptare atunci cand se initiaza tratamentul cu
teriflunomida dupa administrarea de interferon beta sau acetat de glatiramer sau atunci cand se incepe
tratamentul cu interferon beta sau cu acetat de glatiramer dupa cel cu teriflunomida.

Din cauza timpului de injumatatire plasmatica prelungit al natalizumabului, daca administrarea de
teriflunomida este initiatd imediat, expunerea concomitenta si, prin urmare, efectele imune concomitente
pot persista timp de pana la 2-3 luni dupa intreruperea tratamentului cu natalizumab. De aceea, este
necesara precautie atunci cand se efectueaza schimbarea de la tratamentul cu natalizumab la tratamentul
cu teriflunomida.

Pe baza timpului de injumatatire plasmatica al fingolimodului, dupa intreruperea acestuia sunt necesare
un interval de 6 saptamani fara tratament, pentru eliminarea din circulatie, si o perioada de 1 pana la 2
luni pentru ca numdrul de limfocite sa revina in limitele valorilor normale. Initierea administrarii
teriflunomida in timpul acestui interval va determina expunerea concomitenta la fingolimod. Aceasta
poate duce la un efect cumulativ asupra sistemului imunitar si, prin urmare, se recomanda precautie.

La pacientii cu SM, ti2, median a fost de aproximativ 19 zile dupa administrarea repetatd a unor doze de
14 mg. Daca se ia decizia de a opri tratamentul cu teriflunomida, initierea altor tratamente pe perioada
reprezentata de timpul de injumatatire multiplicat cu 5 (de aproximativ 3,5 luni, desi poate fi o perioada
mai lunga la anumiti pacienti) va determina expunerea concomitenta la teriflunomida. Aceasta poate
duce la un efect cumulativ asupra sistemului imunitar §i, prin urmare, se recomanda precautie.
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Interferentd cu determinarea valorilor serice de calciu ionic

Masurarea valorilor serice de calciu ionic poate indica valori fals reduse in timpul tratamentului cu
leflunomida si/sau teriflunomida (metabolitul activ al leflunomidei), Tn functie de tipul de analizor al
calciului ionic utilizat (de exemplu analizor pentru gazele sanguine). Prin urmare, semnificatia valorilor
serice reduse ale calciului ionic observate trebuie pusa sub semnul intrebarii la pacientii tratati cu
leflunomida sau teriflunomida. In cazul unor masuritori imprecise, se recomanda determinarea
concentratiei totale de calciu seric corectata in functie de albumina.

Copii si adolescenti

Pancreatita

Tn studiul clinic efectuat la copii si adolescenti au fost observate cazuri de pancreatita, unele acute, la
pacienti care au primit teriflunomida (vezi pct. 4.8). Simptomele clinice au inclus dureri abdominale,
greata si/sau varsaturi. La acesti pacienti, valorile amilazei si lipazei serice au fost crescute. Timpul
pana la debut a variat de la cateva luni pana la trei ani. Pacientii trebuie informati cu privire la
simptomele caracteristice ale pancreatitei. Daca este suspicionata pancreatita, trebuie determinate
valorile enzimelor pancreatice si ale parametrilor de laborator aferenti. Daca pancreatita este
confirmata, administrarea teriflunomidei trebuie intrerupta si trebuie initiatd procedura de eliminare
accelerata (vezi pct. 5.2).

Lactoza

Teriflunomida Dr. Reddy’s comprimate filmate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice ale altor substante cu teriflunomida

Calea principala de metabolizare a teriflunomidei este hidroliza, oxidarea fiind o cale secundara.

Inductori puternici ai citocromului P450 (CYP) si ai transportorului

Administrarea concomitentd a teriflunomidei (in doza unica a 70 mg) cu doze repetate (600 mg o data pe
zi, timp de 22 de zile) de rifampicina (un inductor al CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A), precum si cu un
inductor al transportorilor de eflux glicoproteina P [gp-P] si proteina care determina rezistenta la
tratament Tn neoplasmul mamar [Breast-Cancer-Resistance-Protein BCRP] a determinat o scadere cu
aproximativ 40% a expunerii la teriflunomida. Rifampicina si alti inductori puternici cunoscuti ai CYP si
ai transportorului, cum sunt carbamazepina, fenobarbital, fenitoina i sunatoare trebuie utilizati cu
precautie in timpul tratamentului cu teriflunomida.

Colestiramind Sau carbune activat

La pacientii tratati cu teriflunomida, se recomanda sd nu se administreze colestiramina sau carbune
activat, cu exceptia cazului in care se doreste o eliminare acceleratd, deoarece acestea determind o
scadere rapida si semnificativa a concentratiilor plasmatice de teriflunomida. Mecanismul se considera a
fi intreruperea circuitului enterohepatic si/sau dializa gastro-intestinald a teriflunomidei.

Interactiuni farmacocinetice ale teriflunomidei cu alte substante

Efectul teriflunomidei asupra substratului CYP2C8: repaglinida

Dupa administrarea unor doze repetate de teriflunomida, a existat o crestere a valorilor medii ale Crax si
ASC pentru repaglinida (de 1,7 ori si, respectiv, de 2,4 ori), ceea ce sugereaza ca teriflunomida este un
inhibitor al CYP2CS8 in vivo. Prin urmare, medicamentele metabolizate de CYP2C8, cum sunt
repaglinida, paclitaxel, pioglitazona sau rosiglitazona trebuie utilizate cu precautie in timpul
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tratamentului cu teriflunomida.

Efectul teriflunomidei asupra contraceptivelor orale: etinilestradiol 0,03 mg si levonorgestrel 0,15 mg
Dupa administrarea repetatd a unor doze de teriflunomida, a existat o crestere a valorilor medii ale Crmax
si ASCo-24 pentru etinilestradiol (de 1,58 ori si, respectiv, de 1,54 ori) si ale Cmax si ASCo-24 pentru
levonorgestrel (de 1,33 ori si, respectiv, de 1,41 ori). Desi nu se anticipeaza ca aceasta interactiune a
teriflunomidei sa influenteze negativ eficacitatea contraceptivelor orale, trebuie avuta in vedere la
momentul selectarii sau ajustarii tratamentului contraceptiv oral utilizat concomitent cu teriflunomida.

Efectul teriflunomidei asupra substratului CYP1A2: cafeina

Dozele de teriflunomida administrate repetat au scazut valorile medii ale Cmax i ASC pentru cafeina
(substrat al CYP1A2) cu 18% si, respectiv, cu 55%, ceea ce sugereaza ca teriflunomida poate fi un
inductor slab al CYP1A2 in vivo. Prin urmare, medicamentele metabolizate de CYP1A2 (cum sunt
duloxetina, alosetron, teofilina si tizanidind) trebuie utilizate cu precautie in timpul tratamentului cu
teriflunomida, deoarece teriflunomida poate determina diminuarea eficacitatii acestor medicamente.

Efectul teriflunomidei asupra warfarinei

Dozele de teriflunomida administrate repetat nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii
S-warfarinei, ceea ce indica faptul ca teriflunomida nu este inhibitor sau inductor al CYP2C9. Cu toate
acestea, in cazul administrarii teriflunomidei concomitent cu warfarina, s-a observat o scadere cu 25% a
valorilor maxime ale INR (international normalised ratio, raport international normalizat), comparativ
cu administrarea de warfarina Tn monoterapie. Prin urmare, in cazul administrarii warfarinei
concomitent cu teriflunomida, se recomanda monitorizarea atenta si in dinamica a valorilor INR.

Efectul teriflunomidei asupra substraturilor transportorului de anioni organici 3 (OAT3):

Dupa administrarea repetat a unor doze de teriflunomida, a existat o crestere a valorilor medii ale Cmax
si ASC pentru cefaclor (de 1,43 ori si, respectiv, de 1,54 ori), ceea ce sugereaza ca teriflunomida este un
inhibitor al OAT3 in vivo. Prin urmare, se recomanda precautie atunci cand teriflunomida este
administratd concomitent cu substraturi ale OAT3, cum sunt cefaclor, benzilpenicilina, ciprofloxacina,
indometacin, ketoprofen, furosemid, cimetidind, metotrexat, zidovudina.

Efectul teriflunomidei asupra substraturilor BCRP si/sau a polipeptidelor transportoare de anioni
organici Bl si B3 (OATPIB1/B3):

Dupa administrarea repetatd a unor doze de teriflunomida, a existat o crestere a valorilor medii ale Cmax
si ASC pentru rosuvastatina (de 2,65 ori si, respectiv, de 2,51 ori). Cu toate acestea, nu a existat, aparent,
nicio influenta a acestei cresteri a expunerii plasmatice la rosuvastatina asupra activitatii
hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductazei. in cazul administririi concomitente cu
teriflunomida, se recomanda o scadere cu 50% a dozei de rosuvastatind. De asemenea, ih cazul altor
substraturi ale BCRP (de exemplu metotrexat, topotecan, sulfasalazina, daunorubicina, doxorubicina) si
ale familiei OATP, in special al inhibitorilor HMG-CoA reductazei (de exemplu simvastatina,
atorvastatind, pravastatind, metotrexat, nateglinida, repaglinida, rifampicind), administrarea
concomitenta cu teriflunomida trebuie efectuata cu precautie. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie
pentru aparitia semnelor si sSimptomelor expunerii excesive la medicamente si trebuie avuta in vedere
reducerea dozelor acestor medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Utilizarea la barbati

Riscul toxicitatii embrio-fetale mediate de barbat, din cauza tratamentului cu teriflunomida, este
considerat a fi scazut (vezi pct. 5.3).

Sarcina

Datele provenite din utilizarea teriflunomidei la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Teriflunomida poate determina malformatii congenitale grave atunci cand este administrata in timpul
sarcinii. Teriflunomida este contraindicata in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).



Femeile de varsta fertila trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
teriflunomida si ulterior, atat timp cat concentratia plasmatica a teriflunomidei este mai mare de 0,02
mg/l. In aceasti perioadd, pacientele trebuie si discute cu medicul curant despre orice intentie de a opri
sau de a modifica masurile contraceptive. Fetitele si adolescentele si/sau parintii/persoanele care
ngrijesc pacientele din aceasta grupa de varsta vor fi informate cu privire la nevoia de a se adresa
medicului curant atunci cand copilul de sex feminin sau adolescenta tratata cu teriflunomida prezinta
menarha. Trebuie oferita consiliere noilor paciente cu potential fertil cu privire la contraceptie si la riscul
potential pentru fat. Trebuie avuta in vedere recomandarea unui consult ginecologic.

Pacienta trebuie sfatuita ca, in cazul oricérei intarzieri a menstruatiei sau al oricarui alt motiv pentru a
suspecta o sarcind, sa intrerupa administrarea teriflunomidei si sa informeze imediat medicul pentru a
efectua un test de sarcind, iar daca testul este pozitiv, medicul si pacienta trebuie sa discute despre riscul
la care este expusa sarcina. Este posibil ca, la prima intarziere a menstruatiei, scaderea rapida a
concentratiei sanguine de teriflunomida prin initierea procedurii de eliminare accelerata, descrisa mai
jos, sa scada riscul pentru fat.

In cazul femeilor tratate cu teriflunomida care intentioneazi si riména gravide, administrarea
medicamentului trebuie oprita si este recomandata efectuarea procedurii de eliminare accelerata,

pentru a atinge mai repede o concentratie mai mica de 0,02 mg/l (vezi mai jos).

Daca nu se utilizeaza o procedura de eliminare acceleratd, este de asteptat ca valorile concentratiei
plasmatice a teriflunomidei sa fie mai mari de 0,02 mg/l o perioada medie de 8 luni; cu toate acestea, la
anumiti pacienti, este posibil ca atingerea unei concentratii plasmatice mai mici de 0,02 mg/1 sa dureze
pana la 2 ani. Prin urmare, Tnainte ca o femeie sa incerce sa ramana gravida, trebuie determinata
concentratia plasmatica a teriflunomidei. Dupa ce se constata ca valoarea determinata a concentratiei
plasmatice a teriflunomidei este mai mica de 0,02 mg/l, aceasta trebuie determinata din nou, dupa un
interval de cel putin 14 zile. Daca ambele valori ale concentratiei plasmatice sunt mai mici de 0,02 mg/I,
nu este de asteptat un risc pentru fat.

Procedura de eliminare accelerata

Dupa oprirea tratamentului cu teriflunomida:

e se administreaza doza de colestiramina 8 ¢, de 3 ori pe zi, timp de 11 zile sau se poate utiliza doza de
colestiramind 4 g de trei ori pe zi, In cazul 1n care doza de colestiramina 8 g, administrata de trei ori pe zi,
nu este bine tolerata,

e alternativ, se administreaza pulbere de carbune activat 50 g la interval de 12 ore, timp de 11 zile.

Cu toate acestea, dupa oricare dintre procedurile de eliminare accelerata este necesara si verificarea
concentratiilor plasmatice prin 2 teste separate, efectuate la interval de cel putin 14 zile, si respectarea
unei perioade de asteptare de o lund si jumatate intre prima aparitie a unei concentratii plasmatice cu
valori mai mici de 0,02 mg/l si momentul conceptiei.

Atat colestiramina, cat si pulberea de carbune activat pot influenta absorbtia estrogenilor si
progestativelor, astfel incat utilizarea contraceptivelor orale nu poate garanta o contraceptie sigura in
cursul procedurii de eliminare acceleratd prin administrarea colestiraminei sau a carbunelui activat
pulbere. Se recomanda utilizarea unor metode alternative de contraceptie.

Alaptarea
Studiile la animale au evidentiat excretia teriflunomidei in lapte. Teriflunomida este contraindicata in timpul
alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
Rezultatele studiilor la animale nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Desi nu exista
date la om, nu este anticipat niciun efect asupra fertilitatii la barbat si la femeie.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Teriflunomida Dr. Reddy’s nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.
In cazul aparitiei unor reactii adverse, cum este ameteala, care a fost raportata pentru leflunomida,
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precursorul acestui medicament, poate fi afectati capacitatea pacientului de a se concentra si de a
reactiona corespunzator. In astfel de situatii, pacientii trebuie sa evite conducerea vehiculelor si folosirea
utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la pacientii tratati cu teriflunomida (7 mg si 14 mg) au fost:
cefalee (17,8%, 15,7%), diaree (13,1%, 13,6%), valori serice crescute ale ALT (13%, 15%), greata (8%,
10,7%) si alopecie (9,8%, 13,5%). in general, cefaleea, diareea, greata si alopecia au fost usoare sau
moderate, tranzitorii i, rareori, au determinat intreruperea tratamentului.

Teriflunomida este metabolitul principal al leflunomidei. Profilul de siguranta al leflunomidei la
pacientii cu poliartrita reumatoida sau artrita psoriazica poate fi pertinent atunci cand se prescrie
teriflunomida la pacientii cu SM.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Teriflunomida a fost evaluata la un total de 2267 pacienti expusi la teriflunomida (1155 la teriflunomida in doza
de 7 mg si 1112 teriflunomida Tn doza de 14 mg), administratad 0 data pe zi, pentru o duratd mediana de
aproximativ 672 zile in cadrul a patru studii placebo-controlate (1045 cu teriflunomida in doza de 7 mg si 1002
pacienti cu teriflunomida in doza de 14 mg) si a unui studiu cu comparator activ (110 pacienti in fiecare dintre
grupurile de tratament cu teriflunomida) efectuat la pacienti adulti cu forme recurente de SM (scleroza multipla
recurentd, SMR).

Mai jos sunt prezentate reactiile adverse raportate pentru Teriflunomida Dr. Reddy’s in studiile placebo-
controlate efectuate la pacienti adulti, raportate pentru doza de 7 mg sau de 14 mg teriflunomida,
provenite din studii clinice efectuate la pacienti adulti. Frecventele au fost definite utilizind urmatoarea
conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile). In cadrul fiecdrei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificare pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
aparate, frecvente frecvente rare necunoscuti
sisteme si
organe
Infectii si Gripa, Infectii severe,
infestari Infectii ale care includ
tractului sepsis?
respirator
superior,
Infectii ale
tractului
urinar,
Bronsita,
Sinugzita,
Faringita,
Cistita,
Gastroenterita
virala,
Herpes oral,
Infectii
dentare,
Laringita,
Micoza
piciorului




Tulburari Neutropenie®, | Trombocito-
hematologice Anemie penie usoara
si limfatice (numdr de
trombocite
<100 G/I)
Tulburari ale Reactii Reactii de
sistemului alergice usoare | hipersensibi-
imunitar litate
(imediata sau
intarziata),
inclusiv
anafilaxie si
angioedem
Tulburari Anxietate
psihice
Tulburari ale Cefalee Parestezie, Hiperestezie,
sistemului Sciatica, Nevralgie,
nervos Sindrom de Neuropatie
tunel carpian periferica
Tulburari Palpitatii
cardiace
Tulburari Hipertensiune
vasculare arteriala”
Tulburari Boala Hipertensiune
respiratorii, pulmonara pulmonara
toracice si interstitiala
mediastinale
Tulburiri Diaree, Pancreatitd®®, | Stomatitd
gastro- Greata Dureri Colita
intestinale abdominale
superioare,
Varsaturi,
Dureri dentare
Tulburari Crestere a Crestere a Hepatita Afectare
hepatobiliare | valorilor concentratiilor acuta hepatica
serice ale plasmatice ale indusa
alanin gama- medicamentos
aminotrans- | glutamiltrans- (AHIM)
ferazei ferazei (GGT)
(ALT) b Crestere a
valorilor serice
ale aspartat
aminotransfe-
razeiP
Tulburari Dislipidemie

metabolice si
de nutritie
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Afectiuni Alopecie Eruptii Modificari la
cutanate siale cutanate, nivelul
tesutului Acnee unghiilor,
subcutanat Psoriazis
(inclusiv
psoriazis
pustulos?,
Reactii
cutanate
severe?
Tulburéri Dureri
musculo- musculo-
scheletice si scheletice,
ale tesutului Mialgii,
conjunctiv Artralgii
Tulburari Polakiurie
renale si ale
cailor urinare
Tulburari ale Menoragii
aparatului
genital si
sanului
Tulburari Durere,
generale si la Astenie?
nivelul locului
de
administrare
Investigatii Scadere
diagnostice ponderala,
Scadere a
numarului de
neutrofile®
Scadere a
numarului de
leucocite® ,
Crestere a
valorilor
plasmatice ale
creatin
fosfokinazei
Leziuni, Durere post-
intoxicatii si traumatica
complicatii
legate de
procedurile
utilizate
a: va rugam sa cititi paragraful cu descrierea detaliata
b: vezi pct. 4.4

c: la copii si adolescenti, frecventa este ,,frecvente” pe baza unui studiu clinic controlat efectuat la copii
si adolescenti; la adulti, frecventa este ,,mai putin frecvente”

Descrierea reactiilor adverse selectate

Alopecie
Alopecia, manifestatd sub forma de subtiere a firului de par, scadere a densitatii parului, cadere a parului,
asociate sau nu cu modificarea texturii parului, a fost raportata la 13,9% din pacientii tratati cu
teriflunomida in doza de 14 mg, comparativ cu 5,1% din pacientii carora li s-a administrat placebo.
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Cele mai multe cazuri au descris caderea difuza sau generalizata pe tot scalpul (nu a fost raportata
caderea completa a parului), au aparut cel mai frecvent in primele 6 luni de tratament si s-au remis la
121 din 139 de pacienti (87,1%) tratati cu teriflunomida Tn doza de 14 mg. Tntreruperea tratamentului din
cauza alopeciei a fost de 1,3% in grupul tratat cu teriflunomida in doza de 14 mg, comparativ cu 0,1% in
grupul la care s-a administrat placebo.

Reactii hepatice
In cadrul studiilor placebo-controlate efectuate la pacienti adulti, au fost depistate urmatoarele:

Crestere a valorilor serice ale ALT (pe baza datelor de laborator), fata de valorile de la
momentul initial — Populatie de evaluare a sigurantei din studiile placebo-controlate

Placebo Teriflunomida 14 mg
(N=997) (N=1002)

>3 LSVN 66/994 (6,6%) 80/999 (8,0%)

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

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

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

ALT >3 LSVN si bilirubinemia totala

>2 LSVN 5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)

Cresteri usoare ale valorilor serice ale transaminazelor, valori serice ale ale ALT mai mici sau egale cu de
3 ori LSVN au fost mai frecvent observate in grupurile de tratament cu teriflunomida, comparativ cu
placebo. Frecventa cresterilor de peste 3 ori LSVN sau mai mari a fost echilibratd in cadrul grupurilor de
tratament. Aceste cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor au aparut, mai ales, in primele 6 luni de
tratament si au fost reversibile dupa oprirea acestuia. Timpul de remitere a variat intre luni si ani.

Reactii asupra tensiunii arteriale
Tn studiile placebo-controlate efectuate la pacienti adulti, au fost stabilite urmatoarele:
- tensiunea arteriala sistolica a fost > 140 mmHg la 19,9% din pacientii tratati cu
teriflunomida 14 mg/zi, comparativ cu 15,5% din pacientii carora li s-a administrat placebo;
- tensiunea arteriald sistolicd a fost > 160 mmHg la 3,8% din pacientii tratati cu teriflunomida
14 mg/zi, comparativ cu 2,0% din pacientii carora li s-a administrat placebo;
- tensiunea arteriala diastolica a fost > 90 mmHg la 21,4% din pacientii tratati cu teriflunomida
14 mg/zi, comparativ cu 13,6% din pacientii carora li s-a administrat placebo.

Infectii

Tn studiile placebo-controlate efectuate la pacienti adulti, nu a fost observata cresterea incidentei
infectiilor grave la administrarea teriflunomidei in doza de 14 mg (2,7%), comparativ cu placebo (2,2%).
Infectii oportuniste grave au aparut la 0,2% din subiectii fiecarui grup. Dupa punerea pe piata, au fost
raportate infectii severe, care includ sepsis, uneori letale.

Reactii hematologice

Tn studiile placebo-controlate efectuate cu Teriflunomida Dr. Reddy’s la pacienti adulti, a fost observata
0 scadere medie a numarului de leucocite (WBC) (< 15% fata de valorile la momentul initial, in
principal scaderea neutrofilelor si limfocitelor), cu toate ca la anumiti pacienti a fost observata o scadere
mai mare. Aceastd scadere a numarului mediu fatd de momentul initial a aparut in timpul primelor 6
saptamani, apoi s-a stabilizat Tn timp, pe parcursul tratamentului, dar la valori scazute (o scadere cu mai
putin de 15% fata de momentul initial). Efectul asupra numarului eritrocitelor (RBC) (< 2%) si
trombocitelor (< 10%) a fost mai putin pronuntat.

Neuropatie perifericd
Tn studiile placebo-controlate efectuate la pacienti adulti, neuropatia periferic, incluzand atat
polineuropatia, cat si mononeuropatia (de exemplu sindrom de tunel carpian), a fost raportatd mai
frecvent la pacientii tratati cu teriflunomida, decat la pacientii carora li s-a administrat placebo. Tn
studiile placebo-controlate tip pivot, incidenta neuropatiei periferice diagnosticata prin teste de
determinare a vitezei de conducere nervoasa a fost de 1,9% (17 pacienti din 898) pentru teriflunomida in
doza de 14 mg, comparativ cu 0,4% (4 pacienti din 898) pentru placebo. Tratamentul a fost intrerupt la 5
pacienti cu neuropatie periferica, tratati cu teriflunomida in doza de 14 mg. Recuperarea a fost raportata
la 4 dintre acesti pacienti, dupa Intreruperea tratamentului.
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Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)

Tn experienta din studiile clinice nu pare sa existe un risc crescut de afectiuni maligne la administrarea
teriflunomidei. Riscul afectiunilor maligne, n special al afectiunilor limfoproliferative, este crescut la
utilizarea unor alte medicamente care influenteaza sistemul imunitar (efect de clasa).

Reactii cutanate severe
Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de reactii cutanate severe la administrarea teriflunomidei (vezi
pct. 4.4).

Astenie

Tn studiile controlate cu placebo efectuate la pacienti adulti, frecventa asteniei a fost 2,0%, 1,6% si 2,2%
n cazul grupurilor de studiu carora li s-a administrat placebo, teriflunomida 7 mg si respectiv
teriflunomida 14 mg.

Psoriazis

Tn studiile controlate cu placebo, frecventa psoriazisului a fost de 0,3%, 0,3% si 0,4% Tn grupurile cu
placebo, teriflunomida 7 mg si, respectiv, teriflunomida 14 mg.

Tulburari gastro-intestinale

Tn cadrul utilizarii dupa punerea pe piati a teriflunomidei la adulti, a fost raportata rareori pancreatiti,
inclusiv cazuri de pancreatitd necrozanta si pseudochist pancreatic. Evenimentele pancreatice pot aparea
in orice moment in timpul tratamentului cu teriflunomida, ceea ce poate duce la spitalizare si/sau poate
necesita tratament corectiv.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta observat la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 10 ani si 17 ani) carora li s-a
administrat teriflunomida zilnic a fost, in general, similar cu cel observat la pacientii adulti. Cu toate
acestea, 1n studiul pediatric (166 pacienti: 109 in grupul cu teriflunomida si 57 in grupul cu placebo), au
fost raportate cazuri de pancreatita la 1,8% (2/109) dintre pacientii tratati cu teriflunomida, comparativ
cu niciunul din grupul cu placebo, in faza dublu-orb. Unul dintre aceste evenimente a dus la spitalizare si
a necesitat tratament corectiv. La copii si adolescenti tratati cu teriflunomida in faza deschisa a studiului,
au fost raportate 2 cazuri suplimentare de pancreatita (unul a fost raportat ca eveniment grav, celalalt a
fost un eveniment non-grav, de intensitate usoara) si un caz de pancreatita acuta grava (cu pseudo-
papilom). La doi dintre acesti 3 pacienti, pancreatita a dus la spitalizare. Simptomele clinice au inclus
dureri abdominale, greata si/sau varsaturi, iar valorile amilazei si lipazei serice au fost crescute la acesti
pacienti. Toti pacientii si-au revenit dupa intreruperea tratamentului si efectuarea procedurii de eliminare
accelerata (vezi pct. 4.4) si instituirea tratamentului corectiv.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate mai frecvent la copii si adolescenti decét la populatia
adulta:

o Alopecia a fost raportata la 22,0% dintre pacientii tratati cu teriflunomida, fata de 12,3% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo.

o Infectiile au fost raportate la 66,1% dintre pacientii tratati cu teriflunomida, fata de 45,6% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo. Dintre acestea, rinofaringita si infectiile tractului
respirator superior au fost raportate mai frecvent pentru teriflunomida.

. Cresterea valorilor creatinfosfochinazei a fost raportata la 5,5% dintre pacientii tratati cu
teriflunomida, fata de 0% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Majoritatea cazurilor
au fost asociate cu exercitii fizice documentate.

. Parestezia a fost raportata la 11,0% dintre pacientii tratati cu teriflunomida, fata de 1,8% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo.

o Durerea abdominala a fost raportata la 11,0% dintre pacientii tratati cu teriflunomida, fata de
1,8% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
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Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome
Nu exista experienta referitoare la supradozajul sau intoxicatia cu teriflunomida la om. La subiecti

sdnatosi s-a administrat teriflunomida n doza de 70 mg pe zi, timp de pana la 14 zile. Reactiile adverse
au fost in concordanta cu profilul de siguranta al teriflunomidei la pacientii cu SM.

Abordare terapeutica

Tn cazul unui supradozaj sau al unei toxicitati semnificative, se recomanda administrarea colestiraminei
sau a carbunelui activat pentru a accelera eliminarea. Procedura de eliminare recomandata este
administrarea de colestiramina in doza de 8 g, de trei ori pe zi, timp de 11 zile. Daca aceasta doza nu este
bine tolerata, se poate administra colestiramind in doza de 4 g, de trei ori pe zi, timp de 11 zile.
Alternativ, atunci cand colestiramina nu este disponibild, se poate administra, de asemenea, carbune
activat 50 g de doua ori pe zi, timp de 11 zile. Tn plus, daca este necesar din motive de tolerabilitate, nu
este nevoie ca administrarea de colestiramina sau carbune activat sa se efectueze 1n zile consecutive
(vezi pct. 5.2).

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA31

Mecanism de actiune

Teriflunomida este un medicament imunomodulator, cu proprietati antiinflamatorii, care inhiba selectiv
si reversibil enzima mitocondriald dihidroorotat dehidrogenaza (DHO-DH), care este legata functional
de lantul respirator. Ca 0 consecinta a inhibarii, teriflunomida scade, in general, proliferarea celulelor
care se divid rapid si care depind de sinteza de novo a pirimidinei pentru a se dezvolta.

Mecanismul exact prin care teriflunomida 1si exercita efectul terapeutic in SM nu este complet inteles,
dar este mediat de scaderea numarului de limfocite.

Efecte farmacodinamice

Sistemul imunitar

Efecte asupra numarului de celule ale sistemului imunitar din sdnge: Tn studiile placebo-controlate,
administrarea de teriflunomida in doza de 14 mg o data pe zi a determinat o scadere medie usoara a
numdrului de limfocite, cu mai putin de 0,3 x 1091, care a apdrut in primele 3 luni de tratament, iar
valorile s-au mentinut pana la incheierea tratamentului.

Potential de prelungire a intervalului QT

Tntr-un studiu placebo-controlat de evaluare aprofundata a efectului asupra intervalului QT, efectuat la
subiecti sandtosi, teriflunomida nu a demonstrat niciun potential de prelungire a intervalului QTcF la
concentratiile plasmatice medii de la starea de echilibru, comparativ cu placebo: cea mai mare diferenta
dintre timpii medii comparati pentru teriflunomida si placebo a fost de 3,45 ms, limita superioara a Ii
90% fiind de 6,45 ms.

Efect asupra functiilor tubilor renali
In studiile placebo-controlate, la pacientii tratati cu teriflunomida au fost observate scaderi medii ale
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valorilor acidului uric seric ntr-un interval cuprins Tntre 20% si 30%, comparativ cu placebo. Sciderea
medie a valorilor fosforului seric a fost de aproximativ 10% in grupul de tratament cu teriflunomida,
comparativ cu placebo. Se considera ca aceste efecte sunt legate de cresterea excretiei tubulare renale si
nu de modificari ale functiilor glomerulare.

Eficacitate si siguranti clinici

Eficacitatea Teriflunomidei a fost demonstrata in doua studii placebo-controlate, studiile TEMSO si
TOWER, care au evaluat dozele de teriflunomida de 7 mg si 14 mg, administrate o data pe zi, la
pacientii adulti cu SMR.

Un total de 1088 de pacienti cu SMR au fost randomizati Tn studiul TEMSO pentru a li se administra
teriflunomida in doza de 7 mg (n=366) sau de 14 mg (n=359) sau placebo (n=363), timp de

108 saptamani. Toti pacientii au avut un diagnostic cert de SM (bazat pe criteriile McDonald (2001)), au
prezentat o evolutie clinicd insotita de recaderi, cu sau fara progresie, si au prezentat cel putin o
recadere in anul precedent studiului sau cel putin doua recaderi in timpul celor 2 ani anteriori studiului.
La includerea in studiu, pacientii au avut un scor <5,5 pe Scala extinsa de evaluare a gradului de
dizabilitate (Expanded Disability Status Scale - EDSS).

Viarsta medie a populatiei din studiu a fost de 37,9 ani. Majoritatea pacientilor au avut scleroza multipla
recurent-remisiva (91,5%), dar un subgrup de pacienti au avut scleroza multipld secundar progresiva
(4,7%) sau scleroza multipla progresiva in pusee (3,9%). Numarul mediu de recéderi din timpul anului
dinaintea includerii in studiu a fost de 1,4, iar 36,2% din pacienti au avut leziuni evidentiate cu
gadolinium la momentul initial. Scorul EDSS median la momentul initial a fost 2,50; 249 de pacienti
(22,9%) au avut un scor EDSS > 3,5 la momentul initial. Durata medie a bolii, de la aparitia primelor
simptome, a fost de 8,7 ani. Majoritatii pacientilor (73%) nu li s-a administrat terapie modulatoare in
timpul celor 2 ani anteriori includerii Tn studiu. Rezultatele studiului sunt prezentate Th Tabelul 1.

Rezultatele obtinute la monitorizarea pe o perioada indelungata in studiul de extensie TEMSO
privind siguranta pe termen lung (durata mediana totala a tratamentului de aproximativ 5 ani, durata
maxima a tratamentului de aproximativ 8,5 ani) nu au prezentat date noi sau neasteptate privind
siguranta.

Un total de 1169 de pacienti cu SMR au fost randomizati in studiul TOWER, pentru a li se administra
teriflunomida n doza de 7 mg (n=408) sau de 14 mg (n=372) sau placebo (n=389), pe o perioada
variabila de tratament, care se Incheia la 48 de saptamani dupd randomizarea ultimului pacient. Toti
pacientii au avut un diagnostic cert de SM (bazat pe criteriile McDonald (2005)), au prezentat o evolutie
clinica insotita de recaderi, cu sau fara progresie, si au manifestat cel putin o recadere in anul precedent
studiului sau cel putin doua recaderi in timpul celor 2 ani anteriori studiului. La includerea n studiu,
pacientii au avut un scor <5,5 pe scala extinsa de evaluare a gradului de dizabilitate (EDSS).

Virsta medie a populatiei din studiu a fost de 37,9 ani. Majoritatea pacientilor au avut scleroza multipla
recurent-remisiva (97,5%), dar un subgrup de pacienti au avut scleroza multipla secundar progresiva
(0,8%) sau scleroza multipla progresiva in pusee (1,7%). Numarul mediu de recaderi aparute pe
parcursul anului anterior includerii in studiu a fost de 1,4. Leziuni evidentiate cu gadolinium la
momentul initial: nu exista date. Scorul EDSS median la momentul initial a fost 2,50; 298 de pacienti
(25,5%) au avut un scor EDSS peste 3,5 la momentul initial. Durata medie a bolii, de la aparitia
primelor simptome, a fost de 8,0 ani. La majoritatea pacientilor (67,2%) nu s-a administrat terapie
modificatoare a evolutiei bolii in timpul celor 2 ani anteriori includerii in studiu. Rezultatele studiului
sunt prezentate Tn Tabelul 1.

Tabelul 1 - Rezultate principale (pentru doza aprobati, populatie in intentie de tratament)

Studiul TEMSO Studiul TOWER
Teriflunomida Teriflunomida
14 mg Placebo 14 mg Placebo

N 358 363 370 388
Rezultate clinice
Frecven}a recadgrllor ajustata 0,37 0,54 0,32 0,50
in functie de ani

Diferenta riscului (IT 95%) -0,17 (-0,26, -0,08)™ -0,18 (-0,27, -0,09)""
Fara recaderi saptamana 108 5615% | 4516% 5711% | 4618%
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Risc relativ (11 95%) 0,72, (0,58, 0,89)" 0,63, (0,50, 0,79

Progresie sustinuta a
dizabilitatii 12 3 1UNi gpmina 108 20,2% 21,3% 158% 19,7%
Risc relativ (IT 95%) 0,70 (0,51, 0,97)° 0,68 (0,47, 1,00)°
Progresie sustinuta a
dizabilitatii 12 6 1UNi yspamne 106 13,8% 18,7% 11,7% 11,9%
Risc relativ (IT 95%) 0,75 (0,50, 1,11) 0,84 (0,53, 1,33)
Criterii finale de evaluare
IRM
0,72 2,21
Modificare a TLzp 108 @
Modificare fata de placebo 67% " NU a fost determinats
Numar mediu de leziuni
evidentiate cu gadolinium la 0,38 1,18

saptamana 108
Modificare fata de placebo

-0,80 (-1,20, -0,39) "

(1T 95%)
Nu.mar. de Iez.lun.l unice 075 246
active/investi gai,'le
Modificare fata de placebo o e 7O\
(1T 95%) 69%, (59%; 77%)

" p<0,0001 *** p<0,001 ** p<0,01 * p<0,05 comparativ cu placebo
(1) IL: ,,incarcaturd” lezionala: volumul total al leziunilor (hipointense Th secventele T2 si T1), exprimat
inml

Eficacitate la pacienti cu activitate crescuta a bolii:

in studiul TEMSO, la un subgrup de pacienti (n=127) a fost observat un efect terapeutic constant asupra
recaderilor i a timpului pana la progresia sustinuta a dizabilitatii la 3 luni. Datoritd protocolului
studiului, activitatea crescuta a bolii a fost definita ca 2 sau mai multe recaderi Tntr-un an si asociate cu
una sau mai multe leziuni evidentiate cu gadolinium la IRM cerebral. In studiul TOWER, nu a fost
efectuata o analiza similard pe subgrupe de pacienti, deoarece nu au fost obtinute date IRM.

Nu sunt disponibile date la pacientii care nu au raspuns la un ciclu de tratament complet si adecvat (in
mod obisnuit, cel putin un an de tratament) cu interferon beta, care au avut cel putin 1 recadere in anul
anterior in timp ce se aflau in tratament si cel putin 9 leziuni hiperintense in secventa T2 la IRM cerebral
sau cel putin 0 leziune evidentiata cu gadolinium, sau la pacientii cu o frecventa nemodificata a
recdderilor sau crescuta in anul anterior, comparativ cu cei 2 ani anteriori.

TOPIC a fost un studiu placebo-controlat, dublu-orb, care a evaluat dozele de teriflunomida de 7 mg si
14 mg, administrate o data pe zi, timp de pana la 108 saptamani, la pacienti cu un prim episod clinic de
demielinizare (varsta medie de 32,1 ani). Criteriul final principal de evaluare a fost intervalul de timp
péani la al doilea episod clinic (recadere). In total, 618 pacienti au fost randomizati pentru a li se
administra teriflunomida in doza de 7 mg (n=205) sau 14 mg (n=216) sau placebo (n=197). Riscul unui
al doilea episod clinic pe parcursul a 2 ani a fost de 35,9% in grupul cu administrare de placebo si de
24,0% 1n grupul de tratament cu teriflunomida in doza de 14 mg (risc relativ: 0,57, interval de incredere
95%: intre 0,38 si 0,87, p=0,0087). Rezultatele din studiul TOPIC au confirmat eficacitatea
teriflunomidei In SMRR (inclusiv in SMRR incipienta, cu un prim eveniment clinic de demielinizare si
leziuni diseminate in timp si spatiu la IRM).

Eficacitatea teriflunomidei a fost comparata cu cea a interferonului beta-1a administrat subcutanat (in
doza recomandata de 44 pg de trei ori pe sdaptimana) la 324 de pacienti randomizati intr-un studiu
(TENERE), cu o duratd minima a tratamentului de 48 de saptaméni (maximum 114 saptdmani).
Criteriul final principal de evaluare a fost riscul de esec al tratamentului (recadere confirmata sau
intreruperea definitiva a tratamentului, oricare dintre acestea a survenit prima). Numarul de pacienti din
grupul tratat cu teriflunomida in doza de 14 mg la care s-a oprit tratamentul a fost de 22 din 111
(19,8%), motivele fiind reactiile adverse (10,8%), absenta eficacitatii (3,6%), alt motiv (4,5%) si
pierderea din urmarire (0,9%). Numarul de pacienti din grupul tratat cu interferon beta-1a administrat
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subcutanat la care s-a intrerupt definitiv tratamentul a fost de 30 din 104 (28,8%), motivele fiind
reactiile adverse (21,2%), absenta eficacitatii (1,9%), alt motiv (4,8%) si complianta scazuta la protocol
(1%). Teriflunomida in doza de 14 mg/zi nu a fost superioara fata de interferonul beta-1a Tn ceea ce
priveste criteriul final principal de evaluare: procentul estimat de pacienti cu esec al tratamentului la 96
de saptamani, utilizind metoda Kaplan-Meier, a fost de 41,1%, comparativ cu 44,4% (grupul de
tratament cu teriflunomida in doza de 14 mg, comparativ cu grupul de tratament cu interferon beta-1a,
p=0,595).

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti (cu Varsta cuprinsa intre 10 ani si 17 ani)

Studiul EFC11759/TERIKIDS a fost un studiu international, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat la
copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 10 ani si 17 ani, cu SM recurent-remisiva, care a evaluat
dozele de teriflunomida administrate o data pe zi (ajustate pentru a ajunge la 0 expunere echivalenti cu
doza de 14 mg la adulti), timp de pana la 96 saptdmani, urmat de o extensie deschisa. Toti pacientii au
prezentat cel putin 1 recadere pe parcursul a 1 an sau cel putin 2 recaderi pe parcursul a 2 ani anterior
studiului. Au fost efectuate evaluari neurologice la screening si la fiecare 24 saptamani, pana la
finalizare, si la vizite neprogramate in cazul suspectarii unei recaderi. Pacientii cu recadere clinica sau cu
activitate IRM crescuta, de cel putin 5 leziuni T2 noi sau marite la doud examene consecutive, au fost
trecuti inainte de 96 saptdmani la extensia deschisa, pentru a se asigura tratament activ. Criteriul final
principal de evaluare a fost timpul pana la prima recadere clinica dupa randomizare. Timpul pana la
prima recadere clinica confirmata sau activitatea IRM crescutd, oricare dintre acestea a survenit prima, a
fost predefinit ca analiza de sensibilitate, deoarece include atat conditia clinica, cét si cea IRM care
calificd pentru trecerea la perioada deschisa.

Un total de 166 pacienti au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra teriflunomida
(n=109) sau placebo (n=57). La inrolare, pacientii din studiu au avut un scor EDSS <5,5; varsta medie a
fost de 14,6 ani; greutatea medie a fost de 58,1 kg; durata medie a bolii de la diagnosticare a fost de 1,4
ani; si leziunile medii evidentiate cu gadolinium per examen IRM in secventa T1 au fost de 3,9 leziuni la
momentul initial. Toti pacientii au avut SM recurent-remisiva, cu un scor EDSS median de 1,5 la
momentul initial. Durata medie a tratamentului a fost de 362 zile pentru placebo si 488 zile pentru
teriflunomida. Trecerea de la perioada dublu-orb la tratamentul deschis din cauza activitatii IRM
crescute a fost mai frecventa decat se anticipase si mai frecventa si instalatd mai devreme in grupul cu
placebo decat in grupul cu teriflunomida (26% pentru placebo, 13% pentru teriflunomida).

Teriflunomida a scézut riscul de recadere clinica cu 34% 1n raport cu placebo, fara a atinge semnificatia
statistica (p = 0,29) (Tabelul 2). Tn analiza de sensibilitate predefinita, teriflunomida a obtinut o scidere
semnificativa statistic a riscului compus din recidiva clinica sau activitate IRM crescuta cu 43%
comparativ cu placebo (p = 0,04) (tabelul 2).

Teriflunomida a scazut semnificativ numarul de leziuni in secventa T2 noi si marite per examen, cu 55%
(p=0,0006) (analiza post-hoc ajustata si pentru numarul initial in secventa T2: 34%, p=0,0446), si
numarul de leziuni evidentiate cu gadolinium in secventa T1 per examen, cu 75% (p <0,0001)

(tabelul 2).

Tabelul 2 — Rezultate clinice si IRM provenite din EFC11759/TERIKIDS

Populatia ITT din EFC11759 Teriflunomida Placebo
(N=109) (N=57)

Criterii clinice finale de evaluare

Perioada de timp pana la prima recadere clinica confirmata,

Probabilitatea (ITA95%) de reciddere confirmata in saptaméana 96 0,39 (0,29, 0,48) 0,53 (0,36, 0,68)
Probabilitatea (11 95%) de recadere confirmata in saptamdna 48 0,30 (0,21, 0,39) 0,39 (0,30, 0,52)
Rata de risc (I1 95%) 0,66 (0,39, 1,11)»

Perioada de timp pana la prima recddere clinica confirmata sau

activitate IRM crescuta, 0,51 (0,41, 0,60) 0,72 (0,58, 0,82)
Probabilitatea (IT 95%) de recadere confirmati sau activitate IRM

crescutd in saptamana 96 0,38 (0,29, 0,47) 0,56 (0,42, 0,68)

Probabilitatea (IT 95%) de recddere confirmatd sau activitate IRM
crescutd in saptamana 48

Rata de risc (11 95%) 0,57 (0,37, 0,87)*

17



Criterii finale de evaluare IRM cheie
Numdr ajustat de leziuni noi sau marite in secventa T2,

Estimare (1T 95%) 4,74 (2,12,10557) | 10,52 (4,71, 23,50)
Estimare (IT 95%), analiza post-hoc ajustatd, de asemenea, 3,57 (1,97,6,46) | 5,37 (2,84, 10,16)
pentru numdrul in secventa T2 de la momentul initial

Risc relativ (11 95%) 0,45 (0,29, 0,71)**

Risc relativ (IT 95%), analiza post-hoc ajustata, de asemenea, 0,67 (0,45, 0,99)*

pentru numdrul in secventa T2 de la momentul initial

Numdr ajustat de leziuni evidentiate cu gadolinium in secventa T1,
Estimare (IT 95%) 1,90 (0,66, 5,49) 7,51 (2,48, 22,70)

Risc relativ (11 95%) 0,25 (0,13, 0,51)***

~p=>0,05 comparativ cu placebo, * p<0,05, ** p<0,001, *** p<0,0001
Probabilitatea s-a bazat pe estimarea Kaplan-Meier, iar saptdmana 96 a fost sfarsitul perioadei de tratament din
studiu (end of treatment - EQT).

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referinta care contine teriflunomida la copii, incepand de la
nastere si pana la varsta de sub 10 ani, in tratamentul sclerozei multiple (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Valoarea mediana a intervalului de timp péna la atingerea concentratiilor plasmatice maxime este
cuprinsa intre 1 ora si 4 ore de la administrarea dozei, ih cazul administrarii orale repetate de doze de
teriflunomida, cu o biodisponibilitate mare (aproximativ 100%).

Alimentele nu au un efect relevant clinic asupra farmacocineticii teriflunomidei.

Valorile medii prezise ale parametrilor farmacocinetici, calculate pe baza analizei farmacocinetice
populationale (PopPC), utilizand date obtinute la voluntari sanatosi si pacienti cu SM, arata ca exista 0
crestere lentd pana la concentratia plasmatica de la starea de echilibru (adica aproximativ 100 de zile (3,5
luni) pentru a atinge o valoare de 95% din concentratiile plasmatice de la starea de echilibru), iar
coeficientul de acumulare ASC estimat este de aproximativ 34 ori.

Distributie

Teriflunomida se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (>99%), probabil de albumina si este
distribuita, in principal, in plasma. Volumul de distributie dupa o singurd administrare intravenoasa
(i.v.) este de 11 1. Cu toate acestea, cel mai probabil, acest volum este subestimat, deoarece la sobolan a
fost observata o distributie larga in organe.

Metabolizare

Teriflunomida este metabolizatd moderat si este singura substan{d depistatd in plasma. Calea principala
de metabolizare a teriflunomidei este hidroliza, oxidarea fiind o cale secundara. Caile secundare implica
oxidarea, N-acetilarea si conjugarea cu sulfat.

Eliminare

Teriflunomida se excretd in tractul gastro-intestinal, in principal prin bila, sub forma de substanta activa
nemodificata si cel mai probabil prin secretie directa. Teriflunomida este un substrat al transportorului de
eflux BCRP, care poate fi implicat in secretia directd. Dupa 21 de zile, 60,1% din doza administrata este
eliminata prin materiile fecale (37,5%) si urind (22,6%). Dupa procedura de eliminare rapida cu
colestiramina, s-a recuperat o cantitate suplimentara de 23,1% (cea mai mare parte in materiile fecale). Pe
baza predictiei individuale a parametrilor farmacocinetici, utilizand modelul PopPC al teriflunomidei la
voluntarii sdndtosi si pacientii cu SM, t12; median a fost de aproximativ 19 zile dupa administrarea
repetata a unor doze de 14 mg. Dupa o singura administrare intravenoasa, clearance-ul total al
teriflunomidei din organism este de 30,5 ml/ora.

Procedura de eliminare accelerata: colestiramina si carbune activat
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Eliminarea teriflunomidei din circulatie poate fi accelerata prin administrarea de colestiramina sau
carbune activat, probabil prin intreruperea proceselor de reabsorbtie de la nivel intestinal.
Concentratiile de teriflunomida determinate in timpul unei proceduri de eliminare accelerata a
teriflunomidei, cu durata de 11 zile, efectuata dupa oprirea tratamentului cu teriflunomida, fie cu
colestiramind in doza de 8 g, administrata de trei ori pe zi, fie cu colestiramind in dozd de 4 g,
administratd de trei ori pe zi, fie cu carbune activat in doza de 50 g, administrat de doua ori pe zi, au
demonstrat ca aceste scheme de tratament au fost eficace in accelerarea eliminarii teriflunomidei,
determinand o scadere cu peste 98% a concentratiilor plasmatice ale teriflunomidei, efectul
colestiraminei fiind mai rapid decét cel al carbunelui activat. Dupa intreruperea tratamentului cu
teriflunomida si administrarea de colestiramina Tn doza de 8 g de trei ori pe zi, concentratia plasmatica de
teriflunomida a scazut cu 52% la sfarsitul primei zile, cu 91% la sfarsitul zilei a 3-a, cu 99,2% la
sfarsitul zilei a 7-a si cu 99,9% la sfarsitul zilei a 11-a. Alegerea uneia dintre cele trei proceduri de
eliminare trebuie s depinda de tolerabilitatea pacientului. In cazul in care colestiramina in dozi de 8 g,
administrata de trei ori pe zi, nu este bine tolerata, se poate utiliza colestiramina Tn doza de 4 g,
administrata de trei ori pe zi. Alternativ, se poate administra, de asemenea, carbune activat (nu este
necesar ca cele 11 zile sa fie consecutive, cu exceptia cazului in care este nevoie sa se scada rapid
concentratia plasmatica a teriflunomidei).

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea sistemica se mareste in mod dependent de doza, dupa administrarea orala de teriflunomida in
doze de la 7 mg la 14 mg.

Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Sex si varstnici

La subiectii sanatosi si la pacientii cu SM, pe baza analizei PopPC, au fost identificate cateva surse de
variabilitate intrinseca: varsta, greutatea corporald, sexul, rasa si valorile albuminemiei si bilirubinemiei.
Cu toate acestea, influenta acestora ramane limitata (<31%).

Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica usoara si moderata nu au avut nicio influenta asupra farmacocineticii
teriflunomidei. Prin urmare, nu se anticipeaza necesitatea ajustarii dozei la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara si moderatd. Cu toate acestea, teriflunomida este contraindicata la pacientii cu
insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2 si 4.3).

Insuficienta renala
Insuficienta renala severa nu a avut nicio influentd asupra farmacocineticii teriflunomidei. Prin urmare,
Nnu se anticipeaza necesitatea ajustarii dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata si severa.

Copii §i adolescenti

La copii si adolescenti cu greutate corporald > 40 kg tratati cu 14 mg o data pe zi, expunerile la starea de
echilibru au fost in intervalul observat la pacientii adulti tratati cu aceeasi schema de tratament.

La copii si adolescenti cu greutate corporala <40 kg, tratamentul cu 7 mg o data pe zi (pe baza datelor
clinice limitate si a simularilor) a condus la expuneri la starea de echilibru in intervalul observat la
pacientii adulti tratati cu 14 mg o data pe zi.

Concentratiile minime observate la starea de echilibru au fost foarte variabile intre indivizi, asa cum s-

a observat la pacientii adulti cu SM.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate dupa doze repetate

Administrarea orala repetata de teriflunomida la soarece, sobolan si cdine, timp de pana la 3 luni, 6 luni si
respectiv, 12 luni a evidentiat faptul ca tintele majore ale toxicitatii sunt maduva osoasa, organele limfoide,
cavitatea bucald/tractul gastro-intestinal, aparatul reproducator si pancreasul. De asemenea, a fost evidentiat un
efect oxidativ asupra eritrocitelor. Anemia, sciderea numarului de trombocite si efectele asupra sistemului
imunitar, inclusiv leucopenia, limfopenia si infectiile secundare au fost asociate cu efectele asupra maduvei
osoase si/sau a organelor limfoide. Majoritatea efectelor reflecta modul principal de actiune a medicamentului
(inhibarea celulelor care se divid). Animalele sunt mai sensibile decat oamenii la efectele farmacologice ale
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teriflunomidei si, prin urmare, la toxicitatea acesteia. In consecint, toxicitatea la animale a fost evidentiata la
expuneri echivalente sau mai mici decét valorile terapeutice la om.

Potential genotoxic si carcinogen

Teriflunomida nu a fost mutagena in vitro sau clastogena in vivo. Efectul clastogen observat in vitro a
fost considerat a fi un efect indirect legat de dezechilibrul nucleotidic determinat de efectul farmacologic
de inhibare a DHO-DH. Metabolitul secundar TFMA (4-trifluorometilanilind) a determinat efecte
mutagene si clastogene in vitro, dar nu in vivo.

Nu au fost evidentiate efecte carcinogene la sobolan si soarece.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Fertilitatea nu a fost afectata la sobolan, Tn ciuda reactiilor adverse ale teriflunomidei asupra aparatului
reproducator la masculi, inclusiv scdderea numarului spermatozoizilor. Nu au existat malformatii externe
la puii de sobolan obtinuti din masculi la care s-a administrat teriflunomida inainte de imperecherea cu
femele de sobolan netratate. Teriflunomida a fost embriotoxica si teratogena la sobolan si iepure la doze
situate n intervalul terapeutic la om. Reactiile adverse asupra puilor au fost observate, de asemenea,
atunci cand teriflunomida a fost administrata la femele gestante, in timpul perioadei de gestatie si al
alaptarii. Riscul toxicitatii embrio-fetale mediate de barbat, din cauza tratamentului cu teriflunomida,
este considerat a fi scazut. La femeie, este de asteptat ca expunerea plasmatica estimata, dupa contactul
Cu sperma unui pacient aflat in tratament, s fie de 100 de ori mai mica decét expunerea plasmatica dupa
administrarea orala a dozei de teriflunomida 14 mg.

Toxicitate juvenila

Progeniturile tinere de sobolan carora li s-a administrat teriflunomida timp de 7 saptaméni, de la
intarcare pana la maturitate sexuald, nu au manifestat reactii adverse asupra cresterii, dezvoltarii fizice
sau neurologice, capacitatii de invatare si memoriei, activitatii locomotorii, dezvoltarii sexuale sau
fertilitatii. Reactiile adverse au cuprins anemie, scaderea responsivitatii sistemului limfoid, scaderea
raspunsului prin formare de anticorpi dependent de limfocitele T, in functie de doza, si scaderea
considerabila a concentratiilor de IgM si 1gG, care au coincis in general cu observatiile din studiile de
toxicitate la doze repetate, efectuate la sobolani adulti. Cu toate acestea, cresterea numarului de limfocite
B observati la sobolanii tineri nu a fost observati la sobolanii adulti. Semnificatia acestei diferente nu
este cunoscuta dar, ca pentru majoritatea celorlalte constatari, a fost demonstrata reversibilitatea

la concentratii mai scazute decat cele la copii si adolescenti pentru doza maxima recomandata la om
(DMRO, maximum recommended human dose MRHD).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

lactoza monohidrat

celuloza microcristalina

amidon de porumb
amidonglicolat de sodiu (Tip A)
hidroxipropilceluloza (E463)
stearat de magneziu

Film

hipromeloza (E464)

lactoza monohidrat

carbonat de calciu (E170)

triacetina

lac de aluminiu indigo carmin (E 132)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere OPA/AI/PVC-ALI continind 28,56,84,98 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Dr. Reddy’s Laboratories Romania SRL

Str. Daniel Danielopolu, nr. 30-32, etaj 5, spatiul 1, sector 1
Bucuresti, Roméania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15072/2023/01-04

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: iulie 2023.
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