KISA URUN BILGISi
V¥  Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari

TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarmn
raporlanmast.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
THEIRAMID 14 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 14 mg teriflunomid igerir.

Yardimci maddeler:

Her bir tablette;

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) 81,50 mg
Sodyum nigasta glikolat (Tip A) 7,50 mg
Sodyum Stearil Fumarat 1,00 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film Kapl1 Tablet
Mavi renkli, besgen, ¢entiksiz, bikonveks, film kapli tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

THEIRAMID, relaps ve remisyonla seyreden multipl sklerozu (MS) olan yetiskin hastalarin
tedavisi icin endikedir (Etkinligin belirlendigi popiilasyona iliskin énemli bilgiler i¢in liitfen
boliim 5.1'e bakiniz).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, multipl sklerozun yonetiminde deneyimli olan bir hekim tarafindan baglatilmali ve
gbzlenmelidir.

Pozoloji:

THEIRAMID’in énerilen dozu giinde bir kez 14 mg'dr.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Uygulama sekli:
Film kapli tabletler oral kullanim icindir. Tabletler su ile biitiin halinde yutulmalidir.
THEIRAMID yemekten énce veya sonra almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligine sahip olup diyalize girmeyen hastalar i¢in doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Siddetli bobrek yetmezligine sahip olup diyalize giren hastalar degerlendirilmemistir.
Teriflunomid, bu popiilasyonda kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Karaciger yetmezligi
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligine sahip hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Teriflunomid, siddetli karaciger yetmezligine sahip hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon

10 ila 18 yas araligindaki cocuklarda THEIRAMID’in giivenlilik ve etkililigi heniiz
saptanmamustir. Multiplsklerozun tedavisine yonelik olarak dogumdan itibaren 10 yasina kadar
olan ¢ocuklarda teriflunomid kullanimi mevcut degildir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
Giivenlilik ve etkililige iligkin yetersiz veri nedeniyle THEIRAMID, 65 yas ve iizeri hastalarda
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine agirt
duyarlilik

- Siddetli karaciger yetmezligine sahip hastalarda (Child-Pugh siif C)

- Gebe kadinlar veya teriflunomid tedavisi sirasinda ve tedavi sonrasinda plazma
diizeyleri 0,02 mg/l lizerinde oldugu siirece giivenilir dogum kontrol yodntemi
kullanmayan dogum potansiyeline sahip kadinlar (bkz. Bolim 4.6). Tedaviye
baslamadan 6nce gebelik dislanmalidir (bkz. Boliim 4.6).

- Emaziren kadinlarda (bkz. Boliim 4.6)

- Siddetli bagisiklik yetmezligi durumlarina sahip hastalarda, 6rn. AIDS.

- Belirgin kemik iligi fonksiyonu azalmas1 veya belirgin anemi, 16kopeni, ndtropeni veya
trombositopenisi olan hastalarda

- Siddetli aktif enfeksiyonu olan hastalarda (bkz. Boliim 4.4), iyilesene kadar

- Bu hasta grubundaki klinik deneyim yetersiz oldugundan siddetli bobrek yetmezligi
olup diyalize giren hastalarda

- Siddetli hipoproteinemisi olan hastalar, 6rn. nefrotik sendrom.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Izleme
Tedavi oncesinde
Teriflunomid tedavisine baglamadan 6nce asagidakiler degerlendirilmelidir:
e Kan basinci
e Alanin aminotransferaz / serum glutamik piriivik transaminaz (ALT/SGPT)
e Diferansiyel beyaz kan hiicresi (akyuvar) ve trombosit sayisi dahil olmak {izere tam kan
hiicre sayimi.

Tedavi sirasinda
Teriflunomid tedavisi sirasinda asagidakiler degerlendirilmelidir:
e Kan basinci

o Periyodik olarak kontrol edilir.

e Alanin aminotransferaz / serum glutamik piriivik transaminaz (ALT/SGPT)

o Karaciger enzimleri, teriflunomid tedavisine baslamadan 6nce, tedavinin ilk 6
aylr boyunca en az dort haftada bir ve sonrasinda diizenli olarak
degerlendirilmelidir.

o Teriflunomid, 6ncesinde karaciger bozuklugu olan hastalara diger potansiyel
hepatotoksik ilaclarla birlikte verildiginde veya ac¢iklanamayan bulanti, kusma,
karin agrisi, yorgunluk, anoreksiya veya sarilik ve/veya koyu renkli idrar gibi
klinik belirti ve semptomlar ortaya ¢iktiginda ek izlem diislintilmelidir.

o Karaciger enzimleri, tedavinin ilk 6 ayinda iki haftada bir, ardindan tedavi
bagladiktan sonra en az 2 yil boyunca en az 8 haftada bir degerlendirilmelidir.

o Normal iist limitin (NUL) 2 ve 3 kat1 olan ALT (SGPT) artislar1 igin, haftalik
izleme gerceklestirilmelidir.

e Tedavi sirasindaki belirti ve semptomlara (6rn. enfeksiyon) dayanarak tam kan hiicre
sayimi1 yapilmalidir.

Hizlandirilmis eliminasyon prosediirii

Teriflunomid, plazmadan yavas atilir. Hizlandirilmis eliminasyon prosediirii olmadan, 0,02
mg/I'nin altinda plazma konsantrasyonlarina ulasmak ortalama 8 ay siirer, ancak madde
klerensindeki kisisel varyasyon nedeniyle bu siire 2 yila kadar ¢ikabilir. Teriflunomidin
birakilmasindan sonra herhangi bir zamanda hizlandirilmig eliminasyon prosediirii
kullanilabilir (prosediir ayrintilari i¢in Boliim 4.6 ile 5.2'ye bakiniz).

Hepatik etkiler
Teriflunomid alan hastalarda karaciger enzimlerinde artis gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu

artiglar, cogunlukla tedavinin ilk 6 ayinda meydana gelmistir.

Teriflunomid ile tedavi sirasinda, bazen hayat1 tehdit edici olmak {iizere ilagla indiiklenen
karaciger hasar1 (DILI) vakalart gozlenmistir. Cogu DILI vakasi, teriflunomid tedavisine

baslandiktan haftalar veya aybaresonrai ortayargrkmistunianeak DILI uzun kullanim sonucunda
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da ortaya ¢ikabilmektedir.

Teriflunomid ile karaciger enzim artigi ve DILI riski, dnceden karaciger bozuklugu olan
hastalarda, diger hepatotoksik ilaglarla es zamanli tedavide ve/veya énemli miktarlarda alkol
tilketiminde daha yiiksek olabilir. Dolayisiyla hastalar karaciger hasarinin belirtileri ve
semptomlart agisindan yakindan izlenmelidir.

Teriflunomid tedavisi, karaciger hasarindan siiphe edildigi takdirde kesilmeli ve hizlandirilmig
eliminasyon prosediirii diisiiniilmelidir. Artan karaciger enzimleri (NUL’nin 3 katindan fazla)
dogrulandig: takdirde teriflunomid tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Tedavi kesilmesi durumunda transaminaz seviyeleri normallesene kadar karaciger testlerine
devam edilmelidir.

Hipoproteinemi

Teriflunomid proteine yiliksek oranda baglandigindan ve baglanmasi alblimin
konsantrasyonlarina bagh oldugundan, baglanmayan teriflunomid plazma
konsantrasyonlarinin, nefrotik sendromda oldugu gibi hipoproteinemili hastalarda artmasi
beklenebilir. Teriflunomid siddetli hipoproteinemisi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Kan basinci

Teriflunomid tedavisi sirasinda kan basinci artig1 goriilebilir (bkz. B6liim 4.8). Teriflunomid
tedavisinin baglangicindan dnce ve sonrasinda periyodik olarak kan basinci kontrol edilmelidir.
Kan basinc1 artig1 teriflunomid tedavisi dncesince ve sirasinda uygun bir sekilde yonetilmelidir.

Enfeksiyonlar
Siddetli aktif enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyon giderilene kadar teriflunomid tedavisinin

baslangici ertelenmelidir.

Plasebo kontrollii ¢aligsmalarda, teriflunomid ile ciddi enfeksiyonlarda artis gézlenmemistir
(bkz. Boliim 4.8). Oral herpes ve herpes zoster de dahil olmak {izere herpes viriisii enfeksiyonu
vakalar1 teriflunomid ile bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8), bunlarin bazilar1 herpetik
meningoensefalit ve herpes yayilmasi dahil olmak iizere ciddidir. Tedavi sirasinda herhangi bir
zamanda meydana gelebilirler. THEIRAMID’in immunomodiilatdr etkisine bagli olarak,
hastada ciddi bir enfeksiyonun gelismesi durumunda, THEIRAMID tedavisinin askiya alinmasi
diisiiniilmeli ve terapiye yeniden baglamadan 6nce fayda ve riskler degerlendirilmelidir. Uzun
yartlanma Omrii nedeniyle, kolestiramin veya komiir ile hizlandirilmis eliminasyon
diisiiniilmelidir.

THEIRAMID alan hastalara, enfeksiyon semptomlarini bir hekime bildirmeleri sdylenmelidir.
Aktif akut veya kronik enfeksiyonu olan hastalar, enfeksiyon(lar) giderilene kadar
THEIRAMID tedavisine baslamamalidir.

Klinik ¢aligmalarda sistematik olarak tiiberkiiloz taramasi gerceklestirilmediginden latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu %L%%gchaStﬁl%@%@mE%ﬂ%MiD’in giivenliligi  bilinmemektedir.

, guvenli nmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AXZW56MOFyS3k0ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

4/24




Tiiberkiiloz taramast test sonucu pozitif olan hastalar THEIRAMID tedavisinden dnce standart
tibbi uygulama ile tedavi edilir.

Solunuma bagli reaksiyonlar
Pazarlama sonrasi deneyimde teriflunomid ile interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve ayrica
pulmoner hipertansiyon vakalar1 da bildirilmistir. IAH &ykiisii olan hastalarda risk artabilir.

IAH, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda akut olarak degisken klinik goriiniimler ile ortaya
cikabilir.

IAH 6liimciil olabilir. Siirekli oksiiriik ve dispne gibi yeni baslayan veya kétiilesen pulmoner
semptomlar, tedavinin kesilmesi ve uygun sekilde daha ayrintili inceleme yapilmasi igin etken
olabilir. Eger ilacin kesilmesi gerekli ise, hizlandirilmig bir eliminasyon prosediiriiniin
baglatilmasi dikkate alinmalidir.

Hematolojik etkiler

Beyaz kan hiicre sayisinda baslangica gore ortalama %15°den az bir diigme gozlenmistir (bkz.
Boliim 4.8). Onlem olarak, THEIRAMID tedavisine baglamadan &nce diferansiyel beyaz kan
hiicre sayim1 ve trombositleri de kapsayan giincel bir tam kan sayim1 mevcut olmali ve klinik
belirti ve semptomlar (6rn., enfeksiyonlar) gerektirdiginde THEIRAMID terapisi sirasinda tam
kan sayimi degerlendirilmelidir.

Onceden anemi, 16kopeni ve/veya trombositopenisi olan hastalar ile kemik iligi fonksiyonu
bozulmus hastalar veya kemik iligi supresyonu riski olan hastalarda, hematolojik bozukluk riski
artar. Boyle etkilerin ortaya ¢ikmasi durumunda, teriflunomidin plazma diizeylerini diistirmek
icin hizlandirilmis eliminasyon prosediirii (yukar1 bakiniz) diisiintilmelidir.

Pansitopeni dahil olmak {izere siddetli hematolojik reaksiyonlarin s6z konusu olmasi
durumunda, THEIRAMID ve herhangi bir es zamanl miyelosiipresif tedavi kesilmeli ve
teriflunomid hizlandirilmis eliminasyon prosediirii diigiiniilmelidir.

Cilt reaksiyonlari
THEIRAMID ile tedavide, bazen Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) dahil olmak tizere 6liimciil olan ciddi cilt reaksiyonlar1 ve eozinofili ve sistemik

semptomlu ilag¢ reaksiyonu (DRESS) vakalari bildirilmistir.

Siddetli jeneralize major cilt reaksiyonlarina (Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz-Lyell sendromu veya eozinofili ve sistemik semptomlu ilag reaksiyonu) iligkin siiphe
uyandiran cilt ve/veya mukoza reaksiyonlar:1 (iilseratif stomatit) gozlenmesi durumunda,
teriflunomid ve baglantili olabilecek tiim diger tedaviler kesilmeli ve hizlandirilmig
eliminasyon prosediirii derhal baglatilmalidir. Boyle durumlarda hastalar teriflunomide tekrar
maruz birakilmamalidir (bkz. B6liim 4.3).

Teriflunomid kullanimi sirgsinda, sedef hastaliginin yeni baslangici (pistiiler sedef hastalig

ge, glve anmigtir’
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dahil) ve 6nceden var olan sedef hastaliginin kotiilesmesi rapor edilmistir. Tedavinin kesilmesi
ve hizlandirilmis bir eliminasyon prosediiriiniin baglatilmasi hastanin hastaligi ve tibbi ge¢misi
dikkate alinarak diisiiniilebilir.

Periferik ndropati

THEIRAMID alan hastalarda periferik néropati vakalari bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).
Hastalarin cogu THEIRAMID kesilmesinden sonra diizelmistir. Ancak, nihai sonug agisindan
genis bir degiskenlik s6z konusudur, bazi hastalarda noropati iyilesirken bazi hastalarda
semptomlar devam etmistir. THEIRAMID alan bir hastada dogrulanmis periferik noropatinin
gelismesi durumunda, THEIRAMID terapisinin kesilmesi ve hizlandirilmis eliminasyon
prosediirii yapilmasi diisliniilmelidir.

Asilama

Iki klinik ¢alisma inaktif neoantijen (ilk asilama) ya da rapel (tekrar maruziyet) asilamanin
THEIRAMID tedavisi sirasinda giivenli ve etkili oldugunu gdstermistir. Canlilig1 azaltilmus
agtlarin kullanimi enfeksiyon riski tasiyabilir ve bu nedenle bu kullanimdan kag¢inilmalidir.

Immiinosiipresif veya immiinomodiilator terapiler

Leflunomid, teriflunomidin ana bilesigi oldugundan, teriflunomidin leflunomid ile birlikte
uygulanmasi onerilmemektedir.

MS tedavisi i¢in kullanilan antineoplastik veya immunosiipresif terapilerin birlikte
uygulanmasi degerlendirilmemistir. Teriflunomidin es zamanli olarak bir yila kadar interferon
beta veya glatiramer asetat ile uygulandig: giivenlilik ¢aligmalar1 herhangi bir 6zel giivenlilik
endisesi ortaya ¢ikarmamistir; ancak teriflunomid monoterapisi ile karsilagtirildiginda daha
yiiksek advers reaksiyon orani gézlenmistir. Multipl skleroz tedavisinde bu kombinasyonlarin
uzun siireli glivenliligi saptanmamastir.

THEIRAMID’e veya THEIRAMID den gegis

Teriflunomidin interferon beta veya glatiramer asetat ile es zamanli olarak uygulanmasina
iligkin klinik veriler temelinde, interferon beta veya glatiramer asetat sonrasinda teriflunomide
baglarken veya teriflunomid sonrasinda interferon beta veya glatiramer asetata baglarken
herhangi bir bekleme siiresi gerekli degildir.

THEIRAMID e derhal baslanmasi durumunda natalizumabin uzun yarilanma émrii nedeniyle,
natalizumabin kesilmesinden 2-3 ay sonraya kadar es zamanli maruziyet ve dolayisiyla es
zamanli immiin etkiler meydana gelebilir. Bu nedenle, hastalarda natalizumabdan
THEIRAMID’e gecerken dikkat edilmelidir.

Fingolimodun yarilanma 0mriine dayanarak, fingolimodun kesilmesinden sonra dolagimdan
temizlenme i¢in tedavisiz 6 haftalik bir siire ve lenfositlerin normal araliga donmesi icin de 1-
2 aylik bir siire gereklidir. Bu siirede THEIRAMID’e baglanmasi fingolimoda es zamanli
maruziyete neden olacaktir. Bu, immiin sistem iizerinde ilave bir etkiye neden olabilir ve bu
nedenle dikkat edilmelidir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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MS hastalarinda, medyan ti», 14 mg’lik tekrarlayan dozlar sonrasinda yaklasik 19 giindiir.
THEIRAMID tedavisinin durdurulmasina karar verilirse, 5 yarilanma émrii aralig1 sirasinda
(baz1 hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen yaklasik 3,5 ay) diger terapilere baglanmasi
THEIRAMID’e es zamanli maruziyete neden olacaktir. Bu, immiin sistem iizerinde ilave bir
etkiye neden olabilir ve bu nedenle dikkat edilmelidir.

Iyonize kalsiyum seviyelerinin tayininde etkilesim

Leflunomid ve/veya teriflunomid (leflunomidin aktif metaboliti) ile tedavi sirasinda iyonize
kalsiyum seviyesi Ol¢iimleri, kullanilan iyonize kalsiyum analiz cihazinin tiiriine bagl olarak
(6rn. kan gazi analiz cihazi) hatali bir sekilde diisiik degerler gosterebilir. Bu sebeple,
leflunomid veya teriflunomid tedavisi goren hastalarda gozlenen diisiik iyonize kalsiyum
seviyelerinin dogrulugu sorgulanmalidir. Siipheli 6l¢limlerin olmast durumunda, total albumine
gore ayarlanan serum kalsiyum konsantrasyonunun tespit edilmesi dnerilmektedir.

Laktoz

THEIRAMID tabletler laktoz igerdiginden, galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetersizligi veya
glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu gibi nadir kalitsal problemleri olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

Sodyum
Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger maddelerin teriflunomid tizerine farmakokinetik etkilesimleri
Teriflunomid icin primer biyotransformasyon yolu hidrolizdir ve oksidasyon minér bir yoldur.

Giglii sitokrom P450 (CYP) ve tasiyict indiikleyicileri:

Bir CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A indiikleyicisi ve P-glikoprotein [P-gp] ve meme kanseri
diren¢ proteini [BCRP] gibi efliiks tasiyicilarinin indiikleyicisi olan rifampisinin tekrarlayan
dozlarinin (22 giin boyunca giinde bir kez 600 mg) teriflunomid (70 mg tek doz) ile birlikte
uygulanmast, teriflunomid maruziyetinde yaklasik %40 diisiise neden olmustur. Rifampisin ile
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin ve St. John’s Wort gibi diger bilinen gii¢lii CYP ve tasiyict
indiikleyicileri, teriflunomid tedavisi sirasinda dikkatli kullanilmalidir.

Kolestiramin veya aktif komiir

Teriflunomid alan hastalarin, kolestiramin veya aktif komiir ile tedavi edilmesi
onerilmemektedir, cilinkii hizlandirilmis eliminasyon istenmemesi durumunda bu tedavi,
plazma konsantrasyonlarinda hizli ve anlamli bir azalmaya neden olur. Mekanizmanin
teriflunomidin enterohepatik geri kazaniminin kesilmesi ve/veya gastrointestinal diyalizi
oldugu diistiniilmektedir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Teriflunomidin diger maddeler iizerine farmakokinetik etkilesimleri

Teriflunomidin CYP2C8 substrati repaglinid iizerindeki etkisi

Teriflunomidin tekrarlayan dozlar1 sonrasinda ortalama repaglinid Cmaks ve EAA degerlerinde
bir artig (sirastyla 1,7 ve 2,4 kat) olmustur; bu da teriflunomidin in vivo olarak CYP2C8'in
inhibitorii oldugunu gostermektedir. Bu nedenle repaglinid, paklitaksel, pioglitazon veya
rosiglitazon gibi CYP2CS8 tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinler, teriflunomid tedavisi
stirasinda dikkatli kullanilmalidir.

Teriflunomidin oral kontraseptif iizerine etkisi: 0,03 mg etinilestradiol ve 0,15 mg
levonorgestrel

Teriflunomidin tekrarlayan dozlar1 sonrasinda ortalama etinilestradiol Cmas ve EAAo-24
degerlerinde (sirasiyla 1,58 ve 1,54 kat) ve levonorgestrel Cmaks ve EAA¢.24 degerlerinde
(sirastyla 1,33 ve 1,41 kat) artis olmustur. Teriflunomidin bu etkilesiminin, oral
kontraseptiflerin etkililigini advers olarak etkilemesi beklenmese de teriflunomid ile kullanilan
oral kontraseptif ilaglarin tiirii ve dozu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Teriflunomidin CYP1A2 substrati iizerindeki etkisi: kafein

Teriflunomidin tekrarlayan dozlar1 kafeinin (CYP1A2 substrati) ortalama Cmas ve EAA
degerlerini sirasiyla %18 ve %55 oraninda diisiirmiis olup; bu da teriflunomidin in vivo olarak
CYP1A2'in zayif bir indiikleyicisi oldugunu gostermektedir. Bu nedenle CYP1A2 tarafindan
metabolize edilen tibbi iirlinler (duloksetin, alosetron, teofilin ve tizanidin), etkililiklerinde
azalma olabileceginden teriflunomid tedavisi sirasinda dikkatli kullanilmalidir.

Teriflunomidin varfarin tizerindeki etkisi

Teriflunomidin tekrarli dozlarinin S-varfarinin farmakokinetigi tizerinde herhangi bir etkisi
yoktur; bu da teriflunomidin CYP2C9'un bir inhibitorii veya indiikleyicisi olmadigini
gostermektedir. Varfarinin tek bagina uygulanmast ile karsilastirildiginda teriflunomid varfarin
ile birlikte uygulandiginda pik uluslararasi normallestirilmis oranda (INR) %25'lik bir diisiis
gozlenmistir. Bu nedenle varfarin teriflunomid ile birlikte uygulandiginda, yakin INR takibi ve
izlemesi onerilmektedir.

Teriflunomidin organik anyon tasiyici 3 (OAT3) substratlari tizerindeki etkisi

Teriflunomidin tekrarlayan dozlar1 sonrasinda ortalama sefaklor Cpaxs ve EAA degerlerinde bir
artis (sirastyla 1,43 ve 1,54 kat) olmustur; bu da teriflunomidin in vivo olarak OAT3'liin
inhibitorii oldugunu gostermektedir. Bu nedenle teriflunomidin sefaklor, benzilpenisilin,
siprofloksasin, indometazin, ketoprofen, furosemid, simetidin, metotreksat, zidovudin gibi
OATS3 substratlari ile birlikte uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Teriflunomidin BCRP ve/veya organik anyon tasiyict polipeptit Bl ve B3 (OATPI1B1/B3)
substratlari tizerindeki etkisi

Teriflunomidin tekrarlayan dozlar1 sonrasinda ortalama rosuvastatin Cmaks ve EAA degerlerinde
(strastyla 2,65 ve 2,51 kat) bir artig olmustur. Ancak plazma rosuvastatin maruziyetindeki bu

artisin HMG-CoA reduktazBa]%t vitesi {i Plr(ind riinir ]311‘ etkisi olmamaistir. Rosuvastatin i¢in
f:b g:UVCl] trom Lland nmigtir.
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teriflunomid ile es zamanl uygulamada %50'lik bir doz azaltimi onerilmektedir. Diger BCRP
(6rn., metotreksat, topotekan, sulfasalazin, daunorubisin, doksorubisin) ve 6zellikle HMG-CoA
rediiktaz inhibitorleri olmak {lizere OATP ailesi (6rn. simvastatin, atorvastatin, pravastatin,
metotreksat, nateglinid, repaglinid, rifampisin) substratlart icin, teriflunomidin es zamanlt
uygulamasi dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Hastalar, tibbi ilaclara agir1 maruz kalmaya iligkin
belirti ve semptomlara yonelik olarak yakindan izlenmeli ve bu tibbi iiriinlerde doz azaltimi
diistiniilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim calismasi yapilmamigtir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim calismasi yapilmamigtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, tedavi sirasinda ve teriflunomid plazma diizeyleri
0,02 mg/l lizerinde oldugu siirece tedavi sonrasinda etkili dogum kontrolii kullanmak
zorundadir. Bu siirede, kadinlar tedaviyi uygulayan hekim ile dogum kontroliinii birakma veya
degistirmeye iliskin tiim planlari tartigmalidir.

Teriflunomidin oral kontraseptif iizerine etkisi: 0,03 mg etinilestradiol ve 0,15 mg
levonorgestrel

Teriflunomidin tekrarlayan dozlari sonrasinda ortalama etinilestradiol Cmaks ve EAA0-24
degerlerinde (sirasiyla 1,58 ve 1,54 kat) ve levonorgestrel Cmaks ve EAA0-24 degerlerinde
(sirastyla 1,33 ve 1,41 kat) artis olmustur. Teriflunomidin bu etkilesiminin, oral
kontraseptiflerin etkililigini advers olarak etkilemesi beklenmese de teriflunomid ile kullanilan
oral kontraseptif ilaglarin tiirii ve dozu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Adet baslangicinda bir gecikme veya gebelikten siiphelenilmesine neden olan baska bir nedenin
s6z konusu olmast durumunda hasta, gebelik testi i¢cin derhal hekimi bilgilendirmeli ve testin
pozitif ¢ikmasi durumunda hekim ve hasta gebelige iliskin riski tartigmalidir. Asagida
tanimlanan hizlandirilmis eliminasyon prosediirii ile ilk adet gecikmesinde teriflunomidin kan
diizeyinin hizlica diisiiriilmesi miimkiinse fetiisteki risk azalabilir.

Teriflunomid tedavisi alan ve gebe kalmak isteyen kadinlarda ilag kesilmelidir ve 0,02 mg/L'nin
altinda bir konsantrasyonu daha hizli bir sekilde elde etmek iizere hizlandirilmis eliminasyon
prosediirii 6nerilmektedir (agsagiya bakiniz):

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hizlandirilmis eliminasyon prosediiriiniin kullanilmamasi1 durumunda, teriflunomid plazma
diizeylerinin ortalama 8 ay boyunca 0,02 mg/L'nin iizerinde olmasit beklenebilir; ancak, bazi
hastalarda 0,02 mg/L'nin altinda plazma diizeylerine ulagsmak 2 yila kadar siirebilir. Bu nedenle,
kadin gebe kalmaya caligmadan 6nce teriflunomid plazma konsantrasyonlart Slciilmelidir.
Teriflunomid plazma konsantrasyonunun 0,02 mg/L'nin altinda oldugu belirlendiginde, plazma
konsantrasyonu en az 14 giinliikk bir siire sonrasinda tekrar belirlenmelidir. Her iki plazma
konsantrasyonu da 0,02 mg/L'nin altindaysa, fetiise yonelik herhangi bir risk beklenmez.
Numune testine iligkin daha ayrintili bilgi i¢in liitfen Ruhsat Sahibi veya yerel temsilcisi ile
irtibata geciniz (bkz. Boliim 7).

Hizlandirilmis eliminasyon prosediirii
Teriflunomid tedavisinin birakilmasindan sonra:
e 11 giin boyunca giinde 3 kez kolestiramin 8 g uygulanir, kolestiramin 8 g'in iyi tolere
edilmemesi durumunda giinde ii¢ kez kolestiramin 4 g kullanilabilir,
e Alternatif olarak, 11 giin boyunca her 12 saatte bir 50 g aktif komiir tozu uygulanir.

Ancak, hizlandirilmig eliminasyon prosediiriinden sonra en az 14 giin aralikla yapilan 2 ayr
test ile dogrulamasi ve 0,02 mg/L'lik plazma diizeyinin ilk ortaya ¢ikist ile fertilizasyon arasinda
bir buguk aylik bir bekleme siiresi gereklidir.

Hem kolestiramin hem de aktif komiir tozu, Ostrojenlerin ve progestojenin emilimini
etkileyebilir; Oyle ki kolestiramin veya aktif komiir tozu ile hizlandirilmis eliminasyon
prosediirii sirasinda oral kontraseptifler ile glivenilir dogum kontrol garanti olmayabilir.
Alternatif kontraseptif yontemlerin kullanimi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi
Teriflunomidin gebe kadinlarda kullanimina iligkin sinirli miktarda veri mevcuttur.
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, lireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Teriflunomid, gebelik sirasinda uygulandiginda ciddi dogum kusurlarina neden olabilir.
Teriflunomid, gebelikte kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Erkeklerde kullanim
Teriflunomid tedavisi ile erkek aracili embriyo-fetiis toksisite riskinin diisiikk oldugu
diistiniilmektedir (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar teriflunomidin anne siitiine gectigini gostermistir. Bu nedenle
emziren kadinlar teriflunomid kullanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarin sonuglari, fertilite tizerinde herhangi bir etki gostermemistir
(bkz. Boliim 5.3). Insanlaragéil;l@icglg}(pcg@;gggﬁg,lylpglizgl[mgmgm% ragmen, erkek ve kadin fertilitesi
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iizerinde herhangi bir etki beklenmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
THEIRAMID ara¢ ve makine kullanimi iizerinde herhangi bir etkiye sahip degildir ya da
onemsiz bir etkiye sahiptir.

Leflunomid ile bildirilen bag dénmesi gibi advers reaksiyonlarin s6z konusu olmasi durumunda,
hastanin konsantre olma ve uygun tepki verme yetisi bozulabilir. Bu durumda hastalar ara¢ ve
makine kullanimindan kaginmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin Ozeti

Teriflunomid ile tedavi edilen (7 mg ve 14 mg) hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar
sunlardir: bas agris1 (%17,8, %15,7), ishal (%13,1, %13,6) artan ALT (%13, %15), bulant1 (%8,
%10,7) ve sa¢ dokiilmesi (%9,8, %13.,5) dir. Genel olarak, bas agrisi, ishal, mide bulantist ve
sa¢c dokiilmesi, hafif ila orta siddetli olup, gecici ve nadiren tedavinin kesilmesine neden
olmustur.

Teriflunomid, leflunomidin ana metabolitidir. MS hastalarina teriflunomid recete ederken,
leflunomidin romatoid artrit veya psoriatik artriti olan hastalardaki giivenlilik profilini g6z
Oniinde bulundurmak uygun olabilir.

Advers reaksiyonlar tablosu

Teriflunomid, dort farkli plasebo-kontrollii calismada (7 mg ve 14 mg teriflunomid igin
sirastyla 1.045 ve 1.002 hasta) ve bir aktif ilag karsilastirmali ¢alismada (teriflunomid tedavi
gruplarinin her birinde 110 hasta) yaklasik 672 giin medyan siire boyunca giinde bir kez
teriflunomide maruz kalan toplam 2.267 (1.155 hasta teriflunomid 7 mg and 1.112 hasta
teriflunomid 14 mg) tekrarlayan MS (Niikseden Multipl Skleroz, RMS) formu olan yetiskin
hastada degerlendirilmistir.

THEIRAMID ile bildirilen ve plaseboya gore teriflunomid 7 mg ya da 14 mg ile en az %1 daha
yiiksek oranda saptanan advers reaksiyonlar asagida gosterilmistir. Sikliklar asagidaki gibi
tanimlanmustir:

Cok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100),
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000) ve cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor: eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyete gore siralanmugtir.

Sistem organ Cok Yaygin Yaygin Seyrek | Cok | Bilinmiyor
simifi yaygin olmayan Seyrek
Enfeksiyonlar Grip, Sepsis dahil
ve Ust solunum siddetli
enfestasyonlar yolu enfeksiyonlar®
enfeksiyonu,
Idrar yolu
enfeksiyonu,
Bronsit,
Siniizit,
Farenyjit,
Sistit,
Viral
gastroenterit,
Herpes virtisii
enfeksiyonu®,
Dis enfeksiyonu,
Larenjit,
Ayak mantar1
Kan ve lenf Nétropeni® Hafif
sistemi Anemi trombositopeni
hastaliklar1 (trombosit
<100G/)
Bagisiklik Hafif alerjik Anafilaksi ve
sistemi reaksiyonlar Anjiyoddem
hastaliklari dahil
hipersensitivite
reaksiyonlari
(erken ya da
gec)
Metabolizma ve Dislipidemi
beslenme
hastaliklari
Psikiyatrik Anksiyete
hastaliklari
Sinir sistemi Bas agrist | Parestezi, Hiperestezi,
hastaliklar1 Siyatik, Nevralji,
Karpal tiinel Periferik
sendromu ndropati
Bu belge, giivenli elektronik imza il§ imzalanmigtir,
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Belge D

Kardiyak Palpitasyonlar
hastaliklar
Vaskiiler Hipertansiyon®
hastaliklar
Solunum, gogiis Interstisyel Pulmoner
bozukluklar1 ve akciger hipertansiy
mediastinal hastalig1 on
hastaliklari
Gastrointestinal | Diyare, Pankreatit™, Stomatit
hastaliklar1 Bulanti Ust karinda agr1, | Kolit
Kusma,
Dis agrist
Hepatobiliyer Alanin Gamma glutamil Akut Ilagla
hastaliklar aminotran | transferaz hepatit indiiklenen
sferaz (GGT) artist®, karaciger
(ALT) Aspartat hasar1
artig1® aminotransferaz (DILI)
al‘t1§1b
Deri ve deri alt1 | Alopesi Dokiintii, Tirnak
doku hastaliklari Akne bozukluklari,
Sedef hastalig
(piistiiler
dahil)*®,
Siddetli  deri
reaksiyonlarn?
Kas-iskelet Kas-iskelet
bozukluklar, bag agrist,
doku ve kemik Miyalji,
hastaliklari Artralji
Bobrek ve idrar Pollakiiri
yolu hastaliklari
Ureme sistemi Menoraji
ve meme
hastaliklar1
Genel Agri,
bozukluklar ve Asteni®
uygulama
bolgesine iligskin
hastaliklar
Laboratuvar Kilo kaybi,
bulgular Notrofil
sayisinda
srulama Kodu: 1ZWS6Z1A 7W€6M0F\I?S2Z?)1;;ﬁ%§m bﬁsmk 1mza]121 |Z:ZTairil;nf‘t11rl;ei~hrrp<~ wharw turkiye gov tr/saglik-titck-khys
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Akyuvar

sayisinda azalma
b

>

Kanda kreatinin
fosfokinaz artisi

Yaralanma, Post-travmatik
Zehirlenme ve agri
prosediirel

komplikasyonlar

a: Liitfen advers reaksiyonlarin detayli tanim1 boliimiine bakiniz
b: Bakiniz boliim 4.4.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Alopesi

Alopesi; plasebo ile tedavi edilen hastalarda %S5,1 ile karsilastirildiginda 14 mg teriflunomid
ile tedavi edilen hastalarin %13,9’unda sa¢ dokusu degisikligi ile birlikte ya da yalnizca sag
incelmesi, sa¢ yogunlugunda azalma ve sa¢ kaybi1 olarak bildirilmistir. Cogu vaka, sa¢ derisi
lizerinde daginik veya yaygin olarak tanimlanmistir (tam sa¢ kaybi bildirilmemistir) ve
cogunlukla ilk 6 ayda meydana gelmis olup teriflunomid 14 mg ile tedavi edilen 139 hastanin
121'"inde (%87,1) sorun ¢oziilmiistiir. Sa¢ dokiilmesi nedeniyle tedavinin kesilmesi, plasebo
grubunda %0, 1 iken 14 mg teriflunomid grubunda %1,3 olmustur.

Hepatik etkiler
Plasebo kontrollii calismalarda asagidakiler saptanmustir:

Baslangic durumuna gore ALT artisi (laboratuvar verilerine dayanarak) — Plasebo

kontrollii calismalarda giivenlilik popiilasyonu
Plasebo Teriflunomid 14 mg
(N=997) (N=1002)

>3 NUL 66/994 (%6,6) 80/999 (9%8.,0)

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

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

>20 NUL 4/994 (%0,4) 3/999 (9%0,3)

ALT >3 NUL ve TBILI >2 NUL  5/994 (%0,5) 3/999 (9%0,3)

Hafif derecede transaminaz artist (ALT < 3 x NUL) plasebo ile karsilastirildiginda
teriflunomidle tedavi edilen gruplarda daha sik goriilmiistiir. 3 kat ya da daha fazla NUL artist
siklig1, tedavi gruplari arasinda dengeli bulunmustur. Transaminazdaki bu artiglar cogunlukla
tedavinin ilk 6 ayinda meydana gelmistir ve tedavinin kesilmesi ile geri doniislii olmustur.

Iyilesme siiresi ay ve yil arasinda degismistir.

Kan basinci etkileri

Plasebo kontrollii ¢alismalasda-asagidakiler.belirlenmistitigu:
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- Plasebo alan hastalarin %15,5’ine karsilik 14 mg/giin teriflunomid alan hastalarin
%19,9’unda sistolik kan basinct > 140 mm Hg bulunmustur;

- Plasebo alan hastalarin %2’sine karsilik 14 mg/giin teriflunomid alan hastalarin

- %3,8'inde sistolik kan basinct > 160 mm Hg bulunmustur;

- Plasebo alan hastalarin %13,6’s1na karsilik 14 mg/giin teriflunomid alan hastalarin
%?21,4"linde diyastolik kan basinct > 90 mm Hg bulunmustur.

Enfeksiyonlar

Plasebo kontrollii ¢alismalarda, plasebo (%2,2) ile karsilastirildiginda teriflunomid 14 mg
(%2,7) ile ciddi enfeksiyonlarda artig gézlenmemistir. Her bir grubun %0,2’sinde ciddi firsatci
enfeksiyonlar ortaya ¢cikmistir. Pazarlama sonrasi deneyimde bazen 6liimciil olmak iizere sepsis
dahil siddetli enfeksiyonlar bildirilmistir.

Hematolojik etkiler

Teriflunomid ile yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda beyaz kan hiicresi (BKH) sayisini
(baslangic diizeyinden <%]15, esas olarak notrofil ve lenfosit azalmasi) etkileyen ve bazi
hastalarda daha fazla olmak iizere ortalama bir diislis gbzlenmistir. Baglangica gore ortalama
diisiis ilk 6 haftada meydana gelmis, ardindan tedavi sirasinda diisiik diizeylerde (baslangica
gore <%15) stabilize olmustur. Kirmizi kan hiicresi (KKH) (<%?2) ve trombosit sayis1 (<%10)
tizerindeki etkisi daha az belirgindir.

Periferik néropati

Plasebo kontrollii ¢calismalarda polindropati ve monondropati (6rn., karpal tiinel sendromu)
dahil olmak iizere periferik noropati, teriflunomid alan hastalarda plasebo alan hastalardan daha
sik bildirilmistir. Pivotal, plasebo kontrollii ¢aligmalarda, sinir iletimi ¢aligmalari ile dogrulanan
periferik noropati insidansi, 14 mg teriflunomid alan hastalarda %1,9 iken (898 hastadan
17'sinde), plasebo alan hastalarda %0,4 (898 hastadan 4'iinde) olmustur. Teriflunomid 14 mg
alan ve periferik noropati geligsen 5 hastada tedavi kesilmistir. Bu hastalardan 4’iinde tedavinin
kesilmesinden sonra iyilegsme bildirilmistir.

Iyi huylu, kétii huylu ve belirlenmeyen tiimorler (kistler ve polipler dahil)

Klinik calisma deneyiminde teriflunomid ile malignite riskinde artis goriilmemektedir.
Ozellikle lenfoproliferatif bozukluklar olmak iizere malignite riski, bagisiklik sistemini
etkileyen bazi diger ajanlarin kullanimiyla artmaktadir (sinif etkisi).

Siddetli cilt reaksiyonlari
Pazarlama sonrast denetimde teriflunomid ile siddetli cilt reaksiyonlar1 olgular1 bildirilmigtir
(bkz. Boliim 4.4).

Asteni
Plasebo kontrollii ¢aligmalarda, asteni sikligi, plasebo, teriflunomid 7 mg ve teriflunomid 14
mg grubunda sirastyla % 2,0, % 1,6 ve % 2,2 idi.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sedef hastalig1
Plasebo kontrollii ¢aligmalarda, sedef hastaligi i¢in sikliklar plasebo, 7 mg teriflunomid ve 14
mg teriflunomid grubunda sirasiyla % 0,3, % 0,3 ve % 0,4.

Gastrointestinal bozukluklar

Pazarlama sonrasi Teriflunomid ile yetiskinlerde, nekrotizan pankreatit ve pankreatik psddokist
vakalar1 dahil olmak iizere nadiren pankreatit vakalari bildirilmistir. Pankreas olaylari,
teriflunomid tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir ve bu da hastaneye yatisa
neden olabilir ve/veya diizeltici tedavi gerektirebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast bilyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirilmesi gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

Insanlarda teriflunomid doz asimi veya intoksikasyonu ile ilgili bir deneyim bulunmamaktadir.
Gilinde 70 mg teriflunomid, saglikli deneklere 14 giline kadar uygulanmistir. Advers
reaksiyonlar, MS hastalarinda teriflunomidin giivenlilik profili ile tutarli bulunmustur.

Tedavi

Onemli doz agimi veya toksisite durumunda eliminasyonu hizlandirmak i¢in kolestiramin veya
aktif komiir 6nerilmektedir. Onerilen eliminasyon prosediirii, 11 giin boyunca giinde ii¢ kez
kolestiramin 8 g'dir. Bunun iyi tolere edilmemesi durumunda, 11 giin boyunca giinde ii¢ kez
kolestiramin 4 g kullanilabilir. Alternatif olarak kolestiraminin bulunmamasi durumunda, 11
giin boyunca giinde iki kez aktif kdmiir 50 g da kullanilabilir. Ayrica, tolerabilite nedenlerinden
dolay1 gerekli olmasi durumunda, kolestiramin veya aktif kdmiiriin ardigik giinlerde verilmesi
gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik  grup: Immiinosiipresanlar, Dihidroorotat dehidrogenaz (DHO-DH)
inhibitorleri

ATC kodu: LO4AKO02

Etki mekanizmasi

Teriflunomid, antienflamatuar 6zelliklere sahip olan ve solunum zinciri ile fonksiyonel olarak
baglanan mitokondriyal enzim dihidroorotat dehidrogenazint (DHO-DH) selektif ve geri
dontislii olarak inhibe e(gglgclgicngylwigggggod"latér bir rl%_jan_dlr. Inhibisyon sonucu olarak

ronik 1mza ile imzalaniistir.
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teriflunomid de novo primidin sentezine bagli olarak hizla boliinen hiicrelerin ¢ogalmasini
genelde azaltmaktadir. Teriflunomidin MS tedavisindeki terapotik etkisinin mekanizmasi
heniiz tam olarak anlasgilmamis olmakla birlikte, T-lenfosit sayisinin azalmasi araciligiyla
saglanmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Bagsikiik sistemi

Kandaki bagisiklik hiicresi sayis1 tizerindeki etkisi: Plasebo kontrollii calismalarda giinde bir
kez teriflunomid 14 mg tedavisi 0,3 x 10°/L'den az olmak iizere lenfosit sayiminda diisiise neden
olmustur, s6z konusu diisiis tedavinin ilk 3 ayinda meydana gelmis ve diizeyler tedavi sonuna
kadar korunmustur.

OT araligint uzatma potansiyeli

Saglikli deneklerde gerceklestirilen plasebo kontrollii kapsamli QT calismasinda, ortalama
kararli durum konsantrasyonlarindaki teriflunomid, plasebo ile karsilastirildiginda QTcF
araligin1 uzatma potansiyeli gostermemistir: Teriflunomid ve plasebo arasindaki en biiyiik
zaman eslesmeli ortalama fark, 3,45 ms olup, %90 giivenlik araliginin st sinirt 6,45 ms
bulunmustur.

Renal tiibiiler fonksiyon iizerindeki etkisi

Plasebo kontrollii ¢alismalarda, plasebo ile karsilastirildiginda teriflunomid ile tedavi edilen
hastalarda serum Tirik asitte %20 - 30 oraninda ortalama diisiis gozlenmistir. Plasebo ile
karsilastirildiginda teriflunomid grubunda serum fosfor diizeyinde ortalama diisiis yaklagik
%10 olmustur. Bu etkilerin renal tiibiiler atilim artis1 ile ilgili oldugu ve glomeriiler fonksiyon
degisikligine bagli olmadig1 diistiniilmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Teriflunomidin etkisi, tekrarlayan MS'li hastalarda giinde bir kez teriflunomid 7 mg ve 14 mg
dozlarin1 degerlendiren iki plasebo kontrollii ¢alisma olan TEMSO ve TOWER c¢aligmasinda
gosterilmistir.

Tekrarlayan MS'li toplam 1088 hasta, TEMSO calismasinda 108 haftalik bir siire ile 7 mg
(n=366) veya 14 mg (n=359) teriflunomid veya plasebo (n=363) almak iizere randomize
edilmistir. Tiim hastalara kesin MS tanist (McDonald kriterlerine (2001) dayanarak) konmus,
tiim hastalar ilerleme ile veya ilerleme olmaksizin tekrarlayan klinik seyir gdstermis ve ¢aligma
Oncesi yilda en az bir tekrarlama (relaps) veya ¢alisma Oncesi 2 yilda en az 2 relaps yasamistir.
Baslangigta hastalarin  Genisletilmis Oziirliilik Durumu Olgegi (EDSS) puamt <5,5
bulunmustur.

Calisma popiilasyonunun yas ortalamasi 37,9’dur. Hastalarin ¢ogunda relaps ve remisyonla
seyreden multipl skleroz (%91,5) vardir, ancak hastalarin bir alt grubunda sekonder progresif
(%4,7) veya progresif tekr%lglgg%ngtg%}]ﬂtilgj skleroz (%3,9) vardir. Calismaya dahil edilmeden
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Belge D

onceki yildaki ortalama relaps sayist 1,4 olup, hastalarin %36,2’sinde baglangigta gadolinyum
tutan lezyonlar vardi. Baglangigta medyan EDSS puani 2,50’ydi. 249 hasta (%22,9) baslangigta
> 3,5 EDSS puam almistir. ilk semptomdan itibaren hastaligin ortalama siiresi 8,7 yildir.
Hastalarin ¢ogu (%73) ¢alismaya girmeden 6nceki 2 yil boyunca hastalik modifiye edici terapi
almamigtir. Calisma sonuglar1 Tablo 1'de verilmistir.

TEMSO uzun siireli uzatmali giivenlilik calismasindan elde edilen uzun dénem takip sonuglari
(genel ortalama tedavi siiresi yaklagsik 5 y1l, maksimum tedavi siiresi yaklasik 8,5 yil), yeni veya
beklenmedik giivenlilik bulgular1 sunmamastir.

Tekrarlayan MS'li toplam 1169 hasta, TOWER calismasinda son hastanin randomize
edilmesinden sonra 48. haftada biten degisken tedavi siiresi i¢in 7 mg (n=408) veya 14 mg
(n=372) teriflunomid veya plasebo (n=389) almak iizere randomize edilmistir. Tiim hastalara
kesin MS tanist (McDonald kriterlerine (2005) dayanarak) konmus, tiim hastalar ilerleme ile
veya ilerleme olmaksizin tekrarlayan klinik seyir gostermis ve deney Oncesi yilda en az bir
relaps veya deney Oncesi 2 yilda en az 2 relaps yasamistir. Baslangigta hastalarin Genisletilmis
Oziirliiliik Durumu Olgegi (EDSS) puani <5,5 bulunmustur.

Calisma popiilasyonunun yas ortalamasi 37,9’dur. Hastalarin ¢ogunda relaps ve remisyonla
seyreden multipl skleroz (%97,5) vardir, ancak hastalarin bir alt grubunda sekonder progresif
(%0,8) veya progresif tekrarlayan multipl skleroz (%1,7) vardir. Caligmaya dahil edilmeden
onceki yil i¢inde ortalama relaps sayisi 1,4’tiir. Baglangicta gadolinyum tutan lezyonlara iligkin
veri yoktur. Baslangicta medyan EDSS puani 2,50’ydi. 298 hasta (9%25,5) baslangigta > 3,5
EDSS puani almustir. {1k semptomdan itibaren hastaligin ortalama siiresi 8,0 yildir. Hastalarin
cogu (%67,2) calismaya girmeden Onceki 2 yil boyunca hastalik modifiye edici terapi
almamustir. Calisma sonuglar1 Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1- Temel Sonuclar (onayh doz icin, tedavi edilmesi amaclanan popiilasyon)

TEMSO calismasi TOWER c¢alismasi
Teriflunomid Plasebo Teriflunomid Plasebo
14 mg 14 mg

N 358 363 370 388
Klinik Sonlanimlar

Yillik relaps orant 0,37 0,54 0,32 0,50

Risk farki (%95 Giivenlik -0,17 (-0,26; -0,08)*** -0,18 (-0,27; -0,09)%***
araligy)

Relaps olmayan hafta 108 %56,5 | %456 %571 | %468
Tehlike oran1 (%95 GA) 0,72 (0,58; 0,89)** 0,63, (0,50;0,79)****
3 ayhk Siirekli Oziirliiliik %20,2 %27,3 %15,8 %19,7
ilerlemesi hafta 108

Tehlike orant (%95 GA) 0,70 (0,51;0,97)* 0,68 (0,47; 1,00)*

6 aylik Sirekli Oziirliiliik %13,8 %18,7 %11,7 %11,9
lerlemesihafta 108 By opee sivent elekivonik juza e imzalanmisor. | N N
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Tehlike orant (%95 GA) 0,75 (0,50; 1,11)* 0,84 (0,53; 1,33)*
MR sonlanim noktalar

BOD’deki degisiklik hafta 0,72 2,21

108)

Plaseboyla ilgili degisiklik %67** Olciilmedi
108. haftada Gd tutan 0,38 1,18

lezyonlarin ortalama sayisi
Plaseboyla ilgili degisiklik -0,80; (-1,20; -39)****

(%95 GA)

Tek aktif  lezyonlarin 0,75 2,46
sayist/tarama

Plaseboyla ilgili degisiklik | %69, (%59; %77)****
(%95 GA)

ik p<0,0001 ***p<0,001 **p<0,01 *p<0,05 plasebo ile karsilastirildiginda
(1) BOD: hastalik yiikii: ml’de toplam lezyon hacmi (T2 ve T1 hipointens)

Yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalardaki etki:

TEMSQ'da yiiksek hastalik aktivitesine sahip hasta alt grubunda (n=127), relapslarda ve 3 aylik
stirekli oziirliiliik ilerlemesi iizerinde tutarli tedavi etkisi gbzlenmistir. Caligmanin tasarimi
nedeniyle, yliksek hastalik aktivitesi bir yil igerisinde 2 veya daha fazla relaps ve beyin MR'inda
bir veya daha fazla Gd tutan lezyon olarak tanimlanmistir. MR verisi elde edilmediginden
TOWER'da benzer alt grup analizi yapilmamaistir.

Tam ve yeterli bir beta interferon seyrine (normalde en az bir yillik tedavi) yanit veremeyen,
terapideyken onceki yilda en az bir relaps ge¢irmis olan ve kranial MR'da en az 9 T2 hiperintens
lezyona veya en az 1 Gd tutan lezyona sahip olan hastalarda veya oOnceki 2 yil ile
karsilagtirildiginda 6nceki yilda degismeyen veya artan relaps hizina sahip olan hastalarda veri
mevcut degildir.

TOPIC cift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma olup, ilk klinik demiyelizan olay gelisen
hastalarda (yas ortalamasi 32,1) giinde tek doz 7 mg ve 14 mg teriflunomid tedavisini 108
haftaya dek degerlendirmistir. Primer sonlanim noktasi ikinci klinik ataga (relaps) kadar gecen
stiredir. Toplam 618 hasta 7 mg (n=205) ya da 14 mg (n=216) teriflunomid ya da plasebo
(n=197) tedavisine randomize edilmistir. 2 yilda ikinci klinik atak riski plasebo grubunda
%35,9 ve teriflunomid 14 mg tedavi grubunda %?24,0 bulunmustur (risk orani: 0,57, %95
giivenlik aralig1 0,38 - 0,87, p=0,0087). TOPIC caligmas1 sonuglar1 relaps ve remisyonla
seyreden MS hastalarinda (ilk klinik demiyelizan olay ve zaman i¢inde yerlesimi genisleyen
MR lezyonlari olan erken relaps ve remisyonla seyreden MS dahil) teriflunomid etkililigini
dogrulamistir.

Teriflunomidin etkililigi, en az 48 haftalik tedavi siiresinde (en fazla 114 hafta) 324 randomize
hasta ile yapilan bir ¢aligmada (TENERE), subkutan interferon beta-1a'nin (6nerilen haftada ii¢

kez 44 ug dozunda) etkililigiyle karsthastimlmistiriBasansizlik riski (dogrulanmis relaps veya
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AXZW56MOFyS3k0ZW56ZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

19/24




tedaviyi kalici olarak birakma, hangisi daha oOnce olursa), primer sonlanim noktasidir.
Teriflunomid 14 mg grubunda tedaviyi kalici olarak birakan hasta sayis1 111 kisi arasindan 22
kisi (%19,8) olup, nedenleri advers olaylar (%10,8), etkisizlik (%3,6), diger nedenler (%4,5) ve
takip kaybidir (%0,9). Interferon beta-1a grubunda tedaviyi kalic1 olarak birakan hasta sayisi
104 kisi arasindan 30 kisi (%28,8) olup, nedenleri advers olaylar (%21,2), etkisizlik (%1,9),
diger nedenler (%4,8) ve protokole uyumsuzluktur (%1). Teriflunomid 14 mg/giin, primer
sonlanim noktasinda interferon beta-la'dan daha istiin bulunmamistir: 96 haftada Kaplan-
Meier metodu ile hesaplanan tedavi basarisizligi oran1 %41,1°e karst %44,4 tiir (teriflunomid
14 mg'a kars1 interferon beta-1a grubu, p=0,595).

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Tla¢ Kurumu, multipl sklerozun tedavisinde dogumdan 10 yasina kadar olan ¢ocuklarda
THEIRAMID ile yapilan calismalarin sonuglarini ibraz etme yiikiimliiliigiinden feragat etmistir
(pediyatrik kullanima iliskin bilgi icin bkz. Béliim 4.2). Avrupa ila¢ Kurumu, multipl sklerozda
pediyatrik popiilasyonun bir ya da daha fazla alt grubunda THEIRAMID ile yapilan
calismalarin sonuclarini ibraz etme yiikiimliiliigiinii ertelemistir (pediyatrik kullanima iliskin
bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim
Maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasma medyan siiresi, yiiksek biyoyararlanim
(yaklasik %100) ile teriflunomidin tekrarlayan oral uygulamasini takiben doz sonrasi 1 ila 4
saattir.

Gidalarin teriflunomid farmakokinetigi iizerinde klinik olarak 6nemli bir etkisi yoktur.

Saglikli goniillii ve MS hastalarindan elde edilen veriler kullanilarak yapilan popiilasyon
farmakokinetik (PopPK) analizinden elde edilen oOngoriilen ortalama farmakokinetik
parametrelerde kararlt durum konsantrasyonuna yavas ulasilmistir (diger bir deyisle %95
kararli durum konsantrasyonlarina yaklasik 100 giinde (3,5 ay) ulasilir) ve hesaplanan EAA
birikim oran1 yaklasik 34 kattir.

Dagilim
Teriflunomid muhtemelen albumin olmak {izere plazma proteinineyiiksek oranda baglanir

(>%99) ve temel olarak plazmada dagilir. Dagilim hacmi tek intravendz (IV) uygulama
sonrasinda 11 L'dir. Ancak, sicanlarda kapsamli organ dagilimi1 gézlendiginden bu, biiyiik bir
olasilikla eksik yapilmig bir tahmindir.

Biyotransformasyon
Teriflunomid orta derecede | gletabﬁ)lcice dilir ve plazmada saptanan tek bilesendir.

guven tronik imza ile imzalahmisfir.
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Teriflunomid icin primer biyotransformasyon yolu hidroliz olup, oksidasyon mindr yoldur.
Sekonder yollar oksidasyonu, N-asetilasyonu ve siilfat konjugasyonunu igerir.

Eliminasyon
Teriflunomid, agirliklt olarak safra yoluyla degigsmemis tibbi iirlin olarak ve ¢ogu dogrudan

sekresyon ile mide bagirsak kanalindan atilmaktadir. Teriflunomid, dogrudan sekresyona
katilan BCRP effliiks tastyicisinin bir substratidir. 21 giin boyunca uygulanan dozun %60,1’1
feces (%37,5) ve iire (%22,6) yoluyla atilmaktadir. Kolestiramin ile yapilan hizli eliminasyon
prosediirii sonrasinda ayrica %23,1°1 geri kazanilmistir (cogunlukla fegeste).

Saglikli goniilliler ve MS hastalarinda PopPK modeli kullanilarak yapilan teriflunomid
farmakokinetik parametreleri 6ngoriisiine gore 14 mg'lik tekrarlayan doz sonrasinda medyan
t122 yaklagik 19 giindiir. Tek IV uygulamasi sonrasinda, teriflunomidin toplam viicut klerensi
30,5 ml/sa'dir.

Hizlandwilmis Eliminasyon Prosediirii: Kolestiramin ve aktif komiir

Teriflunomidin dolagimdan atilmasi, muhtemelen bagirsak diizeyinde yeniden emilim
proseslerini kesintiye ugratarak kolestiramin veya aktif komiir uygulanmasi yoluyla
hizlandirilabilir. Teriflunomid tedavisinin kesilmesinden sonra giinde ii¢ kez 8 g kolestiramin,
giinde iic kez 4 g kolestiramin veya giinde iki kez 50 g aktif komiir ile teriflunomid
eliminasyonunun hizlandirilmasina yonelik 11 giinliik prosediir sirasinda dl¢iilen teriflunomid
konsantrasyonlari, bu rejimlerin teriflunomid eliminasyonunu hizlandirma konusunda etkili
oldugunu, teriflunomid plazma konsantrasyonlarinda %98'den fazla diisiise neden oldugunu ve
kolestiraminin komiirden hizli oldugunu gostermistir. Teriflunomidin kesilmesinden ve giinde
ii¢c kez 8 g kolestiramin uygulanmasindan sonra, teriflunomid plazma konsantrasyonu 1. giiniin
sonunda %52, 3. giinlin sonunda %91, 7. Giinlin sonunda %99,2 ve 11. giiniin
tamamlanmasinda ise %99,9 azalmistir. 3 eliminasyon prosediirii arasinda yapilacak secim,
hastanin tolerabilitesine baglidir. Giinde ii¢ kez kolestiramin 8 g'in iyi tolere edilmemesi
durumunda, giinde ii¢ kez kolestiramin 4 g kullanilabilir. Alternatif olarak aktif komiir de
kullanilabilir (teriflunomid plazma konsantrasyonunu hizli bir gekilde diisiirmek gerekmedikge,
11 giiniin ardisik olmasina gerek yoktur).

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum
Sistemik maruziyet, teriflunomidin 7 - 14 mg doz araliginda oral uygulama ardindan dozla
orantil1 bir sekilde artmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet, Yasllar, Pediyatrik hastalarPopPK analizine dayanarak saglikli denekler ve MS
hastalarinda cesitli intrinsik degiskenlik kaynaklar1 belirlenmistir: yas, viicut agirligi, cinsiyet,
irk ve albumin ile bilirubin diizeyleri. Ancak etkileri sinirli kalmigtir (<%31).

Karaciger yetmezligi
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi, teriflunomidin farmakokinetigi tizerinde bir etkiye
sahip degildir. Bu nedenleBlpglﬁgg g{igc]grt a, derecede kargcil%er yetmezIligi olan hastalarda doz

c € Imzalanr t1r.
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ayarlamas1 gerekli degildir. Ancak teriflunomid, siddetli karaciger yetmezligine sahip
hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.3).

Bobrek yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi, teriflunomidin farmakokinetigi iizerinde bir etkiye sahip degildir.
Bu nedenle hafif, orta ve siddetli derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi

Teriflunomidin fare, sican ve koOpeklere sirasiyla 3, 6 ve 12 aya kadar tekrarlayan doz
uygulamasi, major toksisite hedeflerinin kemik iligi, lenfoid organlar, agiz boslugu/mide
bagirsak yolu, lireme organlar1 ve pankreas oldugunu gostermistir. Ayrica kirmizi kan hiicreleri
iizerinde oksidatif etkiye iliskin kanit gozlenmistir. Anemi, trombosit sayisinda azalma ile
16kopeni, lenfopeni ve sekonder enfeksiyonlar dahil olmak tizere bagisiklik sistemi tizerindeki
etkiler, kemik iligi ve/veya lenfoid organlar {izerindeki etkilerle iliskilidir. Etkilerin ¢ogu,
bilesigin temel etki mekanizmasini yansitmaktadir (boliinen hiicrelerin inhibisyonu).
Hayvanlar, teriflunomidin farmakolojisine ve dolayisiyla toksisitesine insanlardan daha
duyarlidir. Sonug olarak hayvanlardaki toksisite, insan terapotik diizeylerine esdeger veya bu
diizeylerden diisiik olarak bulunmustur.

Genotoksik ve kanserojen potansiyel

Teriflunomid in vitro olarak mutajenik veya in vivo olarak klastojenik degildir. /n vitro olarak
gozlemlenen klastojenisitenin DHO-DH inhibisyonunun farmakolojisinden kaynaklanan
niikleotid havuz dengesizligiyle ilgili dolayli bir etki oldugu diisiiniilmektedir. Mindr metabolit
TFMA (4-triflorometilanilin) in vivo olarak degil in vitro olarak mutajenisite ve klastojenisiteye
neden olmustur.

Sican ve farelerde karsinojenisite kanit1 gozlenmemistir.

Ureme toksisitesi

Teriflunomidin diisiik sperm sayist dahil olmak iizere erkek lireme organlari iizerindeki advers
etkilerine ragmen siganlarda fertilite etkilenmemistir. Tedavi edilmemis disi sicanlarla
ciftlesmeden Once teriflunomid uygulanan erkek siganlarin yavrularinda eksternal sakatliklar
goriilmemigtir. Teriflunomid, insan terapdtik araligindaki dozlarda sican ve tavsanlarda
embriyotoksik ve teratojeniktir. Teriflunomid gebelik ve laktasyon sirasinda gebe sicanlara
uygulandiginda yavru {izerinde de advers etkiler goriilmiistiir. Teriflunomid tedavisi ile erkek
aracili embriyo-fetiis toksisitesinin diisiik oldugu diisiiniilmektedir. Tedavi edilen hastanin
semeni aracilifiyla tahmin edilen disi plazma maruziyetinin, 14 mg oral teriflunomid
sonrasinda plazma maruziyetinden 100 kat diislik olmas1 beklenmektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Misir nisastasi

Hidroksipropilseliiloz

Sodyum Nisasta Glikolat Tip A
Kolloidal Silikon Dioksit

Sodyum Stearil Fumarat

Hipromelloz

Titanyum dioksit

Talk

Polietilen Glikol

FD&C Blue#2/Indigo Karmin Aluminyum Lak

6.2 Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omrii
24 aydur.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda 28 film kapli tablet iceren Alu/Alu blister ambalajda takdim edilmektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

[lko Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok.,
No:10, 34885, Sancaktepe/istanbul
Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI

2025/234
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9. iILK RUHSAT TARiHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:25.06.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARiHi
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