LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Teriflunomide Mylan 14 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 14 mg teriflunomidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisdltdd 85,4 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti)

Vaaleansiniset tai pastellinsiniset, pyoreét, kaksoiskuperat kalvopééllysteiset tabletit, joiden toisella
puolella on merkintd T ja toisella puolella 17, halkaisija noin 7,6 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Teriflunomide Mylan on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden ja vahintddn 10-vuotiaiden pediatristen
potilaiden hoitoon, joilla on aaltomainen multippeliskleroosi (MS-tauti) (ks. kohdasta 5.1 tarkedé
tietoa populaatioista, joilla teho on osoitettu).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava multippeliskleroosin hoitoon perehtyneen lddkarin valvonnassa.

Annostus

Aikuiset
Aikuisilla teriflunomidin suositeltu annos on 14 mg kerran vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat (vihintddn 10-vuotiaat)

Pediatrisilla potilailla (vahintdan 10-vuotiailla) suositeltu annos perustuu painoon seuraavasti:
- pediatriset potilaat, joiden paino on > 40 kg: 14 mg kerran vuorokaudessa

- pediatriset potilaat, joiden paino on <40 kg: 7 mg kerran vuorokaudessa.

Kun pediatristen potilaiden paino vakiintuu yli 40 kg:aan, heidédn tulee siirtyéd kdyttdméaén 14 mg:n
annosta kerran vuorokaudessa.

Teriflunomide Mylan -valmistetta on saatavana vain 14 mg:n kalvopééllysteisind tabletteina, joten
Teriflunomide Mylan -valmistetta ei ole mahdollista antaa potilaille, jotka tarvitsevat vihemmaén kuin
tdyden 14 mg:n annoksen. Jos potilas tarvitsee vaihtoehtoisen annoksen, on kdytettdva jotain muuta
teriflunomidivalmistetta, joka tarjoaa tillaisen vaihtoehdon.



Erityisryhmat

Likkdcdt potilaat

Teriflunomidia on kdytettidva varoen 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, koska tietoja
turvallisuudesta ja tehosta ei ole riittdvasti.

Munuaisten toimintahdirio

Jos potilaalla on lievé, keskivaikea tai vaikea munuaisten toimintahdirio eiké potilas saa

dialyysihoitoa, annosta ei tarvitse muuttaa.

Potilaita, joilla on vaikea munuaisten toimintahéirio ja jotka saavat dialyysihoitoa, ei ole arvioitu. Sen
vuoksi teriflunomidi on vasta-aiheinen télle ryhmélle (ks. kohta 4.3).

Maksan toimintahdirio

Jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan toimintahdiri, annosta ei tarvitse muuttaa.
Teriflunomidi on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan toimintahirio (ks. kohta 4.3).
Pediatriset potilaat (alle 10 vuoden ikdiset)

Teriflunomidin turvallisuutta ja tehoa alle 10 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Kalvopaéillysteiset tabletit on otettava suun kautta. Tabletit on nieltdvé kokonaisina veden kera. Ne
voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on vaikea maksan toimintah&iri¢ (Child—Pughin luokka C).

Raskaana olevat naiset tai naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, mutta eivét kdytd luotettavaa
ehkédisymenetelméé teriflunomidihoidon aikana ja sen jilkeen niin kauan kuin pitoisuudet plasmassa
ovat yli 0,02 mg/1 (ks. kohta 4.6). Raskaus on suljettava pois ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.6).
Imettévit naiset (ks. kohta 4.6).

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

Potilaat, joilla on merkittivisti heikentynyt luuytimen toiminta tai merkittiva anemia, leukopenia,
neutropenia tai trombosytopenia.

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

Potilaat, joilla on vaikea munuaisten toimintahiirio ja jotka saavat dialyysihoitoa, koska tésti
potilasryhmastd ei ole riittédvasti kliinistd kokemusta.

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

Monitorointi

Ennen hoitoa

Ennen teriflunomidihoidon aloittamista on arvioitava seuraavat:
. verenpaine



o alaniiniaminotransferaasi / seerumin glutamaattipyruvaattitransaminaasi (ALAT/SGPT)
. taydellinen verenkuva, mukaan lukien valkosolujen ja verihiutaleiden mééra.

Hoidon aikana
Teriflunomidihoidon aikana on seurattava sddnnollisesti:

. verenpainetta
o tarkista médrdajoin
o alaniiniaminotransferaasi / seerumin glutamaattipyruvaattitransaminaasi (ALAT/SGPT) -arvoa
o Maksaentsyymiarvot on arvioitava vahintddn 4 viikon vélein hoidon ensimmaisten
6 kuukauden aikana ja sddnnollisesti sen jalkeen.
o Lisdseurantaa on harkittava, jos Teriflunomide Mylan -valmistetta annetaan potilaalle,

jolla on ollut aiemmin maksasairaus, tai jos sitd kdytetddn muiden mahdollisesti
maksatoksisten ladkkeiden kanssa tai kliinisten oireiden ja 16yddsten, kuten
selittimittomin pahoinvoinnin, oksentelun, vatsakivun, visymyksen, anoreksian,
keltaisuuden ja/tai tumman virtsan perusteella. Maksaentsyymiarvot on arvioitava

2 viikon vilein hoidon ensimméisten 6 kuukauden aikana ja sen jilkeen 8 viikon vélein
tai useammin vahintidn 2 vuoden ajan hoidon aloittamisesta.

o ALAT (SGPT) -arvon kohoaminen 2—3-kertaiseksi normaaliarvon ylérajaan verrattuna
edellyttdd viikoittaista seurantaa.
o téydellistd verenkuvaa kliinisten oireiden ja l0yddsten perusteella (esim. infektiot).

Nopeutettu elimistOsti poistaminen

Teriflunomidi eliminoituu hitaasti plasmasta. Ilman nopeutettua elimistostd poistamista vie
keskiméédrin 8 kuukautta saavuttaa alle 0,02 mg:n/l pitoisuus plasmassa, vaikka aineen yksilollisen
puhdistuman vaihtelun vuoksi se voi vieda jopa 2 vuotta. Nopeutettua elimistdstd poistamista voidaan
kayttda koska tahansa teriflunomidihoidon lopettamisen jélkeen (ks. tarkemmat ohjeet kohdista 4.6 ja
5.2).

Maksavaikutukset

Maksaentsyymiarvojen kohoamista on havaittu teriflunomidia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).
Nama kohoamiset ilmenivédt useimmiten hoidon ensimmadisten 6 kuukauden aikana.

Teriflunomidihoidon aikana on havaittu ladkeaineen aiheuttamia maksavauriotapauksia, jotka ovat
joskus olleet hengenvaarallisia. Useimmissa tapauksissa lddkeaineen aiheuttama maksavaurio
ilmaantui useiden viikkojen tai useiden kuukausien kuluttua teriflunomidihoidon aloittamisesta, mutta
ladkeaineen aiheuttamia maksavaurioita voi myos ilmeti pitkdaikaisen kayton yhteydessa.
Maksaentsyymiarvojen kohoamisen ja teriflunomidin aiheuttaman maksavaurion riski saattaa olla
suurentunut potilailla, joilla on aiemmin ollut maksasairaus ja/tai jotka kdyttdvat samanaikaisesti muita
maksatoksisia lddkkeitd ja/tai jotka kayttavét suuria médrid alkoholia. Siksi potilaita on seurattava
tarkasti maksavaurion oireiden ja 16ydosten varalta.

Teriflunomidihoito on keskeytettiava ja teriflunomidin nopeutettua poistamista elimistdstd on
harkittava, jos maksavauriota epdilldén. Jos maksaentsyymiarvot ovat vahvistetusti koholla (yli

kolminkertaiset verrattuna normaalin ylérajaan), teriflunomidihoito on keskeytettéva.

Jos teriflunomidihoito keskeytetddn, maksa-arvojen seurantaa on jatkettava, kunnes
transaminaasiarvot ovat normalisoituneet.

Hypoproteinemia

Koska teriflunomidi sitoutuu runsaasti proteiineihin ja koska sitoutuminen riippuu
albumiinipitoisuuksista, plasman sitoutumattoman teriflunomidipitoisuuden odotetaan suurenevan
hypoproteinemiapotilailla, esim. nefroottista oireyhtymai sairastavilla. Teriflunomidia ei saa kéyttia
potilaille, joilla on vaikea hypoproteinemia.



Verenpaine

Verenpaine voi kohota teriflunomidihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Verenpaine on tarkistettava ennen
teriflunomidihoidon aloittamista ja sdénnollisesti sen aikana. Verenpaineen kohoaminen on saatava
hallintaan ennen teriflunomidihoitoa ja sen aikana.

Infektiot

Teriflunomidihoidon aloittamista on viivytettdva, jos potilaalla on vaikea aktiivinen infektio, kunnes
infektio on parantunut.

Lumelédikekontrolloiduissa tutkimuksissa ei havaittu vakavien infektioiden lisdantymista (ks.

kohta 4.8). Teriflunomidin immunomodulatorisen vaikutuksen perusteella hoidon keskeyttdmistd on
kuitenkin harkittava, jos potilaalle kehittyy vakava infektio, ja hyddyt ja riskit on uudelleenarvioitava
ennen hoidon aloittamista uudelleen. Pitkdn puoliintumisajan takia voidaan harkita nopeutettua
elimistdstd poistamista kolestyramiinilla tai aktiivihiilell4.

Teriflunomidia saavia potilaita on neuvottava ilmoittamaan infektio-oireista l4ékérille. Potilaat, joilla
on aktiivisia akuutteja tai kroonisia infektioita, eivit saa aloittaa teriflunomidihoitoa, ennen kuin
infektiot ovat parantuneet.

Teriflunomidin turvallisuutta henkililld, joilla on latentti tuberkuloosi-infektio, ei ole varmistettu,
koska tuberkuloosiseulontaa ei suoritettu systemaattisesti kliinisissé tutkimuksissa. Jos potilas saa
positiivisen tuloksen tuberkuloosiseulonnassa, tuberkuloosi on hoidettava tavanomaisen kliinisen
kaytdnnon mukaisesti ennen hoidon aloittamista.

Hengitysreaktiot

Teriflunomidiin liittyvéa interstitiaalista keuhkosairautta (ILD) sekd keuhkoverenpainetautitapauksia
on ilmoitettu myyntiluvan myontdmisen jélkeisessé seurannassa.
Riski saattaa olla suurempi potilailla, joilla on aiemmin ollut ILD.

ILD voi ilmaantua akuutisti missi tahansa hoidon vaiheessa vaihtelevin kliinisin oirein.

ILD voi johtaa kuolemaan. Keuhko-oireiden, kuten jatkuva yska ja hengenahdistus, uusi puhkeaminen
tai paheneminen voi olla hoidon keskeytyksen ja lisdtutkimusten syy tarpeen mukaan. Jos ladkkeen
keskeyttdiminen on tarpeen, on harkittava nopeutettua elimistostd poistamista.

Hematologiset vaikutukset

Valkosolumaéran laskua, keskimaérin alle 15 % lahto6tilanteen tasoilta, on havaittu (ks. kohta 4.8).
Varotoimena on oltava saatavilla, ennen hoidon aloittamista, dskettdinen tdydellinen verenkuva,
mukaan lukien valkosolu- ja verihiutalemaérd, ja tdydellinen verenkuva on arvioitava hoidon aikana
kliinisten oireiden ja 16ydosten (kuten infektioiden) perusteella.

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

Jos vaikeita hematologisia reaktioita, kuten pansytopeniaa, ilmenee, teriflunomidi ja samanaikainen
muu myelosuppressiivinen hoito on keskeytettivé ja teriflunomidin nopeutettua poistamista
elimistostd on harkittava.

Ihoreaktiot
Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita ihoreaktiotapauksia, mukaan lukien Stevens—Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja ladkkeeseen liittyvaa yleisoireista

eosinofiilista oireyhtyméd (DRESS), on ilmoitettu teriflunomidin kdyton yhteydessa.

Jos havaitaan iho- ja/tai limakalvoreaktioita (haavainen stomatiitti), jotka antavat aihetta epailla
vaikeaa yleistynyttéd ihoreaktiota (Stevens—Johnsonin oireyhtyma4, toksinen epidermaalinen nekrolyysi



eli Lyellin oireyhtyma tai ladkkeeseen liittyvd yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma), teriflunomidi
ja muu mahdollinen liitdnndishoito on keskeytettdva ja nopeutettu elimistostd poistaminen aloitettava
vélittdmasti. Néissd tapauksissa potilaita ei saa hoitaa uudelleen teriflunomidilla (ks. kohta 4.3).

Psoriaasin (my0s pustulaarisen psoriaasin) puhkeamisesta ja psoriaasin pahenemisesta on raportoitu
teriflunomidin kdyton yhteydessd. Hoidon keskeyttdmistd ja nopeutetun eliminaatioprosessin

aloittamista voidaan harkita ottaen huomioon potilaan sairaus ja anamneesi.

Perifeerinen neuropatia

Perifeeristd neuropatiaa on ilmoitettu teriflunomidia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Useimpien
potilaiden tila parani teriflunomidihoidon keskeyttdmisen jalkeen. Tosin ennusteessa esiintyi laajaa
vaihtelua siten, ettd joillakin potilailla neuropatia parani ja joillekin jéi pysyvié oireita. Jos
teriflunomidia kéyttévélle potilaalle kehittyy varmistettu perifeerinen neuropatia, teriflunomidihoidon
keskeyttamistd ja nopeutettua elimistostd poistamista on harkittava.

Rokotus

Kahdessa kliinisessa tutkimuksessa on osoitettu, ettd inaktivoitua neoantigeenia siséltdavit rokotteet
(ensirokotus) tai tehosterokotus (uudelleenaltistus) olivat turvallisia ja tehokkaita teriflunomidihoidon
aikana. Koska eldvid heikennettyjé taudinaiheuttajia sisdltdvien rokotteiden kayttoon saattaa liittyé

infektioriski, niitd ei pidd kayttaa.

Immunosuppressio- tai immunomodulaatiohoidot

Koska leflunomidi on teriflunomidin emoyhdiste, teriflunomidin ja leflunomidin samanaikaista antoa
ei suositella. Samanaikaista kayttod MS-taudin hoidossa kdytettdvien antineoplastisten tai
immunosuppressiivisten hoitojen kanssa ei ole arvioitu. Turvallisuustutkimukset, joissa teriflunomidia
annettiin samanaikaisesti beetainterferonin tai glatirameeriasetaatin kanssa enintdan vuoden ajan, eivat
paljastaneet erityisid turvallisuushaittoja, mutta korkeampi haittavaikutusten mééré verrattuna
pelkkéén teriflunomidihoitoon havaittiin. Néiden yhdistelméhoitojen pitkdaikaisturvallisuutta MS-
taudin hoidossa ei ole varmistettu.

Vaihtaminen teriflunomidihoitoon tai pois siiti

Samanaikaiseen teriflunomidin ja beetainterferonin tai glatirameeriasetaatin kayttoon liittyvien
kliinisten tietojen perusteella ei tarvita odotusjaksoa, kun aloitetaan teriflunomidihoito
beetainterferonin tai glatirameeriasetaatin jilkeen tai kun aloitetaan beetainterferoni- tai
glatirameeriasetaattihoito teriflunomidihoidon jalkeen.

Natalitsumabin pitkdn puoliintumisajan takia samanaikaista altistusta natalitsumabille ja
teriflunomidille, ja siten samanaikaisia immuunivaikutuksia saattoi esiintyd jopa 2—3 kuukauden ajan
natalitsumabihoidon keskeyttdmisen jilkeen, jos teriflunomidihoito aloitettiin valittomasti ilman
hoitotaukoa. Témén vuoksi on noudatettava varovaisuutta vaihdettaessa potilaita natalitsumabista
teriflunomidihoitoon.

Fingolimodin puoliintumisajan perusteella fingolimodihoidon keskeytyksen jélkeen tarvitaan 6 viikon
hoidoton jakso, jotta valmiste poistuu verenkierrosta, ja 1-2 kuukauden jakso, jotta lymfosyyttimaéra
palautuu normaalille vaihteluvilille. Teriflunomidihoidon aloittaminen till4 aikavélilld aiheuttaa
samanaikaisen altistuksen fingolimodille ja teriflunomidille. Tdma voi aiheuttaa lisdéntyneen
immuunijarjestelméén kohdistuvan vaikutuksen ja sen vuoksi varovaisuus on tarpeen.

MS-potilailla mediaani-t; 2, oli noin 19 pédivaa toistuvien 14 mg:n annosten jalkeen. Jos
teriflunomidihoito péétetdén lopettaa, muiden hoitojen aloittaminen 5 puoliintumisajan (noin

3,5 kuukautta, vaikkakin aika voi olla pidempi joillakin potilailla) aikana aiheuttaa samanaikaisen
altistuksen teriflunomidille. Tdma voi aiheuttaa lisddntyneen immuunijérjestelméédn kohdistuvan
vaikutuksen, ja sen vuoksi varovaisuus on tarpeen.



Hairi6 ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden madrittimisessi

Ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden mittaustulokset saattavat olla virheellisen matalia leflunomidi-
ja/tai teriflunomidi- (Ieflunomidin aktiivinen aineenvaihduntatuote) -hoidon aikana riippuen
ionisoidun kalsiumin mittaamisessa kdytetyn analysaattorin tyypistd (esimerkiksi
verikaasuanalysaattori). Siksi havaitun matalan ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden uskottavuutta on
epdiltidva potilailla, jotka saavat leflunomidi- tai teriflunomidihoitoa. Jos mittaustulokset epailyttavit,
suositellaan madrittdimadn seerumin kalsiumin pitoisuus suhteutettuna kokonaisalbumiiniin.

Pediatriset potilaat

Haimatulehdus

Pediatrisilla potilailla tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa teriflunomidia saaneilla potilailla on todettu
haimatulehdustapauksia, joista jotkin olivat akuutteja (ks. kohta 4.8). Kliinisiin oireisiin kuuluivat
vatsakipu, pahoinvointi ja/tai oksentelu. N4illd potilailla seerumin amylaasi- ja lipaasiarvot olivat
koholla. [lmaantumisaika vaihteli muutamista kuukausista kolmeen vuoteen. Potilaille on kerrottava
haimatulehduksen tyypillisistd oireista. Jos haimatulehdusta epiillddn, haimaentsyymiarvot ja muut
asiaankuuluvat laboratorioarvot on maaritettava. Jos haimatulehdusdiagnoosi vahvistuu,
teriflunomidihoito on lopetettava ja teriflunomidin nopeutettu elimistdstd poistaminen on aloitettava
(ks. kohta 5.2).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Laktoosi

Teriflunomide Mylan -tabletit siséltdvat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida
kayttad tata 1ddkevalmistetta.

Natrium
Tédma ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden valmisteiden farmakokineettiset yhteisvaikutukset teriflunomidin kanssa

Teriflunomidin ensisijainen biotransformaatioreitti on hydrolyysi ja véhéisempi reitti on oksidaatio.

Vahvat sytokromi P450:n (CYP) ja transportterien indusoijat

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

Kolestyramiini tai aktiivihiili

On suositeltavaa, ettd teriflunomidihoitoa saavia potilaita ei hoideta kolestyramiinilla tai aktiivihiilell4,
koska tdmaé aiheuttaa nopean ja merkittavén pitoisuuden pienenemisen plasmassa, ellei nopeutettua
elimistdsta poistamista haluta. Mekanismin uskotaan olevan teriflunomidin enterohepaattisen
kiertokulun ja/tai gastrointestinaalisen dialyysin estyminen.



Teriflunomidin farmakokineettiset yhteisvaikutukset muihin aineisiin

Teriflunomidin vaikutus CYP2C8-substraattiin: repaglinidi

Keskiméérdinen Cmax- ja AUC-arvo nousivat (1,7- ja 2,4-kertaisiksi) toistuvien teriflunomidiannosten
jalkeen, mika viittaa siihen, ettéd teriflunomidi on CYP2C8-inhibiittori in vivo. Siksi CYP2C8:n
metaboloimia lddkevalmisteita, kuten repaglinidia, paklitakselia, pioglitatsonia tai rosiglitatsonia, on
kéytettidva varoen teriflunomidihoidon aikana.

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

Keskimairdinen etinyyliestradiolin Cmax- ja AUCo 24-arvo nousivat (1,58- ja 1,54-kertaisiksi) ja
levonorgestreelin Cpax- ja AUCo24-arvo nousivat (1,33- ja 1,41-kertaisiksi) toistuvien
teriflunomidiannosten jélkeen. Vaikka tdmén teriflunomidin yhteisvaikutuksen ei odoteta haittaavan
suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden tehoa, yhteisvaikutus on otettava huomioon valittaessa tai
muutettaessa teriflunomidihoidon aikana kéytettdvaa oraalista hoitoa ehkdisyvalmisteella.

Teriflunomidin vaikutus CYP1A2-substraattiin: kofeiini

Kofeiinin (CYP1A2-substraatti) keskiméardinen Cpax- ja AUC-arvo laskivat 18 % ja 55 % toistuvien
teriflunomidiannosten jalkeen, mika viittaa sithen, ettéd teriflunomidi voi olla heikko CYP1A2:n
indusori in vivo. Siksi CYP1A2:n metaboloimia lddkevalmisteita (kuten duloksetiini, alosetroni,
teofylliini ja titsanidiini) on kéytettidvé varoen teriflunomidihoidon aikana, koska se voi johtaa ndiden
ladkevalmisteiden tehon heikkenemiseen.

Teriflunomidin vaikutus varfariiniin

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

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

Keskimaardinen kefaklorin Cpax- ja AUC-arvo nousivat (1,43- ja 1,54-kertaisiksi) toistuvien
teriflunomidiannosten jélkeen, mika viittaa siihen, ettd teriflunomidi on OAT3-inhibiittori in vivo. Kun
teriflunomidia annetaan samanaikaisesti OAT3:n substraattien, kuten kefaklorin, bentsyylipenisilliinin,
siprofloksasiinin, indometasiinin, ketoprofeenin, furosemidin, simetidiinin, metotreksaatin tai
tsidovudiinin kanssa, on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta.

Teriflunomidin vaikutus BCRP:hen ja/tai orgaanisten anionien kuljettaja polypeptidi Bl:n ja B3:n
(OATP1B1/B3) substraatteihin

Keskimaardiset rosuvastatiinin Cpax- ja AUC-arvot nousivat (2,65- ja 2,51-kertaisiksi) toistuvien
teriflunomidiannosten jélkeen. Télld plasman rosuvastatiinimééran suurenemisella ei kuitenkaan ollut
ilmeistéd vaikutusta HMG-CoA-reduktaasin aktiviteettiin. Rosuvastatiinin annosta suositellaan
pienennettiviksi 50 % annettaessa sitd samanaikaisesti teriflunomidin kanssa. My6s muiden BCRP-
perheen substraattien (esim. metotreksaatti, topotekaani, sulfasalatsiini, daunorubisiini, doksorubisiini)
ja OATP-perheen substraattien, erityisesti HMG-Co-reduktaasi-inhibiittorien (esim. simvastatiini,
atorvastatiini, pravastatiini, metotreksaatti, nateglinidi, repaglinidi, rifampisiini) kdyttiminen
samanaikaisesti teriflunomidin kanssa on tehtéva varoen. Potilaita on tarkkailtava liiallisen
ladkealtistuksen oireiden ja l10yddsten varalta ja harkittava ndiden ldékkeiden annoksen pienentédmista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Kéyttd michille

Miesten teriflunomidihoidon vélittdma riski alkio- tai sikiotoksisuudelle katsotaan pieneksi (ks.
kohta 5.3).



Raskaus

On vain véhin tietoja teriflunomidin kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Teriflunomidi voi aiheuttaa vakavia syntyméavaurioita, jos sitd kdytetddn raskauden aikana.
Teriflunomidin kaytt6 on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, taytyy kayttda tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja sen
jélkeen niin kauan kuin plasman teriflunomidipitoisuudet ovat yli 0,02 mg/l. Timén ajanjakson aikana
naisten on keskusteltava kaikista ehkéisyn kéyton lopettamis- tai muuttamissuunnitelmista hoitavan
ladkarin kanssa. Tytoille ja/tai tyttdjen vanhemmille / tyttdja hoitaville henkildille on kerrottava, ettd
hoitavaan lddkériin on otettava yhteys, kun teriflunomidia kayttidvén tyton ensimmaéiset kuukautiset
alkavat. Kun raskauden alkaminen tulee potilaan kohdalla mahdolliseksi, hénelle on kerrottava
ehkdéisystd ja sikioon mahdollisesti kohdistuvista riskeistd. Lahetettd gynekologille on harkittava.

Potilasta on kehotettava lopettamaan teriflunomidin kaytto ja ottamaan heti yhteys ladkériin, jos
kuukautisten alkaminen viivéstyy tai on jokin muu syy epéilld raskautta, jotta voidaan teettda
raskaustesti. Jos testi on positiivinen, ladkérin ja potilaan on keskusteltava raskaudelle aiheutuvasta
riskistd. On mahdollista, ettd veren teriflunomidipitoisuuden pienentdminen nopeasti kayttamalla
jiljempéna kuvattua nopeutettua elimistosti poistamista kuukautisten ensimmadisen viivdstymisen
sattuessa voi pienentdd sikioon kohdistuvaa vaaraa.

Jos teriflunomidia saava nainen haluaa tulla raskaaksi, hoito on keskeytettiva, ja on suositeltavaa
aloittaa nopeutettu elimistdstd poistaminen, jotta voidaan nopeammin saavuttaa alle 0,02 mg:n/l
pitoisuus (ks. jdljempéana).

Jos nopeutettua elimistostd poistamista ei kdytetd, plasman teriflunomidipitoisuuksien voidaan odottaa
olevan yli 0,02 mg/] keskiméédrin 8 kuukauden ajan. Joillakin potilailla voi kuitenkin viedi jopa

2 vuotta saavuttaa alle 0,02 mg:n/1 pitoisuudet plasmassa. Siksi plasman teriflunomidipitoisuudet on
mitattava, ennen kuin nainen yrittda tulla raskaaksi. Kun plasman teriflunomidipitoisuuden
madritetddn olevan alle 0,02 mg/l, pitoisuus plasmassa on mairitettdva uudelleen véhintdén 14 paivin
jéilkeen. Jos molemmat pitoisuudet ovat alle 0,02 mg/I plasmassa, siki6on ei odoteta kohdistuvan
vaaraa.

Lisétietoja ndytteen testauksesta antaa myyntiluvan haltija tai sen paikallinen edustaja (ks. kohta 7).

Nopeutettu elimistostd poistaminen
Teriflunomidihoidon lopettamisen jélkeen:

o kolestyramiinia annetaan 8 g kolme kertaa vuorokaudessa 11 pdivén ajan tai 4 g kolestyramiinia
kolme kertaa vuorokaudessa, jos 8 mg kolestyramiinia kolmesti vuorokaudessa ei ole hyvin
siedetty

o vaihtoehtoisesti voidaan antaa 50 g aktiivihiilijauhetta 12 tunnin vélein 11 pdivana.

Myo6s nopeutetun elimistostd poistamisen jalkeen on tehtéva kaksi erillistd tarkistustestid 14 paivin
vélein, lisdksi ensimmadisen alle 0,02 mg:n/l plasman teriflunomidipitoisuuden ja hedelmoittymisen
vililld on kuluttava 1,5 kuukautta.

Seké kolestyramiini ettd aktiivihiilijauhe voivat vaikuttaa estrogeenien ja progestogeenien
imeytymiseen niin, ettd luotettavaa ehkaisyé oraalisilla ehkdisyvalmisteilla ei ehké voida taata
kolestyramiinilla tai aktiivihiilijauheella suoritetun nopeutetun elimistosté poistamisen aikana.
Vaihtoehtoisten ehkdisymenetelmien kaytto on suositeltavaa.

Imetys

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



Hedelmillisyys

Eldinkokeissa ei ole havaittu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Vaikka tiedot ihmisista
ovat puutteellisia, vaikutuksia miesten ja naisten hedelmaéllisyyteen ei odoteta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Teriflunomidilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Jos potilaalla ilmenee haittavaikutuksia, kuten huimausta, jota on ilmoitettu emoyhdiste leflunomidin
kayton yhteydessa, potilaan keskittymis- ja reagointikyky voivat olla heikentyneet. Télloin potilaan ei
pidé ajaa tai kdyttad koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia teriflunomidilla (7 mg ja 14 mg) hoidetuilla potilailla olivat
paidnsirky (17,8 % potilailla, jotka saivat 7 mg teriflunomidia, ja 15,7 % potilailla, jotka saivat 14 mg
teriflunomidia), ripuli (13,1 % ja 13,6 %), kohonnut ALAT-arvo (13 % ja 15 %), pahoinvointi (8 % ja
10,7 %) ja hiustenl&hto (9,8 % ja 13,5 %). Paansérky, ripuli, pahoinvointi ja hiustenléhtd olivat
yleensi lievid tai keskivaikeita, ohimenevié ja johtivat harvoin hoidon keskeytykseen.

Teriflunomidi on leflunomidin pédédmetaboliitti. Leflunomidin turvallisuusprofiili nivelreumaa tai
nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla voi olla merkityksellinen méaéréttaessé teriflunomidia MS-

potilaille.

Haittavaikutustaulukko

Teriflunomidia arvioitiin yhteensé 2 267 potilaalla, jotka saivat teriflunomidia (1 155 teriflunomidia
7 mgja 1 112 teriflunomidia 14 mg) kerran vuorokaudessa mediaanikeston ollessa noin 672 paivaa
neljéssd lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa (1 045 potilasta sai teriflunomidia 7 mg ja

1 002 potilasta 14 mg) ja yhdessd aktiivisen vertailuyhdisteen tutkimuksessa (110 potilasta kussakin
teriflunomidihoitoryhmaéssé). Tutkimuksiin osallistui aikuispotilaita, joilla oli MS-taudin aaltomainen
muoto (relapsoiva multippeliskleroosi, RMS).

Alla luetellaan aikuispotilailla tehdyissé teriflunomidin lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa
ilmoitetut haittavaikutukset, joita ilmoitettiin kliinisissé tutkimuksissa teriflunomidia 7 mg tai 14 mg
saaneilla aikuisilla. Esiintyvyydet on mééritetty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelméi | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvi- Hyvin Tuntematon
harvinainen nainen harvi-
nainen
Infektiot influenssa, vaikeat infektiot,
yladhengitystieinfek- | mukaan lukien
tio, sepsis®
virtsatieinfektio,
bronkiitti,
sinuiitti,
faryngiitti,
kystiitti,
virusgastroenteriit-
ti,

suun herpes,

10




Elinjirjestelméi | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvi- Hyvin Tuntematon
harvinainen nainen harvi-
nainen
hammasinfektio,
laryngiitti,
jalkasilsa
Veri ja neutropenia®, lievd
imukudos anemia trombosytopenia
(trombosyytteja
<100 g/l
Immuunijérjes- lievét allergiset yliherkkyysreak-
telma reaktiot tiot (valittomat
tai viivistyneet),
mukaan lukien
anafylaksia ja
angioedeema
Aineenvaihdun- dyslipidemia
ta ja ravitsemus
Psyykkiset ahdistus
hiiriot
Hermosto padnsarky parestesia, hyperestesia,
iskiasoireyhtyma, neuralgia,
rannekanavaoireyh- | perifeerinen
tyma neuropatia
Sydén palpitaatio
Verisuonisto hypertensio®
Hengityselimet, interstitiaalinen keuhkove-
rintakehd ja keuhkosairaus renpainetauti
vilikarsina
Ruoansulatus- ripuli, haimatulehdus®<, stomatiitti,
elimistd pahoinvointi ylavatsakipu, koliitti
oksentelu,
hammassérky
Maksa ja sappi | alaniiniaminotr | gammaglutamyyli- akuutti ladkeaineen
ansferaasiarvon | transferaasiarvon hepatiitti aiheuttama
(ALAT) nousu® | (GGT) nousu®, maksavaurio
aspartaattiamino-
transferaasiarvon
nousu®
Iho ja hiustenlahto ihottuma, kynsih&iriot,
ihonalainen akne psoriaasi (my0s
kudos pustulaarinen)®,
vaikeat
ihoreaktiot®
Luusto, lihakset tuki- ja
ja sidekudos litkuntaelimiston
kipu,
lihaskipu,
nivelkipu
Munuaiset ja tihedvirtsaisuus
virtsatiet
Sukupuolielimet runsas
ja rinnat kuukautisvuoto
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Elinjirjestelméi | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvi- Hyvin Tuntematon
harvinainen nainen harvi-
nainen
Yleisoireet ja kipu, astenia®
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset painon lasku,
neutrofiilimairin
pieneneminen®,
valkosoluméérin
pieneneminen®,
veren
kreatiinikinaasi-
arvon
suureneminen
Vammat, posttraumaatti-
myrkytykset ja nen kipu
hoitokomplikaa-
tiot

% ks. lisdtietoja kohdasta, jossa on esitetty valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

®: ks. kohta 4.4

¢ esiintyvyys on lapsilla "’yleinen”, mika perustuu pediatrisilla potilailla tehtyyn kontrolloituun
kliiniseen tutkimukseen, aikuisilla esiintyvyys on “melko harvinainen”

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Hiustenlihto

Hiustenldht6a ilmoitettiin hiusten ohenemisena, hiusten tiheyden pienenemisend, hiustenldhtona,
mihin saattoi liittyd hiusten koostumuksen muutos, 13,9 %:1la potilaista, joita hoidettiin 14 mg:n
teriflunomidiannoksella, verrattuna 5,1 %:iin lumeldékkeelld hoidetuista potilaista. Useimmat
tapaukset kuvattiin hajanaisiksi tai yleistyneiksi pddnahassa (tdydellistd hiustenldht6a ei ilmoitettu) ja
tapahtuivat useimmiten ensimmaisten 6 kuukauden aikana ja 121 potilaalla 139:std (87,1 %)
parantuivat spontaanisti ilman hoidon keskeytysté. Keskeytyksid hiustenldhdon takia tapahtui

1,3 %:lla 14 mg:n teriflunomidiannosta saaneilla verrattuna lumelddkeryhmén 0,1 %:iin.

Maksavaikutukset
Aikuispotilailla tehdyissé lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa havaittiin seuraavaa:

ALAT-arvon nousu (laboratoriotietojen perusteella) lihtotilanteeseen ndhden —
turvallisuuspopulaatio lumeliikekontrolloiduissa tutkimuksissa
lumeliike teriflunomidi 14 mg
(N=997) (N=1002)
>3 ULN 66/994 (6,6 %) 80/999 (8,0 %)
>5ULN 37/994 (3,7 %) 31/999 (3,1 %)
> 10 ULN 16/994 (1,6 %) 9/999 (0,9 %)
>20 ULN 4/994 (0,4 %) 3/999 (0,3 %)
ALAT >3 ULN ja kokonais-Bil 5/994 (0,5 %) 3/999 (0,3 %)
>2 ULN

Lievid transaminaasiarvon nousuja, ALAT alle tai tasan 3-kertainen verrattuna normaalin ylérajaan,
havaittiin useammin teriflunomidilla hoidetuissa ryhmissé verrattuna lumeldékkeeseen. Yli 3-kertaisen
ja sitd suurempien nousujen esiintyvyys verrattuna normaalin yldrajaan oli tasapainoista eri
hoitoryhmissd. Naméi transaminaasiarvojen nousut ilmenivat useimmiten ensimmadisten 6 kuukauden
aikana ja korjaantuivat hoidon lopettamisen jélkeen. Palautumisaika vaihteli kuukausista vuosiin.
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Vaikutukset verenpaineeseen

Aikuispotilailla tehdyissd lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa méadritettiin seuraavaa:

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

- systolinen verenpaine oli > 160 mmHg 3,8 %:1la potilaista, jotka saivat teriflunomidia
14 mg/vrk, verrattuna 2,0 %:iin potilaista, jotka saivat lumelddketta;

- diastolinen verenpaine oli > 90 mmHg 21,4 %:1la potilaista, jotka saivat teriflunomidia
14 mg/vrk, verrattuna 13,6 %:iin potilaista, jotka saivat lumelddketta.

Infektiot

Aikuispotilailla tehdyissé lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa ei havaittu vakavien infektioiden
lisddntymisté, kun 14 mg teriflunomidia (2,7 %) verrattiin lumelddkkeeseen (2,2 %). Vakavia
opportunistisia infektioita esiintyi 0,2 %:1la kummassakin ryhméssd. Markkinoille tulon jdlkeen on
ilmoitettu vakavia, joskus kuolemaan johtaneita infektioita, kuten sepsisté.

Hematologiset vaikutukset

Keskiméérdinen valkosolumééréin lasku (< 15 % léhtdtilanteen tasolta, pddasiassa neutrofiilien ja
lymfosyyttien médrdn lasku) havaittiin lumelddkekontrolloiduissa teriflunomiditutkimuksissa
aikuispotilailla, vaikkakin joillakin potilailla havaittiin suurempi lasku. Keskimaérdinen
valkosolumaérin lasku l&htotilanteesta ilmeni ensimmaisten 6 viikon aikana ja vakautui ajan my6té
hoidon aikana, mutta tasot pysyivét lahtotilannetta alhaisempina (alle 15 %:n lasku lahtotilanteesta).
Vaikutus punasolu- (<2 %) ja verihiutalemaériin (< 10 %) oli pienempi.

Perifeerinen neuropatia

Aikuispotilailla tehdyissé lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa perifeeristd neuropatiaa, mukaan
lukien sekd polyneuropatiaa ettd mononeuropatiaa (esim. rannekanavaoireyhtyma), ilmoitettiin
esiintyvian useammin teriflunomidia kuin lumeléiketté saaneilla potilailla. Lumekontrolloiduissa
keskeisissé tutkimuksissa perifeerisen neuropatian esiintyvyys, joka vahvistettiin hermon
johtumistutkimuksilla, oli 1,9 % (1 potilasta 898 potilaasta) 14 mg:n teriflunomidiannosta saaneilla
verrattuna 0,4 %:iin (4 potilasta 898 potilaasta) lumeladkettd saaneista. Viiden 14 mg teriflunomidia
saaneen potilaan hoito keskeytettiin perifeerisen neuropatian vuoksi. Hoidon keskeytyksen jdlkeen
toipumista ilmoitettiin neljalla potilaalla.

Hyvin- ja pahanlaatuiset sekd mddrittelemdttomdt kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Kliinisissa tutkimuksissa teriflunomidiin ei néyti liittyvan suurentunutta pahanlaatuisten kasvaimien
vaaraa. Riski saada pahanlaatuinen, erityisesti lymfoproliferatiivinen sairaus on suurentunut joitakin
muita immuunijarjestelméén vaikuttavia aineita kdytettdesséd (luokkavaikutus).

Vaikeat ihoreaktiot

Vaikeita ihoreaktiotapauksia on ilmoitettu teriflunomidia saaneilla potilailla markkinoille tulon jdlkeen
(ks. kohta 4.4).

Astenia
Lumelédakekontrolloiduissa tutkimuksissa aikuispotilailla astenian esiintyvyys oli 2,0 %
lumeldékeryhmaéssé, 1,6 % teriflunomidi 7 mg -ryhmaéssé ja 2,2 % teriflunomidi 14 mg -ryhméssa.

Psoriaasi
Lumelédédkekontrolloiduissa tutkimuksissa psoriaasin esiintyvyys oli 0,3 % lumelddkeryhmissa, 0,3 %
teriflunomidi 7 mg -ryhméssé ja 0,4 % teriflunomidi 14 mg -ryhméssa.

Ruoansulatuselimisto

Teriflunomidia saaneilla aikuisilla on ilmoitettu myyntiluvan myontédmisen jadlkeisesséd seurannassa
harvoin haimatulehdusta, myos nekrotisoivaa haimatulehdusta ja haiman pseudokystia. Haimaan
liittyvid tapahtumia saattaa ilmetd milloin tahansa teriflunomidihoidon aikana, ja ne saattavat
edellyttdd sairaalahoitoa ja/tai korjaavaa hoitoa.
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Pediatriset potilaat

Havaittu turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla (10—17-vuotiailla), jotka saivat teriflunomidia
paivittdin, oli yleisesti samankaltainen kuin aikuispotilailla todettu. Pediatrisilla potilailla tehdyssa
tutkimuksessa (166 potilasta: 109 teriflunomidiryhmaéssé ja 57 lumelddkeryhmaéssé) kuitenkin
ilmoitettiin kaksoissokkoutetussa vaiheessa haimatulehdustapauksia 1,8 %:1la (2/109) teriflunomidia
saaneista potilaista, mutta ei yhdelldkéan lumeléddkeryhmaén potilaalla. Yksi ndistd tapahtumista johti
sairaalahoitoon ja edellytti korjaavaa hoitoa. Pediatrisilla potilailla, jotka saivat teriflunomidia
tutkimuksen avoimessa vaiheessa, ilmoitettiin liséksi 2 haimatulehdustapausta (toinen ilmoitettiin
vakavana tapahtumana ja toinen ei-vakavana, vaikeusasteeltaan lievéné tapahtumana) ja yksi vakava
akuutti haimatulehdustapaus (johon liittyi pseudopapillooma). Kahdella ndistd kolmesta potilaasta
haimatulehdus johti sairaalahoitoon. Néill4 potilailla kliinisiin oireisiin kuuluivat vatsakipu,
pahoinvointi ja/tai oksentelu seké seerumin amylaasi- ja lipaasiarvojen kohoaminen. Kaikki potilaat
toipuivat, kun hoito keskeytettiin, teriflunomidi poistettiin elimistdstd nopeutetusti (ks. kohta 4.4) ja
potilaille annettiin korjaavaa hoitoa.

Seuraavia haittavaikutuksia ilmoitettiin yleisemmin pediatrisilla potilailla kuin aikuisilla:

o Hiustenldht6d ilmoitettiin 22,0 %:lla teriflunomidihoitoa saaneista potilaista ja 12,3 %:lla
lumelddkettd saaneista.
o Infektioita ilmoitettiin 66,1 %:1la teriflunomidihoitoa saaneista potilaista ja 45,6 %:lla

lumeléddkettd saaneista. Teriflunomidia saaneilla potilailla yleisemmin ilmoitettuja infektioita
olivat nasofaryngiitti ja yldhengitystieinfektiot.

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

o Parestesiaa ilmoitettiin 11,0 %:1la teriflunomidihoitoa saaneista potilaista ja 1,8 %:lla
lumeléddkettd saaneista.

o Vatsakipua ilmoitettiin 11,0 %:lla teriflunomidia saaneista potilaista ja 1,8 %:1la lumeladketta
saaneista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Teriflunomidin yliannostuksesta tai -myrkytyksesté ei ole kokemusta ihmisilld. Teriflunomidia
annettiin 70 mg:n vuorokausiannoksella jopa 14 padivii terveille tutkimushenkiloille. Haittavaikutukset
olivat yhdenmukaisia MS-potilailla havaitun teriflunomidin turvallisuusprofiilin kanssa.

Hoito

Jos potilaalla ilmenee yliannostus tai toksisuutta, kolestyramiinia tai aktiivihiiltd on suositeltavaa antaa
elimistOstd poistamisen nopeuttamiseksi. Suositeltu tapa nopeutettuun elimistostd poistamiseen on
antaa kolestyramiinia 8 g kolme kertaa vuorokaudessa 11 pdivén ajan. Jos titd annosta ei siedeté
hyvin, voidaan antaa 4 g:n kolestyramiiniannos kolme kertaa vuorokaudessa 11 pdivén ajan.
Vaihtoehtoisesti, kun kolestyramiinia ei ole saatavilla, voidaan antaa myds aktiivihiiltd 50 g kaksi
kertaa vuorokaudessa 11 pdivén ajan. Liséksi, jos siedettévyyssyistd on tarpeellista, kolestyramiinia tai
aktiivihiilta ei tarvitse antaa perdkkdisind péivind (ks. kohta 5.2).
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi:
L04AA31

Vaikutusmekanismi

Teriflunomidi on immunomodulatorinen aine, jolla on tulehdusta estdvid ominaisuuksia ja joka
selektiivisesti ja palautuvasti estdd mitokondrioissa olevaa entsyymié dihydro-
orotaattidehydrogenaasia (DHODH), jonka toiminta liittyy hengitysketjuun. Tamén estdvén
vaikutuksen ansiosta teriflunomidi yleensé vihentéd sellaisten nopeasti jakautuvien solujen
proliferaatiota, joiden jakautuminen on riippuvaista pyrimidiinin uudismuodostuksesta. Tarkkaa
mekanismia, jolla teriflunomidi tuottaa hoitovaikutuksen MS-taudissa, ei tdysin tiedetd, mutta sithen
sisdltyy vahentynyt lymfosyyttien méaéara.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Immuunijdrjestelmd

Vaikutukset veren immuunisolujen maérdian: Lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa 14 mg:n
teriflunomidiannos kerran vuorokaudessa otettuna aiheutti lievan keskiméardisen lymfosyyttimadarian
vihenemisen (alle 0,3 x 10%1) lahtétilanteesta, mika tapahtui hoidon ensimmdisten 3 kuukauden
aikana. Tasot pysyivét samanlaisina hoidon loppuun asti.

Mahdollisuus QT-vdlin pitenemiseen

Lumelédikekontrolloidussa perusteellisessa QT-aikatutkimuksessa, johon osallistui terveitd
tutkimushenkil6ité, keskimaérdisilld vakailla pitoisuuksilla teriflunomidi ei osoittanut aiheuttavan
mahdollista QTcF-vélin pitenemistd verrattuna lumelddkkeeseen: suurin aikatdsmaytetty
keskiméérdinen ero teriflunomidin ja lumelddkkeen vililld oli 3,45 ms ja 90 %:n luottamusvélin
yléraja oli 6,45 ms.

Vaikutus munuaistubulusten toimintaan

Lumeléédkekontrolloiduissa tutkimuksissa teriflunomidilla hoidetuilla potilailla havaittiin
keskimédrdinen 20—30 %:n seerumin virtsahappomairén lasku verrattuna lumelddkettd saaneisiin
potilaisiin. Seerumin fosforiméaird laski keskimééirin 10 % teriflunomidiryhmaéssé verrattuna
lumeldékkeeseen. Ndiden vaikutusten katsotaan liittyvéin munuaistubulusten erittymisen
lisddntymiseen eikd glomerulustoiminnan muutoksiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teriflunomidin teho osoitettiin kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, TEMSO:ssa ja
TOWER:ssa, joissa arvioitiin aaltomaista MS-tautia (RMS) sairastavilla aikuispotilailla 7 mg:n ja
14 mg:n teriflunomidiannosta kerran paivissa otettuna.

Yhteensd 1 088 RMS-potilasta satunnaistettiin TEMSO-tutkimuksessa saamaan joko 7 mg (n = 366)
tai 14 mg (n = 359) teriflunomidia tai lumeléddkettd (n = 363) 108 viikon ajan. Kaikilla potilailla oli
varmistettu MS-taudin diagnoosi (McDonald v. 2001 -kriteereiden mukaan), heillé esiintyi relapsoiva
kliininen tila, johon saattoi liittyd taudin etenemisté, ja heilld oli esiintynyt ainakin yksi relapsi vuoden
sisélla tai ainakin kaksi relapsia kahden vuoden sisdlld ennen tutkimusta. Lahtotilanteessa potilaiden
EDSS-pisteet (Expanded Disability Status Scale) olivat < 5,5. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden
keski-ika oli 37,9 vuotta. Valtaosalla potilaista oli aaltomainen MS-tauti (91,5 %), mutta osalla
potilaita oli toissijaisesti eteneva (4,7 %) tai etenevi aaltomainen (3,9 %) MS-tauti. Relapseja oli
vuoden sisélld ennen tutkimuksen siséédnottoa ollut keskimééarin 1,4 ja 36 %:1la potilaista oli
gadoliniumilla tehostuvia leesioita ldhtotilanteessa. Lahtotilanteen EDSS-pisteiden keskiarvo oli 2,5;
249 potilaalla (22,9 %) EDSS-pisteet olivat > 3,5. Taudin keskimédrdinen kesto ensimmadisten oireiden
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alkamisesta oli 8,7 vuotta. Valtaosa potilaista (73 %) ei ollut saanut taudin kulkuun vaikuttavaa hoitoa
2 vuoden sisdlld ennen tutkimukseen tuloa. Tutkimustulokset on esitetty taulukossa 1.

TEMSO-pitkéaikaisturvallisuusjatkotutkimuksen pitkdaikaisseurantatulokset (kokonaishoitojakson
mediaani oli noin 5 vuotta, pisin hoitojakso noin 8,5 vuotta) eivit tuoneet esiin mitddn uutta tai
odottamatonta turvallisuusloydosta.

Yhteensd 1 169 RMS-potilasta satunnaistettiin TOWER-tutkimuksessa saamaan joko 7 mg (n = 408)
tai 14 mg (n = 372) teriflunomidia tai lumelddkettd (n = 389) vaihtelevan pituisen hoidon ajaksi siten,
ettd tutkimus pédttyi 48 viikkoa viimeisen potilaan satunnaistamisen jilkeen. Kaikilla potilailla oli
varmistettu MS-taudin diagnoosi (McDonald v. 2005 kriteereiden mukaan), heilld esiintyi relapsoiva
kliininen tila, johon saattoi liittyd taudin etenemisté, ja heilld oli esiintynyt ainakin yksi relapsi vuoden
sisélld tai ainakin kaksi relapsia kahden vuoden sisillé ennen tutkimusta. Lahtotilanteessa potilaiden
EDSS-pisteet (Expanded Disability Status Scale) olivat <5,5.

Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden keski-ika oli 37,9 vuotta. Valtaosalla potilaista oli
aaltomainen MS-tauti (97,5 %), mutta osalla potilaita oli toissijaisesti eteneva (0,8 %) tai eteneva
aaltomainen (1,7 %) MS-tauti. Relapseja oli vuoden sisilld ennen tutkimuksen sisdénottoa ollut
keskimairin 1,4. Gadoliniumilla tehostuvien leesioiden méaaraa ei ollut arvioitu ldhtotilanteessa.
Lahtotilanteen EDSS-pisteiden keskiarvo oli 2,5, ja 298 potilaalla (25,5 %) EDSS-pisteet olivat > 3,5.
Taudin keskimiirdinen kesto ensimmadisten oireiden alkamisesta oli 8,0 vuotta. Valtaosa potilaista
(67,2 %) ei ollut saanut taudin kulkuun vaikuttavaa hoitoa 2 vuoden sisélld ennen tutkimukseen tuloa.
Tutkimustulokset on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1 - Piiasialliset tulokset (hyvaksytyllid annoksella, ITT-populaatio)

TEMSO-tutkimus TOWER-tutkimus

Teriflunomidi | Lumeliike | Teriflunomidi | Lumeliike
14 mg 14 mg

N 358 363 370 388
Kliiniset paitetapahtumat
Vuosittainen relapsimadra 0,37 0,54 0,32 0,50

Riskiero (Clys 4,) -0,17 (-0,26; -0,08)™" -0,18 (-0,27; -0,09)""
Relapsittomia potilaita viikoita 108 565% | 456% 57,1 % | 46,8%

Hasardisuhde (Clys o) 0,72 (0,58; 0,89)" 0,63 (0,50; 0,79)"""
131'1.‘1‘ pysyva toimintakyvyn 202 % 273 % 15,8 % 19,7 %

eikkeneminen viikolia 108

Hasardisuhde (Clys +) 0,70 (0,51; 0,97)° 0,68 (0,47; 1,00)°
6-kk pysyva toimintakyvyn 13,8 % 18,7 % 11,7 % 11,9 %
heikkeneminen viiolia 108

Hasardisuhde (Clys +) 0,75 (0,50; 1,11) 0,84 (0,53; 1,33)

Magneettikuvauksen
piitetapahtumat
Tautitaakan muutos viiola 108"
Muutos lumelddkkeeseen
verrattuna
Gd-tehostuvien leesioiden
keskiméaard viikolla 108
Muutos lumeldidkkeeseen
verrattuna (Clys o)
Uniikkien aktiivisten leesioiden
maédri / kuvaus

Muutos lumelddkkeeseen o o 0 \FHEE
verrattuna (Clys o) 69 %, (59 %, 77 %)

0,72 2,21

67 %***

0,38 1,18

Ei mitattu

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

0,75 2,46

Kok

p <0,0001 ™ p<0,001 "p<0,01p<0,05 lumeliikkeeseen verrattuna
(1) Leesioiden kokonaistilavuus (T2- ja T1-hypointensiiviset) ml:na
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Teho potilailla, joilla on erittdin aktiivinen tautimuoto:

TEMSO-tutkimuksen alaryhmaén potilailla, joilla oli erittdin aktiivinen tautimuoto (n = 127), hoidon
havaittiin tehoavan johdonmukaisesti relapseihin ja 3 kuukautta pysyviin toimintakyvyn
heikkenemiseen. Tutkimusasetelman mukaan erittdin aktiivinen tautimuoto méiritettiin seuraavasti: 2
tai useampi relapsi vuoden aikana ja yksi tai useampi gadolinium-tehostuva leesio aivojen
magneettikuvantamisessa. Samankaltaista alaryhmaanalyysia ei tehty TOWER-tutkimuksesta, koska
siind ei kerétty tietoa MK:sta.

Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla ei saavutettu vastetta tdydelliseen ja asianmukaiseen
(tavallisesti vahintdén yhden vuoden hoito) beeta-interferonihoitojaksoon, jolloin potilailla oli ainakin
1 relapsi edeltidvina hoitovuonna ja ainakin 9 T2-hyperintensiivisté leesiota aivojen MK:ssa tai
vihintddn 1 Gd-tehostuva leesio, tai relapsien méaérd jatkui muuttumattomana tai lisdéntyi edellisend
vuonna kahteen edeltdvdin vuoteen verrattuna.

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa TOPIC-tutkimuksessa arvioitiin kerran vuorokaudessa
108 viikon ajan annettavia teriflunomidin 7 mg:n ja 14 mg:n annoksia potilailla, joilla oli
ensimmaéinen kliininen myeliinikatotapahtuma (keski-ikd 32,1 vuotta). Ensisijainen paétetapahtuma oli
aika seuraavaan kliiniseen tapahtumaan (relapsi). Yhteenséd 618 potilasta satunnaistettiin saamaan joko
7 mg (n = 205) tai 14 mg (n = 216) teriflunomidia tai lumeldédkettd (n = 197). Toisen kliinisen
tapahtuman riski kahden vuoden aikana oli lumelédéketti saaneessa ryhmassé 35,9 % ja teriflunomidia
14 mg saaneessa ryhméssd 24 % (hasardisuhde: 0,57, 95 %:n luottamusvili: 0,38-0,87, p = 0,0087).
TOPIC-tutkimuksen tulokset vahvistivat teriflunomidin tehon aaltomaisessa multippeliskleroosissa
(mukaan lukien ensimméinen kliininen myeliinikatotapahtuma varhaisessa aaltomaisessa
multippeliskleroosissa ja MK-leesioiden disseminoituminen ajassa ja paikassa).

Teriflunomidin tehoa verrattiin ihon alle annetun interferoni beeta-1a:n (suositeltu annos 44 ug kolme
kertaa viikossa) tehoon tutkimuksessa (TENERE), johon osallistui 324 satunnaistettua potilasta ja
jossa hoidon minimikesto oli 48 viikkoa (maksimikesto 114 viikkoa). Hoidon epdonnistumisen vaara
(vahvistettu relapsi tai pysyva hoidon keskeytys, néistd ensin tapahtunut) oli ensisijainen
paitetapahtuma. 22 potilaalla 111:sta (19,8 %) hoito keskeytyi pysyvisti 14 mg:n
teriflunomidiryhmaéssé. Syitd hoidon keskeytymiseen olivat haittatapahtumat (10,8 %), tehon puute
(3,6 %), muut syyt (4,5 %) ja seurannasta pudonneet (0,9 %). 30 potilaalla 104:std (28,8 %) hoito
keskeytyi pysyvésti ryhméssé, jossa annettiin ihon alle annettavaa interferoni beeta-1a:ta. Syitd hoidon
keskeytymiseen olivat haittatapahtumat (21,2 %), tehon puute (1,9 %), muut syyt (4,8 %) ja huono
sitoutuminen tutkimusohjelmaan (1 %). Teriflunomidin 14 mg:n vuorokausiannos ei ollut tilastollisesti
ylivertainen interferoni beeta-1a:han verrattuna ensisijaisen paitetapahtuman osalta: niiden potilaiden
arvioitu prosenttimééra, joilla esiintyi hoidon epdonnistuminen 96 viikon kohdalla, laskettuna Kaplan—
Meierin menetelmaélla, oli 41,1 % vs. 44,4 % (teriflunomidi 14 mg vs. interferoni beeta-1a -ryhma,
p=0,595).

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret (10—17-vuotiaat)

Tutkimus EFC11759/TERIKIDS oli aaltomaista MS-tautia sairastavilla 10—17-vuotiailla pediatrisilla
potilailla tehty kansainvélinen, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus. Tutkimuksessa
arvioitiin kerran vuorokaudessa annettavia teriflunomidiannoksia enintddn 96 viikon ajan, minkéa
jélkeen toteutettiin avoin jatkovaihe. Teriflunomidiannoksia muutettiin niin, ettd altistus vastasi
aikuisilla 14 mg:n annoksella saavutettavaa altistusta. Kaikilla tutkittavilla oli esiintynyt ainakin yksi
relapsi vuoden sisillé tai ainakin kaksi relapsia kahden vuoden sisélld ennen tutkimusta. Neurologiset
arvioinnit tehtiin seulonnan yhteydessi ja 24 viikon vilein tutkimuksen paittymiseen asti seké
epdiltyjen relapsien vuoksi toteutetuilla yliméaariisilla kdynneilld. Potilaat, joilla todettiin kliininen
relapsi tai MK:ssa todettavaa voimakasta tautiaktiivisuutta eli vihintdén 5 uutta tai laajenevaa T2-
leesiota kahdessa perdkkadisessd kuvantamistutkimuksessa, siirrettiin ennen viikkoa 96 avoimeen
jatkovaiheeseen aktiivisen hoidon saamisen varmistamiseksi. Ensisijainen paétetapahtuma oli aika
ensimmadiseen kliiniseen relapsiin satunnaistamisen jilkeen. Aika ensimmadiseen vahvistettuun
kliiniseen relapsiin tai MK:ssa todettavaan voimakkaaseen tautiaktiivisuuteen sen mukaan, kumpi
toteutui ensin, madriteltiin etukdteen herkkyysanalyysiksi, silla siind otetaan huomioon seké kliiniset
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ettd magneettikuvauksella todettavat tilat, joiden perusteella tutkittavat voivat siirtyd tutkimuksen
avoimeen vaiheeseen.

Yhteenséd 166 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan teriflunomidia (n = 109) tai lumeléaékettd
(n=57). Tutkimukseen ottamisen yhteydessa tutkittavien EDSS-pisteet olivat < 5,5, ikd oli
keskimédrin 14,6 vuotta, keskimdérdinen paino oli 58,1 kg, taudin keskimaaridinen kesto
diagnoosiajankohdasta oli 1,4 vuotta ja Gd-tehostuvia T1-leesioita oli 1dhtétilanteessa
magneettikuvausta kohti keskimaarin 3,9. Kaikilla tutkittavilla oli aaltomainen MS-tauti, ja EDSS-
pisteiden mediaani oli ldhtotilanteessa 1,5. Hoidon keskimaérdinen kesto oli lumelddkkeen kayton
yhteydessi 362 péivia ja teriflunomidin kdyton yhteydessd 488 pdivai. Siirtyminen
kaksoissokkoutetusta vaiheesta avoimeen hoitoon MK:ssa todettavan voimakkaan tautiaktiivisuuden
vuoksi oli odotettua yleisempaa, ja sitd tapahtui yleisemmin ja aikaisemmin lumelddkeryhmassa kuin
teriflunomidiryhmaéssé (26 % lumelddkeryhméssé ja 13 % teriflunomidiryhméssd).

Teriflunomidi pienensi kliinisen relapsin riskid 34 % verrattuna lumeldékkeeseen, mutta ero ei ollut
tilastollisesti merkitseva (p = 0,29) (taulukko 2). Ennalta maaritellyssd herkkyysanalyysissa
teriflunomidi pienensi kliinisen relapsin tai MK:ssa todettavan voimakkaan tautiaktiivisuuden
yhdistettya riskia tilastollisesti merkitsevésti, 43 %, verrattuna lumeldidkkeeseen (p = 0,04)
(taulukko 2).

Teriflunomidi vihensi merkitsevésti seké uusien ja laajenevien T2-leesioiden médrda 55 %:lla
kuvausta kohti (p = 0,0006) (34 % post hoc -analyysissi, jossa tiedot korjattiin myos lahtotilanteen
T2-leesioméddran mukaan, p = 0,0446), ettd Gd-tehostuvien T1-leesioiden maéraa 75 %:1la kuvausta
kohti (p < 0,0001) (taulukko 2).

Taulukko 2 — EFC11759/TERIKIDS-tutkimuksen kliiniset tulokset ja MK-tulokset

EFC11759-tutkimus, ITT-populaatio Teriflunomidi Lumeliike
(N=109) (N=57)

Kliiniset pAitetapahtumat

Aika ensimmédiseen vahvistettuun kliiniseen relapsiin

Vahvistetun relapsin todennakoisyys (Clos +,) viikolla 96 0,39 (0,29; 0,48) 0,53 (0,36; 0,68)
Vahvistetun relapsin todenndkoisyys (Clos o) viikolla 48 0,30 (0,21, 0,39) 0,39 (0,30, 0,52)
Hasardisuhde (Clos +) 0,66 (0,39; 1,11)"

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

Vahvistetun relapsin tai MK:ssa todettavan voimakkaan 0,51 (0,41; 0,60) 0,72 (0,58; 0,82)
tautiaktiivisuuden todennikoisyys (Clos «,) viikolla 96

Vahvistetun relapsin tai MK :ssa todettavan voimakkaan 0,38 (0,29, 0,47) 0,56 (0,42, 0,68)
tautiaktiivisuuden todenndkoisyys (Clys o) viikolla 48

Hasardisuhde (Clos +) 0,57 (0,37; 0,87)*

Tirkeimmét magneettikuvauksen piitetapahtumat

Uusien tai laajenevien T2-leesioiden korjattu lukuméaara
Arvio (Clos %) 4,74 (2,12;10,57) | 10,52 (4,71; 23,50)
Arvio (Clos o), post hoc -analyysi, jossa tiedot korjattiin myos | 3,57 (1,97, 6,46) 5,37 (2,84, 10,16)

lihtotilanteen T2-leesiomddirdn suhteen

Suhteellinen riski (Clos +) 0,45 (0,29; 0,71)**
Suhteellinen riski (Clos ), post hoc -analyysi, jossa tiedot 0,67 (0,45, 0,99)*
korjattiin myos Idhtotilanteen T2-leesiomddrdin suhteen

Gd-tehostuvien T1-leesioiden korjattu maara
Arvio (Clos %) 1,90 (0,66; 5,49) 7,51 (2,48; 22,70)

Suhteellinen riski (Clos +) 0,25 (0,13; 0,51)***
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~p > 0,05 verrattuna lumeladkkeeseen, * p < 0,05, ** p < 0,001, *** p <0,0001
Todenndkoisyys perustui Kaplan—Meier-estimaattoriin, ja viikko 96 oli tutkimushoidon
paittymisajankohta.

Euroopan lddkevirasto on myOntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
teriflunomidia sisdltdvan viitelddkevalmisteen kaytostd multippeliskleroosin hoidossa lapsilla
syntymasté alle 10 vuoteen (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Mediaaniaika, jolloin saavutetaan suurimmat pitoisuudet plasmassa, on 1—4 tuntia toistuvan oraalisen
teriflunomidiannoksen jilkeen. Biologinen hydtyosuus on suuri (noin 100 %).

Ruoalla ei ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta teriflunomidin farmakokinetiikkaan.

Keskimééraisissd ennustetuissa farmakokineettisissd parametreissa, jotka on laskettu
populaatiofarmakokinetiikka-analyysistd kdyttamalla terveiden vapaaehtoisten ja MS-tautipotilaiden
tietoja, esiintyy hidas vakaan tilan pitoisuuden ldhestyminen (ts. noin 100 pdivaa [3,5 kuukautta]
ennen kuin saavutetaan 95 % vakaan tilan pitoisuudesta), ja arvioitu AUC-kertymissuhde on noin 34-
kertainen.

Jakautuminen
Teriflunomidi sitoutuu runsaasti plasman proteiineihin (> 99 %), todennékdisesti albumiiniin, ja
jakautuu péddasiassa plasmaan. Jakaantumistilavuus on 11 1 yhden laskimonsisdisen annoksen jalkeen.

Tédma on kuitenkin todennékdisesti aliarvio, silld rotilla havaittiin runsasta jakaantumista elimiin.

Biotransformaatio

Teriflunomidi metaboloituu kohtalaisesti ja on ainoa plasmassa havaittava yhdiste. Teriflunomidin
ensisijainen biotransformaatioreitti on hydrolyysi ja vdhdisempi reitti oksidaatio. Toissijaisiin
reitteihin liittyy oksidaatio, N-asetylaatio ja sulfaattikonjugaatio.

Eliminaatio

Teriflunomidi erittyy ruoansulatuskanavaan pééasiassa sapen kautta muuttumattomana vaikuttavana
aineena ja todenndkdisimmin suoraan erittymalld. Teriflunomidi on effluksitransportteri BCRP:n
substraatti. BCRP voi olla osallisena suorassa erittymisessi. 21 pdivén aikana 60,1 % annetusta
annoksesta erittyy ulosteiden (37,5 %) ja virtsan (22,6 %) kautta. Nopean kolestyramiinilla tapahtuvan
elimistdstad poistamisen jilkeen yliméadrdiset 23,1 % oli l0ydettdvissd (suurin osa ulosteista). Kun
kaytettiin teriflunomidin PopPK-mallia terveisiin vapaaehtoisiin ja MS-potilaisiin, farmakokineettisten
parametrien yksilollisen ennusteen perusteella mediaani-t;, oli noin 19 pdivéa toistuvien 14 mg:n
annosten jdlkeen. Yhden laskimonsisdisen annoksen jéilkeen teriflunomidin kokonaispuhdistuma
kehosta on 30,5 ml/h.

Nopeutettu elimistostd poistaminen: kolestyramiini ja aktiivihiili

Teriflunomidin poistumista verenkierrosta voidaan nopeuttaa antamalla kolestyramiinia tai
aktiivihiiltd, mik4 oletettavasti keskeyttdd uudelleenimeytymisen suolistossa. 11 pdivén pituisen
nopeutetun elimistdsti poistamisen aikana mitatut teriflunomidipitoisuudet, kun potilas sai joko 8 g
kolestyramiinia kolme kertaa vuorokaudessa, 4 g kolestyramiinia kolme kertaa vuorokaudessa tai 50 g
aktiivihiiltd kaksi kertaa vuorokaudessa teriflunomidihoidon lopettamisen jalkeen, ovat osoittaneet,
ettd ndma hoitosuunnitelmat kiihdyttivét tehokkaasti teriflunomidin poistumista elimistdstd, mika
aiheutti yli 98 %:n laskun plasman teriflunomidipitoisuuksissa. Kolestyramiini toimi nopeammin kuin
hiili. Teriflunomidihoidon keskeytyksen ja kolme kertaa vuorokaudessa annetun 8 g:n
kolestyramiiniannoksen jalkeen plasman teriflunomidipitoisuus pienenee 52 % paivén 1 lopussa, 91 %
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pdivén 3 lopussa, 99,2 % pédivén 7 lopussa ja 99,9 % pdivin 11 lopussa. Valinta kolmen
poistamistoimenpiteen vélilld on tehtdva potilaan sietokyvyn mukaan. Jos 8 g:n kolestyramiiniannos
kolme kertaa vuorokaudessa ei ole hyvin siedetty, voidaan kéyttdd 4 g:n kolestyramiiniannosta kolme
kertaa vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti voidaan kayttdd aktiivihiiltd (11 péivén ei tarvitse olla
perédkkadisia, ellei ole tarpeen pienentdd plasman teriflunomidipitoisuutta nopeasti).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Systeeminen altistus kasvaa suhteessa annokseen 7—14 mg:n teriflunomidin oraaliannoksen jalkeen.

Tiettyjen potilasryhmien ominaisuudet

Sukupuoli ja idkkdcdt potilaat

Useita luontaisen vaihtelevuuden léhteité tunnistettiin terveilld tutkimushenkil6illd ja MS-potilailla
PopPK-analyysin perusteella: ikd, paino, sukupuoli, rotu ja albumiini- ja bilirubiiniarvot. Niiden
vaikutukset ovat kuitenkin rajalliset (< 31 %).

Maksan toimintahdirio

Lievill4 ja keskivaikealla maksan toimintahdiridlld ei ollut vaikutusta teriflunomidin
farmakokinetiikkaan. Siten annoksen muutosta ei odoteta, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea
maksan toimintahéirid. Teriflunomidi on kuitenkin vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan
toimintah&irié (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Munuaisten toimintahdirio

Vaikealla munuaisten toimintahdirilld ei ollut vaikutusta teriflunomidin farmakokinetiikkaan. Siten
annoksen muutosta ei odoteta, jos potilaalla on lieva, keskivaikea tai vaikea munuaisten
toimintah&irio.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla, joiden paino oli > 40 kg ja jotka saivat 14 mg kerran vuorokaudessa, altistukset
vakaassa tilassa olivat samalla vaihteluvililld kuin samaa annostusta saaneilla aikuispotilailla on
havaittu.

Pediatrisilla potilailla, joiden paino oli < 40 kg, 7 mg kerran vuorokaudessa (rajallisten kliinisten
tietojen ja simulointien perusteella) johti vakaassa tilassa altistukseen, joka oli samalla vaihteluvélilla
kuin 14 mg kerran vuorokaudessa saaneilla aikuispotilailla on havaittu.

Vakaassa tilassa todetuissa minimipitoisuuksissa oli suurta yksildllistd vaihtelua, kuten aikuisillakin
MS-potilailla on havaittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Toistuva teriflunomidin oraalinen anto hiirille, rotille ja koirille enintdédn 3, 6 ja 12 kuukauden ajan
osoitti, ettd toksisuuden pédasialliset kohteet olivat luuydin, imukudoselimet,
suuontelo/ruoansulatuskanava, lisddntymiselimet ja haima. Myds todisteita punasoluihin kohdistuvasta
oksidatiivisesta vaikutuksesta havaittiin. Anemia, verihiutalemaaran lasku ja vaikutukset
immuunijarjestelméén, kuten leukopenia, lymfopenia ja toissijaiset infektiot, liittyivét luuydin- ja/tai
imukudoselinvaikutuksiin. Suurin osa vaikutuksista heijastaa yhdisteen perusvaikutustapaa
(jakautuvien solujen estdminen). Eldimet ovat herkempié teriflunomidin farmakologialle ja siten
toksisuudelle kuin ihmiset. Témén tuloksena eldinten toksisuutta havaittiin altistuksilla, jotka
vastasivat ihmisten hoitotasoja tai olivat niitd pienempid.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Teriflunomidi ei ollut mutageeninen in vitro tai klastogeeninen in vivo. In vitro havaitun
klastogeenisuuden katsottiin olevan epasuora vaikutus, joka liittyi nukleotidipoolien epitasapainoon
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DHODH-inhibition farmakologian vaikutuksesta. Vahdisempi metaboliitti TFMA
(4-trifluorometyylianiliini) aiheutti mutageenisuutta ja klastogeenisuutta in vitro mutta ei in vivo.

Todisteita karsinogeenisuudesta ei havaittu rotilla tai hiirilla.

Lisdantymistoksisuus

Vaikutuksia rottien hedelmaéllisyyteen ei ilmennyt huolimatta teriflunomidin vaikutuksista urosten
lisddntymiselimiin, kuten vihentyneeseen siittioméardan. Ulkoisia epdmuodostumia ei havaittu niiden
urosrottien jilkeldisilld, jotka saivat teriflunomidia ennen pariutumista hoitamattomien naarasrottien
kanssa. Teriflunomidi oli alkiotoksinen ja teratogeeninen rotille ja kaniineille ihmisen terapeuttisilla
annoksilla. Jalkeldisiin kohdistuvia haittavaikutuksia havaittiin myds, kun teriflunomidia annettiin
tiineend oleville rotille tiineyden ja imetyksen aikana. Miesten teriflunomidin kautta vélittdmén alkio-
tai sikidtoksisuuden vaara katsotaan pieneksi. Hoidetun potilaan siemennesteen kautta aiheutuvan
arvioidun naisten plasma-altistuksen odotetaan olevan 100 kertaa pienempi kuin plasma-altistuksen
14 mg:n suun kautta otetun teriflunomidiannoksen jélkeen.

Toksisuus nuorilla yksiloilla

Nuorilla rotilla, jotka saivat teriflunomidia suun kautta 7 viikon ajan vieroituksesta sukukypsyyteen
asti, ei todettu kasvuun, fyysiseen tai neurologiseen kehitykseen, oppimiseen, muistiin,
lokomotoriseen aktiivisuuteen, sukupuolikehitykseen eikd hedelmallisyyteen kohdistuneita
haittavaikutuksia. Havaittuja haittavaikutuksia olivat anemia, lymfaattisen reaktiivisuuden
viheneminen, annosriippuvaisesti heikentynyt T-soluista riippuvainen vasta-ainevaste ja [gM- ja IgG-
pitoisuuksien huomattava pieneneminen. Naméa havainnot vastasivat yleisesti aikuisilla rotilla tehtyjen
toistuvien annosten toksisuutta madrittavien tutkimusten 10ydoksid. Nuorilla rotilla kuitenkin todettiin
B-solujen lisddntymisté, jota ei todettu aikuisilla rotilla. Témén eron merkitysti ei tunneta, mutta
muutoksen todettiin olevan tdysin palautuva, kuten useimpien muidenkin 16ydosten.

Koska eldimet ovat erittdin herkkia teriflunomidille, nuorten rottien altistus oli pienempi kuin lasten ja
nuorten altistus kéytettiessé ihmisille suositeltua enimmaéisannosta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Maissitiarkkelys

Mikrokiteinen selluloosa (E4601)
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Magnesiumstearaatti (E470b)
Kolloidinen vedeton piidioksidi

Tabletin paillyste

Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 6000 (E1521)

Talkki (E553b)

Indigokarmiini alumiinilakka (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OPA/alumiini/PVC-alumiini-lapipainopakkaukset, joissa on 28 tai 84 tablettia, ja yksittdispakatut
lapipainopakkaukset, joissa on 28 x 1, 84 x 1 tai 98 x 1 tablettia.

Suuritiheyksisesta polyeteenistd (HDPE) valmistetut purkit, joissa on polypropeenista (PP) valmistettu
kierrekorkki ja 84 tai 98 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/22/1698/001
EU/1/22/1698/002
EU/1/22/1698/003
EU/1/22/1698/004
EU/1/22/1698/005
EU/1/22/1698/006
EU/1/22/1698/007
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéra: 9. marraskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
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TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite
(osoitteet)

Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1

Komarom

H-2900

Unkari

Mylan Germany GmbH
Zweigniederlassung Bad
Homburg Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hohe
61352

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskienhallintajérjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen lanseerausta myyntiluvan haltija kussakin jasenmaassa sitoutuu kansallisen lddkeviranomaisen
kanssa sovittuun koulutusohjelmaan.

Myyntiluvan haltija varmistaa kussakin teriflunomidia markkinoivassa jasenmaassa kansallisen
ladkeviranomaisen kanssa kédytivin keskustelun ja tehtdvdn sopimuksen jélkeen, etti kaikille
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terveydenhuollon ammattilaisille, joiden odotetaan kayttdvan teriflunomidia, toimitetaan
lanseeraushetkelld ja sen jalkeen seuraavat asiat:

o Valmisteyhteenveto

o Opas terveydenhuollon ammattilaisille

o Potilaskortti.

Opas terveydenhuollon ammattilaisille tulee sisdltdiméén seuraavat keskeiset osat:

1. Terveydenhuollon ammattilaisten tulee keskustella potilaidensa kanssa tietyistd teriflunomidin
turvallisuuteen liittyvista aiheista, jotka ovat yksildity alla, mukaan lukien turvallisen kdyton
kannalta tarvittavat kokeet ja varotoimenpiteet ladkkeen ensimmaisen madraamiskerran
yhteydessi ja sddnndllisesti hoidon aikana:

o Maksavaikutusten riski
o maksan toiminnan kokeet tarvitaan ennen hoidon aloittamista ja sddnnollisesti
hoidon aikana
o potilaan kouluttaminen maksasairauden oireiden ja 10ydosten varalta seka siitd, ettd
niiden esiintyessé potilaan tulee ilmoittaa niistd hénti hoitavalle terveydenhuollon
ammattilaiselle
o Mabhdollinen teratogeenisuuden riski
. muistutettava naisille, jotka voivat tulla raskaaksi (mukaan lukien nuoret ja heidén

vanhempansa / heitd hoitavat henkil6t), ettd teriflunomidi on vasta-aiheinen
raskaana olevilla naisilla ja naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi eivétka kayta
tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja sen jilkeen

. arvioitava sdannollisesti raskauden mahdollisuus naispuolisilla potilailla, myos alle
18-vuotiailla potilailla
. kerrottava tytoille ja/tai heiddn vanhemmilleen / heité hoitaville henkildille, ettid

ladkkeen médranneeseen ladkériin on otettava yhteys, kun teriflunomidihoitoa
saavan tyton ensimmaiset kuukautiset alkavat. Kun raskauden alkaminen tulee
potilaan kohdalla mahdolliseksi, hénelle on kerrottava ehkéisysti ja sikioon
mahdollisesti kohdistuvista riskeista.

. tarkistettava, ettei potilas ole raskaana ennen hoidon aloittamista

. koulutettava naispuolisia potilaita, joilla on mahdollisuus tulla raskaaksi, tarpeesta
tehokkaaseen raskauden ehkéisyyn teriflunomidihoidon aikana ja sen jélkeen

. muistutettava naispuolisia potilaita, ettd 1d4kérille on kerrottava valittdmasti, mikéli
he lopettavat raskauden ehkéisyn kédyton tai ennen raskauden ehkdisymenetelmén
muuttamista

. mikali naispuolinen potilas tulee raskaaksi huolimatta raskauden ehkéisyn

kayttamisestd, hdanen tulee lopettaa teriflunomidin kaytto ja kertoa véalittoméasti
ladkarilleen, jonka tulisi:

. harkita ja keskustella potilaansa kanssa lddkkeen nopeutetusta elimistosti
poistamisesta
. ilmoittaa kaikki raskaudet Viatris Oy:lle verkko-osoitteessa www.viatris.fi
riippumatta havaituista haitallisista lopputulemista.
. Kohonneen verenpaineen riski
. tarkistettava, onko kohonnutta verenpainetta esiintynyt aiemmin ja huolehdittava,
ettd verenpainetta hoidetaan asianmukaisesti hoidon aikana
. tarpeesta tarkistaa verenpaine ennen hoidon aloittamista ja sddnndllisesti sen
jalkeen
. Hematologisten vaikutusten riski
. keskusteltava verisolujen méérien pienenemisen riskistd (koskee péédasiassa

valkosoluja) ja tarpeesta tdydellisen verenkuvan selvittdmiselle ennen hoidon
aloittamista ja sddnnollisesti hoidon aikana oireiden ja 10yddsten perusteella
. Infektioiden/vakavien infektioiden riski
o keskustella tarpeesta ottaa yhteyttd ladkariin, mikéli esiintyy oireita tai 10ydoksia
infektioista tai jos potilas kdyttdd muita ladkkeitd, jotka vaikuttavat
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immuunijarjestelmédn. Jos ilmenee vakava infektio, on harkittava lddkkeen
nopeutettua elimistostd poistamista.
Muistutus siitd, ettéd potilaille tai heidén laillisille edustajilleen annetaan Potilaskortti ja heidén
yhteystietonsa tiytetdén ja annetaan uusi Potilaskortti tarvittaessa.
Muistutus siitd, ettd Potilaskortin sisdllostd on keskusteltava sdadnndllisesti potilaan tai hdnen
laillisen edustajansa kanssa jokaisen yhteydenoton aikana, vahintddn kerran vuodessa hoidon
aikana.
Rohkaista potilaita ottamaan yhteyttd MS-laakériinsa ja/tai yleisladkérinsa, jos heilld esiintyy
mitd tahansa Potilaskortissa kerrotuista oireista ja 10ydoksista.
Ladkemadrdyksen uusimisen yhteydessa tarkistetaan haittatapahtumat, keskustellaan jatkuvista
riskeistd ja niiden ennaltaechkiisysté ja tarkistetaan, ettd seuranta on varmasti riittdvaa.

Potilaalle annettava Potilaskortti on yhdenmukainen myyntipédallysmerkintdjen tietojen kanssa ja
siséltdd seuraavat keskeiset osat:

1.

3.

Muistutus sekd potilaille ettd heiddn hoidostaan vastaaville terveydenhuollon ammattilaisille,
ettd potilasta hoidetaan teriflunomidilddkkeelld, joka:

o Ei sovellu raskaana oleville naisille

o Edellyttad samanaikaisesti kaytettdvaa tehokasta raskauden ehkdisymenetelmai naisilla,
jotka voivat tulla raskaaksi

o Edellyttad, ettd raskaus suljetaan pois ennen hoidon aloittamista

o Vaikuttaa maksan toimintaan

o Vaikuttaa verisolujen méirdén ja immuunijarjestelméin

Potilaan kouluttamiseen liittyvaa tietoa tarkeistd haittavaikutuksista:

o Kiinnittd4 huomiota tiettyihin oireisiin ja [6ydoksiin, jotka saattavat merkita

maksasairautta tai infektiota, ja jos niitd esiintyy, kehottaa ottamaan yhteytta valittomasti
ladkériin/terveydenhuollon ammattilaiseen

o Muistuttaa naispotilaita kertomaan 14ékérille, mikali he imettévét
. Muistutus naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, mukaan lukien tytot ja heidin
vanhempansa / heitéd hoitavat henkilt
. tehokkaiden raskauden ehkdisymenetelmien kaytosté teriflunomidihoidon aikana ja
sen jilkeen
. siitd, ettd ladkari antaa neuvontaa sikioon mahdollisesti kohdistuvista riskeista ja
tehokkaan ehkdisyn tarpeesta
. siitd, ettd teriflunomidihoito on lopetettava vélittomasti, jos raskautta epdilldén, ja
liséksi on otettava heti yhteyttd ladkériin
. Hedelmallisessd idssd olevan naisen tullessa raskaaksi:
. muistuttaa sekd potilasta ettd terveydenhuollon ammattilaista lddkkeen nopeutetusta
elimistdstd poistamisesta
. Muistuttaa potilaita ndyttdmaan Potilaskorttia ladkéareille/terveydenhuollon

ammuattilaisille, jotka ovat vastuussa heidén hoidostaan (erityisesti kiireellistd hoitoa
vaativissa tilanteissa ja jos kyseessé on uusi ladkéri/terveydenhuollon ammattilainen.)
Kehottaa tallentamaan ladkemaédrayksen paivamaaran ja madradjan yhteystiedot
Rohkaisu potilaalle lukea pakkausseloste huolellisesti
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Teriflunomide Mylan 14 mg kalvopééllysteiset tabletit
teriflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 14 mg teriflunomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia.
Ks. lisdtietoa pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

28 tablettia
84 tablettia
28 x 1 tabletti
84 x 1 tabletti
98 x 1 tabletti

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1698/001
EU/1/22/1698/002
EU/1/22/1698/003
EU/1/22/1698/004
EU/1/22/1698/005

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Teriflunomide Mylan 14 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

30



ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKKI (KOTELOLLA TAI ILMAN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Teriflunomide Mylan 14 mg kalvopééllysteiset tabletit
teriflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 14 mg teriflunomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéédllysteinen

84 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1698/006
EU/1/22/1698/007

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Teriflunomide Mylan

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

32



LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Teriflunomide Mylan 14 mg tabletit
teriflunomidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Era

5. MUUTA

Suun kautta
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Teriflunomide Mylan 14 mg kalvopaillysteiset tabletit
teriflunomidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin liiikkeen ottamisen, silli se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Teriflunomide Mylan on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Teriflunomide Mylan -valmistetta
Miten Teriflunomide Mylan -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Teriflunomide Mylan -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1. Mité Teriflunomide Mylan on ja mihin sitd kdytetiin

Miti Teriflunomide Mylan on
Teriflunomide Mylan siséltda vaikuttavana aineena teriflunomidia, joka on immunomodulatorinen
aine ja joka rajoittaa immuunijérjestelmén hermostoon kohdistuvia hyokkayksia.

Mihin Teriflunomide Mylan -valmistetta kiytetiin
Teriflunomidi on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden ja véhintdan 10-vuotiaiden lasten ja nuorten
hoitoon, joilla on aaltomainen multippeliskleroosi (MS-tauti).

Mikéa multippeliskleroosi on

MS-tauti on pitkdkestoinen sairaus, joka vaikuttaa keskushermostoon. Keskushermosto koostuu
aivoista ja selkdytimesti. Multippeliskleroosissa tulehdus tuhoaa keskushermoston hermojen ymparilla
olevan suojatupen (jota kutsutaan myeliinitupeksi). Tata suojatupen tuhoutumista kutsutaan
myeliinikadoksi. Tdméan vuoksi hermot eivit toimi oikein.

Henkilgilld, joilla on aaltomainen muoto multippeliskleroosista, on toistuvia fyysisten oireiden
pahenemisvaiheita (relapseja), jotka aiheutuvat siité, etteivdt hermot toimi kunnolla. Ndma oireet ovat
erilaisia eri ihmisill4, mutta yleensa niitd ovat

o kavelyvaikeudet

J nékohairiot

. tasapaino-ongelmat.

Oireet voivat hivitd kokonaan, kun relapsi on ohi, mutta ajan mydté joitakin ongelmia voi jadada
relapsien vilille. Tima voi aiheuttaa fyysisen toimintakyvyn laskua, joka voi hdirita paivittaisia
toimia.

Miten Teriflunomide Mylan toimii

Teriflunomide Mylan auttaa suojautumaan immuunijarjestelmén keskushermostoon kohdistuvilta
hyokkéyksiltd rajoittamalla tiettyjen valkosolujen (lymfosyyttien) lisdéntymistd. Témaé rajoittaa
tulehdusta, joka johtaa hermovaurioon MS-taudissa.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen Kuin otat Teriflunomide Mylan -valmistetta

Al4 ota Teriflunomide Mylan -valmistetta

- jos olet allerginen teriflunomidille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on joskus ilmennyt vaikeaa ihottumaa tai ihon kesimisté, rakkuloita ja/tai suun
haavaumia teriflunomidin tai leflunomidin kayton jilkeen

- jos sinulla on vaikeita maksaongelmia

- jos olet raskaana, luulet olevasi raskaana tai imetét

- jos sinulla on immuunijérjestelméén vaikuttava vakava ongelma esim. hankittu immuunikato-
oireyhtymé (AIDS)

- jos sinulla on luuytimeen vaikuttava vakava ongelma tai jos sinulla on pieni puna- tai
valkosolumééri veressé tai pieni maéra verihiutaleita

- jos sinulla on vakava infektio

- jos sinulla on vaikeita munuaisongelmia, joihin tarvitset dialyysihoitoa

- jos sinulla on erittdin alhainen proteiinien taso veressdsi (hypoproteinemia).

Jos et ole varma, keskustele 1d4karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat tata 1adketta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Teriflunomide Mylan -valmisteen

ottamista, jos

- sinulla on maksaongelmia ja/tai juot suuria méérid alkoholia. Ladkari voi teettdd ennen hoitoa ja
hoidon aikana verikokeita, joilla tarkistetaan maksasi toiminta. Jos testituloksissasi nakyy
maksaongelma, l4ékéri voi lopettaa Teriflunomide Mylan -hoitosi. Lue kohta 4.

- sinulla on korkea verenpaine (hypertensio), olipa se laédkkeilld hallinnassa tai ei. Teriflunomide
Mpylan voi aiheuttaa verenpaineen nousua. Ladkéri tarkkailee verenpainettasi ennen hoidon
aloittamista ja sen jilkeen sidénnollisesti. Lue kohta 4.

- sinulla on infektio. Ennen kuin otat Teriflunomide Mylan -valmistetta, lddkéri varmistaa, ettd
sinulla on veressési tarpeeksi valkosoluja ja verihiutaleita. Koska Teriflunomide Mylan laskee
veren valkosolujen méaraa, timéa voi heikentdd kykyasi vastustaa infektioita. Ladkéri voi teettda
verikokeita, joilla tarkistetaan valkosolusi, jos epdilet, ettd sinulla on infektio. Lue kohta 4.

- sinulla on vaikeita ihoreaktioita

- sinulla on hengitysoireita

- sinulla on voimattomuutta, tunnottomuutta ja kipua késissi ja jaloissa

- aiot hankkia rokotuksen

- kaytét leflunomidia Teriflunomide Mylan -valmisteen kanssa

- vaihdat laékityksen Teriflunomide Mylan -valmisteeseen tai pois Teriflunomide Mylan -
valmisteesta johonkin toiseen

- jos olet menossa tiettyyn verikokeeseen (kalsiumin pitoisuus). Mittaustulokset saattavat olla
virheellisen matalia.

Hengitysteiden reaktiot
Kerro lddkaérille, jos sinulla ilmenee selittdmétontd yskéa ja hengenahdistusta. Ladkéri saattaa tehda
lisdtutkimuksia.

Lapset ja nuoret

Teriflunomide Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu alle 10-vuotiaille lapsille, koska sité ei ole tutkittu

tdhdn ikdryhmaéan kuuluvilla MS-tautia sairastavilla potilailla.

Edell4 luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat myds lapsia. Seuraavat tiedot ovat tarkeitd lapsille

ja heiti hoitaville henkildille:

- Teriflunomidia saaneilla potilailla on todettu haimatulehdusta. Lapsen ldékari saattaa méarata
verikokeita, jos haimatulehdusta epéilldan.
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Muut lddkevalmisteet ja Teriflunomide Mylan

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytét, olet dskettdin kdyttédnyt tai saatat

kayttdd muita ladkkeitd. Tadma koskee myds ilman ladkeméadraysti saatavia valmisteita.

Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kéytét jotakin seuraavista:

- leflunomidi, metotreksaatti ja muut immuunijarjestelméén vaikuttavat ladkkeet (joita usein
kutsutaan immunosuppressanteiksi tai immunomodulaattoreiksi)

- rifampisiini (tuberkuloosin ja muiden infektioiden hoitoon kéytettava ladke)

- karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini (epilepsialddkkeita)

- mikikuisma (rohdosvalmiste masennukseen)

- repaglinidi, pioglitatsoni, nateglinidi tai rosiglitatsoni (diabeteslddkkeitd)

- daunorubisiini, doksorubisiini, paklitakseli tai topotekaani (syopéladkkeitd)

- duloksetiini (masennuslddke, inkontinenssilddke, diabeetikkojen munuaissairauden hoito)

- alosetroni (vaikean ripulin hoitoon)

- teofylliini (astmaldike)

- titsanidiini (lihasrelaksantti)

- varfariini, hyytymisen estolddke, joka ohentaa verta (ts. muuttaa juoksevammaksi)
verihyytymien estdmiseksi

- suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet (sisdltavit etinyyliestradiolia ja levonorgestreelia)

- kefaklori, bentsyylipenisilliini (G-penisilliini) ja siprofloksasiini (infektioihin)

- indometasiini, ketoprofeeni (kipuun tai tulehdukseen)

- furosemidi (sydénsairauksiin)

- simetidiini (mahansuojaldike)

- tsidovudiini (HIV-infektioon)

- rosuvastatiini, simvastatiini, atorvastatiini, pravastatiini (hyperkolesterolemiaan eli korkean
kolesterolin hoitoon)

- sulfasalatsiini (tulehduksellisen suolistosairauden tai nivelreuman hoitoon)

- kolestyramiini (korkean kolesterolin tai maksasairaudessa esiintyvin kutinan hoitoon)

- aktiivihiili (I4ékkeiden tai muiden aineiden imeytymisti hidastava ladke).

Raskaus ja imetys

Al ota Teriflunomide Mylan -valmistetta, jos olet tai luulet olevasi raskaana. Jos olet raskaana tai
tulet raskaaksi Teriflunomide Mylan -hoidon aikana, on suurempi vaara, ettd vauvalla on
syntymévikoja. Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivit saa ottaa titd ladkettd kayttdmatta luotettavia
ehkdisymenetelmia.

Jos tyttiresi ensimmadiset kuukautiset alkavat teriflunomidihoidon aikana, kerro asiasta l4édkarille, joka
antaa asiantuntevia neuvoja ehkéisysté ja raskauteen mahdollisesti liittyvista riskeista.

Kerro ladkarille, jos suunnittelet raskautta Teriflunomide Mylan -hoidon lopettamisen jdlkeen, koska
sinun tdytyy varmistaa, ettd suurin osa téstd lddkkeestd on poistunut kehostasi, ennen kuin yritét tulla
raskaaksi. Vaikuttavan lddkeaineen poistuminen voi kestid jopa 2 vuotta, kun se tapahtuu
luonnollisesti. Tama aika voidaan lyhentdd muutamaan viikkoon ottamalla tiettyja ladkkeitd, jotka
nopeuttavat Teriflunomide Mylan -valmisteen poistumista elimistost.

Joka tapauksessa on varmistettava verikokeella, ettd vaikuttava lddkeaine on poistunut elimistostad
riittdvasti. Tarvitset vahvistuksen hoitavalta 1ddkériltéd, ettd Teriflunomide Mylan -valmisteen maard
veressd on tarpeeksi pieni, ja voit tulla raskaaksi.

Lisétietoa laboratoriokokeista saat laakéarilta.

Jos epdilet, etti olet raskaana, kun otat Teriflunomide Mylan -valmistetta tai kahden vuoden aikana
hoidon lopettamisen jilkeen, lopeta Teriflunomide Mylan -valmisteen kdytto ja ota vilittomasti
yhteyttd 14dkariin ja pyyda raskaustestid. Jos testi vahvistaa, ettd olet raskaana, 14dkari voi ehdottaa
hoitoa tietyilld 144kkeilld, jotka poistavat Teriflunomide Mylan -valmisteen elimistdstési nopeasti ja
riittdvissd madrin, koska se voi pienentdd vauvaasi kohdistuvaa vaaraa.

Ehkéisy
Sinun on kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelméd Teriflunomide Mylan -hoidon aikana ja sen jalkeen.
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Teriflunomidi pysyy veressa pitkdn aikaa sen ottamisen loputtua. Jatka tehokkaan ehk&isyn kayttoa
hoidon lopettamisen jalkeen.

. Jatka néin siihen asti, kunnes veresi Teriflunomide Mylan -pitoisuudet ovat tarpeeksi pienet —
laakari tarkistaa timén.
o Keskustele lddkarin kanssa sinulle parhaasta ehkdisymenetelmaésté ja mahdollisesta tarpeesta

vaihtaa ehkdisymenetelmas.
Ali ota Teriflunomide Mylan -valmistetta, kun imetit, koska teriflunomidi kulkeutuu rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Teriflunomide Mylan saattaa aiheuttaa pyorrytystd, mikd heikentid keskittymis- ja reagoimiskykyési.
Jos sinulla ilmenee pyOrrytystd, et saa ajaa tai kéyttéa koneita.

Teriflunomide Mylan sisiltii laktoosia
Teriflunomide Mylan siséltad laktoosia (yhté sokerityyppid). Jos ladkéri on kertonut, etté sinulla on
jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ldékarisi kanssa ennen timén ladkevalmisteen ottamista.

Teriflunomide Mylan sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Teriflunomide Mylan -valmistetta otetaan
Teriflunomide Mylan -hoitoa valvoo l4ékri, joka on perehtynyt multippeliskleroosin hoitoon.
Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14ékériltd, jos olet epdvarma.

Aikuiset
Suositeltu annos on yksi 14 mg:n teriflunomiditabletti vuorokaudessa.

Lapset ja nuoret (vahintifin 10-vuotiaat)

Annos perustuu painoon:

- Yli 40 kg painavat lapset: yksi 14 mg:n tabletti vuorokaudessa.

- Enintéédn 40 kg painavat lapset: yksi 7 mg:n tabletti vuorokaudessa.

Mylan Pharmaceuticals Limitedilld ei ole myynnissé teriflunomidia 7 mg:n vahvuutena, mutta muilla
myyntiluvan haltijoilla saattaa olla.

Kun lapsen tai nuoren paino vakiintuu yli 40 kilogrammaan, 144kari ohjeistaa hintd siirtyméén yhteen
14 mg:n tablettiin vuorokaudessa.

Antoreitti/antotapa

Teriflunomide Mylan otetaan suun kautta. Teriflunomide Mylan otetaan joka pdiva yhtena
vuorokausiannoksena mihin tahansa aikaan paivésta.

Tabletti on nieltdva kokonaisena veden kera.

Teriflunomide Mylan voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jos otat enemmiin Teriflunomide Mylan -valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut liikaa Teriflunomide Mylan -valmistetta, soita heti ladkaérille. Sinulle voi ilmaantua
samankaltaisia haittavaikutuksia kuin on kuvattu jdljempéni olevassa kohdassa 4.

Jos unohdat ottaa Teriflunomide Mylan -valmistetta

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Ota seuraava annos aikataulun
mukaan.
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Jos lopetat Teriflunomide Mylan -valmisteen oton
Alé lopeta Teriflunomide Mylan -valmisteen ottamista tai muuta annostasi puhumatta asiasta ensin
ladkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddanny ldadkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niit4 saa.
Tédmain ladkkeen yhteydessd voi ilmaantua seuraavia haittavaikutuksia.

Vakavat haittavaikutukset

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia tai muuttua vakaviksi. Kerro heti lidékérille, jos sinulla
ilmenee jokin néistd.

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld henkil61la kymmenestd)
- haimatulehdus, jonka oireisiin voi kuulua vatsan alueen kipu, pahoinvointi tai oksentelu (timéa
haittavaikutus on yleinen lapsilla ja nuorilla ja melko harvinainen aikuispotilailla).

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdin yhdelld henkil6lld sadasta)

- allergiset reaktiot, joiden oireisiin voi kuulua ihottuma, nokkosrokko, huulten, kielen tai
kasvojen turpoaminen tai dkillinen hengitysvaikeus

- vaikeat ihoreaktiot, joiden oireisiin voi kuulua ihottuma, rakkulat, kuume tai suun haavaumat

- vaikeat infektiot tai sepsis (mahdollisesti henked uhkaava infektiotyyppi), joiden oireisiin voi
kuulua korkea kuume, vapina, kylméanvéareet, vahentynyt virtsan virtaus tai sekavuus

- keuhkotulehdus, jonka oireisiin voi kuulua hengitysvaikeus tai jatkuva yska.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
- vakava maksasairaus, jonka oireisiin voi kuulua ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuus,
normaalia tummempi virtsa tai selittiméaton pahoinvointi ja oksentelu tai vatsakipu.

Muita haittavaikutuksia voi esiintyd seuraavilla esiintyvyyksilla:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil61ld kymmenestd)

- paansarky

- ripuli, pahoinvointi

- ALAT-arvon nousu (tiettyjen maksaentsyymien pitoisuuden nousu veressi), joka nakyy
kokeissa

- hiusten oheneminen.

Yleiset (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil61l4 kymmenesti)

- influenssa, yldhengitysteiden infektio, virtsatieinfektio, keuhkoputken tulehdus,
sivuontelotulehdus, kurkkukipu ja epdmukavuus nieltdessd, kystiitti, viruksen aiheuttama maha-
suolitulehdus, huuliherpes, hammasinfektio, nielutulehdus, jalan sieni-infektio

- laboratorioarvot: punasolujen méirin laskua (anemiaa), muutoksia maksan ja valkosolujen
verikoetuloksissa (ks. kohta 2) seké lihasentsyymien (kreatiinifosfokinaasin) méiérian
lisddntymisté on todettu

- lievét allergiset reaktiot

- ahdistus

- pistelyn tunne, heikotus, tunnottomuus, kihelmdinti tai kipu alaseldssa tai sddressa (iskias);
tunnottomuus, polttelu, kihelmdinti tai kipu késissd ja sormissa (rannekanavaoireyhtymai)

- syddmen lyontien tunteminen

- verenpaineen nousu
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- pahoinvointi (oksentaminen), hammassarky, ylavatsakipu

- ihottuma, akne

- kipu jénteissd, nivelissd, luissa, lihaskipu (tuki- ja liikuntaelimiston kipu)
- tavallista ttheAmmaén virtsaamisen tarve

- runsaat kuukautiset

- kipu

- energian puute tai voimattomuus (astenia)

- painon putoaminen.

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintéén yhdelld henkil6lld sadasta)

- verihiutalemairén lasku (lieva verihiutaleniukkuus)

- herkistynyt tunto, erityisesti iholla; pistava tai sykkiva kipu yhté tai useampaa hermoa pitkin,
ongelmat késivarsien tai sddrten hermoissa (perifeerinen neuropatia)

- kynsihdiriot, vaikeat ihoreaktiot

- trauman jélkeinen kipu

- psoriaasi

- suu-/huulitulehdus

- veren rasvojen (lipidien) poikkeava pitoisuus

- paksusuolitulehdus (koliitti).

Harvinaiset (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil6lla tuhannesta)
- maksatulehdus tai maksavaurio.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
- keuhkoverenpainetauti.

Lapset (vahintidn 10-vuotiaat) ja nuoret
Edelld mainitut haittavaikutukset koskevat myds lapsia ja nuoria. Seuraavat lisdtiedot ovat térkeitd
lapsille, nuorille ja heité hoitaville henkildille:

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld henkil61ld kymmenestd)
- haimatulehdus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssad pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Teriflunomide Mylan -valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tita lddkettd kotelossa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta alle 25 °C.

Ladkkeita ei pidd heittéd viemériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Teriflunomide Mylan siséltia

- Vaikuttava aine on teriflunomidi. Yksi tabletti siséltdd 14 mg teriflunomidia.

- Muut aineet ovat
Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, maissitarkkelys, mikrokiteinen selluloosa (E460i),
natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A), hydroksipropyyliselluloosa (E463), magnesiumstearaatti
(E470Db), kolloidinen vedetdn piidioksidi
Tabletin pddllyste: hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), talkki (E553b), makrogoli
6000 (E1521), indigokarmiini alumiinilakka (E132).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Vaaleansiniset tai pastellinsiniset, pyoreét, kaksoiskuperat (pinta kaartuu ulospéin kummallakin
puolella) kalvopaillysteiset tabletit, joiden toisella puolella on merkintd T ja toisella puolella 1”7,
halkaisija noin 7,6 mm.

Teriflunomide Mylan on saatavana lépipainopakkauksissa, joissa on 28 tai 84 tablettia,
yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa, joissa on 28 x 1, 84 x 1 tai 98 x 1 tablettia, ja purkeissa,
joissa on 84 tai 98 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

Valmistaja

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komérom

H-2900

Unkari

Mylan Germany GmbH
Zweigniederlassung Bad
Homburg Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hohe
61352

Saksa

Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva*

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Mylan bvba/sprl

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

M



Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark*
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti*
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France*
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island*
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija*

Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 2122 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge*
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige*
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600



Muut tiedonlihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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