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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Teriflunomida Teva comprimate filmate 14 mg

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

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine 72,25 mg de lactoza monohidrat (echivalent cu 68,64 mg de lactoza).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat de culoare albastra si forma rotunda, de aproximativ 6,6 mm in diametru si grosime
de 4,1 mm, marcat cu "TV" pe o fata si cu "Y12" pe cealalta fatd a comprimatului.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Teriflunomida Teva este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti si pacientilor copii si adolescenti
cu varsta de 10 ani si peste cu scleroza multipla (SM) recurent-remisiva (vezi pct. 5.1 pentru informatii
importante privind populatia la care a fost stabilita eficacitatea).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in tratamentul sclerozei multiple.

Doze

Adulgi
La adulti, doza recomandata de teriflunomida este de 14 mg cu administrare 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 se stabileste in functie de
greutatea corporala:

o Copii si adolescenti cu greutatea corporala >40 kg: 14 mg o data pe zi.

o Copii si adolescenti cu greutatea corporala <40 kg: 7 mg o data pe zi.

Teriflunomida Teva 14 mg comprimate filmate nu este adecvat pentru copii si adolescenti cu greutatea
corporala < 40 kg. Sunt disponibile alte medicamente care contin o concentratie mai mica de
teriflunomida (sub forma de comprimate filmate 7 mg).




Copiii si adolescentii care ajung la o greutate corporala stabila peste 40 kg trebuie sa treaca la doza de
14 mg o data pe zi.

Comprimatele filmate pot fi administrate cu sau fara alimente.

Grupe speciale

Varstnici
Teriflunomida Teva trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste deoarece nu
exista suficiente date privind siguranta si eficacitatea.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara, moderata sau severa care nu
fac dializa.

Nu au fost evaluati pacientii cu insuficienta renala severa tratati prin dializa. Teriflunomida este
contraindicata la aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.3).

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

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

Mod de administrare
Comprimatele filmate sunt pentru administrare pe cale orala. Comprimatele se administreaza intregi cu
putind apa.

4.3  Contraindicatii

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

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

Femei gravide sau femei de varsta fertila care nu utilizeaza metode eficiente de contraceptie in timpul
tratamentului cu teriflunomida si ulterior, atat timp cat nivelurile plasmatice se situeaza peste 0,02 mg/I
(vezi pct. 4.6). Inainte de initierea tratamentului trebuie sa se excluda prezenta sarcinii (vezi pct. 4.6).

Femei care alapteaza (vezi pct. 4.6).

Pacienti cu status de imunodeficienta severa, de exemplu sindromul imunodeficientei umane dobandite
(SIDA).

Pacienti cu disfunctie medulara semnificativa sau anemie marcata, leucopenie, neutropenie sau
trombocitopenie.

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

Pacienti cu insuficienta renald severa tratati prin dializa, deoarece experienta clinica referitoare la
aceasta categorie de pacienti este insuficienta.

Pacienti cu hipoproteinemie severa, de exemplu, in sindromul nefrotic.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizare



Tnainte de inifierea tratamentului

Inainte de initierea tratamentului cu teriflunomida se vor determina urmatorii parametri:
J Tensiunea arteriala

o Alaninaminotransferaza/transaminaza glutampiruvica serica (ALT/SGPT)

o Hemoleucograma completa cu formula leucocitara si numar de trombocite.

Pe durata tratamentului
Pe durata tratamentului cu teriflunomida se vor monitoriza urmatoarele:

. Tensiunea arteriala
o Se méasoara periodic
o Alaninaminotransferaza/transaminaza glutampiruvica serica (ALT/SGPT)
o) Enzimele hepatice trebuie determinate cel putin o data la patru saptamani pe durata
primelor 6 luni de tratament si periodic ulterior.
o Se va avea 1n vedere monitorizarea suplimentara cand teriflunomida se administreaza la

pacienti cu tulburari hepatice pre-existente, concomitent cu alte medicamente cu potential
hepatotoxic sau in functie de semnele si simptomele clinice, cum ar fi senzatia
inexplicabila de greata, varsaturile, durerea abdominala, fatigabilitatea, anorexia sau icterul
si/sau urina Inchisa la culoare. Nivelul enzimelor hepatice trebuie evaluat la fiecare doua
saptamani pe durata primelor 6 luni de tratament si la interval de cel putin 8 saptamani
ulterior timp de cel putin 2 ani de la initierea tratamentului.

o Pentru cresteri ale ALT (SGPT) de 2 si 3 ori peste limita superioara a valorilor normale
(LSVN), monitorizarea trebuie efectuata saptamanal.

o Hemoleucograma completa se va efectua in functie de semnele si simptomele clinice (cum ar fi
infectii) pe durata tratamentului.

Procedura accelerata de eliminare

Teriflunomida este eliminata lent din plasma. In absenta unei proceduri accelerate de eliminare, dureaza,
n medie, 8 luni pana atingerea unor concentratii plasmatice sub 0,02 mg/l, insa, din cauza variatiilor
individuale corelate cu eliminarea substantei, aceasta poate dura pana la 2 ani. Se poate recurge la o
procedura accelerata de eliminare in orice moment dupa oprirea tratamentului cu teriflunomida (vezi
pct. 4.6 si 5.2 pentru detalii referitoare la procedura).

Efecte hepatice

Au fost observate cresteri ale nivelurilor enzimelor hepatice la pacientii tratati cu teriflunomida (vezi
pct. 4.8). Aceste cresteri au survenit in principal in primele 6 luni de tratament.

Au fost observate cazuri de leziuni hepatice induse de medicament (LHIM) pe durata tratamentului cu
teriflunomida, uneori amenintatoare de viata. Majoritatea cazurilor de LHIM au survenit in interval de
cateva saptamani sau luni dupa initierea tratamentului cu teriflunomida, insa LHIM pot surveni si in
conditiile administrarii de durata.

Riscul de cresteri ale nivelului enzimelor hepatice si de LHIM asociat teriflunomidei ar putea fi mai
mare la pacientii cu tulburari hepatice pre-existente, la cei care primesc tratament concomitent cu alte
medicamente hepatotoxice si/sau care consuma cantitati mari de alcool. Prin urmare, pacientii trebuie
monitorizati indeaproape pentru depistarea semnelor si simptomelor leziunilor hepatice.

Tratamentul cu teriflunomida trebuie intrerupt si se va avea in vedere procedura accelerata de
eliminare in cazul in care se suspicioneaza prezenta unei leziuni hepatice. In cazul in care se confirma
cresteri ale enzimelor hepatice (care depasesc niveluri de 3 ori mai mari decat limita superioara a
valorilor normale), se va intrerupe tratamentul cu teriflunomida.

Tn cazul opririi tratamentului, se vor monitoriza testele hepatice pana la normalizarea nivelurilor
transaminazelor.



Hipoproteinemie

Deoarece teriflunomida prezinta un nivel inalt de legare de proteine si deoarece legarea este dependenta
de concentratiile de albumina, se anticipeaza cresterea concentratiilor plasmatice libere de teriflunomida
la pacientii cu hipoproteinemie, de exemplu, Tn sindromul nefrotic. Nu li se va administra teriflunomida
pacientilor cu afectiuni medicale care se asociaza cu hipoproteinemie severa.

Tensiune arteriala

Poate surveni cresterea nivelurilor tensiunii arteriale pe durata tratamentului cu teriflunomida (vezi pct.
4.8). Tensiunea arteriala trebuie masurata inainte de initierea tratamentului cu teriflunomida si periodic
ulterior. Valorile crescute ale tensiunii arteriale trebuie gestionate in maniera adecvata inainte si pe
durata tratamentului cu teriflunomida.

Infectii

Initierea tratamentului cu teriflunomida trebuie amanata la pacientii cu infectie activa severa pana la
remisiunea acesteia.

Tn studiile placebo-controlate, nu s-a observat o crestere a incidentei infectiilor severe Tn asociere cu
teriflunomida (vezi pct. 4.8). Cu toate acestea, tinand cont de efectul imunomodulator al teriflunomidei,
n cazul in care un pacient prezinta o infectie severa, se va avea in vedere oprirea temporara a
teriflunomidei si se va evalua raportul risc/beneficiu inainte de reluarea tratamentului. Din cauza
timpului lung de injumatatire plasmatica, se poate avea in vedere accelerarea eliminarii cu colestiramina
sau carbune.

Pacientii tratati cu teriflunomida trebuie sfatuiti sa raporteze medicului simptomele sugestive pentru o
infectie. Pacientii cu infectii active acute sau cronice nu trebuie sa inceapa tratamentul cu teriflunomida
Tnainte de remisiunea infectiei / infectiilor.

Siguranta utilizarii teriflunomidei la persoane cu tuberculoza latenta nu este cunoscuta, deoarece n
studiile clinice nu s-a efectuat sistematic screening pentru depistarea tuberculozei. Pacientii cu rezultate
pozitive la testul pentru depistarea tuberculozei trebuie tratati conform practicii medicale standard
Tnainte de tratament.

Reactii respiratorii

Dupa punerea pe piata s-au raportat boala pulmonara interstitiala (BPI), dar si cazuri de hipertensiune
pulmonara in asociere cu teriflunomida.
Riscul ar putea fi crescut la pacientii cu antecedente de BPI.

BPI se poate manifesta acut, cu un tablou clinic variabil, oricand pe durata tratamentului.

BPI poate fi fatala. Simptomele pulmonare nou apérute sau agravarea acestui tip de simptome
preexistente, cum ar fi tuse persistenta si dispnee, pot duce la intreruperea tratamentului si la investigatii
suplimentare, dupa caz. in cazul in care este necesara intreruperea medicamentului, se va avea in vedere
demararea unei proceduri accelerate de eliminare.

Efecte hematologice

A fost observata o scadere medie sub 15% fata de momentul initial a numarului de celule albe din sénge
(vezi pct. 4.8). Ca masura de precautie, hemoleucograma recenta cu formuld leucocitara si numar de
trombocite trebuie sa fie disponibila Tnainte de initierea tratamentului, iar hemoleucograma trebuie
determinata pe durata tratamentului in functie de semnele si simptomele clinice (de exemplu, infectii).

La pacientii cu anemie, leucopenie si/sau trombocitopenie pre-existente, dar si la cei cu disfunctie
medulara sau la cei cu risc de supresie medulara, riscul de tulburiri hematologice este crescut. Tn cazul
aparitiei acestor efecte, se va avea in vedere procedura accelerata de eliminare (Vezi mai sus) pentru
reducerea nivelurilor plasmatice de teriflunomida.



In cazurile de reactii hematologice severe, inclusiv pancitopenie, se va opri administrarea teriflunomidei
si a oricarui tratament mielosupresor concomitent si se va avea in vedere procedura acceleratd de
eliminare a teriflunomidei.

Reactii cutanate

Au fost raportate cazuri de reactii cutanate severe, uneori fatale, care includ sindromul Stevens-Johnson
(SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si reactiile medicamentoase cu eozinofilie si simptome
sistemice (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), in asociere cu
teriflunomida.

In cazul in care se observa reactii la nivel cutanat si/sau al mucoaselor (stomatita ulcerativa) care ridica
suspiciunea de reactii cutanate majore generalizate severe (sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica-sindrom Lyell sau reactii medicamentoase cu eozinofilie si Simptome sistemice),
trebuie intrerupta administrarea teriflunomidei si a oricarui alt tratament potential asociat si trebuie
initiata imediat o procedura accelerata. In astfel de cazuri, pacientii nu trebuie expusi din nou la
teriflunomida (vezi pct. 4.3).

Aparitia de novo a psoriazisului (inclusiv psoriazis pustulos) si agravarea psoriazisului pre-existent au
fost raportate pe durata utilizarii de teriflunomida. Se pot avea in vedere oprirea tratamentului si
initierea unei proceduri accelerate de eliminare, tindnd cont de statusul afectiunii pacientului respectiv si
de antecedentele medicale.

Neuropatie periferica

Au fost raportate cazuri de neuropatie periferica la pacientii tratati cu teriflunomida (vezi pct. 4.8).
Majoritatea pacientilor au prezentat ameliorare dupa intreruperea teriflunomidei. Cu toate acestea, a
existat un grad inalt de variabilitate in ceea ce priveste evolutia, in sensul in care la unii pacienti
neuropatia s-a remis complet si la altii simptomele au fost persistente. Daca un pacient tratat cu
teriflunomida dezvolta neuropatie periferica confirmata, se vor avea Tn vedere intreruperea tratamentului
cu teriflunomida si aplicarea procedurii accelerate de eliminare.

Vaccinari
Doua studii clinice au demonstrat ca vaccinarile cu neoantigen inactivat (prima imunizare) sau antigen
de rapel (repetarea expunerii) au fost sigure si eficiente pe durata tratamentului cu teriflunomida.

Utilizarea vaccinurilor vii atenuate se poate asocia cu risc de infectii si, prin urmare, trebuie evitata.

Terapii imunosupresoare sau imunomodulatoare

Deoarece leflunomida este substanta parinte a teriflunomidei, nu este recomandata administrarea
concomitenta de teriflunomida si leflunomida.

Administrarea concomitenta cu terapii antineoplazice sau imunosupresoare utilizate pentru tratamentul
SM nu a fost evaluata. Studiile pentru evaluarea sigurantei, in care teriflunomida a fost administrata
concomitent cu interferon beta sau cu acetat de glatiramer timp de pana la un an, nu au evidentiat
ingrijorari specifice privind siguranta, dar s-a observat o rata mai mare de reactii adverse comparativ cu
administrarea de teriflunomida in monoterapie. Siguranta pe termen lung a acestor combinatii in
tratamentul sclerozei multiple nu a fost stabilita.

Trecerea la sau de la tratamentul cu teriflunomida

Conform datelor clinice referitoare la administrarea concomitenta de teriflunomida si interferon beta sau
acetat de glatiramer, nu este necesara o perioada de asteptare cand se initiaza teriflunomida dupa
interferon beta sau acetat de glatiramer sau cand se initiaza interferon beta sau acetat de glatiramer, dupa
teriflunomida.



Din cauza timpului lung de injumatatire plasmatica a natalizumab, expunerea concomitenta, si astfel
efectele imune simultane, ar putea surveni timp de pana la 2-3 luni dupa intreruperea natalizumab Tn
cazul in care teriflunomida a fost initiata imediat. Prin urmare, se recomanda precautie in cazul trecerii
pacientilor de la natalizumab la teriflunomida.

Pe baza timpului de injumatatire plasmatica a fingolimod, este necesar un interval cu durata de 6
saptamani fara tratament pentru eliminarea din circulatie si dureaza intre 1 si 2 luni pana la normalizarea
limfocitelor dupa oprirea fingolimod. Initierea teriflunomidei in acest interval va genera expunerea
concomitenta la fingolimod. Aceasta poate duce la un efect aditiv asupra sistemului imunitar si, de
aceea, se recomanda precautie.

La pacientii cu SM, durata mediana a tizza fost de aproximativ 19 zile dupa doze repetate de 14 mg.
Daca se ia decizia opririi tratamentului cu teriflunomida, pe durata intervalului echivalent cu de 5 ori
timpul de injumatatire plasmatica (aproximativ 3,5 luni, desi poate fi mai lung la anumiti pacienti),
initierea altor terapii va duce la expunerea concomitenta la teriflunomida. Aceasta poate duce la un efect
aditiv asupra sistemului imunitar si, de aceea, se recomanda precautie.

Interferenta cu masurarea nivelurilor de calciu ionizat

Masurarea nivelurilor de calciu ionizat ar putea indica valori fals reduse in conditiile tratamentului
cu leflunomida si/sau teriflunomida (metabolitul activ al leflunomidei) in functie de tipul
analizorului pentru calciu ionizat utilizat (de exemplu, analizor de gaze sangvine). Prin urmare,
caracterul real al nivelurilor reduse de calciu ionizat observate trebuie pus sub semnul intrebarii la
pacientii tratati cu leflunomida sau teriflunomida. in cazul in care masuratorile ridica suspiciuni, se
recomandad masurarea concentratiei totale a calciului seric cu ajustare in functie de albumina.

Copii si adolescenti

Pancreatita

In studiul clinic efectuat la copii si adolescenti, au fost observate cazuri de pancreatita, unele cu
caracter acut, la pacientii tratati cu teriflunomida (vezi pct. 4.8). Simptomele clinice au inclus durere
abdominala, greata si/sau varsaturi. Nivelurile serice de amilaza si lipaza au fost crescute la acesti
pacienti. Intervalul de timp pana la debut a variat de la cateva luni pana la trei ani. Pacientii trebuie
informati care sunt simptomele caracteristice pancreatitei. in cazul in care se suspecteaza pancreatita,
se vor misura nivelurile enzimelor pancreatice si ale parametrilor de laborator corelati. In cazul in
care se confirma prezenta pancreatitei, Se intrerupe teriflunomida si se va initia o procedura
accelerata de eliminare (vezi pct. 5.2).

Lactozad

Deoarece comprimatele de Teriflunomida Teva contin lactoza, pacientii cu probleme ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa
urmeze tratament cu acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, ceea ce inseamna ca
practic ,,nu contine sodiu‘.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice ale altor substante asupra teriflunomidei

Principala cale de metabolizare pentru teriflunomida este hidroliza, Tn timp ce oxidarea este o cale
minora.

Inductori puternici ai citocromului P450 (CYP) si transportorilor



Administrarea concomitenta a unor doze repetate (600 mg o data pe zi timp de 22 de zile) de
rifampicina (un inductor al CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A), dar si a unui inductor al transportorilor de
eflux glicoproteina P [gp-P] si proteina de rezistenta in cancerul mamar [breast cancer resistant protein,
BCRP] cu teriflunomida (doza unica de 70 mg) a determinat reducerea de aproximativ 40% a expunerii
la teriflunomida. Rifampicina si alti inductori puternici cunoscuti ai CYP si transportorilor cum ar fi
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina si sunatoare trebuie utilizati cu precautie in timpul tratamentului
cu teriflunomida.

Colestiramind sau carbune activat

Se recomanda ca pacientii tratati cu teriflunomida sa nu primeasca colestiramina sau carbune activat
deoarece duce la scaderea rapida si semnificativa a concentratiei plasmatice, cu exceptia situatiei in care
se urmareste 0 eliminare accelerata. Se considera ca mecanismul reprezinta o intrerupere a reciclarii la
nivel enterohepatic si/sau dializei gastrointestinale a teriflunomidei.

Interactiunile farmacocinetice ale teriflunomidei asupra altor substante

Efectul teriflunomidei asupra substratului CYP2C8: repaglinida

Dupa doze repetate de teriflunomida a existat o crestere a nivelurilor medii ale Cmaxsi ASC (aria de sub
curba) (de 1,7 si, respectiv, 2,4 ori) corespunzatoare repaglinidei, ceea ce sugereaza ca teriflunomida
este un inhibitor al CYP2C8 in vivo. Prin urmare, medicamentele metabolizate pe calea CYP2C8, cum
ar fi repaglinida, paclitaxel, pioglitazona sau rosiglitazona, trebuie utilizate cu precautie pe durata
tratamentului cu teriflunomida.

Efectul teriflunomidei asupra contraceptivelor orale: etinilestradiol 0,03 mg si levonorgestrel 0,15 mg
Dupa doze repetate de teriflunomida a existat o crestere a nivelurilor medii ale Cmax i ASCo-24 (de 1,58
si, respectiv, 1,54 ori) corespunzatoare etinilestradiol si ale Cmax si ASCo-24 (de 1,33 si, respectiv, 1,41
ori) corespunzatoare levonorgestrel. Desi nu se asteapta ca aceasta interactiune a teriflunomidei sa aiba
un impact negativ asupra eficacitatii contraceptivelor orale, trebuie avuta in vedere atunci cand se alege
sau se ajusteaza contraceptivul oral care se administreaza concomitent cu teriflunomida.

Efectul teriflunomidei asupra substratului CYP1A2: cafeing

Doze repetate de teriflunomida au dus la scaderea nivelurilor medii ale Cmax si ASC de cafeina (substrat
CYP1A2) cu 18% si, respectiv, 55%, ceea ce sugereaza ca teriflunomida ar putea fi un inductor slab al
CYP1AZ2 in vivo. Prin urmare, medicamentele metabolizate pe calea CYP1A2 (cum ar fi duloxetina,
alosetron, teofilina si tizanidina) se vor utiliza cu precautie pe durata tratamentului cu teriflunomida,
deoarece ar putea duce la scaderea eficacitatii acestor medicamente.

Efectul teriflunomidei asupra warfarinei

Doze repetate de teriflunomida nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii S-warfarinei, ceea ce
indica faptul ca teriflunomida nu este un inhibitor sau un inductor al CYP2C9. Cu toate acestea, s-a
observat o scadere de 25% a valorii maxime a raportului normalizat international (INR) in conditiile
administrarii concomitente de teriflunomida cu warfarina fata de utilizarea doar a warfarinei. Prin
urmare, cand warfarina este administrata concomitent cu teriflunomida, se recomanda urmarirea si
monitorizarea indeaproape a INR.

Efectul teriflunomidei asupra substraturilor transportorului 3 anionic organic (OAT3)

Dupa doze repetate de teriflunomida a existat o crestere a nivelurilor medii ale Cmaxsi ASC (de 1,43 si,
respectiv, 1,54 ori) corespunzatoare cefaclor, ceea ce sugereaza ca teriflunomida este un inhibitor al
OAT3 in vivo. Asadar, se recomanda precautie cand teriflunomida se administreaza concomitent cu
substraturi ale OAT3, cum ar fi cefaclor, benzilpenicilina, ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen,
furosemid, cimetidina, metotrexat, zidovudina.

Efectul teriflunomidei asupra BCRP si/sau substraturilor polipeptidelor B1 si B3 cu rol de transportor
anionic organic (OATP1B1/B3)

Dupa doze repetate de teriflunomida a existat o crestere a nivelurilor medii ale Cmaxsi ASC (de 2,65 si,
respectiv, 2,51 ori) corespunzatoare rosuvastatinei. Nu a existat insa un impact manifest al acestei
cresteri a expunerii plasmatice la rosuvastatina asupra activitatii HMG-CoA-reductazei. Se recomanda o



reducere cu 50% a dozei de rosuvastatina in cazul administrarii concomitente cu teriflunomida. Si in
cazul altor substraturi ale BCRP (cum ar fi metotrexat, topotecan, sulfasalazina, daunorubicina,
doxorubicina) si ale familiei OATP, mai ales inhibitorii de HMG-Co-reductaza (cum ar fi simvastatina,
atorvastatina, pravastatina, metotrexat, nateglinida, repaglinida, rifampicina) administrarea
concomitenta de teriflunomida se va face cu precautie. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru
depistarea semnelor si simptomelor expunerii excesive la medicamente si se va avea in vedere
readucerea dozei acestor medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Utilizarea la barbati

Se considera ca riscul de toxicitate embrio-fetala mediata de barbati prin tratament cu teriflunomida este
redus (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).

Este posibil ca teriflunomida sa determine malformatii congenitale grave in cazul administrarii in timpul
sarcinii. Teriflunomida este contraindicata Th timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Femeile de varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu
teriflunomida si dupa incheierea acestuia, atata timp cat concentratia plasmatica se situeaza peste 0,02
mg/l. Tn timpul acestei perioade, femeile trebuie si discute cu medicul curant eventualele intentii de a
opri sau modifica metoda contraceptiva. Fetele/adolescentele si/sau parintii/ingrijitorii acestora trebuie
informati cu privire la necesitatea de a lua legatura cu medicul curant imediat cAnd apare menarha la o
fetita/adolescenta tratata cu teriflunomida. Pacientele care ajung la varsta fertila trebuie sfatuite cu
privire la contraceptie si la riscul potential pentru fat. Se va avea in vedere trimiterea catre un ginecolog.

Pacienta trebuie sfatuita ca, in cazul in care menstruatia intarzie sau exista orice alt motiv care indica
prezenta unei sarcini, trebuie sa opreasca tratamentul cu teriflunomida si sa anunte imediat medicul Tn
vederea efectudrii unui test de sarcina si, in cazul in care rezultatul este pozitiv, medicul si pacienta
trebuie sa discute despre riscul la care este expusa sarcina. Este posibil ca reducerea rapida a
concentratiei sanguine de teriflunomida, prin aplicarea procedurii accelerate de eliminare descrise n
continuare, in prima perioada de intarziere a menstruatiei, sa scada riscul pentru fat.

La femeile tratate cu teriflunomida care doresc sa ramana gravide, medicamentul trebuie oprit si se
recomanda o procedura accelerata de eliminare in vederea obtinerii mai rapide a unei concentratii sub
0,02 mg/l (vezi in continuare).

In cazul in care nu se utilizeazi procedura acceleratd de eliminare, este de asteptat ca nivelurile
plasmatice de teriflunomida sa se situeze peste 0,02 mg/l, in medie, timp de 8 luni, insa, la unii pacienti,
ar putea dura pana la 2 ani pana la atingerea unor concentratii plasmatice sub 0,02 mg/l. Asadar,
concentratiile plasmatice de teriflunomida trebuie mésurate Tnainte ca femeia sa incerce sa obtina o
sarcind. Dupa ce se stabileste ca s-a atins 0 concentratie plasmatica de teriflunomida sub 0,02 mg/I,
aceasta trebuie masurati din nou dupa o perioada de cel putin 14 zile. Tn cazul in care ambele
concentratii plasmatice sunt mai mici de 0,02 mg/l, nu se anticipeaza sa existe un risc pentru fat.

Pentru informatii suplimentare privind testarea probelor, contactati Detinatorul Autorizatiei de punere
pe piata sau reprezentatul local al acestuia (vezi pct. 7).

Procedura accelerata de eliminare

Dupa oprirea tratamentului cu teriflunomida:

o se administreaza colestiramina 8 g de 3 ori pe zi timp de 11 zile sau, Tn cazul Tn care colestiramina
in doza de 8 g de trei ori pe zi nu este bine tolerata, se poate utiliza colestiramina in doza de 4 g
de trei ori pe zi,



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

Cu toate acestea, si dupa utilizarea oricareia dintre procedurile accelerate de eliminare, sunt in
continuare necesare verificarea prin 2 teste distincte la un interval de cel putin 14 zile si o perioada de
asteptare de o luna si jumatate intre prima determinare a unei concentratii plasmatice sub 0,02 mg/l si
conceptie.

Si colestiramina si pulberea de carbune activat pot influenta absorbtia estrogenilor si progestogenilor,
ceea ce Inseamna cd, pe durata procedurii accelerate de eliminare efectuate cu colestiramina sau pulbere
de carbune activat, nu se poate garanta eficacitatea contraceptiei realizate cu ajutorul contraceptivelor
orale. Se recomanda utilizarea unor metode contraceptive alternative.

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 un efect asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Desi nu exista
date la om, nu se asteapta sa existe un efect asupra fertilitatii nici la femei si nici la barbati.

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

Teriflunomida Teva nu are nicio influentd sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

In cazul aparitiei unor reactii adverse cum ar fi ameteli, raportate n asociere cu leflunomida, substanta
parinte, capacitatea pacientului de a se concentra si de a reactiona in maniera adecvata ar putea fi
redusa. Tn astfel de cazuri, pacientii trebuie sa renunte la a conduce vehicule si la a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent la pacientii tratati cu teriflunomida (in doza de 7 mg si 14 mg)
au fost: cefalee (17,8%, 15,7%), diaree (13,1%, 13,6%), cresterea nivelurilor ALT (13%, 15%), senzatie de
greatd (8%, 10,7%) si alopecie (9,8%, 13,5%). In general, cefaleea, diareea, senzatia de greati si alopecia
au fost de la usoare la moderate si tranzitorii si au dus in cazuri rare la intreruperea tratamentului.

Teriflunomida este metabolitul principal al leflunomidei. Profilul de siguranta al leflunomidei la
pacientii cu poliartrita reumatoida si artrita psoriazica poate fi relevant in cazul in care se prescrie
teriflunomida pacientilor cu SM.

Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse

Teriflunomida a fost evaluata la un numar total de 2267 pacienti expusi la teriflunomida (1155 la
teriflunomida in doza de 7 mg si 1112 la teriflunomida in doza de 14 mg) o data pe zi pentru un interval
median de aproximativ 672 de zile in patru studii placebo-controlate (1045 si 1002 pacienti la
teriflunomida 7 mg si, respectiv, 14 mg) si intr-un studiu cu comparator activ (110 pacienti in fiecare
dintre grupurile de tratament cu teriflunomida) efectuate la pacienti adulti cu forme recurente de SM
(scleroza multipla recurenta, SMR).

Tn continuare sunt enumerate reactiile adverse raportate cu teriflunomida in studiile placebo-controlate
derulate la pacienti adulti, pentru teriflunomida in doza de 7 mg sau 14 mg in studii clinice efectuate la
pacienti adulti. Categoriile de frecventa au fost definite folosind conventia urmatoare: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000);
foarte rare (<1/10 000); cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn cadrul
fiecdrei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt clasificate in ordinea descrescatoare a severitatii.



Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte | Cu
sisteme si frecvente frecvente rare frecventi
organe necunoscuta
Infectii si Gripa, Infectii severe
infestari infectie inclusiv sepsis?
respiratorie
superioara,
infectie
urinara,
bronsita,
sinuzita,
faringita,
Cistita,
gastroenterit
a virala,
herpes oral,
infectie
dentara,
laringita,
Tinea pedis
(picior de
atlet)
Tulburari Neutropenie® Trombocitopeni
hematologice si ,anemie e usoara
limfatice (trombocite
<100G/I)
Tulburari ale Reactii Reactii de
sistemului alergice hipersensibilitat
imunitar usoare e (imediate sau
tardive) inclusiv
anafilaxie si
angioedem
Tulburari psihice Anxietate
Tulburari ale Cefalee Parestezie, Hiperestezie,
sistemului sciatalgie, nevralgie,
nervos sindrom de neuropatie
tunel carpian periferica
Tulburari Palpitatii
cardiace
Tulburari Hipertensiune
vasculare arteriald®
Tulburari Boala Hipertensiu
respiratorii, pulmonara ne
toracice si interstitiala pulmonara
mediastinale
Tulburari Diaree, Pancreatitd®®, Stomatita
gastro- greata durere Colita
intestinale abdominala
superioara,

varsaturi, durere

dentara
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Tulburari Cresterea Cresterea Hepati Leziune

hepatobiliare nivelurilor nivelurilor ta hepatica
alaninaminotra | gamaglutamiltr acuta indusa de
nsferazei ansferazei medicame
(ALT)® (GGT)Y, nt (LHIM)
cregterea
nivelurilor

aspartataminotr
ansferazei®

Tulburari Dislipidemie

metabolice si de

nutrigie

Afectiuni Alopecie Eruptie cutanatd | Tulburiri

cutanate si ale tranzitorie, unghiale,

tesutului Acnee psoriazis

subcutanat (inclusiv
pustulos)®
Reactii
cutanate
severe?

Tulburari Durere

musculo- musculo-

scheletice si ale scheletica,

tesutului mialgie,

conjunctiv artralgie

Tulburari Polakiurie

renale si

ale cailor

urinare

Tulburari ale Menoragie

aparatului genital
si sanului

Tulburari Durere, astenie?
generale si la
nivelul locului de
administrare

Investigatii Scadere in
diagnostice greutate,
scaderea
numarului de
neutrofile®,
scaderea
numarului de
celule albe din
sange®, cresterea
nivelului creatin
fosfokinazei
sangvine

Leziuni, Durere post-
intoxicatii §i traumatica
complicatii legate
de procedurile
utilizate

a: consultati paragraful referitor la descrierea detaliata

b: vezi pct. 4.4

c: categoria de frecventa este ,,frecvente® la copii pe baza unui studiu clinic controlat la copii
si adolescenti; categoria de frecventa este ,,mai putin frecvente* la adulti
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Descrierea reactiilor adverse selectionate

Alopecie

Alopecia a fost raportata ca subtierea firului de par, scaderea densitatii parului, caderea parului,
asociata sau nu cu modificarea texturii parului, la 13,9% dintre pacientii tratati cu teriflunomida in
doza de 14 mg comparativ cu 5,1% la cei tratati cu placebo. Majoritatea cazurilor au fost descrise ca
avand caracter difuz sau generalizat la nivelul scalpului (nu s-au raportat cazuri de pierdere completa
a parului) si au survenit mai frecvent pe durata primelor 6 luni, remisiunea fiind raportata la 121 din
139 (87,1%) pacienti tratati cu teriflunomida in doza de 14 mg. Tntreruperea tratamentului din cauza
alopeciei a fost de 1,3% in grupul de tratament cu teriflunomida in doza de 14 mg fata de 0,1% in cel
placebo.

Efecte hepatice
In studiile placebo-controlate efectuate la pacienti adulti s-au inregistrat urmatoarele:

Cresterea ALT (pe baza datelor de laborator) raportat la valorile initiale - Populatia de

evaluare a sigurantei in 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 bilirubina totala >2 | 5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)

LSVN

Cresteri usoare ale transaminazei, ALT mai mici sau egale cu de 3 ori LSVN au fost observate mai
frecvent Tn grupurile tratate cu teriflunomida comparativ cu placebo. Incidenta cresterilor care au depasit
de 3 ori LSVN si mai mari a fost echilibrata in grupurile de tratament. Aceste cresteri ale
transaminazelor au survenit mai ales in primele 6 luni de tratament si au fost reversibile dupa oprirea
acestuia. Intervalul necesar pentru recuperare a variat intre cateva luni si cativa ani.

Efecte asupra tensiunii arteriale

Tn studiile placebo-controlate efectuate la pacienti adulti s-au determinat urmatoarele:

- tensiunea arteriala sistolica a fost >140 mm Hg la 19,9% dintre pacientii tratati cu teriflunomida
in doza de 14 mg/zi fata de 15,5% dintre cei care au primit placebo;

- tensiunea arteriala sistolica a fost >160 mm Hg la 3,8% dintre pacientii tratati cu teriflunomida in
doza de 14 mg/zi fata de 2,0% dintre cei care au primit placebo;

- tensiunea arteriala diastolica a fost >90 mm Hg la 21,4% dintre pacientii tratati cu teriflunomida
in doza de 14 mg/zi fata de 13,6% dintre cei care au primit placebo.

Infectii

Tn studiile placebo-controlate derulate la pacienti adulti, nu s-au observat cresteri ale incidentei
infectiilor severe Tn asociere cu teriflunomida in doza de 14 mg (2,7%) fata de placebo (2,2%). Infectiile
oportuniste severe au avut o incidenta de 0,2% in fiecare grup. Infectiile severe inclusiv sepsis, uneori
cu rezultat fatal, au fost raportate dupa punerea pe piata.

Efecte hematologice

A fost observata o scadere medie a numarului de leucocite (WBC) (<15% fata de nivelurile initiale,
scadere care a vizat mai ales numarul de neutrofile si limfocite) Tn studiile placebo-controlate efectuate
cu teriflunomida la pacienti adulti, desi la unii pacienti a fost observata o scadere mai importanta.
Scaderea valorii medii fata de initial a survenit pe durata primelor 6 saptamani, ulterior s-a stabilizat in
timp pe durata tratamentului, insa la niveluri reduse (scadere mai mica de 15% fata de initial). Efectul
asupra numarului de hematii din sange (RBC) (<2%) si de trombocite (<10%) a fost mai putin marcat.

Neuropatie periferica
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Tn studiile placebo-controlate derulate la pacienti adulti, neuropatia periferica, incluzand si
polineuropatie si mononeuropatie (de exemplu, sindrom de tunel carpian), a fost raportata mai frecvent
la pacientii tratati cu teriflunomida decat la cei tratati cu placebo. Tn studiile pivot placebo-controlate,
incidenta neuropatiei periferice confirmate prin teste de conducere nervoasa a fost de 1,9% (17 pacienti
din 898) pentru teriflunomida in doza de 14 mg, fata de 0,4% (4 pacienti din 898) pentru placebo.
Tratamentul a fost intrerupt la 5 pacienti cu neuropatie periferica care au primit teriflunomida in doza de
14 mg. Recuperarea dupa intreruperea tratamentului a fost raportata la 4 dintre acesti pacienti.

Neoplazii benigne, maligne si nespecificate (include chisturi si polipi)

Nu pare sa existe un risc crescut de malignitate asociat teriflunomidei Tn experienta corelata cu studiile
clinice. Riscul de malignitate, cu precadere tulburari limfoproliferative, este crescut pentru utilizarea
altor agenti care afecteaza sistemul imunitar (efect de clasa).

Reactii cutanate severe
Au fost raportate cazuri de reactii cutanate severe asociate teriflunomidei dupa punerea pe piata (vezi
pct. 4.4).

Astenie
Tn studiile placebo-controlate efectuate la pacienti adulti, incidenta asteniei a fost de 2,0%, 1,6% si 2,2%
n grupurile care au primit placebo, teriflunomida in doza de 7 mg si, respectiv, teriflunomida in doza de
14 mg.

Psoriazis
Tn studiile placebo-controlate, incidenta psoriazisului a fost de 0,3%, 0,3% si 0,4% n grupurile care au
primit placebo, teriflunomida in doza de 7 mg si, respectiv, teriflunomida in doza de 14 mg.

Tulburari gastro-intestinale

Pancreatita a fost raportata rareori in perioada de dupa punerea pe piata in asociere cu
teriflunomida la adulti, incluzand cazuri de necroza pancreatica si pseudochist pancreatic.
Evenimentele pancreatice pot surveni in orice moment pe durata tratamentului cu teriflunomida,
ceea ce poate duce la spitalizare si/sau impune tratament specializat.

Conpii si adolescenti

Profilul de siguranta observat la copii si adolescenti (cu varsta ntre 10 si 17 ani) tratati cu teriflunomida
administrata zilnic a fost in general similar celui observat la pacienti adulti. Cu toate acestea, in studiul
pediatric (166 pacienti: 109 in grupul tratat cu teriflunomida si 57 in cel care a primit placebo), au fost
raportate cazuri de pancreatita la 1,8% (2/109) dintre pacientii tratati cu teriflunomida fata de zero in cel
placebo, in faza de tratament dublu-orb. Unul dintre aceste evenimente a dus la spitalizare si a necesitat
tratament specializat. La pacientii copii si adolescenti tratati cu teriflunomida in faza cu medicatie
cunoscuta a studiului, s-au raportat 2 cazuri suplimentare de pancreatita (unul raportat ca eveniment
sever, celalalt ca eveniment non-sever de intensitate usoara) si un caz de pancreatita acuta severa (Cu
pseudo-papilom). La doi dintre acesti 3 pacienti, pancreatita a dus la spitalizare. Simptomele clinice au
inclus durere abdominala, greata si/sau varsaturi, iar nivelurile serice de amilaza si lipaza au fost
crescute la acesti pacienti. Toti pacientii S-au recuperat dupa intreruperea tratamentului, procedura
accelerata de eliminare (vezi pct. 4.4) si tratamentul specializat.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate mai frecvent la populatia de copii si de adolescenti

decét la cea adulta:

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

o Infectiile au fost raportate la 66,1% dintre pacientii tratati cu teriflunomida fata de 45,6% dintre
pacientii tratati cu placebo. Dintre acestea, rinofaringita si infectiile respiratorii superioare au fost
raportate mai frecvent in asociere cu teriflunomida.

o Cresterea CPK a fost raportata la 5,5% dintre pacientii tratati cu teriflunomida fata de 0% dintre
pacientiitratati cu placebo. Majoritatea cazurilor au fost asociate cu activitate fizica documentata.

o Parestezia a fost raportata la 11,0% dintre pacientii tratati cu teriflunomida fata de 1,8% dintre
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pacientii tratati cu placebo.
o Durerea abdominala a fost raportata la 11,0% dintre pacientii tratati cu teriflunomida fata de 1,8%
dintre pacientii tratati cu 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. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

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 in ceea ce priveste supradozajul sau intoxicatia cu teriflunomida la om.
Teriflunomida in doza de 70 mg a fost administrata zilnic timp de pana la 14 zile unor subiecti sanatosi.
Reactiile adverse au fost concordante cu profilul de siguranta al teriflunomidei la pacienti cu SM.

Conduita terapeutica

Tn cazul unui supradozaj sau al unei toxicitati relevante, se recomanda administrarea de colestiramina
sau carbune activat pentru a accelera eliminarea. Procedura recomandata de eliminare este colestiramina
8 g de trei ori pe zi timp de 11 zile. Daca aceasta nu este bine tolerata, se poate utiliza colestiraminé 4 g
de trei ori pe zi timp de 11 zile. Alternativ, in cazul in care colestiramina este indisponibila, se poate
utiliza carbune activat 50 g de doua ori pe zi timp de 11 zile. Tn plus, daci este necesar din motive de
tolerabilitate, nu este necesar ca administrarea de colestiramina sau de carbune activat sa se efectueze in
zile consecutive (vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, Imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA31

Mecanism de actiune

Teriflunomida este un agent imunomodulator cu proprietati anti-inflamatorii care inhiba selectiv si
reversibil enzima mitocondriala dihidroorotat dehidrogenaza (DHO-DH), care se leagd in maniera
functionala de lantul transportor de electroni. Ca urmare a inhibarii, in general, teriflunomida reduce
proliferarea celulelor cu diviziune rapida care sunt dependente de sinteza de novo de pirimidina pentru a
se multiplica. Mecanismul exact prin care teriflunomida isi exercita efectul terapeutic in SM nu este
complet elucidat, insa acesta este mediat de numarul scazut de limfocite.

Efecte farmacodinamice

Sistemul imunitar

Efecte asupra numdrului de celule imune din sange: In studiile placebo-controlate, teriflunomida in doza
de 14 mg o dati pe zi a dus la o usoara reducere medie a numarului de limfocite, sub 0,3 x 10%I, care a
survenit in primele 3 luni de tratament, cu niveluri stabile pana la incheierea tratamentului.

Potenyialul de prelungire a intervalului QT
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Tntr-un studiu aprofundat, controlat cu placebo, privind intervalul QT efectuat la subiecti sdnatosi,
teriflunomida Tn concentratii medii la starea de echilibru nu a evidentiat sub nicio forma posibilitatea de
prelungire a intervalului QTcF comparativ cu placebo: cea mai ampla diferentd medie ajustata in functie
de timp intre teriflunomida si placebo a fost 3,45 ms, limita superioara a intervalului de incredere de
90% fiind 6,45 ms.

Efect asupra functiilor tubulare renale

Tn studiile placebo-controlate, la pacientii tratati cu teriflunomida au fost observate reduceri medii ale
uricemiei cuprinse ntre 20 si 30% comparativ cu placebo. Reducerea medie a fosforului seric s-a situat
n jur de 10% Tn grupul tratat cu teriflunomida comparativ cu placebo. Se considera ca aceste efecte se
coreleaza cu cresterea excretiei la nivelul tubulari renali si nu cu modificari ale functiilor glomerulare.

Eficacitate si sigurantd clinica

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

Tn total, 1088 de pacienti cu SMR au fost randomizati in studiul TEMSO pentru a primi 7 mg (n=366)
sau 14 mg (n=359) de teriflunomida sau placebo (n= 363) timp de 108 saptamani. Toti pacientii au avut
un diagnostic confirmat de SM (conform criteriilor McDonald (2001)), au prezentat evolutie clinica
recurenta, cu sau fara progresie, si cel putin o recadere pe durata anului anterior studiului sau cel putin 2
recaderi pe durata celor 2 ani anterior studiului. La intrarea n studiu, pacientii au prezentat un scor
conform Scalei Statusului extins de dizabilitate (Expanded Disability Status Scale, EDSS) <5,5.

Varsta medie a populatiei din studiu a fost de 37,9 ani. Majoritatea pacientilor au prezentat scleroza
multipla recurent-remisiva (91,5%), insa un subgrup de pacienti a prezentat scleroza multipla secundara
progresiva (4,7%) sau progresiva recurenta (3,9%). Numarul mediu de recaderi pe durata anului anterior
inroldrii in studiu a fost de 1,4, 36,2% dintre pacienti avand leziuni captante de gadoliniu la momentul
initial. Valoarea mediana a scorului EDSS 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 primele simptome, a fost de 8,7
ani. Cea mai mare parte a pacientilor (73%) nu au primit tratament modificator al bolii pe durata celor 2
ani Tnainte de Tnrolarea in studiu. Rezultatele studiului sunt prezentate in Tabelul 1.

Rezultatele urmaririi de durata din faza de extensie a studiului TEMSO pe termen lung de evaluare a
sigurantei (durata totalda mediana a tratamentului de aproximativ 5 ani, durata maxima a tratamentului de
aproximativ 8,5 ani) nu au evidentiat date noi sau neasteptate privind siguranta.

Tn total, 1169 pacienti cu SMR au fost randomizati in studiul TOWER pentru a primi 7 mg (n=408) sau
14 mg (n=372) de teriflunomida sau placebo (n= 389) pentru o durata variabila a tratamentului care s-a
incheiat la 48 de saptamani dupa ultimul pacient randomizat. Toti pacientii au avut un diagnostic
confirmat de SM (conform criteriilor McDonald (2005)), au prezentat evolutie clinica recurenta, cu sau
fara progresie, si au prezentat cel putin o recadere pe durata anului anterior studiului sau cel putin 2
recaderi pe durata a 2 ani anterior studiului. La intrarea in studiu, pacientii au prezentat un scor conform
Scalei Statusului extins de dizabilitate (Expanded Disability Status Scale, EDSS) <5,5.

Varsta medie a populatiei din studiu a fost de 37,9 ani. Majoritatea pacientilor au prezentat scleroza
multipla recurent-remisiva (97,5%), insa un subgrup de pacienti a prezentat scleroza multipla secundara
progresiva (0,8%) sau progresiva recurentd (1,7%). Numarul mediu de recaderi pe durata anului anterior
inroldrii in studiu a fost de 1,4. Leziuni captante de gadoliniu la momentul initial: date inexistente.
Valoarea mediana a scorului EDSS la momentul initial a fost 2,50; 298 de pacienti (25,5%) au avut un
scor EDSS >3,5 la momentul initial. Durata medie a bolii, de la primele simptome, a fost de 8,0 ani. Cea
mai mare parte a pacientilor (67,2%) nu au primit tratament modificator al bolii pe durata celor 2 ani
nainte de Tnrolarea n studiu. Rezultatele studiului sunt prezentate Tn Tabelul 1.

Tabelul 1 — Rezultatele principale (pentru doza aprobata, populatia ITT)

Studiul TEMSO Studiul TOWER
Teriflunomidi |  Placebo Teriflunomida |  Placebo
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14 mg 14 mg
N 358 363 370 388
Criterii clinice
Rata anualizata a recaderilor 0,37 0,54 0,32 0,50
g{: e de risc 0,17 (-0,26 - -0,08)"" 0,18 (-0,27 — -0,09) "
ﬁ:’senta recaderilor spamana 56,5% 45,6% 57,1% 46,8%
HR (ITgs0) 0,72 (0,58 — 0,89)"" 0,63 (0,50 — 0,79)""*
Progresie sustinuta a
dizabilitatii la 3 lUNi saptamana 20,2% 27,3% 15,8% 19,7%
108
HR (ITgse) 0,70 (0,51 -0,97)" 0,68 (0,47 — 1,00)"
Progresie sustinuta a
dizabilitatii la 6 luni sapamana 13,8% 18,7% 11,7% 11,9%
108
HR (1Tos5) 0,75 (0,50 — 1,11) 0,84 (0,53 — 1,33)
Criterii RM
Modlflcarflea impactului bolii 0,72 2,21
sdptaméana 108( )
Modificare comparativ cu 67%
placebo
Numar mediu de leziuni
(i%%tante de Gd la saptamana 0,38 1,18 NU s-au evaluat
Modificare comparativ cu 20,80 (-1,20 — -0,39)™"
placebo (I1gsu)
Numar de leziuni active
unice / investigatie 0,75 2,46
imagistica
Modificare comparativ cu 69%, (59%: 779"
placebo (I1gs%)

™ p<0,0001 ™ p<0,001 ™ p<0,01 * p<0,05 comparativ cu placebo; HR: hazard ratio (raport de risc);
(1) Impactul bolii: volum total al leziunilor (hipointense ih T2 si T1) in ml

Eficacitatea la pacientii cu nivel Tnalt de activitate a bolii:

A fost observat un efect substantial al tratamentului asupra recaderilor si intervalului de timp pana la
progresia sustinuta a dizabilitatii confirmata la 3 luni Tn cadrul unui subgrup de pacienti din studiul
TEMSO (n=127) cu nivel Tnalt de activitate a bolii. Avand in vedere design-ul studiului, nivelul inalt de
activitate a bolii a fost definit ca cel putin 2 recaderi pe durata unui an si una sau mai multe leziuni
captante de Gd conform examinarii imagistice prin rezonanta magnetica (RM) la nivel cerebral. Nu s-a
efectuat nicio analiza similara de subgrup in studiul TOWER deoarece nu s-au obtinut informatii prin
RM.

Nu exista date privind pacientii cu esec la un ciclu complet si adecvat de tratament cu beta-interferon
(uzual, cel putin un an de tratament), care au prezentat cel putin 1 recadere in anul anterior Tn timpul
tratamentului, si cel putin 9 leziuni hiperintense la nivel T2 conform RM cerebral sau cel putin 1 leziune
captanta de Gd, sau privind pacientii cu rata de recaderi nemodificata sau crescuta in anul anterior
comparativ cu ultimii 2 ani anteriori.

TOPIC a fost un studiu dublu-orb, placebo-controlat care a evaluat doze de teriflunomida de 7 mg si 14
mg administrate o data pe zi timp de pana la 108 saptamani la pacienti care au prezentat un prim
eveniment clinic demielinizant (varsta medie, 32,1 ani). Criteriul principal a fost reprezentat de
intervalul de timp pani la al doilea episod clinic (recadere). In total, 618 pacienti au fost randomizati
pentru a primi 7 mg (n=205) sau 14 mg (n=216) de teriflunomida sau placebo (n=197). Riscul de
aparitie a unui al doilea episod clinic pe durata a 2 ani a fost de 35,9% in grupul placebo si de 24,0% in
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cel de tratament cu teriflunomida 14 mg (hazard ratio [raport de risc]: 0,57, interval de Tncredere 95%:
0,38 — 0,87, p=0,0087). Rezultatele provenite din studiul TOPIC au confirmat eficacitatea
teriflunomidei in SMRR (inclusiv SMRR incipienta cu primul eveniment clinic demielinizant si leziuni
RM diseminate in timp si spatiu).

Eficacitatea teriflunomidei a fost comparata cu cea a unui interferon beta-1a administrat pe cale
subcutanata (in doza recomandata de 44 pg de trei ori pe saptamana) la 324 pacienti randomizati intr-un
studiu (TENERE) cu 0 duratd minim3 a tratamentului de 48 de saptaméani (maximum 114 sdptamani).
Riscul de esec (recadere confirmata sau oprire permanenta a tratamentului, indiferent care a survenit
prima) a reprezentat criteriul principal. Numarul de pacienti care au oprit permanent tratamentul in
grupul de tratament cu teriflunomida 14 mg a fost de 22 din 111 (19,8%), din cauze precum
evenimentele adverse (10,8%), absenta eficacitatii (3,6%), altele (4,5%) si pierderea din urmarire
(0,9%). Numarul de pacienti care au oprit permanent tratamentul in grupul tratat cu interferon beta-1a
administrat subcutanat a fost de 30 din 104 (28,8%), din cauze precum evenimentele adverse (21,2%),
absenta eficacitatii (1,9%), alta cauza (4,8%) si complianta redusa la protocol (1%). Teriflunomida in
doza de 14 mg/zi nu a fost superioara fata de interferon beta-1a in ceea ce priveste criteriul principal:
proportia estimata de pacienti cu esec la tratament la 96 de saptamani conform metodei Kaplan-Meier a
fost de 41,1% fata de 44,4% (teriflunomida 14 mg comparativ cu grupul tratat cu interferon beta-1a,
p=0,595).

Conpii si adolescenti

Copii si adolescenti (cu varsta intre 10 si 17 ani)

Studiul EFC11759/TERIKIDS a fost un studiu international dublu-orb, placebo-controlat efectuat
la pacienti pediatrici cu varsta intre 10 si 17 ani cu SM recurent-remisiva care a evaluat doze
administrate o data pe zi de teriflunomida (ajustate pentru a atinge un nivel de expunere echivalent
cu doza de 14 mg la adulti) timp de maximum 96 de saptamani, dupa care a urmat o extensie CuU
medicatie cunoscuta. Toti pacientii prezentasera cel putin 1 recadere pe durata a 1 an sau cel putin 2
recaderi pe durata a 2 ani anterior studiului. Evaluarile neurologice au fost efectuate la screening si
la interval de 24 de saptamani pana la incheierea studiului si cu ocazia unor vizite neprogramate in
cazul in care se suspecta producerea unei recaderi. Pacientii cu recadere clinica sau nivel inalt de
activitate constatata prin RM de minimum 5 leziuni la nivel T2 nou aparute sau mai mari la 2
investigatii imagistice consecutive au fost trecuti inainte de momentul de 96 de saptamani n
extensia cu medicatie cunoscutd pentru a asigura tratamentul activ. Criteriul principal a fost
reprezentat de intervalul de timp péana la prima recédere clinica dupa randomizare. Intervalul de
timp pana la prima recadere clinica confirmata sau nivelul Tnalt de activitate constatata RM, in
functie de care a survenit primul, a fost pre-definit ca analiza de sensibilitate deoarece include atat
conditiile clinice cat si imagistice RM care se califica pentru trecerea in perioada cu medicatie
cunoscuta.

Tn total, 166 de pacienti au fost randomizati in raport 2:1 pentru a primi teriflunomida (n=109) sau
placebo (n=57). La inrolarea in studiu, pacientii din studiu au prezentat un scor EDSS <5,5; vérsta
medie a fost de 14,6 ani, greutatea medie a fost de 58,1 kg, durata medie a bolii de la stabilirea
diagnosticului a fost de 1,4 ani, iar numarul mediu de leziuni la nivel T1 captante de Gd conform
investigatiei RM a fost de 3,9 leziuni la momentul initial. Toti pacientii au avut SM recurent-
remisiva cu scorul median EDSS de 1,5 la momentul initial. Durata medie a tratamentului a fost de
362 de zile pentru placebo si de 488 de zile pentru teriflunomida. Trecerea de la perioada de
tratament dublu-orb la faza cu medicatie cunoscuta din cauza activitatii inalte constatate la RM a fost
mai mare decat cea anticipata si in grupul placebo trecerea a avut o incidenta mai mare si a survenit
mai precoce decét in cel tratat cu teriflunomida (26% pentru placebo, 13% pentru teriflunomida).

Teriflunomida a redus riscul de recadere clinica cu 34% comparativ cu placebo, fara a atinge
semnificatie statistica (p = 0,29) (Tabelul 2). Tn analiza pre-definita de sensibilitate, teriflunomida a
determinat o reducere semnificativa statistic a riscului combinat de recadere clinica sau nivel inalt de
activitate constatata la RM cu 43% raportat la placebo (p = 0,04) (Tabelul 2).
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Teriflunomida a redus semnificativ numarul de leziuni noi si mai mari la nivel T2 per
investigatie imagistica cu 55% (p=0,0006) (analiza post-hoc ajustata si pentru numarul initial la
nivel T2: 34%, p=0,0446) si numarul de leziuni captante de gadoliniu la nivel T1 per
investigatie imagistica cu 75% (p <0,0001) (Tabelul 2).

TABELUL 2-REZULTATELE PRIVIND CRITERIILE CLINICE SI RM ALE
EFC11759/TERIKIDS

EFC11759, populatia ITT Teriflunomida Placebo
(N=109) (N=57)

Criterii clinice

Interval de timp pana la prima recadere clinicd confirmata,
Probabilitate (IT 95%) de recidere confirmati la saptamana 96 | 0,39 (0,29 —0,48) 0,53 (0,36 — 0,68)

Probabilitate (IT 95%) de recddere confirmatd la saptamana | 0,30 (0,21 —0,39) | 0,39 (0,30 — 0,52)
48

Raport de risc (HR) (IT 95%) 0,66 (0,39 -1,11)"

Intervalul de timp pana la confirmarea primei recaderi clinice
sau nivel Tnalt constatat la investigatie RM,

Probabilitate (IT 95%) de recidere confirmati sau nivel inalt 0,51 (0,41 - 0,60) 0,72 (0,58 - 0,82)
constatat la investigatic RM la saptdmana 96
Probabilitate (IT 95%) de recddere confirmatd sau nivel

inalt constatat la investigatie RM la saptamana 48 0,38 (0,29-0,47) | 0.56 (0,42 -0.68)

Raport de risc (IT 95%) 0,57 (0,37 -0,87)*

Principalele criterii RM

Numar ajustat de leziuni noi sau marite la nivel T2,

Estimare (IT 95%) 4,74 (2,12 -10,57)| 10,52 (4,71 — 23,50)
Estimare (IT 95%), analizéa post-hoc ajustatd si pentru 3,57 (1,97 - 6,46) | 5,37 (2,84 —10,16)
numarul initial de leziuni la nivel T2

Risc relativ (IT 95%) 0,45 (0,29 — 0,71)=x

Risc relativ (IT 95%), analizd post-hoc ajustatd si pentru 0,67 (0,45 -0,99)*

numarul initial de leziuni la nivel T2

Numar ajustat de leziuni captante de Gd
la nivel T1, Estimare (IT 95%) 1,90 (0,66 -5,49) | 7,51 (2,48 -22,70)

Risc relativ (1T 95%) 0,25 (0,13 — 0,51)***

~p>0,05 comparativ cu placebo, * p<0,05, ** p<0,001, *** p<0,0001; HR: hazard ratio (raport de risc);

Probabilitatea s-a bazat pe estimare Kaplan-Meier si Saptamana 96 a reprezentat finalul tratamentului de
studiu.

Agentia Europeand 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 10 ani n tratamentul sclerozei multiple (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
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Intervalul median pentru atingerea concentratiilor plasmatice maxime se situeaza intre 1 si 4 ore post-
administrare dupa administrarea unor doze orale repetate de teriflunomida, cu un nivel Tnalt de
biodisponibilitate (aproximativ 100%).

Alimentele nu au un efect relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii teriflunomidei.

Pe baza valorilor medii anticipate ale parametrilor farmacocinetici calculati din analiza de
farmacocinetica populationala (PopPK) care a folosit date de la voluntari sanatosi si pacienti cu SM,
atingerea concentratiei la starea de echilibru se realizeaza lent (aproximativ 100 zile (3,5 luni) pentru
atingerea unui nivel de 95% al concentratiei la starea de echilibru), iar raportul estimat de acumulare al
ASC este de aproximativ 34 de ori.

Distributie

Teriflunomida prezinta legare puternica de proteinele plasmatice (>99%), probabil de albumina, si este
distribuita in principal in plasma. Volumul de distributie este de 11 | dupa o administrare intravenoasa
(V) unica. Totusi, aceasta este cel mai probabil o subestimare, avand in vedere ca, la sobolani, s-a
observat distributie extensiva la nivel de organ.

Metabolizare

Teriflunomida este metabolizatd moderat si este singura componenta depistata in plasma. Calea primara
de metabolizare pentru teriflunomida este hidroliza, in timp ce oxidarea este o cale minora. Caile
secundare implica oxidare, N-acetilare si conjugare cu sulfat.

Eliminare

Teriflunomida este excretata in tractul gastrointestinal in principal pe cale biliara sub forma de substanta
activa nemodificata si cel mai probabil prin secretie directa. Teriflunomida este un substrat al
transportorului de eflux BCRP, care ar putea fi implicat in secretia directa. Pe durata a 21 de zile, 60,1%
din doza administrata se excreta prin materiile fecale (37,5%) si urina (22,6%). Dupa procedura de
eliminare rapida folosind colestiramind, S-au mai recuperat inca 23,1% (in principal Tn materiile fecale).
Pe baza predictiei individuale a parametrilor farmacocinetici utilizdnd modelul PopPK pentru
teriflunomida la voluntari sanatosi si pacienti cu SM, durata mediana a tiz- a fost de aproximativ 19 zile
dupa doze repetate de 14 mg. Dupa o administrare intravenoasa unica, clearance-ul corporal total al
teriflunomidei este de 30,5 ml/or3.

Procedura accelerata de eliminare: Colestiramina si carbune activat

Eliminarea teriflunomidei din circulatie poate fi accelerata prin administrarea de colestiramina sau de
carbune activat, probabil prin intreruperea proceselor de reabsorbtie la nivel intestinal. Concentratiile de
teriflunomida méasurate pe durata celor 11 zile ale procedurii de accelerare a eliminarii teriflunomidei
realizata fie cu 8 g colestiramina de trei ori pe zi, 4 g colestiramina de trei ori pe zi sau 50 g carbune
activat de doua ori pe zi dupa oprirea tratamentului cu teriflunomida au demonstrat ca aceste scheme au
fost eficiente n accelerarea eliminarii teriflunomidei, ducand la scaderea cu peste 98% a concentratiilor
plasmatice de teriflunomida, colestiramina fiind mai rapida decat carbunele. Dupa intreruperea
teriflunomidei si administrarea de colestiramina 8 g de trei ori pe zi, concentratia plasmatica de
teriflunomida este redusa cu 52% la finalul zilei 1, cu 91% la finalul zilei 3, 99,2% la finalul zilei 7 si
99,9% la finalul zilei 11. Alegerea intre cele 3 proceduri de eliminare va depinde de tolerabilitatea
pacientului. Tn cazul in care colestiramina 8 g de trei ori pe zi nu este bine tolerata, se poate utiliza
colestiramina 4 g de trei ori pe zi. Alternativ, se poate utiliza carbune activat (nu este necesar ca cele 11
zile sa fie consecutive cu exceptia cazului in care se impune scaderea rapida a concentratiei plasmatice
de teriflunomida).

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea sistemica creste in maniera proportionala cu doza dupa administrarea pe cale orala de
teriflunomida intre 7 si 14 mg.
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Caracteristici la grupe specifice de pacienti

Sexul pacientului si vdrsta inaintata

Au fost identificate mai multe surse de variabilitate intrinseca la subiecti sanatosi si pacienti cu SM pe
baza analizei PopPK: vérsta, greutatea corporald, sexul, rasa si nivelurile de albumina si bilirubina.
Totusi, impactul acestora continua sa fie limitat (<31%)).

Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica usoara si moderata nu a avut niciun impact asupra farmacocineticii teriflunomidei.
Prin urmare, nu se anticipeaza ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara si moderata.
Totusi, teriflunomida este contraindicata la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2 si 4.3).

Insuficientad renala
Insuficienta renala severa nu a avut niciun impact asupra farmacocineticii teriflunomidei. Prin urmare,
nu se anticipeaza ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata si severa.

Copii si adolescenti

La pacientii copii si adolescenti cu greutatea corporala >40 kg tratati cu 14 mg o data pe zi, nivelurile
de expunere la starea de echilibru s-au situat in limitele observate la pacientii adulti tratati cu aceleasi
doze.

La pacientii copii si adolescenti cu greutatea corporald <40 kg tratamentul cu 7 mg o data pe zi (pe
baza datelor clinice limitate si simularilor) a determinat niveluri de expunere la starea de echilibru in
intervalul observat la pacienti adulti tratati cu 14 mg o data pe zi.

Concentratiile minime la starea de echilibru observate au prezentat un nivel nalt de variabilitate

interpersonald, asa cum s-a observat pentru pacientii adulti cu SM.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupa doze repetate

Doze repetate de teriflunomida administrate pe cale orald la soareci, sobolani sau cdini timp de pana la
3, 6 si, respectiv, 12 luni au evidentiat ca principalele sedii-tinta de manifestare a toxicitatii au fost
maduva osoasa, organele limfoide, cavitatea orala/tractul gastro-intestinal, organele reproducatoare si
pancreasul. S-au observat de asemenea si semne de efect oxidativ asupra hematiilor din sdnge. Anemia,
scaderea numarului de trombocite si efectele asupra sistemului imunitar, inclusiv leucopenie, limfopenie
si infectii secundare, au fost corelate cu efectele la nivel medular si/sau asupra organelor limfoide.
Majoritatea efectelor reflectda mecanismul fundamental de actiune al compusului (inhibarea diviziunii
celulare). Animalele prezinta un grad mai mare de sensibilitate la efectele farmacologice si, prin urmare,
la toxicitatea teriflunomidei decat omul. in consecinta, s-a constatat toxicitate la animale la niveluri de
expunere echivalente sau mai mici decét nivelurile terapeutice la om.

Potentialul genotoxic si carcinogenic

Teriflunomida nu a evidentiat potential mutagen in vitro sau clastogen in vivo. Clastogenitatea observata
in vitro a fost consideratd un efect indirect corelat cu dezechilibrele numarului total de nucleotide care
este consecinta efectului farmacologic asociat inhibarii DHO-DH. Metabolitul minor TFMA (4-
trifluorometilanilind) a provocat mutagenitate si clastogenitate in vitro, insa nu in vivo.

Nu s-au observat semne de carcinogenitate la sobolani si soareci.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Fertilitatea nu a fost afectata la sobolani in pofida efectelor adverse ale teriflunomidei asupra organelor
reproducatoare la masculi, care includ si scaderea numarului de spermatozoizi. Nu au existat
malformatii externe la puii sobolanilor masculi care au primit teriflunomida nainte de imperecherea cu
femele de sobolan netratate. Teriflunomida a fost embriotoxica si teratogena la sobolani si iepuri la doze
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cuprinse n intervalul terapeutic la om. Efecte adverse la pui au fost observate si cand teriflunomida a
fost administrata femelelor de sobolan gestante pe durata gestatiei si alaptarii. Riscul de toxicitate
embrio-fetala mediata de administrarea de teriflunomida la mascul este considerat mic. Se anticipeaza
ca nivelul estimat de expunere plasmatica la partenera prin intermediul spermei unui pacient tratat este
de 100 de ori mai mic decat expunerea plasmatica dupa 14 mg de teriflunomida administrata pe cale
orala.

Toxicitatea la puii de animale

Puii de sobolan tratati cu teriflunomida administrata oral timp de 7 saptamani de la intarcare pana la
atingerea maturitatii sexuale nu au evidentiat efecte adverse asupra cresterii, dezvoltarii fizice sau
neurologice, invatarii si memoriei, activitatii locomotorii, dezvoltarii sexuale sau fertilitatii. Efectele
adverse au inclus anemie, reducerea reactivitatii la nivel limfoid, raspuns umoral mediat de celulele T
diminuat in functie de doza si concentratii marcat reduse de IgM si 19G, care Tn general s-au suprapus cu
observatiile provenite din studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la sobolani adulti. Cu toate
acestea, cresterea nivelului celulelor B observata la puii de sobolan nu a fost observata la sobolani
adulti. Semnificatia acestei diferente nu este elucidata, insa a fost demonstrat caracterul complet
reversibil ca pentru majoritatea celorlalte rezultate constatate.

Din cauza nivelului inalt de sensibilitate a animalelor la teriflunomida, puii de sobolan au fost expusi la
niveluri mai mici decat cele de la copii si adolescenti la doza maxima recomandata la om (DMRO).

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina (E 460)

Amidon de porumb

Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Hidroxipropilceluloza (E 463)

Dioxid de siliciu, coloidal anhidru (E 551)
Stearil fumarat de sodiu

Invelisul comprimatului

Opadry albastru 03F205013:
Hipromeloza (E 464)

Dioxid de titan (E 171)

Talc (E 553b)

Macrogol (E 1521)

Lac de aluminiu indigo carmin (E 132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere OPA/AIU/PVC/ folie de aluminiu care contin 10, 14, 28, 30 si 84 comprimate filmate;
Cutie cu blistere OPA/AIU/PVC/ folie de aluminiu cu doze unitare care permit eliberarea unei doze, care
contin 10x1, 28x1, 30x1 si 84x1 comprimate filmate.

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.
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