I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Teriflunomide Viatris 14 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
14 mg teriflunomidot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

85,4 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Halvanykék-pasztellkék szinti, kerek, mindkét oldalon dombort filmtabletta, egyik oldalan ,, T, masik
oldalan ,,1” jelzéssel ellatva, koriilbeliil 7,6 mm-es atmérdvel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Teriflunomide Viatris relapszalo-remittald sclerosis multiplexben (RRSM) szenvedo felndttek és

10 éves és ennél iddsebb gyermekek és serdiilok kezelésére javallott (kérjiik, az 5.1 pontban olvassa el
az azokra a populaciokra vonatkoz6 fontos informéaciokat, amelyekben a hatasossagat bizonyitottak).
4.2  Adagolas és alkalmazas

Sclerosis multiplex kezelésében jartas orvosnak kell elinditania és feliigyelnie a kezelést.

Adagolas

Felnottek
Felnoétteknek a teriflunomid javasolt adagja naponta egyszer 14 mg.

Gyermekek és serdiilok (10 éves és idosebb)

A teriflunomid javasolt adagja (10 éves és idosebb) gyermekeknél és serdiiloknél a testtomegtol fligg:
- >40 kg testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél: naponta egyszer 14 mg.

- <40 kg testtomegi gyermekeknél és serdiiléknél: naponta egyszer 7 mg.

A stabilan 40 kg feletti gyermekeknél és serdiiloknél naponta egyszeri 14 mg adagra kell valtani.

A Teriflunomide Viatris kizardlag 14 mg-os filmtabletta formajaban kaphat6. Ezért a Teriflunomide
Viatris nem adhato be olyan betegeknek, akiknek a teljes 14 mg-os adagnal kevesebbre van
szlikséglik. Ha ettdl eltérd adagra van sziikség, akkor mas, a kivant adagot biztosito teriflunomid-
tartalmi készitményt kell alkalmazni.



Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
A teriflunomid 6vatosan alkalmazando 65 életéviiket betoltott betegeknél, mert a biztonsagossagra és
a hatasossagra vonatkozéan nem all rendelkezésre elegend6 adat.

Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismoddositasra enyhe, kozepes vagy sulyos vesekarosodas esetén (ha a beteg nincs
dializalva).

Dializiskezelésben részesiilo, sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeket nem vizsgaltak. Ezért
ebben a populacioban a teriflunomid ellenjavallt (l4sd 4.3 pont).

Madjkarosodas
Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepes fokt méjkarosodas esetén. A teriflunomid
ellenjavallt sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (1asd 4.3 pont).

Gyermekek (10 évesnél fiatalabb)

A teriflunomid biztonsagossagat és hatasossagat 10 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A filmtablettak szajon at alkalmazandok. A tablettakat egészben kell lenyelni, egy kis vizzel. A
tablettak étkezés kdzben vagy attdl fliggetleniil is bevehetok.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Stlyos majkarosodasban szenved6 betegek (Child-Pugh ,,C” stadium).

Terhes ndk, tovabba fogamzoképes, a teriflunomid-kezelés alatt €s utdn megbizhatd fogamzasgatlast
nem alkalmazo nék, amennyiben a teriflunomid plazmaszintje 0,02 mg/1 fol6tt van (lasd 4.6 pont).
A kezelés megkezdése el6tt ki kell zarni a terhességet (1asd 4.6 pont).

Szoptatd ndk (lasd 4.6 pont).

Sulyosan immunhidnyos allapotban 1évo, pl. szerzett immunhianyos szindromaban (AIDS) szenved6
betegek.

JelentGsen csokkent csontveldfunkcioju betegek, vagy jelentds anaemia, leukopenia, neutropenia vagy
thrombocytopenia esetén.

Stlyos, aktiv fertézésben szenvedo betegek, a fert6zés megsziinéséig (lasd 4.4 pont).

Dializiskezelésben részesiilo, sulyos foku vesekarosodasban szenvedod betegek, mert ezzel a
betegcsoporttal nincs elegendo klinikai tapasztalat.

Stlyos hypoproteinaemidban (pl. nephrosis szindroméban) szenvedd betegek.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Monitorozas

Kezelés elott
A teriflunomid-kezelés megkezdése elott a kovetkezoket sziikséges értékelni:

. Vérnyomas
. Glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT [mas néven alanin aminotranszferaz, ALAT])
o Teljes vérkép, beleértve a mindségi vérképet és a thrombocytaszamot is

A kezelés alatt
A teriflunomiddal torténd kezelés alatt a kovetkezoket sziikséges monitorozni:

. Vérnyomas
o Rendszeres ellendrzés
o Glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT [mas néven alanin aminotranszferaz, ALAT])

o A méjenzimszinteket a kezelés elsé 6 honapja alatt legalabb négyhetente, azt kovetden
pedig rendszeresen ellendrizni kell.

o Meg kell fontolni tovabbi ellendrzések elvégzését, ha a Teriflunomide Viatris-t mar
elozetesen fennall6 majbetegségekben szenvedd betegeknél vagy mas, potencialisan
hepatotoxikus gyogyszerrel egyidejlileg alkalmazzak, illetve olyan esetben, ha a
klinikai jelek és tiinetek, mint a megmagyarazhatatlan eredetli hanyinger, hanyas, hasi
fajdalom, faradtsag, anorexia vagy sargasag, és/vagy sotét szinil vizelet ezt
indokoljak. A majenzimszinteket a kezelés elsé 6 honapja alatt legalabb kéthetente,
azt kovetoen pedig a kezelés megkezdésétdl szamitva legalabb 8 hetente ellendrizni
kell legalabb még 2 évig.

o Haamegnovekedett GPT- (ALAT) érték a normal érték felso hataranak 2-3-szorosa
kozott van, hetente ellendrzést kell végezni.

o Teljes vérkép vizsgalata sziikséges, a kezelés alatt jelentkez6 klinikai panaszok és tiinetek
alapjan (pl. fert6zés).

Gyorsitott eliminacids eljaras

A teriflunomid lassan eliminalodik a plazmabol. Gyorsitott eliminacios eljaras nélkiil atlagosan
8 honapig tart, amig a plazmakoncentracio 0,02 mg/1 szintre csokken, de a hatéoanyag clearance
egyénenkénti eltérései miatt akar 2 évig is eltarthat. A teriflunomid abbahagyasa utan barmikor
alkalmazhato a gyorsitott elimindacios eljaras (lasd 4.6 és 5.2 pontokat az eljarassal kapcsolatos
részletekeért).

Hepatikus hatasok

A teriflunomiddal kezelt betegeknél a majenzimek emelkedését figyelték meg (1asd 4.8 pont). Ezek az
emelkedett értékek foként a kezelés els6 6 honapjaban jelentkeztek.

A teriflunomid-kezelés soran gyogyszer okozta majkarosodas (DILI, drug induced liver injury)
eseteket figyeltek meg, melyek esetenként halalos kimeneteliiek voltak. A legtobb, gyogyszer okozta
majkarosodas eset hetekkel vagy honapokkal a teriflunomid-kezelés megkezdése utan jelentkezett, de
tartos hasznalat esetén is jelentkezhet gyogyszer okozta majkarosodas. A teriflunomiddal 6sszefiiggd
majenzimszint-emelkedés és gyogyszer okozta majkarosodas kockazata fokozott lehet a mar
elézetesen majbetegségben szenvedod, az egyidejlileg mas hepatotoxikus gyogyszerrel kezelt, és/vagy
jelentés mennyiségli alkoholt fogyasztod betegeknél. Ezért naluk gondosan ellendrizni kell a
majkarosodas jeleit és tiineteit.

A teriflunomid-terapiat le kell allitani és fontolora kell venni gyorsitott eliminéacios eljaras
alkalmazasat, ha felmeriil a majkéarosodas gyanuja. Ha beigazolodik, hogy emelkedett értékiiek a
majenzimek (meghaladjak a normalérték fels6 hataranak haromszorosat), akkor a teriflunomid-
kezelést abba kell hagyni.



A kezelés leallitasa esetén a majfunkcios vizsgalatokat folytatni kell a transzaminaz-szintek
normalizalddasaig.

Hypoproteinaemia

Mivel a teriflunomid er6sen kétédik a proteinekhez, és a kotddés az albumin-koncentraciotol fligg, a
nem kotott teriflunomid plazmakoncentracidja varhatdéan meg fog noéni hypoproteinaemias — pl.
nephrosis szindromas — betegeknél. A teriflunomid nem alkalmazhato sulyos hypoproteinaemias
allapoti betegeknél.

Vérnyomas

A teriflunomid-kezelés soran vérnyomas-emelkedés fordulhat el6 (1asd 4.8 pont). A vérnyomast a
teriflunomid-kezelés megkezdése elbtt €s azt kovetden is rendszeresen ellendrizni kell. A
teriflunomid-kezelés el6tt és alatt a vérnyomas-emelkedést megfeleléen kezelni kell.

Fert6zések

A teriflunomid-kezelés megkezdését sulyos, aktiv fert6zésben szenvedd betegekben a fertézés
megsziinéséig el kell halasztani.

Placebokontrollos vizsgalatokban nem figyelték meg a sulyos fert6zések gyakoribba valasat a
teriflunomid mellett (1asd 4.8 pont). Ha egy betegnél sulyos fert6zés alakul ki, a teriflunomid
immunmodulans hatasa miatt fontolora kell venni a teriflunomid-kezelés sziineteltetését, és a kezelés
ismételt elkezdése eldtt ujbol mérlegelni kell a varhato eldnydket és kockazatokat. A prolongalt
felezési id6 miatt fontolora kell venni az eliminacid kolesztiraminos vagy orvosi szenes gyorsitasat.
A teriflunomid-kezelésben részesiilo betegeket fel kell szolitani arra, hogy ha fert6zésre utalo
tiineteket észlelnek, tajékoztassak orvosukat. Az aktiv akut vagy kronikus fert6zésben szenvedo
betegek a fertdzés gyogyulasaig nem kezdhetik el a teriflunomid-kezelést.

A latens tuberculosis fertézést hordozé betegekben a teriflunomid biztonsagossaga nem ismert, mert a
klinikai vizsgalatokban nem végeztek szisztematikus tuberculosis-szlirést. A tuberculosis-sziirésen
pozitiv betegeket a terapia megkezdése el6tt a standard orvosi gyakorlat szerint kezelni kell.

Respiratorikus reakciok

A forgalomba hozatalt kdvetd idészakban a teriflunomiddal kapcsolatban interstitialis tiidébetegségrol
(interstitial lung disease, ILD) valamint pulmonalis hypertonia eseteirél szamoltak be.
A kockazat fokozott lehet azoknal a betegeknél, akiknél korabban mar jelentkezett ILD.

Az ILD akut modon, valtozatos klinikai formaban a kezelés alatt barmikor el6fordulhat.

Az ILD halalos kimenetelii lehet. Az (ijjonnan jelentkezd vagy a sulyosbodé pulmonalis tiinetek — pl.
perzisztalo kohogés vagy nehézlégzés — okot adhatnak a terapia felfliggesztésére és a megfeleld
tovabbi kivizsgalasokra. Amennyiben a gyogyszer adasanak megszakitasa valik sziikségessé,
megfontolandd a gyorsitott eliminacios eljaras meginditasa.

Haematologiai hatasok

A fehérvérsejtszam csokkenése (atlagosan < 15% a kiindulasi szinthez képest) volt megfigyelhet6
(lasd 4.8 pont). Ovintézkedésként a kezelés megkezdése el6tt rendelkezésre kell allnia egy friss teljes
vérképnek, beleértve a mindségi vérképet és thrombocyta-szamot, és a kezelés alatt esetleges klinikai
jelek és tiinetek megjelenésekor (pl. fertdzések) vizsgalni kell teljes vérképet.

Az elézetesen fennallo anaemia, leukopenia és/vagy thrombocytopenia, valamint a csokkent
csontvel6funkcio, illetve a csontvel6-karosodas fennalld kockazata mind olyan tényezdk, amelyek
mellett fokozott a haematologiai rendellenességek kockéazata. Ha ilyen hatasok jelentkeznek, a
teriflunomid plazmaszintjének csdkkentése érdekében fontolora kell venni a gyorsitott elimindcios
eljarast (1asd fent).



Stlyos haematologiai reakciok — koztiik pancytopenia — esetében a teriflunomidot és minden mas,
egyidejii myelosuppressiv kezelést le kell allitani, és fontolora kell venni a teriflunomid gyorsitott
eliminacios eljarasanak megkezdéseét.

Borreakcidk

A teriflunomiddal kapcsolatban stlyos, esetenként halalos bdrreakciokrol, koztiik Stevens—
Johnson-szindromardl (SJS), toxikus epidermalis necrolysisrél (TEN), és eozinofiliaval és szisztémas
tiinetekkel jard gyogyszerreakciorol (DRESS) szamoltak be.

Ha olyan boér- és/vagy nyalkahartya-reakciok (stomatitis ulcerosa) észlelhetok, amelyek felvetik egy
sulyos, generalizalt borreakcid (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis necrolysis — Lyell-
szindroma, vagy eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakcio) gyanujat, a
teriflunomid-kezelést és minden egyéb, feltételezhetden ezzel 6sszefliggd kezelést le kell allitani, és
azonnal meg kell kezdeni a gyorsitott eliminacids eljarast. Ilyen esetekben a beteget soha nem szabad
1jbal teriflunomiddal kezelni (1asd 4.3 pont).

Ujonnan kialakul6 psoriasisrél (beleértve a pustulds psoriasist) és a mar fennalld psoriasis
sulyosbodasarol szamoltak be a teriflunomid alkalmazasaval kapcsolatosan. A kezelés leallitasa és
gyorsitott eliminacios eljaras megkezdése mérlegelendd, figyelembe véve a paciens betegségét €s
korel6zményét.

Borfekély és sebgyogvyulasi zavar jelentkezhet a Teriflunomiddal kezelt betegeknél. A Teriflunomid
okozta borfekély gyantija esetén, ha a borfekély a megfeleld kezelés ellenére fennall, vagy ha miitét
utan nagy a sebgyogyulasi zavar kockazata, fontolora kell venni a Teriflunomid-kezelés ledllitasat és a
gyorsitott eliminacids eljaras alkalmazasat. A Teriflunomid-kezelés Gjrainditasardl a megfeleld
sebgyogyulas klinikai megitélése alapjan kell donteni.

Peripherias neuropathia

Teriflunomiddal kezelt betegeknél peripherias neuropathia eseteirél szamoltak be (1asd 4.8 pont). A
legtobb beteg allapota javult a teriflunomid leallitasa utan. Jollehet a végso kimenetel tekintetében
nagy volt a variabilitas, azaz néhany beteg neuropathiaja meggyogyult és néhany betegnek tartds
tiinetei maradtak. Ha egy teriflunomidot szedd betegnél bizonyitott peripherias neuropathia alakul ki,
fontolodra kell venni a teriflunomid-kezelés leallitasat és a gyorsitott eliminacids eljaras végrehajtasat.

Vakcinacio

Két klinikai vizsgalatban kimutattak, hogy az inaktivalt 0j antigénekkel torténé védooltas
(alapimmunizacio) €s az antigénekkel valo ismételt talalkozas (emlékeztetd oltas) biztonsagos €s
hatékony a teriflunomid-kezelés alatt. Az €16, attenudlt virust tartalmazo6 vakcinak fert6zésveszélyt

jelenthetnek, ezért keriilendok.

Immunszuppressziv vagy immunmodulans terapiak

A teriflunomid anyavegyiilete a leflunomid, ezért a teriflunomid és a leflunomid egyiittes alkalmazasa
nem javasolt. Az SM kezelését szolgald antineoplasztikus, ill. immunszuppressziv terapiakkal torténd
egyiittes alkalmazast nem értékelték. Azok a biztonsdgossagi vizsgalatok, melyekben a teriflunomidot
béta-interferonnal vagy glatiramer-acetattal egyiitt alkalmaztak legfeljebb egy évig, nem tartak fel
semmilyen kiilonleges biztonsagossagi kockazatot, de a mellékhatasok eléfordulési gyakorisadga
magasabb volt a teriflunomid monoterapidhoz képest. A sclerosis multiplex kezelését célz6 ilyen
kombinaciok hosszl tava biztonsagossagat nem igazoltak.

Attérés mas gydgyszerrdl a teriflunomidra, illetve forditva

A teriflunomid és interferon béta vagy glatiramer-acetat egyiittes alkalmazasara vonatkozo klinikai
adatok alapjan nincs szilikség varakozasi periodusra, amikor megkezdik a teriflunomid-kezelést az



interferon béta vagy a glatiramer-acetat utan, illetve amikor interferon bétat vagy glatiramer-acetatot
kezdenek alkalmazni a teriflunomid utén.

A natalizumab hosszu felezési ideje miatt egyideji expozicio és igy egyidejii immunologiai hatasok
fordulhatnak el6 akar 2-3 honapig a natalizumab leallitasa utan, ha a teriflunomid-kezelést azonnal
megkezdik. Ezért a betegek natalizumabrol teriflunomidra torténd atallitasakor elévigyazatossag
sziikséges.

A fingolimod felezési ideje alapjan 6 hetes kezelés nélkiili id6szak sziikséges a keringésbdl valo
kitirtilés érdekében, és 1-2 honap sziikséges ahhoz, hogy a lymphocyték szdma visszatérjen a normal
tartomanyba a fingolimod leallitasa utan. Ha a teriflunomid-kezelést ez alatt az idészak alatt kezdik el,
akkor az egyidejli fingolimod-expoziciot eredményez. Ez additiv hatassal lehet az immunrendszerre,
ezért kortiltekintéen kell eljarni.

SM-es betegeknél a ti2, median értéke kb. 19 nap volt 14 mg-os ismételt dozisok utan. Ha olyan
dontés sziiletik, hogy leallitjak a teriflunomid-kezelést, akkor 5 felezési idon (kb. 3 és fél honapon,
néhany betegnél még hosszabb idon) beliil megkezdett mas terapia egyideji teriflunomid-expoziciot
okoz. Ez additiv hatassal lehet az immunrendszerre, ezért koriiltekintéen kell eljarni.

Zavard hatas az ionizalt kalcium-szintek meghatarozasaval kapcsolatban

Az ionizalt kalcium szintjének mérése helytelen csokkent értékeket mutathat leflunomid és/vagy
teriflunomid (a leflunomid aktiv metabolitja) alkalmazasa soran az ionizalt kalcium-elemzd tipusatol
(pl. vérgazelemzd) fiiggden. Ezért meg kell kérddjelezni az ionizalt kalcium csdkkent szintjének
valodisagat a leflunomiddal vagy teriflunomiddal kezelt betegek esetében. Kétes mérési eredmények

crer

Gyermekek és serdiil6k

Pancreatitis

A gyermekeknél és serdiiloknél folytatott klinikai vizsgalatban a teriflunomidot kap6 betegeknél
pancreatititst, néhany esetben akut pancreatitist figyeltek meg (1asd 4.8 pont). A klinikai tiinetek kdzé
tartozott a hasi fajdalom, a hanyinger és/vagy a hanyas. A betegeknél a szérum amilaz és lipaz szint is
emelkedett volt. A tlinetek néhany honaptol 3 évig terjedd idoszakon belill jelentkeztek. A betegeket
tajékoztatni kell a pancreatitisre jellemz0 tiinetekrél. A pancreatitis gyanuja esetén hasnyalmirigy
enzim vizsgalatot és ezzel Gsszefliggd laborvizsgalatokat kell végezni. A pancreatitis igazolasa esetén
a teriflunomid-kezelést meg kell szakitani és gyorsitott eliminacios eljarast kell inditani (lasd

5.2 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

Laktoz

A Teriflunomide Viatris tabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, orokletes galaktoz
intoleranciaban, teljes laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem
szedhetd.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas hatdéanyagok teriflunomidra gyakorolt farmakokinetikai kdlcsOnhatasai

A teriflunomid elsddleges biotranszformacios utja a hidrolizis. Az oxidécio csak kisebb szerepet
jatszik.



Potens citokrom P450 (CYP) és transzporter induktorok

Rifampicin (amely CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A induktor, valamint a P-glikoprotein [P-gp] és
emlOrakrezisztens protein [BCRP] efflux transzporterek egyik induktora) ismételt dozisainak (600 mg
naponta egyszer, 22 napig) teriflunomiddal (70 mg egyszeri dozis) torténd egylittes adasa kb. 40%-o0s
csokkenést okozott a teriflunomid-expozicidoban. A rifampicin és mas, ismert potens CYP és
transzporter induktorok (pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin és kzonséges orbancfil) 6vatosan
alkalmazandok a teriflunomid-kezelés alatt.

Kolesztiramin vagy orvosi szén

Nem javasolt, hogy a teriflunomid-kezelésben részesiilo betegek kolesztiramint vagy aktiv szenet
kapjanak (kivéve azokat az eseteket, amikor a gyors eliminacio a cél), mert ezek a szerek a
plazmakoncentracié gyors és jelentds csokkenéséhez vezetnek. Feltételezhetd, hogy a mechanizmus a
teriflunomid enterohepaticus korforgasanak megszakitasa és/vagy gastrointestinalis dialysise.

A teriflunomid més anyagokra gyakorolt farmakokinetikai kolcsonhatasai

A teriflunomid CYP2C8 szubsztratra gyakorolt hatasa: repaglinid

Novekedés mutatkozott a repaglinid atlagos Crax- és AUC-értékében (1,7-szeres, illetve 2,4-szeres) a
teriflunomid ismételt dozisai utan, azt valosziniisitve, hogy a teriflunomid egy in vivo CYP2C8-
inhibitor. Ezért a CYP2CS altal metabolizalt gyogyszerek — pl. repaglinid, paklitaxel, pioglitazon vagy
roziglitazon — kortiltekintéssel alkalmazandok a teriflunomid-kezelés alatt.

A teriflunomid oralis fogamzasgatlokra gyakorolt hatasa: 0,03 mg etinilosztradiol és 0,15 mg
levonorgesztrel

A teriflunomid ismételt dozisai utan novekedés mutatkozott az etinildsztradiol atlagos Cmax €s AUCo24
értékeiben (1,58-szoros, illetve 1,54-szoros), valamint a levonorgesztrel atlagos Cmax €s AUCo.24
értékeiben (1,33-szoros, illetve 1,41-szoros). Habar nem varhatd, hogy a teriflunomid ilyen hatasa
hatranyosan befolyasolna az oralis fogamzasgatlok hatasossagat, ezt figyelembe kell venni, amikor a
teriflunomid-kezelés alatt alkalmazott oralis fogamzasgatlo kezelést kivalasztjak vagy modositjak.

A teriflunomid CYP1A2 szubsztratra gyakorolt hatdsa: koffein

A teriflunomid ismételt dozisai utan a koffein (CYP1A2 szubsztrat) atlagos Cmax-a 18%-kal és AUC-je
55%-kal csokkent, azt valdsziniisitve, hogy a teriflunomid egy gyenge in vivo CYP1A2-induktor.
Ezért a CYP1A2 4ltal metabolizalt gyogyszerek — pl. duloxetin, aloszetron, teofillin és tizanidin —
koriltekintéssel alkalmazandok a teriflunomid-kezelés alatt, mert csokkenhet ezeknek a
gyogyszereknek a hatasossaga.

A teriflunomid warfarinra gyakorolt hatdsa

A teriflunomid ismételt dozisai nem voltak hatassal az S-warfarin farmakokinetikajara, azt jelezve,
hogy a teriflunomid se nem CYP2C9-inhibitor, se nem CYP2C9-induktor. De a warfarin és a
teriflunomid egyiittes alkalmazasakor 25%-o0s csokkenés volt megfigyelhetd a nemzetkdzi normalizalt
aranyban (INR) ahhoz képest, mint amit warfarin 6nallo alkalmazasa esetén mértek. Ezért amikor
warfarint teriflunomiddal egy id6ben alkalmaznak, szorosan kdvetni és monitorozni kell az INR
értekeét.

A teriflunomid szerves anion transzporter 3 (OAT3) szubsztratokra gyakorolt hatasa

Novekedés mutatkozott a cefaklor atlagos Cmax €s AUC értékében (1,43-szoros, illetve 1,54-szoros), a
teriflunomid ismételt dozisai utan, azt valdsziniisitve, hogy a teriflunomid egy in vivo OAT3-inhibitor.
Ezért kortultekintéssel kell eljarni, amikor a teriflunomidot egy idében alkalmazzak OAT3-
szubsztratokkal — pl. cefaklor, benzilpenicillin, ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen, furoszemid,
cimetidin, metotrexat, zidovudin.

A teriflunomid BCRP- és/vagy szerves anion transzporter Bl és B3 polipeptid (OATP1B1/B3)
szubsztratokra gyakorolt hatasa

Novekedés mutatkozott a rozuvasztatin atlagos Crax €s AUC értékeiben (2,65-szoros, illetve 2,51-
szoros) a teriflunomid ismételt dozisai utan. De ennek a plazma rozuvasztatin-expozicié novekedésnek
nem volt nyilvanval6 hatdsa a HMG-CoA reduktaz aktivitasra. Teriflunomiddal valé egyidejii



alkalmazaskor a rozuvasztatin dozisanak 50%-os csokkentése javasolt. Mas BCRP-szubsztratok (pl.
metotrexat, topotekan, szulfaszalazin, daunorubicin, doxorubicin) és az OATP csalad mas
szubsztratjainak esetében — kiillondsen a HMG-Co reduktdz-inhibitoroknal — (pl. szimvasztatin,
atorvasztatin, pravasztatin, metotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin) a teriflunomid egyideji
alkalmazasat koriiltekint6en kell végezni. A betegeknél szorosan monitorozni kell a tulzott gyogyszer-
expozicio jeleit és tiineteit, és fontolora kell venni ezen gyogyszerek dozisanak csokkentését.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Alkalmazasa férfiaknal

A teriflunomid-kezelésbdl szarmazo, férfiak altal medialt embryo-foetalis toxicitas kockazata
alacsonynak tekinthet6 (lasd 5.3 pont).

Terhesség

A teriflunomid terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségili informacio all
rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Idsd 5.3 pont).

A terhesség alatt alkalmazott teriflunomid sulyos sziiletési rendellenességeket okozhat. A teriflunomid
ellenjavallt a terhesség alatt (lasd 4.3 pont).

Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a teriflunomid-
kezelés alatt és uténa is, amig a teriflunomid plazmaszintje 0,02 mg/1 f616tt van. Ebben az id6szakban
a nébetegeknek kezeldorvosukkal meg kell beszélniiik a fogamzasgatlas abbahagyasara vagy
modositasara vonatkozé minden terviiket. A teriflunomiddal kezelt lanygyermeknek és/vagy a
leanygyermekek sziileinek/gondviseldinek tajékoztatniuk kell a kezeldorvost, ha a lanygyermek
el6szor menstrualni kezd. A fogamzoképessé valt nébetegekkel meg kell beszélni a fogamzasgatlas
modjait €s a magzatra gyakorolt esetleges kockazatot. A betegeket négyogyaszhoz kell iranyitani.

A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy ha késik a menstruacidja vagy barmilyen egyéb okbol
terhességre gyanakszik, meg kell szakitani a teriflunomid-kezelést és haladéktalanul értesitenie kell a
kezelborvosat terhességi vizsgalatot kérve, és amennyiben az pozitiv, akkor a betegnek és a
kezelborvosnak meg kell beszélnie a terhesség kockazatait. Lehetséges, hogy ha a menstruaciod
késésekor azonnal megkezdik az alabb leirt gyorsitott eliminacios eljarast és ezzel gyorsan csokkentik
a vérben 1év0 teriflunomid-szintet, akkor azzal csdkkentheté a magzatot fenyegetd kockazat.

Ha a teriflunomid-kezelésben részesiilé no teherbe szeretne esni, a gyogyszer alkalmazasat le kell
allitani, és gyorsitott eliminacios eljaras javasolt, hogy minél hamarabb 0,02 mg/I alé sikeriiljon vinni
a plazmakoncentraciot (lasd alabb).

Ha nem alkalmaznak gyorsitott elimindcios eljarast, a teriflunomid plazmaszintje varhatoéan atlagosan
8 honapig 0,02 mg/1 f616tt marad, és néhany betegben akéar 2 év is eltelhet, mire a plazmakoncentracio
0,02 mg/1 ala csokken. Ezért miel6tt egy né megprdobalna teherbe esni, mindenképpen meg kell mérni
plazmakoncentracidja 0,02 mg/] alatt van, a plazmakoncentraciot 14 nap (vagy tobb) elteltével jbol
meg kell mérni.

Ha a plazmakoncentraciéo mindkét alkalommal 0,02 mg/1 alatt van, akkor nem varhat6 magzati
kockézat.

A minta tesztelésére vonatkozd tovabbi informaciokért forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz, illetve annak helyi képviseletéhez (1asd 7. pont).

Gyorsitott eliminacios eljards
A teriflunomid-kezelés leallitasa utan:

o a beteg 8 g kolesztiramint kap naponta 3-szor, 11 napon keresztiil; vagy naponta 3-szor 4 g
kolesztiramin is alkalmazhat6, ha a napi 3-szori 8 g-os dozist a beteg nem toleralja jol,
o alternativ modszer: szajon at adott 50 g orvosi szénpor 12 dranként, 11 napon keresztiil.



A gyorsitott eliminacios eljarasok barmelyikét alkalmazzak is, legalabb 14 nap kiilonbséggel elvégzett
2 kiilon teszttel kell ellendrizni a teriflunomid eliminaciojat, és a 0,02 mg/1 alatti plazmakoncentracio
elso észlelésétdl szamitott legalabb masfél honapos varakozasi idot kell tartani a fogamzas eldtt.

Mind a kolesztiramin, mind az orvosi szén befolyasolhatja az 6sztrogének és progesztogének
felszivodasat, ezért a kolesztiraminnal vagy orvosi szénnel végzett gyorsitott eliminacids eljaras alatt
az oralis fogamzasgatld szerek nem garantalnak megbizhato fogamzasgatlast. Egyéb fogamzasgatlo
modszerek alkalmazasa javasolt.

Szoptatas

Allatkisérletek azt igazolték, hogy a teriflunomid kivalasztodik az anyatejbe. A teriflunomid
ellenjavallt szoptatas alatt (Iasd 4.3 pont).

Termékenység

Allatkisérletek eredményei nem igazoltak a termékenységre kifejtett hatast (Iasd 5.3 pont). Habar nem
allnak rendelkezésre human adatok, nem varhatd, hogy a gyogyszer hatassal lenne a férfiak vagy nok
termékenységére.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A teriflunomid nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az anyavegylilettel, a leflunomiddal kapcsolatban jelentett néhany mellékhatas — pl. a szédiilés —
ronthatja a beteg koncentralo- és reakcioképességét. Ilyenkor a betegnek tartozkodnia kell a
gépjarmiivezetéstol és a gépek kezelésétol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A (7 mg vagy 14 mg) teriflunomiddal kezelt betegek korében a leggyakrabban jelentett mellékhatasok
a kovetkezok voltak: fejfajas (17,8% vagy 15,7%), diarrhoea (13,1% vagy 13,6%), emelkedett GPT-
(ALAT) szint (13% vagy 15%), nausea (8% vagy 10,7%) és alopecia (9,8% vagy 13,5%). Altalaban a
fejfajas, a diarrhoea, a nausea és az alopecia enyhe vagy kozepes sulyossagli és atmeneti volt, és ritkan
vezetett a kezelés megszakitasahoz.

A teriflunomid a leflunomid 6 metabolitja. A rheumatoid arthritisben vagy arthritis psoriaticaban
szenved6 betegekben alkalmazott leflunomid biztonsagossagi profilja iranymutaté lehet, amikor

teriflunomidot irnak fel SM-betegek szamara.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A teriflunomidot négy placebokontrollos vizsgalatban (1045, ill. 1002 beteg a teriflunomid 7 mg, ill.
14 mg doziscsoportban) és egy aktiv komparatoros vizsgalatban (110 beteg minden egyes
teriflunomid-kezelési csoportban) értékelték, amelyekben Gsszesen 2267, a sclerosis multiplex (RSM)
relapszald formajaban szenvedo felnott beteget kezeltek teriflunomiddal (1155 beteg kapott napi 7 mg-
ot, 1112 beteg pedig napi 14 mg-ot), a kezelések id6tartamanak medianértéke kb. 672 nap volt.

A placebokontrollos vizsgalatokban a teriflunomiddal kapcsolatban jelentett mellékhatasok lathatok
alabb, amelyeket a teriflunomid 7 mg vagy 14 mg esetén, felndtteknél végzett vizsgalatokban
jelentettek. Az eléfordulasi gyakorisdgok az alabbiak szerint vannak meghatarozva: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all16 adatokbol nem éllapithatd
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
megadasra.
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka | Nagyon | Nem ismert
gyakori ritka
Fert6z6 betegségek és influenza, sulyos
parazitafertézések felso léguti fertézések,
fertézés, beleértve a
hugyuti fert6zés | sepsist is*
bronchitis,
sinusitis,
pharyngitis,
cystitis,
virusos
gastroenteritis,
oralis herpes,
fogfert6zés,
laryngitis,
tinea pedis
Vérképzdszervi €s neutropenia® enyhe
nyirokrendszeri anaemia thrombo-
betegségek ¢és tlinetek cytopenia
(thrombocytasz
am <100 G/1)
Immunrendszeri enyhe allergids | talérzékenységi
betegségek és tiinetek reakciok reakciok
(azonnali vagy
késdi tipust)
beleértve az
anaphylaxiat és
angiooedemat
is
Anyagcsere-€s dyslipidaemia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai szorongas
korképek
Idegrendszeri fejfajas paraesthesia, hyperaesthesia,
betegségek és tiinetek ischias, neuralgia,
carpalis alagut | peripherias
szindroma neuropathia
Szivbetegségek ¢és palpitacio
szivvel kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és hypertensio®
tiinetek
Légzorendszeri, interstitialis pulmonalis
mellkasi és tiidébetegség hypertensio
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri diarrhoea, | pancreatitis®®, stomatitis,
betegségek ¢és tlinetek | nausea gyomortaji colitis
fajdalom,
hényas,

fogfajas
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka | Nagyon | Nem ismert
gyakori ritka
Maj- és emelkedett | Emelkedett akut gyogyszer
epebetegségek, illetve | glutamat- | gamma- hepatitis okozta
tiinetek piruvat- glutamil- majkarosodas
transzamin | transzferaz-szint (DILY)
az-szint (GGT)?,
(GPT)® Emelkedett
glutamat-
oxalacetat-
transzaminaz-
szint (GOT)®,
A bor és a bor alatti alopecia borkitités, koromrendellen
szovet betegségei és acne ességek,
tiinetei psoriasis
(beleértve a
pustulas
psoriasist)®
sulyos
bérreakciok®
A csont- €s musculoskeleta-
izomrendszer, lis fajdalom,
valamint a kdtszovet myalgia,
betegségei és tiinetei arthralgia
Vese- és hugyuti pollakiuria
betegségek és tiinetek
A nemi szervekkel és menorrhagia
az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az fajdalom,
alkalmazas helyén asthenia
fellépo reakciok
Laboratoriumi és testtomeg
egyeb vizsgalatok csokkenése,
eredményei csokkent
neutrofilszam®,
csokkent
fehérvérsejt-
szam®,
emelkedett
kreatin-
foszfokinaz-
szint
Sériilés, mérgezés ¢és poszttraumas
a beavatkozassal fajdalom
kapcsolatos
szovédmények

% BOovebb informacio a részletezett fejezetben.

b: Lasd 4.4 pont.

°: A gyakorisag gyermeknél és serdiiloknél ,,gyakori”, egy gyermekeknél és serdiiloknél végzett
kontrollos klinikai vizsgélatok alapjan; a gyakorisag felnotteknél ,,nem gyakori”.
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Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Alopecia

Alopeciardl szamoltak be (a kovetkezé formakban: hajszalvékonyodas, hajsiiriség-csokkenés,
hajhullas, a haj textirajanak megvaltozasaval vagy anélkiil) a 14 mg teriflunomiddal kezelt betegek
13,9%-anal, mig a placeboval kezelt betegek 5,1%-anal jelentkezett ilyen. A legtobb leirt eset diffiz
vagy generalizalt jelenség volt a hajas fejboron (nem érkezett jelentés teljes mértékii hajhullasrol),
leggyakrabban az elsé 6 honapban jelentkezett, és a 139 betegbdl 121 betegnél (87,1%) a kezelés alatt
rendez6dott. A kezelés alopecia miatti leallitasanak aranya 1,3% volt a 14 mg-os teriflunomid-
csoportban, mig 0,1% volt a placebocsoportban.

Hepatikus hatasok
Felnott betegeknél végzett, placebokontrollos vizsgélatok soran a kovetkezoket észleltek:

GPT (ALAT) novekedése (laboratoriumi adatok alapjan) a kiindulasi allapothoz képest —
Biztonsagossagi populacié placebokontrollos vizsgalatokban
(ULN: normalérték fels6 hatara)

placebo teriflunomid 14 mg
(N =997) (N =1002)

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

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

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

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

GPT (ALAT)>3 ULN és 6sszbilirubin a 5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)

normalérték felsé hataranak t6bb mint

2-szerese

A transzamindz enyhe emelkedése, GPT (ALAT) < 3 ULN, gyakrabban volt észlelhetd a
teriflunomiddal kezelt csoportokban, mint a placebocsoportban. Az ULN 3-szorosat meghalado
emelkedések eléfordulasi gyakorisaga azonos volt a kezelési csoportokban. Az transzaminaz fent leirt
emelkedése legtobbszor a kezelés elsé 6 honapjaban jelentkezett, és a kezelés besziintetése utan
reverzibilisnek bizonyult. A helyreallasi id6 valtozo volt, honapoktdl évekig tartott.

Vernyomdsra kifejtett hatdsok

Felnott betegeknél végzett, placebokontrollos vizsgélatok soran a kovetkezoket allapitottak meg:

- 140 Hgmm {616tti szisztolés vérnyomast mértek a napi 14 mg teriflunomidot kapo betegek
19,9%-anal, és a placebot kapo betegek 15,5%-anal;

- 160 Hgmm {616tti szisztolés vérnyomadst mértek a napi 14 mg teriflunomidot kapo betegek
3,8%-4nal, ¢és a placebot kapo betegek 2,0%-anal;

- 90 Hgmm fo16tti diasztolés vérnyomast mértek a napi 14 mg teriflunomidot kapd betegek
21,4%-4anal, és a placebot kapod betegek 13,6%-anal.

Fertozések

A felnétt betegeknél végzett, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a stlyos fert6zések nem
fordultak el6 gyakrabban a 14 mg teriflunomidot szed6 betegek csoportjaban (2,7%) a placebohoz
(2,2%) hasonlitva. Sulyos opportunista fert6zések 0,2%-ban jelentek meg mindkét csoportban.

A forgalomba hozatalt kdvetden sulyos fertézésekrol, koztiik sepsisrél szamoltak be, néhany esetben
fatalis kimenettel.

Haematologiai hatasok

A fehérvérsejtszam (WBC) atlagos csokkenése (<15% a kiindulasi szinthez képest, féként neutrofilek
¢és lymphocytak csokkenése) volt megfigyelhetd a teriflunomid, felnétteknél végzett,
placebokontrollos vizsgélataiban, és néhany beteg esetében nagyobb csokkenés mutatkozott. Az
atlagos szam kiindulasi értékhez viszonyitott csokkenése az elsé 6 hétben kovetkezett be, majd a
kezelés alatt a szam iddvel stabilizalodott, de egy csokkent szinten (15%-nal kisebb csdkkentés a
kiindulashoz képest). A vorosvértestekre (RBC) (<2%) és a thrombocyta-szamra (<10%) kifejtett
hatas kevésbé volt jelentos.
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Peripherias neuropathia

Felnotteknel végzett, placebokontrollos vizsgéalatokban peripherias neuropathiarol — beleértve a
polyneuropathiat és a mononeuropathiat (pl. carpalis alagut szindromat) — gyakrabban szamoltak be a
teriflunomiddal kezelt betegekben, mint a placebdval kezeltekben. Pivotalis, placebokontrollos
vizsgalatokban az idegvezetési vizsgalatokkal igazolt peripherids neuropathiak incidencija 1,9% volt
(898-bol 17 beteg) a 14 mg-os teriflunomid-kezelésben részesiild betegeknél, mig a placebocsoportban
az incidencia 0,4%-o0s volt (898-bol 4 beteg). Peripherias neuropathia miatt 5, napi 14 mg
teriflunomidot kapott betegnél kellett leallitani a kezelést. A kezelés leallitasa utan koziiliik 4 betegnél
szamoltak be a neuropathia rendez6désérol.

Benignus, malignus és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

A klinikai vizsgalati tapasztalatokbol ugy tlinik, hogy a teriflunomiddal nem né a malignitas
kockézata. Az immunrendszerre hatdé mas szerek hasznalatakor megn6 a malignitéas — kiilondsen a
lymphoproliferativ betegségek — kockazata (osztalyhatas).

Sulyos borreakciok
Stlyos borreakcio esetekrdl szamoltak be a teriflunomiddal kapcsolatban a forgalomba hozatalt
kovetden (lasd 4.4 pont).

Asthenia
Felnétteknél végzett, placebokontrollos vizsgalatokban az asthenia gyakorisaga rendre 2,0%, 1,6% és
2,2% volt a placebot, a 7 mg teriflunomidot és a 14 mg teriflunomidot kap6 csoportban.

Psoriasis
Placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a psoriasis gyakorisaga 0,3% volt a placebot kapd, 0,3% a
7 mg terifunomidot kapo, és 0,4% a 14mg teriflunomidot kap6 csoportban.

Emésztorendszeri betegségek

Ritkéan pancreatitist jelentettek a forgalomba hozatal utan a teriflunomiddal kapcsolatban felnétteknél,
koztiik nekrotizalo pancreatitis €s hasnyalmirigy pszeudociszta eseteket. Hasnyalmiriggyel
kapcsolatos események, melyeknél korhazi kezelésre és/vagy korrektiv kezelésre lehet sziikség, a
teriflunomid-kezelés soran barmikor eléfordulhatnak.

Gyermekek és serdiil6k

A naponta teriflunomid-kezelésben részesiil6, (10 és betdltott 18. életév kdzotti) gyermekeknél és
serdiiloknél megfigyelt biztonsagossagi profil 6sszességében hasonlo volt a felnétteknél
megfigyeltekhez. Ugyanakkor a gyermekeknél és serdiiloknél végzett (166 beteg: 109 a teriflunomid-
és 57 a placebocsoportban) vizsgalatban a kettos vak fazisban 1,8%-ban (2/109) jelentettek
pancreatitis eseteket a teriflunomid-csoportban, mig a placebocsoportban nem fordult el6 ilyen eset.
Egy eseménynél volt sziikség korhazi felvételre és korrektiv kezelésre. A vizsgalat nyilt elrendezésii
fazisaban, 2 tovabbi (1 sulyos és 1 nem sulyos enyhe intenzitas(l) pancreatitis esetet és 1 sulyos akut
pancreatitis esetet jelentettek (pseudo papilloméval) a teriflunomid-kezelésben részesiild
gyermekeknél és serdiiloknél. A 3 betegbdl kettd esetében a pancreatitis miatt korhazi kezelésre volt
sziikség. A klinikai tiinetek kdzé tartozott a hasi fajdalom, a hanyinger és/vagy hanyas és a szérum
amilazszint- és lipazszint-emelkedés. A teriflunomid-kezelés abbahagyasa és a gyorsitott eliminacios
eljarast (lasd 4.4 pont) valamint korrektiv kezelést kovetden, minden beteg meggyogyult.

A kovetkez6 mellékhatasokat gyakrabban jelentették a gyermek ¢€s serdiild, mint a felndtt
populécional:
o Alopeciat a teriflunomid-csoport 22,0%-anal, mig a placebocsoport 12,3%-anal jelentettek.

J Fert6zéseket a teriflunomid-csoport 66,1%-anal, mig a placebocsoport 45,6%-anal jelentettek.
Koziiliikk nasopharyngitiszt és fels6 1éguti fertdzést gyakrabban jelentettek a teriflunomid-
csoportnal.

o CPK emelkedést a teriflunomid-csoport 5,5%-anal, mig a placebocsoport 0%-anal jelentettek.

Az esetek tobbsége dokumentalt fizikai terheléshez kapcsolodott.
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o Paraesthesiat a teriflunomid-csoport 11,0%-anal, mig a placebocsoport 1,8%-anal jelentettek.
. Hasi fajdalmat a teriflunomid-csoport 11,0%-anal, mig a placebocsoport 1,8%-anal jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

Nincsenek human adatok a teriflunomid taladagolasarol vagy intoxicatiorol. Egészséges alanyoknak
napi 70 mg teriflunomidot adtak legfeljebb 14 napig. A nemkivanatos események megfeleltek az SM-
betegek kezelésére alkalmazott teriflunomid biztonsagossagi profiljaban leirtaknak.

Kezelés

Szamottevd tuladagolas vagy toxicitas esetén az eliminacido meggyorsitasa érdekében kolesztiramin
vagy orvosi szén alkalmazésa javasolt. A javasolt elimindcios eljaras: 8 g kolesztiramin 3-szor
naponta, 11 napon keresztiil. Ha a beteg ezt nem toleralja jol, helyette napi haromszori 4 g
kolesztiramin is alkalmazhat6 11 napon keresztiil. Masik megoldasként — ha kolesztiramin nem 4ll
rendelkezésre — 50 g orvosi szén is alkalmazhato naponta kétszer, 11 napon keresztiil. Ha a

toleralhatosaggal problémak meriilnek fel, a dozisokat nem feltétleniil kell egymast kdvetd napokon
bevenni (ez a kolesztiramin, ill. az orvosi szén alkalmazasara is igaz, 1asd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszupresszansok, dihidro-orotat-dehidrogenaz (DHODH)-gatlok, ATC
kod: LO4AKO02

Hatdsmechanizmus

A teriflunomid egy immunmodulans szer, gyulladascsokkentd tulajdonsagokkal, amely szelektiven és
reverzibilisen gatolja a dihidroorotat dehidrogenaz (DHO-DH) mitokondrialis enzimet, amely
funkcionalisan kapcsolodik a 1égzési lanchoz. A gatlas kovetkezményeként a teriflunomid altalanos
pirimidin-szintézistdl fligg. Még nem teljesen tisztazott a pontos mechanizmus, amellyel a
teriflunomid terapias hatast fejt ki SM-ben, de a T-lymphocytak szamanak csokkentésével fejt ki
hatast.

Farmakodinamias hatdsok

Immunrendszer

A vérben 1év6 immunsejtszamokra kifejtett hatas: Placebokontrollos vizsgalatokban a napi egyszeri
14 mg teriflunomid a lymphocyta-szdm enyhe, kevesebb mint 0,3 x 10%/1-es atlagos csdkkenését
okozta, ami a kezelés els6 3 honapjaban kovetkezett be, és az uj szintek a kezelés végéig
fennmaradtak.
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A QT-tavolsag megnyulasanak lehetosége

Egészséges alanyok korében végzett, placebokontrollos, részletes QT-vizsgalat soran az atlagos
dinamikus egyensulyi koncentracioban jelen 1évo teriflunomid a placebohoz képest nem mutatott
potencialt a QTcF-intervallum megnytjtasara: a legnagyobb id6korrigalt atlagos kiilonbség a
teriflunomid és a placebo kdzott 3,45 ezredmasodperc volt, a 90%-os CI fels6 hatara

6,45 ezredmasodperc volt.

A renalis tubularis funkciokra kifejtett hatas

Placebokontrollos vizsgalatokban a szérum htgysav atlagosan 20—30%-o0s cs6kkenését figyelték meg
teriflunomiddal kezelt betegekben, a placebohoz hasonlitva. A szérum foszforszint atlagosan 10%-kal
csokkent a teriflunomid-csoportban a placebohoz viszonyitva. Valoszintsithetd, hogy ezek a hatasok a
renalis tubularis excretio novekedésével, nem pedig a glomerularis funkciok valtozasaival vannak
Osszefiiggésben.

Klinikai hatdsossag és biztonsiagossag

A teriflunomid hatasossagat két placebokontrollos vizsgalatban, a TEMSO- és a
TOWER-vizsgalatokban igazoltak, amelyekben a napi egyszeri 7 mg, ill. napi egyszeri 14 mg
teriflunomid alkalmazasat értékelték felnétt, RSM-betegek korében.

Osszesen 1088 RSM-beteget randomizaltak a TEMSO vizsgalatban, akik 108 héten keresztiil 7 mg
(n=366) vagy 14 mg (n = 359) teriflunomidot vagy placebdt (n = 363) kaptak. Minden betegnek
bizonyitott SM-diagnozisa volt (2001-es McDonald kritériumoknak megfelelden), relapszalo klinikai
lefolyést mutatott, progresszioval vagy anélkiil, és legalabb 1 relapsusa volt a vizsgalat el6tti évben,
vagy legalabb 2 relapsusa volt a vizsgalat el6tti 2 évben. A vizsgalat kezdetekor a betegek EDSS
pontszama < 5,5 volt (kibOvitett rokkantsagi statusz skala). A vizsgalati populacio atlagos életkora
37,9 év volt. A betegek nagy része RRSM beteg volt (91,5%), de masodlagosan progressziv betegek
(4,7%) és progressziv relapszalo SM betegek (3,9%) is bevonasra keriiltek. A vizsgalatot megel6z6
egy €év soran az atlag relapszus szam 1,4 volt, és a vizsgalat megkezdésekor a betegek 36,2%-anak volt
gadoliniumot halmoz6 1ézidja. A vizsgalat megkezdésekor az EDSS-pontszamok medidnértéke

2,50 volt és 249 betegnek (22,9%) volt 3,5 feletti az EDSS-pontszdma. Az atlag betegségtartam az
elsd tiinettél szamitva 8,7 év volt. A vizsgalatot megeldz6 két évben a betegek nagy része (73%) nem
részesiilt immunmodulans terapiaban. A vizsgalat eredményei az 1. tablazatban lathatok.

A hosszu tavu, kiterjesztett, biztonsagossagi TEMSO vizsgalat hossza tava utankovetési adatai (a
teljes kezelés median idGtartama koriilbeliil 5 év, a kezelés maximalis id6tartama koriilbeliil 8,5 év)
nem mutattak semmilyen Uj vagy nem vart biztonsagossagi eredményt.

Osszesen 1169 RSM-beteget randomizaltak a TOWER vizsgalatban, akik 7 mg (n = 408) vagy 14 mg
(n = 372) teriflunomidot vagy placebot (n = 389) kaptak, a kezelés iddtartama valtozo volt, és az
utolso beteg randomizalasa utan 48 héttel befejezodott. Minden betegnek igazolt SM-diagnézisa volt
(a 2005-6s McDonald kritériumoknak megfelelden), relapszald klinikai lefolyast mutatott,
progresszioval vagy anélkiil, és legalabb 1 relapsusa volt a vizsgalat el6tti évben, vagy legalabb

2 relapsusa volt a vizsgalat el6tti 2 évben. A vizsgalat kezdetekor a betegek EDSS pontszama

< 5,5 volt (kibovitett rokkantsagi status skala). A vizsgalati populacio atlagos életkora 37,9 év volt. A
betegek nagy része RRSM beteg volt (97,5%), de masodlagosan progressziv betegek (0,8%) és
progressziv relapszaldo SM betegek (1,7%) is bevondsra kertiltek. A relapszusok atlag szama a
vizsgalatot megel6z6 1 évben 1,4 volt. A gadoliniumot halmoz6 1éziok kiindulasi értékét illetben nem
all rendelkezésre adat. A vizsgalat megkezdésekor az EDSS-pontszamok medianértéke 2,50 volt, és
298 betegnek (25,5%) volt 3,5 feletti az EDSS-pontszdma. Az atlag betegségtartam az elso tlinettdl
szamitva 8,0 év volt. A vizsgélatot megeldz6 két évben a betegek nagy része (67,2%) nem részesiilt
immunmoduléns terapiaban. A vizsgalat eredményei az 1. tablazatban lathatok.
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1. tablazat — Legfontosabb eredmények (az engedélyezett dozisra vonatkozoan, ITT populicid)

TEMSO vizsgalat TOWER vizsgalat
Teriflunomid | Placebo | Teriflunomid | Placebo
14 mg 14 mg
N 358 363 370 388
Klinikai végpontok
Eves relapszusrata 0,37 0,54 0,32 0,50
Kockdazati kiilonbség (95%-os CI) -0,17 (-0,26; -0,08)"" -0,18 (-0,27; -0,09)""
Azon betegek aranya, akik
relapszusmentesek maradtak 108 hét 56,5% 45,6% 57,1% 46,8%
elteltével
Relativ hazdard (95%-o0s CI) 0,72 (0,58; 0,89)™ 0,63 (0,50; 0,79) ™"
?&oEz)(e)lsté?gsz 1rokkantsagl progresszio 20.2% 27.3% 15.8% 19.7%
Relativ hazdard (95%-o0s CI) 0,70 (0,51; 0,97)° 0,68 (0,47; 1,00)
?glgongglst;zligszlrokkantsagl progresszio 13.8% 18.7% 11.7% 11.9%
Relativ hazdrd (95%-o0s CI) 0,75 (0,50; 1,11) 0,84 (0,53; 1,33)
MR végpontok
Valtozas a betegségteher (BOD)! 072 291
tekintetében 108 hét elteltével ’ ’
Valtozds a placebdhoz képest 67%"""
Gd-halmozé T1-1ézidk atlagos szama 0.38 118
108 hét elteltével ’ ’ Nem volt mérve.
Valtozas a placebohoz képest -0,80 (-1,20; -0,39)"*
(95%-0s Cl)
Onallo aktiv 16ziok szama felvételenként 0,75 \ 2,46
Valtozas a placebohoz képest 69% (59%; 77%)""*
(95%-0s Cl)

7 p<0,0001 " p<0,001 * p<0,01 *p<0,05 a placebohoz képest
(1) betegségteher (BOD): teljes 1éziotérfogat (T2 és T1 hipointenz) ml-ben kifejezve

Hatasossag magas betegségaktivitasu betegekben:

A relapszusra és a 3 honapos tartos rokkantsagi progressziora kifejtett konzisztens hatas volt
megfigyelhetd a TEMSO vizsgalat magas betegségaktivitasu betegek alcsoportjaban (n = 127). A
vizsgalati tervnek megfeleléen magas betegségaktivitasként volt definialva, ha 2 vagy tobb relapszus
volt egy év alatt, és egy vagy tobb gadolinium (Gd) halmozo 1ézi6 volt az agyi MR felvételen.
Hasonl6 alcsoport elemzést nem végeztek a TOWER-vizsgalatban, mivel MR adatokat nem kaptak.
Nincs adat azokrol a betegekrol, akik nem reagaltak a teljes és megfeleld ideig tartd béta-interferon
terapiara (normal esetben ez legalabb 1 év kezelés), akiknek a terapia ellenére volt legalabb 1
relapszusuk a megel6z6 évben, €s legalabb 9 T2-hiperintenz 1ézidjuk volt a koponya MR-n, és
legalabb 1 Gd halmoz6 1ézidjuk volt vagy valtozatlan, vagy ndvekvo relapszus ratajuk volt a megel6zo
évben az azt megel6z6 2 évhez képest.

A TOPIC egy kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, amely a legfeljebb 108 hétig alkalmazott
teriflunomid 7 mg-os és 14 mg-os napi egyszeri adagjat értékelte olyan betegeknél, akiknél els6
alkalommal jelentkezett demielinizacids esemény (atlagéletkor: 32,1 év). Az elsédleges végpont a
masodik klinikai epizodig (relapszusig) eltelt id volt. Osszesen 618 beteget randomizaltak a 7 mg
(n=205) vagy 14 mg (n = 216) teriflunomiddal vagy placebdval (n = 197) kezelt csoportba. Két év
alatt a masodik klinikai epizod kockazata a placebocsoportban 35,9%, mig a 14 mg teriflunomiddal
kezelt csoportban 24,0% volt (relativ hazard: 0,57, 95%-o0s konfidenciaintervallum: 0,38-0,87,

p =0,0087). A TOPIC-vizsgalat eredményei igazoltak a teriflunomid RRMS kezelésében mutatott
hatasossagat (beleértve az els6 klinikai demielinizacios eseménnyel jellemezhetd, korai RRMS-t és az
idében és térben elkiiloniilt MR 1ézidkat is).
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Egy TENERE nevii vizsgalatban a teriflunomid hatasossagat egy szubkutan interferon béta-1a
hatasossagaval hasonlitottak 6ssze (annak javasolt — hetente haromszori 44 pg — adagjat alkalmazva)
324, randomizalt beteg korében, a kezelések minimalis id6tartama 48 hét volt (maximalis idtartam:
114 hét). A kezelés sikertelensége (igazolt relapszus vagy a kezelés tartos leallitasa, amelyik elobb
bekovetkezett) volt az elsddleges végpont. A kezelés tartds leallitasara a teriflunomid 14 mg-ot szedo
csoportban a 111 betegbdl 22 esetében (19,8%) keriilt sor, az okok: mellékhatas miatt (10,8%), a
hatasossag hianya (3,6%), mas ok miatt (4,5%), a kdvetésbol kiesett (0,9%). A kezelés tartos
leallitasara a szubkutan béta-1a interferont alkalmazo csoportban a 104 betegbdl 30-nal (28,8%) kertilt
sor, az okok: mellékhatas miatt (21,2%), a hatdsossag hianya (1,9%), mas ok miatt (4,8%), compliance
hianya (1%). A 14 mg/nap teriflunomid nem volt statisztikailag hatdsosabb az interferon béta-1a-hoz
hasonlitva az elsddleges végpontot tekintve: 96 hét elteltével a sikertelen kezelésli betegek aranya a
Kaplan-Meier-modszer szerint 41,1% vs. 44,4% volt (teriflunomid 14 mg vs. interferon beta-1a,

p = 0,595).

Gyermekek és serdiil0k

Gyermekek és serdiilok (10 és betoltott 18. életév kozott)

Az EFC11759/TERIKIDS nemzetkozi, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot 10 és betoltott

18. életév kozotti, relapszald-remittalo SM-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél végezték a

96 héten at alkalmazott napi egyszeri (a 14 mg-os felnétt dozisnak megfeleld expoziciora korrigalt)
teriflunomid dozis értékelésére, amelyet egy nyilt elrendezési, kiterjesztéses fazis kovetett. A
vizsgalatban mindegyik betegnek legalabb 1 relapszusa volt 1 év alatt vagy legalabb 2 relapszusa volt
2 év alatt a klinikai vizsgélatot megel6z6en. Neurologiai vizsgalatokat végeztek a sziiréskor majd a
24 hetente a vizsgalat befejezéséig, és a relapszus gyantja miatt megtartott, nem tervezett vizitek
soran. A klinikailag relapszust mutatd vagy azon betegeket, akiknél 2, egymas utani MR vizsgalat
legalabb 5 db 1j vagy novekvd T2-1€zidt mutatd, magas MR aktivitast igazoltak, az aktiv kezelés
biztositasa érdekében, mar a 96. hét el6tt atsoroltdk a nyilt elrendezést, kiterjesztéses fazisba. Az
elsddleges végpont a randomizaciotol az elso klinikai relapszusig eltelt id6 volt. Az els6 bizonyitott
klinikai relapszus vagy a magas MR aktivitas jelentkezéséig (amelyik el6bb kdvetkezett be) eltelt id6t,
elére definialtak érzékenységi elemzésként, mivel ez olyan klinikai allapotokat és MR eredményeket
foglal magéaban, amelyek esetében a beteg atsorolhatd a nyilt elrendezésii fazisba.

Osszesen 166 beteget randomizaltak 2:1 aranyban, akik vagy teriflunomidot (n=109) vagy placebot
(n=57) kaptak. A vizsgalat kezdetekor a betegek EDSS pontszama < 5,5; atlagéletkoruk 14,6 év;
atlagos testtomege pedig 58,1 kg; a betegség diagnozis felallitasatol szamitott atlagos id6tartama

1,4 év; a Gd-halmozo6 t1-1ézidk atlagos szama MR felvételenként 3,9 volt a kiindulaskor. Mindegyik
beteg relapszald-remittalo SM-ben szenvedett, medidn EDSS pontszamuk 1,5 volt a kiindulaskor. Az
atlagos kezelési id6 362 nap volt a placebo és 488 nap a teriflunomid csoportban. Magas MR aktivitas
miatt, a betegeket a vartnal gyakrabban soroltak at a kettds vak fazisbdl a nyilt elrendezésti,
kiterjesztéses fazisba, és ez a placebo-csoportban gyakrabban és kordbban tortént, mint a
teriflunomid-csoportban (placebo: 26% vs. teriflunomid: 13%).

A teriflunomid 34%-kal csokkentette a klinikai relapszus kockazatat a placebohoz képest, de a
statisztikailag szignifikans mértéket nem érte el (p=0,29) (2. tablazat). Az elére meghatarozott
érzékenységi elemzésben, a klinikai relapszus vagy magas MR aktivitas kombinalt kockazatanak
csokkentését illetden a teriflunomid statisztikailag szignifikans volt a placebohoz képest (43%,
p=0,04) (2. tablazat).

A teriflunomid szignifikdnsan, 55%-kal (p=0,0006) csokkentette az uj vagy novekvod T2-1éziok szamat

MR felvételenként (post hoc elemzés szintén a kiinduldskori T2 1ézidk szamahoz igazitva: 34%,
p=0,0446), és 75%-kal (p=0,0001) a gadolinium-halmozo, uj T1-1ézidk szamat MR felvételenként.
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2. tablazat — Az EFC11759/TERIKIDS vizsgalat klinikai és MR eredményei

EFC11759 ITT populacio6 Teriflunomid Placebo
(N=109) (N=57)
Klinikai végpontok
Az els6 igazolt klinikai relapszusig eltelt id6,
Az igazolt relapszus valdsziniisége (95%-o0s CI) a 0,39 (0,29; 0,48) 0,53 (0,36; 0,68)
96. héten
Az igazolt relapszus valdsziniisége (95%-os Cl) a 0,30 (0,21, 0,39) 0,39 (0,30, 0,52)
48. héten
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,66 (0,39; 1, 1H)"
Az els6 igazolt klinikai relapszusig vagy magas MR
aktivitasig eltelt id6,Az igazolt relapszus vagy a ) )
magas MR aktivitas valdsziniisége (95%-is CI) a 0,51 (0,415 0,60) 0,72 (0,58; 0,82)
96. héten
Az igazolt relapszus valosziniisége (95%-os Cl) a 0,38 (0,29, 0,47) 0,56 (0,42, 0,68)
48. héten
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,57 (0,37; 0,87)*
F6 MR végpontok
Az 10j vagy novekvo T2-1éziok korrigalt szama,
Becsiilt értek (95%-os CI) 4,74 (2,12; 10,57) 10,52 (4,71; 23,50)

Becsiilt értéek (95%-o0s CI), a post-hoc elemzéseket 3,57 (1,97, 6,46) 5,37 (2,84, 10,16)
is a kiindulasi T2-léziok szamahoz korrigaltak

Relativ kockazat (95%-os CI) 0,45 (0,29; 0,71)x

Relativ kockazat (95%-os CI), a post-hoc 0,67 (0,45, 0,99)*
elemzéseket is a kiindulasi T2-1éziok szamdhoz

korrigaltak

A Gd-halmozo6 T1-1ézidk korrigalt szama,

Becsiilt érték (95%-os CI) 1,90 (0,66; 5,49) 7,51 (2,48; 22,70)
Relativ kockazat (95%-o0s CI) 0,25 (0,13; 0,51)***

"p > 0,05 a placeboval dsszehasonlitva, * p < 0,05, ** p < 0,001, *** p <(0,0001
A valodszintséget a Kaplan—Meier-modszer alapjan becsiilték és a 96. hét volt a vizsgalati kezelés
vége.

Az Europai Gyogyszeriigyndkség a 10 év alatti gyermekek esetén eltekint a teriflunomid-tartalmu
referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol sclerosis multiplex
javallatban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A teriflunomid ismételt oralis alkalmazasakor a maximalis plazmakoncentracio elérési idejének
medianértéke 1—4 6ra volt (a dozis beadasatdl szamitva), magas biohasznosulassal (megkdzelitoleg
100%).

A taplaléknak nincs klinikailag szamottevo hatasa a teriflunomid farmakokinetikajara.

SM-betegek és egészséges onkéntesek adatait tartalmazd populacios farmakokinetikai elemzésekbdl
(PopPK) szamitott, vart atlagos farmakokinetikai paraméterek alapjan lassan alakul ki az egyenstlyi

koncentracio (azaz megkozelitéleg 100 nap (3,5 honap) sziikséges a dinamikus egyenstlyi allapott
koncentracio 95%-anak eléréséhez), és a becsiilt AUC akkumulacios arany kb. 34-szeres.
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Eloszlas

A teriflunomid erésen kotddik a plazmaproteinekhez (>99%), valdsziniileg az albuminhoz, és foként a
plazmaban oszlik el. A disztribucios térfogat 11 1 egyetlen intravénas (iv.) alkalmazas utan. Ez
azonban valosziniileg alulbecsiili a tényleges adatot, mert patkanyoknal széles kor(i szervi eloszlast
figyeltek meg.

Biotranszformacid

A teriflunomid mérsékelten metabolizalodik, és ez a plazmaban észlelhetd egyetlen komponens. A
teriflunomid els6dleges biotranszformacios titja a hidrolizis. Az oxidacid csak kisebb szerepet jatszik.
A masodlagos utvonalak kozé tartozik az oxidacid, az N-acetilacio és a szulfat konjugacio.

Eliminacio

A teriflunomid a gastrointestinalis traktusban valasztodik ki, foként az epén keresztiil, valtozatlan
hatéanyag forméajaban, €s az a legvaldsziniibb, hogy kdzvetlen szekrécioval. A teriflunomid a BCRP
efflux transzporter szubsztratja, amely szerepet jatszhat a kozvetlen szekrécidban. 21 nap alatt az
alkalmazott dozis 60,1%-a valasztdodik ki a székleten (37,5%) és a vizeleten (22,6%) keresztiil. A
kolesztiraminos gyorsitott eliminacids eljaraskor tovabbi 23,1% kivalasztodasat észlelték (foként a
székletben). SM-betegek €s egészséges Onkéntesek adatait tartalmazo populacios farmakokinetikai
modellbdl szamitott, elérevetitett (vart) egyéni farmakokinetikai paraméterek alapjan ti,
medianérteke megkozelitbleg 19 nap 14 mg teriflunomid ismételt alkalmazéasa utan. Egyetlen
intravénas alkalmazas utan a teriflunomid teljestest-clearance értéke 30,5 ml/ora.

Gyorsitott elimindcios eljaras: Kolesztiramin és orvosi szén

A teriflunomid keringésbdl valo eliminécidja gyorsithatd kolesztiramin vagy orvosi szén
alkalmazasaval, ami valdsziniileg a reabszorpcios folyamatokat szakitja meg intestinalis szinten. A
teriflunomid eliminaciojanak gyorsitasat célzo 11 napos eljaras (a teriflunomid kezelés leallitasa utan
8 g kolesztiramin naponta haromszor vagy 4 g kolesztiramin naponta haromszor vagy 50 g orvosi szén
naponta kétszer) sordn mért teriflunomid-koncentraciok azt mutattak, hogy ezek az eljarasok hatasosak

s

s

szén. A teriflunomid-kezelés leallitasa, és napi haromszor 8 g kolesztiramin alkalmazéasanak
megkezdésétdl szamitva a teriflunomid plazmakoncentracidja 52%-kal csokkent az 1. nap végére,
91%-kal a 3. nap végére, 99,2%-kal a 7. nap végére és 99,9%-kal a 11. nap végére. A haromféle
eliminacios eljaras koziil azt kell valasztani, amelyiket a beteg a legjobban toleralja. Ha a beteg nem
toleralja jol a napi haromszori 8 g kolesztiramint, helyette napi haromszori 4 g kolesztiramin is
alkalmazhat6. Masik megoldasként orvosi szén is alkalmazhato (a 11 napnak nem feltétleniil kell

srcr

gyors csokkentése).

Linearitas/nem-linearitas

A szisztémas expozicio dozisaranyosan névekszik, ha a teriflunomid oralis dozisat 7 mg-rol 14 mg-ra
novelik.

JellemzOk kiilonleges betegcsoportokban

Nemek, és idosek

A PopPK elemzés alapjan egészséges alanyoknal és SM-betegeknél azonositottak néhany tényezot,
amelyek természetiiknél fogva variabilitast okoznak: életkor, testtdmeg, nem, rassz, valamint albumin-
és bilirubinszint. Ezeknek a tényezoknek a hatasa azonban korlatozott (< 31%).
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Majkarosodas

Enyhe vagy kozepes foku majkarosodas nem volt hatassal a teriflunomid farmakokinetikajara. Ezért
enyhe vagy kozepes fokil majkarosodas esetén nincs sziikség dozismodositasra. Viszont a teriflunomid
ellenjavallt stilyos majkarosodéasban szenvedd betegekben (lasd 4.2 és 4.3 pont).

Vesekarosodas
Sulyos vesekarosodéds nem volt hatassal a teriflunomid farmakokinetik4jara. Ezért enyhe, kdzepes foku
vagy stlyos vesekarosodas esetén nincs sziikség d6zismodositasra.

Gyermekek és serdiilok

A naponta egyszer 14 mg teriflunomiddal kezelt 40 kg-nal nagyobb testtomegli gyermekeknél és
serdiiloknél a steady-state expozicid megegyezett az ugyanekkora dézissal kezelt felndttekével.

A naponta egyszer 7 mg teriflunomiddal kezelt, legfeljebb 40 kg testtomegii gyermekeknél és
serdiiloknél megfigyelt steady-state expozicid a naponta egyszer 14 mg-mal kezelt felndtteknél
megfigyelt tartomanyban volt.

Az egyéneknél megfigyelt mélyponti steady-state koncentraciok nagy variabilitast mutattak, a felnott
SM betegeknél megfigyeltekhez hasonloan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt dozisu toxicitas

Egereknek 3, patkanyoknak 6 és kutydknak 12 honapig ismételten adott oralis teriflunomid esetében
megallapitottak, hogy a toxicitas 6 célpontjai a kdvetkezOk voltak: csontveld, nyirokszervek,
szajureg/gastrointestinalis traktus, reproduktiv szervek és a pancreas. Vorosvértestekre kifejtett
oxidativ hatast is megfigyeltek. A csontvelOre és/vagy a nyirokszervekre kifejtett hatasokkal voltak
kapcsolatosak a kovetkezo hatasok: anaemia, csokkent thrombocyta-szdm €s az immunrendszerre
kifejtett hatasok, koztiik leukopenia, lymphopenia és masodlagos fert6zések. A hatasok tobbsége a
vegyiilet alapvetd hatasmechanizmusat (a sejtosztodas gatlasat) tiikrozi. Az emberekkel

Ennek kovetkeztében allatokban a human terdpias szinttel vagy anndl alacsonyabb szinttel ekvivalens
expozicid esetén is megfigyeltek toxicitast.

Genotoxikus és karcinogén hatas

A teriflunomid nem volt mutagén in vitro vagy klasztogén in vivo. Az in vitro észlelt klasztogenitast

crer

kapcsolatos kozvetett hatas magyarazza. A TFMA (4-trifluormetilanilin) minor metabolit mutagenitast
és klasztogenitast okozott in vitro, de in vivo nem.

Patkanyoknal és egereknél nem észleltek karcinogenitasra utald jeleket.

Reprodukcios toxicitas

A patkanyok termékenysége valtozatlan maradt, annak ellenére, hogy a teriflunomid nemkivanatos
hatasokat (pl. csokkent spermiumszamot) valtott ki a himek reproduktiv szerveire. Nem jelent meg
kiilsé malformatio olyan himnemi patkanyok utddain, akiknek teriflunomidot adtak nem kezelt
ndstény patkanyokkal valo parzés elétt. A teriflunomid embryotoxicus és teratogén volt patkanyoknal
és nyulaknal a human terapias tartomanyba es6é dozisokban. Az utdédokon jelentkezé nemkivanatos
hatasokat olyankor is megfigyeltek, amikor teriflunomidot adtak patkanyoknak a vemhesség, illetve a
szoptatas alatt. A teriflunomid-kezelésébol szarmazo, férfiak altal medialt embryo-foetalis toxicitas
kockazata alacsonynak tekinthetd. Kezelt férfi beteg ondojatdl szarmazo becsiilt plazmaexpozicio a
nében varhatéan 100-szor alacsonyabb, mint 14 mg oralis teriflunomid plazmaexpozicidja.
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Juvenilis toxicitas

Fiatal patkdnyoknal, az elvalasztastol az ivarérettségig 7 hétig, szajon at adott terflunomid, nem
gyakorolt kedvezdtlen hatast a névekedésre, a fizikai vagy neurologiai fejlodésre, a tanulasra és a
memoriara, a lokomotoros aktivitasra, a szexualis fejlodésre vagy a fertilitasra. A kedvezotlen hatasok
a kovetkezOk voltak: anaemia, a lymphoid reakciokészség csokkenése, a T-sejt dependens
antitestvalasz dozisfiiggd csokkenése és az IgM ¢és 1gG koncentracio nagymertékii csokkenése,
amelyek altalaban egybeestek a felnott patkanyokkal végzett, ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban
megfigyeltekkel. Ugyanakkor, a fiatal patkanyoknal megfigyelt B-sejt emelkedést a felnott
patkényoknal nem figyelték meg. Ezen kiilonbség jelent6sége nem ismert. A tobbi megfigyelés
tobbsége teljesen reverzibilis volt. Az allatok nagy teriflunomid-érzékenysége miatt, a fiatal
patkanyoknal alkalmazott adagok alacsonyabbak voltak, mint a gyermekeknél és serdiil6knél javasolt
maximalis human dozisok (MRHD).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

lakt6z-monohidrat

kukoricakeményit6

mikrokristalyos cellul6z (E460i)
natrium-keményit6-glikolat (,,A” tipus)
hidroxipropilcelluloéz (E463)
magnézium-sztearat (E470b)
vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Tabletta bevonat

hipromelloz (E464)

titan-dioxid (E171)

makrogol 8000 (E1521)

talkum (E553b)

indigékarmin aluminium lakk (E132)
6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14, 28 vagy 84 db tablettat tartalmazo OPA/aluminium/PVC-aluminium buborékcsomagoléasban,
14 x 1,28 x 1, 84 x 1 vagy 98 x 1 db adagot tartalmazo, adagonként perforalt buborékcsomagolasban
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és 14, 28, 84 vagy 98 db tablettat tartalmazd naptaras OPA/aluminium/PVC-aluminium
buborékcsomagolasban

84 vagy 98 db tablettat tartalmazd, polipropilén csavaros zarokupakkal ellatott, nagy stiriségii
polietilén (HDPE) tartalyban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart
Dublin 15
Dublin
frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

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
EU/1/22/1698/008
EU/1/22/1698/009
EU/1/22/1698/010
EU/1/22/1698/011
EU/1/22/1698/012
EU/1/22/1698/013

buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 28 tabletta

buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 84 tabletta

buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 28 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 84 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 98 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
tartaly (HDPE) 84 tabletta

tartaly (HDPE) 98 tabletta

buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 14 tabletta

buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 14 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
naptaras buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 14 tabletta

naptaras buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 28 tabletta

naptaras buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 84 tabletta

naptaras buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 98 tabletta

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. november 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

23


http://www.ema.europa.eu/

II. MELLEKLET
A VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

FELTET,ELEK VAGY }(ORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ,ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A hatéanyag gyartéjanak neve és cime
Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1

Komarom

H-2900

Magyarorszag

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

Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,
meghatdrozo eredmények sziiletnek.

e Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A bevezetést megel6zden a forgalomba hozatali engedély jogosultja minden Tagallamban megegyezik
az oktato programot illetden az illetékes nemzeti hatdsaggal.

A MAH gondoskodik arrol, hogy az illetékes nemzeti hatosagokkal tortént megbeszélést és
megegyezést kovetden minden olyan Tagallamban, ahol a teriflunomid forgalomba kertil, a
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bevezetéskor és a bevezetést kovetden minden orvos szamara, aki varhatéan alkalmazni fogja a
teriflunomidot, a kdvetkez6 dokumentumokat biztositja:

o Alkalmazasi eldiras

e Orvosoknak sz6l6 Gitmutatod

e Betegkartya

Az Orvosoknak sz616 utmutato a kdvetkezo fontos elemeket fogja tartalmazni:

1. Az elso feliraskor és azt kovetéen rendszeresen, az orvosnak részletesen meg kell beszélnie a
betegével a teriflunomid hasznalata soran felmeriilhetd biztonsagossagi aggalyokat, beleértve az
elvégzendo teszteket és ovintézkedéseket a biztonsagos hasznalat érdekében:

e Hepatikus hatasok kockazata
e  Mjjfunkcios tesztek elvégzése sziikséges a terapia megkezdése elott és
megfeleld id6kozonként utana
e Meg kell tanitani a betegnek a majbetegség klinikai jeleit és tiineteit, valamint
azt, hogy ezek koziil barmi is jelentkezik, jelentenie kell az orvosnak.
e A teratogenitas lehetséges kockazata
e A fogamzodképes nok, koztiik a serdiilok/sziileik-gondviseldik emlékeztetése
arra vonatkozoan, hogy a teriflunomid varandés noknél ellenjavallt és arra,
hogy a fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatldo modszert kell
alkalmazniuk a kezelés alatt és utan
o A terhesség lehet6ségének rendszeres értékelése néknél, ideértve a 18 évesnél
fiatalabb betegeket is
e A lanygyermeknek és/vagy a lanygyermekek sziileinek/gondviseldinek el kell
mondani, hogy tdjékoztatniuk kell a kezeldorvost arrol, ha a teriflunomiddal
kezelt lanygyermek el6szor menstrualni kezd. A fogamzoképessé valt
nébeteggel meg kell beszélni a fogamzasgatlas modjait és a magzatra
gyakorolt esetleges kockazatokat.
e A terdpia megkezdése elbtt a terhesség lehetdségének vizsgalata
o A fogamzdképes fiatal ndbetegeket meg kell tanitani a teriflunomid
alkalmazasa alatti és utani, megfeleld fogamzasgatlas fontossagara
e Azonnal tijékoztassa kezelGorvosat, ha abbahagyja a fogamzasgatlast, vagy a
fogamzasgatlasi modszer megvaltoztatasa elott
e Ha andbeteg annak ellenére terhes lesz, hogy fogamzasgatlo modszert
hasznalt, a teriflunomid alkalmazését abba kell hagynia, és azonnal az
orvosahoz kell fordulnia, aki a kdvetkezoket kell tegye:
e Meg kell fontolni és meg kell beszélni a beteggel a gyorsitott
eliminacios eljaras lehetdségét
e Jelenteni kell minden terhességet a Mylan Pharmaceuticals Limited-
nek a +36 1 465 2100 telefonszdmon vagy
e Honlap: https://www.viatrisconnect.com/en/viatris-ae, fliggetleniil a
megfigyelt nemkivanatos kdvetkezményektol.
e Magas vérnyomas kockazata
o Az anamnézis ellendrzése magas vérnyomas iranyaban, és hogy a kezelés
ideje alatt a vérnyomast ennek megfelelden kezelni kell
e A vérnyomas ellendrzésének sziikségessége a terapia megkezdése elott €s
megfeleld idokozonként az alkalmazas soran
e Hematoldgiai kockazatok
e Fel kell hivni a figyelmet a vérsejtszam (foként a fehérvérsejteket érintd)
csokkenésének kockazatara és a teljes vérkép vizsgalatanak sziikségességére a
kezelés megkezdése elott és megfeleld idokdzonként a terapia alatt, a klinikai
jelek és tiinetek fliggvényében.
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o Fert6zések/Sulyos fertézések kockazata
e Fel kell hivni a beteg figyelmét arra, hogy fertdzés jeleinek/tiineteinek
jelentkezésekor vagy ha a beteg masik, immunrendszert befolyasolo
gyogyszert szed, forduljon orvosahoz. Sulyos fertézés jelentkezése esetén
megfontolando a gyorsitott eliminacios eljaras.

2. Egy emlékeztetdt arra vonatkozdan, hogy a betegnek/térvényes képviselonek oda kell adni a
Betegkartyat, amelyet ki kell tolteni az elérhetdségeivel, és azt, hogy sziikség esetén a
Betegkartyat pétolni kell.

3. Egy emlékeztetot arra vonatkozdan, hogy a kezelés alatt rendszeresen, minden vizit alkalmaval,
de legalabb évente, beszélje at a beteggel/torvényes képviseldvel a Betegkartya tartalmat.

4. Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy keresse fel kezel6orvosat/haziorvosat, ha a Betegkartyan
szerepl0 klinikai jelek és tiinetek barmelyikét tapasztalja.

5. A gybgyszer ismételt felirasakor ellendrzik a nemkivanatos eseményeket, megbeszélik a
folyamatosan fennalld kockazatokat és azok megel6zését, €s teszteket végeznek a megfeleld
ellendrzés lefolytatasdnak biztositasara.

A Betegkartya 6sszhangban van a kisérdiratokkal és a kovetkez6 fontos elemeket tartalmazza:
1. Egy emlékezteto a beteg és a kezelésében résztvevo minden orvos szamara, hogy a beteget
teriflunomiddal kezelik, egy olyan gydgyszerrel, amely:
e Virandos n6knél ellenjavallt
e Fogamzoképes nobetegeknél egyidejiileg alkalmazott, hatékony fogamzasgatlast
igényel
o Egy terhességi teszt elvégzését igényli a terdpia megkezdése eldtt
e Hat a majfunkcidkra
o A vérsejtek szdmat és az immunrendszert befolyasolja
2. Informacidk a beteg oktatasahoz a fontos mellékhatasokkal kapcsolatban:
e Amely felhivja a figyelmet a majbetegség vagy fertdzés bizonyos klinikai jeleire és
tiineteire, és ha ezek koziil barmelyik is jelentkezik, azonnal keresse fel kezeldorvosat
e Egy emlékeztetd nébetegek szamara, hogy tajékoztassak kezeldorvosukat arrol, ha
szoptatnak
o Emlékeztetd a fogamzoképes ndbetegek részére, ideértve a lanygyermekeket és
sziileiket/gondvisel6iket, arrdl, hogy
e Hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni a teriflunomid-kezelés
ideje alatt és utan
e A kezel6orvos tajékoztatni fogja ket a magzatra gyakorolt esetleges
kockazatokrol és a hatékony fogamzasgatlas sziikségességérol.
e Ateriflunomid szedését azonnal abba kell hagyni és azonnal fel kell keresni a
kezeldorvost, ha a terhesség gyantja felmertil.
o Terhesség esetén:
o Emlékeztetd a beteg és a kezelGorvos szamara a gyorsitott eliminacios
eljarasrol.
e Emlékeztetd a beteg szamara, hogy a Betegekkartyat mutassa meg kezelése soran az
orvosoknak (kiilonosen siirgdsségi ellataskor, vagy, ha 0j orvosok kezelik)
o A kezelés kezdetének els6 napjat, valamint a felird orvos elérhetdségi adatait
szlikséges feljegyezni
3. Felhivas a beteg szamara, hogy a betegtajékoztatot figyelmesen olvassa végig.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Teriflunomide Viatris 14 mg filmtabletta
teriflunomid

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

14 mg teriflunomidot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 tabletta
28 tabletta
84 tabletta
14 x 1 tabletta
28 x 1 tabletta
84 x 1 tabletta
98 x 1 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/22/1698/001 buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 28 tabletta

EU/1/22/1698/002 buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 84 tabletta

EU/1/22/1698/003 buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 28 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
EU/1/22/1698/004 buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 84 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
EU/1/22/1698/005 buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 98 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
EU/1/22/1698/008 buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 14 tabletta

EU/1/22/1698/009 buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 14 x 1 tabletta (adagonként perforalt)
EU/1/22/1698/010 naptaras buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 14 tabletta
EU/1/22/1698/011 naptaras buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 28 tabletta
EU/1/22/1698/012 naptaras buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 84 tabletta
EU/1/22/1698/013 naptaras buborékcsomagolas (alu/OPA/PVC/alu) 98 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Teriflunomide Viatris 14 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO ES KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY (DOBOZBAN VAGY DOBOZ NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Teriflunomide Viatris 14 mg filmtabletta
teriflunomid

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

14 mg teriflunomidot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

84 tabletta
98 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/22/1698/006 tartily (HDPE) 84 tabletta
EU/1/22/1698/007 tartily (HDPE) 98 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Teriflunomide Viatris

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Az egyedi azonositot magaban foglal6 2D vonalkod.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Teriflunomid Viatris 14 mg filmtabletta
teriflunomid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (NAPTARAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Teriflunomid Viatris 14 mg filmtabletta
teriflunomid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténd alkalmazasra.

H.
K.
Sze.
Csiit.
P.
Szo.
Vas.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Teriflunomide Viatris 14 mg filmtabletta
teriflunomid

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Teriflunomide Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Teriflunomide Viatris alkalmazasa eldtt

Hogyan kell szedni a Teriflunomide Viatris-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Teriflunomide Viatris-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

SNk v~

1. Milyen tipusu gyogyszer a Teriflunomide Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Teriflunomide Viatris hatéanyaga a teriflunomid. Ez egy tigy nevezett immunmodulans szer, az
immunrendszer szabalyozasa altal korlatozza annak az idegrendszer ellen iranyuld tamadasat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Teriflunomide Viatris?
A Teriflunomide Viatris igynevezett relapszalo-remittald szklerdzis multiplexben (RRSM) szenvedd
felnott és (10 éves és idésebb) gyermek ¢€s serdiilokort betegek kezelésére szolgal.

Mi a szklero6zis multiplex?

A szklerdzis multiplex (roviditve: SM) hosszan tartd betegség, amely a kdzponti idegrendszerre van
hatassal. A kdzponti idegrendszer az agybdl és a gerincveldbdl all. A szkler6zis multiplexben
kialakulé gyulladas karositja a kdzponti idegrendszer idegeit koriilvevd hiivelyt (az ugynevezett
mielint). A mielin elvesztését demielinizacionak nevezik. Ennek hatasara az idegek nem fognak
megfelel6en miikodni.

Relapszalo szkler6zis multiplexnek nevezik a betegségnek azt a forméjat, amikor a beteg allapota
idénként rosszabbodik, vagyis a nem megfeleléen miikddo idegek miatt stilyosbodnak a testi tiinetei.
Ezek a tiinetek betegenként eltérhetnek, de altaldban koztiik vannak az aldbbiak:

e  jarasi nehézség;

e lataszavarok;

e cgyensuly problémak.

A visszaesések (relapszusok) elmultaval a tiinetek teljesen eltlinhetnek, de egy id6 utan néhany tiinet
mar a relapszusok kozott is megmarad. Ez olyan testi akadalyozottsagot okozhat, amely
megnehezitheti a napi életvitelt.

Hogyan hat a Teriflunomide Viatris?

A Teriflunomide Viatris segit megvédeni a kdzponti idegrendszert az immunrendszer okozta
tamadasoktol azaltal, hogy korlatozza a fehérvérsejtek (limfocitak) ndvekedését. Ez gatolja a SM-ben
kialakulo, idegsejt-karosodast okoz6 gyulladast.
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2. Tudnivalok a Teriflunomide Viatris alkalmazasa elott

Ne szedje a Teriflunomide Viatris-t:

- ha allergias a teriflunomidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére,

- ha teriflunomid- vagy leflunomid-kezelés utan jelentkezett mar Onnél sulyos bérkiiités vagy
boérhamlas, holyagképzodés és/vagy szajfekélyek,

- ha stlyos majproblémai vannak,

- ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége,

- ha egy sulyos problémaja van, amely hatassal van az immunrendszerére pl. szerzett
immunhianyos szindroma (AIDS),

- ha stlyos csontvel6-problémaja van, vagy ha vérében tal kevés a vorosvértest, a fehérvérse;jt
vagy a vérlemezke (trombocita),

- ha valamilyen stlyos fert6zése van,

- ha stlyos veseproblémai vannak, amely miivesekezelést igényel,

- ha vérében nagyon kevés a fehérje (hipoproteinémia),

Ha bizonytalan, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, mieldtt elkezdi szedni ezt a
gyogyszert.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Teriflunomide Viatris szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha majproblémai vannak és/vagy nagy mennyiségii alkoholt fogyaszt. Kezeldorvosa vérvételt
kérhet annak ellendrzésére, hogy mennyire jol miikodik az On maja; erre sor keriilhet a kezelés
elott és alatt is. Ha a vérvétel azt mutatja, hogy majbetegsége van,akkor kezeldorvosa leallithatja
a Teriflunomide Viatris-kezelést. Kérjik, olvassa el a 4. pontot.

- ha magas a vérnyomasa (hipertonia), fliggetlentil attol, hogy gyogyszerrel karbantartott-e a
vérnyomasa vagy sem. A Teriflunomide Viatris kissé megndvelheti a vérnyomast.
KezelGorvosa a kezelés megkezdése elott, majd ezt kvetden rendszeresen ellendrizni fogja az
On vérnyomasat. Kérjiik, olvassa el a 4. pontot.

- ha fertézése van. A Teriflunomide Viatris szedésének megkezdése el6tt kezeldorvosa
ellendrizni fogja, hogy elegendé fehérvérsejt és vérlemezke (trombocita) van-e az On vérében.
A Teriflunomide Viatris csokkenti a fehérvérsejtek szamat a vérében, amely befolyasolhatja a
fertdzésekkel szembeni védekezési képességét. Kezeldorvosa olyankor is vérvételt fog kérni a
fehérvérsejtek szaménak ellenérzésére, ha On gy érzi, hogy elkapott valamilyen fertézést.
Kérjiik, olvassa el a 4. pontot.

- ha stlyos borreakcidja van.

- ha légz0szervi panaszai vannak.

- ha gyengeség, zsibbadas és fajdalom van a kezeiben és labaiban.

- ha oltast fog kapni.

- ha leflunomidot szed a Teriflunomide Viatris-szel egyiitt.

- ha most all 4t a Teriflunomide Viatris-ra vagy forditva.

- ha egy specifikus vérvizsgalatra (kalciumszint-meghatarozas) var. El6fordulhat a kalciumszint
tévesen alacsony értéke.

Beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha bérfekélyek jelentkeznek Onnél, vagy sebgyogyulasi zavart észlel a Teriflunomide Viatris-
kezelés alatt;

- ha nagyobb miitétje lesz, vagy nemrég nagyobb miitéten esett at, vagy ha miitét utin még nem
gyogyult be a sebe. A Teriflunomide Viatris sebgyogyulési zavarokat okozhat.

Légzoszervi reakciok
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha megmagyarazhatatlan kohogés vagy nehézlégzés (1égszomj)

jelentkezik Onnél. Kezeléorvosa tovabbi vizsgalatokat irhat elé.

Gyermekek és serdiilok
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A Teriflunomide Viatris nem alkalmazhato 10 évesnél fiatalabb gyermekeknél, mivel ilyen
korcsoporti SM betegeknél nem végeztek vizsgalatokat.

A fent felsorolt figyelmeztetések és ovintézkedések a gyermekekre €s a serdiilokre is vonatkoznak. A

kovetkezo6 informaciok a gyermeknek és gondviseldiknek fontosak:

- a hasnyalmirigy gyulladasat figyelték meg teriflunomiddal kezelt betegeknél. A kezelGorvos
vérvizsgalatokat rendelhet gyermekénél a hasnyalmirigygyulladas gyanuja esetén.

Egyéb gyogyszerek és a Teriflunomide Viatris

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez a recept nélkiil kaphato készitményekre is

vonatkozik.

Kiilondsen fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha az alabbi hatdoanyagok

valamelyikét szedi:

- leflunomid, metotrexat, valamint mas gyogyszerek, amelyek hatassal vannak az
immunrendszerre (ezeket altalaban immunszuppressziv gyogyszereknek vagy
immunszuppresszansoknak, immunmodulansoknak nevezik)

- rifampicin — tuberkul6zis vagy mas fertézések kezelésére

- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin — epilepszia kezelésére

- kozonséges orbanctii (gyogynovénytartalmu gydgyszer — depresszid kezelésére)

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid vagy roziglitazon — cukorbetegség kezelésére

- daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel vagy topotekan — rakbetegség kezelésére

- duloxetin — depresszid kezelésére, hugyuti inkontinencia vagy cukorbetegek vesebetegségének
kezelésére

- aloszetron — sulyos hasmenés kezelésére

- teofillin — asztma kezelésére

- tizanidin — izomlazito

- warfarin — vérhigit6 (antikoaguléns) vérrogképzodés megeldzésére

- szajon at szedett fogamzasgatlok (etinilosztradiol, levonorgesztrel)

- cefaklor, benzilpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin — fertézések kezelésére

- indometacin, ketoprofen — fijdalomcsillapitasra vagy gyulladas csokkentésére

- furoszemid — szivbetegség kezelésére

- cimetidin — gyomorsav csokkentésére

- zidovudin — AIDS kezelésére

- rozuvasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin, pravasztatin — magas koleszterinszint ellen

- szulfaszalazin — gyulladasos bélbetegség vagy reumas iziileti gyulladas kezelésére

- kolesztiramin magas koleszterinszint kezelésére vagy majbetegség esetén a viszketés
enyhitésére

- orvosi szén a gyogyszerek vagy mas anyagok felszivodasanak csokkentésére

Terhesség és szoptatas

Ne szedje a Teriflunomide Viatris-t, ha On terhes, vagy azt hiszi, hogy terhes lehet. Ha a
Teriflunomide Viatris-t terhesen kezdi szedni, vagy a szedése kdzben teherbe esik, megnd annak
valoszintisége, hogy sziiletendé gyermekénél rendellenességek lesznek. Fogamzdképes ndk kizardlag
ugy szedhetik ezt a gyogyszert, ha kozben megbizhatd fogamzasgatld modszert alkalmaznak.

Ha a Teriflunomide Viatris-kezelésben részesiilé gyermek- vagy serdiilékoru leanya el6szor kezd
menstrualni, Onnek tajékoztatnia kell errdl a kezeldorvost, aki ismertetni fogja a fogamzasgatld
modszereket és a terhesség esetén fennalld, magzatra gyakorolt lehetséges kockazatokat.

Tajékoztassa kezelborvosat, ha azt tervezi, hogy a Teriflunomide Viatris-kezelés befejezése utan
gyermeket szeretne, mert ilyenkor vérvétellel ellendrizni kell majd, hogy a vérébdl kiliriilt-e mar ez a
gyogyszer, mieldtt megprobal teherbe esni. A hatéanyag kiliriilése természetes uton akar 2 évig is
eltarthat. Ez a kitiriilési folyamat lecsokkenthetd néhany hét idétartamra bizonyos gyogyszerek
szedésével, amelyek felgyorsitjak a Teriflunomide Viatris-nak a szervezetbdl vald tavozasat.
Mindkét esetben vérvétellel kell ellenérizni, hogy a hatanyag megfelelé mértékben kiiiriilt-e az On
szervezetébol, vagyis a vérében mar olyan kevés Teriflunomide Viatris maradt, hogy biztonsagosan
teherbe eshet; ehhez kezeldorvosatol jovahagyast kell kérnie.
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A laboratdriumi vizsgalatokkal kapcsolatos tovabbi informaciokért forduljon kezelGorvosahoz.

Ha a Teriflunomide Viatris-kezelés alatt, illetve a kezelés vége utani két évben azt gyanitja, hogy
terhes, akkor abba kell hagynia a Teriflunomide Viatris szedését és azonnal fel kell keresnie
kezeldorvosat egy terhességi teszt érdekében. Ha a teszt azt mutatja, hogy On terhes, akkor
kezelGorvosa valoszintileg javasolni fog bizonyos gyogyszereket, amelyek gyorsan és hatékonyan
kiiiritik a Teriflunomide Viatris-t az On szervezetébdl, és igy kisebb lesz a sziiletendd gyermekét
fenyegetd kockazat.

Fogamzasgatlas

A Teriflunomide Viatris-kezelés alatt végig €s a kezelés utan is hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmaznia. A teriflunomid még sokaig a vérében marad azutan is, hogy mar nem szedi. Ezért a
kezelés vége utan is folytatni kell a hatékony fogamzasgatlast.

o Ezt mindaddig be kell tartani, amig a vérében 1évo Teriflunomide Viatris elég alacsony szintre
nem csokken — ezt kezelGorvosa fogja ellendrizni.
o Beszélje meg kezeléorvosaval, hogy melyik a legalkalmasabb fogamzasgatlasi modszer az On

szamara; és olyankor is beszéljen vele, ha valamilyen oknal fogva valtoztatni kell a
fogamzasgatlasi modszeren.

Ne szedje a Teriflunomide Viatris-t, amig szoptat, mert a teriflunomid bekertil az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Teriflunomide Viatris szédiilést okozhat, ami ronthatja az On koncentralo- és a reakcioképességét.
Ha ilyen mellékhatast észlel, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépet.

A Teriflunomide Viatris laktozt tartalmaz

A Teriflunomide Viatris laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa mar kordbban
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezel6orvosat, mielétt elkezdi
szedni ezt a gyogyszert.

A Teriflunomide Viatris natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a Teriflunomide Viatris-t?

A Teriflunomid Viatris-kezelést szklerdzis multiplex kezelésében jartas orvos fogja feliigyelni.

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat.

Felnéttek
A készitmény ajanlott adagja naponta egy 14 mg-os teriflunomid tabletta.

Gyermekek és serdiilok (10 éves vagy idésebb)

Az adag a testtomegtdl fligg:

- 40 kg testtomeg feletti gyermekeknél és serdiiléknél: naponta egy 14 mg-os tabletta

- 40 kg vagy ennél alacsonyabb testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél: naponta egy 7 mg-os
tabletta

A Viatris Limited vallalat nem forgalmaz 7 mg erésségi teriflunomidot, de egy forgalomba hozatali
engedéllyel rendelkezo masik vallalattol ez kaphato lehet.
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Azoknal a gyermekeknél és serdiil6knél, akiknek a testtomege stabilan 40 kg felett van, a kezel6orvos
napi 14 mg-os adagot ir eld.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok és az alkalmazas moédja

A Teriflunomide Viatris-t szajon at kell bevenni. A Teriflunomide Viatris-t naponta egyszer kell
bevenni, egy adagban, barmely napszakban.

A tablettat egészben kell lenyelni egy kis vizzel.

A Teriflunomide Viatris étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil is bevehetd.

Ha az eléirtnal tobb Teriflunomide Viatris-t vett be
Ha tal sok Teriflunomide Viatris-t vett be, azonnal hivja fel kezeldorvosat. A 4. pontban leirt
mellékhatasokhoz hasonlokat tapasztalhat.

Ha elfelejtette bevenni a Teriflunomide Viatris-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Vegye be a kovetkezd adagot a tervezett
idépontban.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Teriflunomide Viatris szedését
KezelGorvosaval vald elézetes megbeszélés nélkiil ne hagyja abba a Teriflunomide Viatris szedését, és
ne is modositsa az adagolast.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ez a gyogyszer a kovetkezd mellékhatdsokat okozhatja.
Sulyos mellékhatasok

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek vagy stlyossa valhatnak. Azonnal széljon kezel6orvosanak,
ha a ezek barmelyikét észleli.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- a hasnyalmirigy gyulladasa, amelynek tiinete lehet a hasi fajdalom, hanyinger és hanyas
(gyakorisaga gyermekeknél és serdiiloknél gyakori, felnétteknél nem gyakori).

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
allergias reakciok, melyek tiinetei kdzé tartozhatnak a borkitités, csalankiiités, az ajak, a nyelv és
az arc duzzanata vagy légzési nehézség

- sulyos borreakciok, melyek tiinetei kdzé tartozhatnak a borkiiités, holyagképzodés, 1az, vagy
fekélyek az On sz4jaban

- sulyos fert6zések vagy vérmérgezés (szepszis) (egy potencialisan életet veszélyeztetd fertozés
tipus) melyek tiinetei kozott szerepelhetnek a magas 14z, reszketés, hidegrazas, csokkent
vizeletlirités vagy zavartsag

- tiidégyulladas, melynek tiinetei kdz¢ tartozik a 1égszom;j vagy a tartds kohogés

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg)

- sulyos majbetegség, melynek a bor €s a szemfehérje sargas elszinezddése, a normalisnal
sOtétebb szinli vizelet, a megmagyarazhatatlan hanyinger vagy hanyas, illetve hasi fajdalom
lehetnek a tlinetei.

Egyéb mellékhatasok a kovetkezo gyakorisaggal fordulhatnak el
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Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)

fejfajas

hasmenés, hanyinger

vérvizsgalat altal kimutatott, emelkedett GPT- (ALAT) érték (bizonyos méjenzimek emelkedett
szintje a vérben)

a haj elvékonyodasa

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

influenza, fels6 1éguti fertézés, hugyati fertézés, horgdgyulladas, arciireggyulladas, torokfajas,
nyelési nehézség, holyaghurut, virusos gyomor- €s bélfertdz¢s, ajakherpesz, fogfert6zés,
gégegyulladas, gombas fert6zés a labon

herpeszvirus okozta fert6zések; koztiik ajakherpesz és 6vsomor (herpesz zoszter) olyan
tiinetekkel, mint: holyagok megjelenése; ég6 érzés; viszketés; zsibbadas vagy a bor fajdalma ;
jellemzden a felsGtest vagy az arc egyik oldalan; valamint egyéb tiinetek, mint a 14z és
gyengeség

vérvizsgalat altal kimutatott: csdkkent vorosvértestek szama (vérszegénység), eltérések a
majenzimszintekben és a fehérvérsejtszamban (lasd 2. pont), valamint az izom enzim (kreatin-
foszfokinaz) szintjének megemelkedése

enyhe allergias reakciok

szorongas

bizsergés; gyengeség, zsibbadas, bizsergés vagy fajdalom a derékban vagy a labszarban (isiasz);
zsibbadas, égetd érzés, bizsergés vagy fajdalom a kézben és az ujjakban (kéztdalagit
szindroma);

szivdobogésérzés

Vérnyomés emelkedés

borklutesek faggyumlrlgy gyulladés

fajdalom az inakban, iziiletekben, csontokban vagy izmokban (muszkuloszkeletalis fajdalom)
a szokottndl gyakoribb vizelési inger

erés menstruacios vérzés

fajdalom

er6tlenség vagy gyengeség (aszténia)

fogyés

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

a vérlemezkék szamanak csokkenése (enyhe trombocitopénia)

fokozott érzékelés vagy érzékenység, foként a boron; szurd vagy liiktetd fajdalom egy vagy tobb
ideg mentén, a kar vagy lab idegeiben jelentkez6 probléma (periférias neuropatia)
koromrendellenességek, sulyos borreakciok

poszttraumas fajdalom

pikkelysomor (pszoriazis)

a szaj/ajkak gyulladasa

nem megfeleld vérzsir (lipid) szintek

vastagbélgyulladas (kolitisz)

Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

majgyulladas vagy majkarosodas

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg)

magas vérnyomas a tiidében

Gyermekek és serdiilok (10 éves és iddsebb)
A fent felsorolt mellékhatasok a gyermekekre és a serdiilkre is vonatkoznak. A kdvetkezd kiegészitd
informacié a gyermeknek, serdiiloknek és gondviseldiknek fontosak:

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
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- a hasnyalmirigy gyulladasa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informaci6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Teriflunomide Viatris-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Teriflunomide Viatris?

- A készitmény hatéanyaga a teriflunomid. 14 mg teriflunimidet tartalmaz filmtablettanként.

- Egyéb 6sszetevok:
Tabletta magja: laktoz-monohidrat, kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluloz (E4601),
natrium-keményitd-glikolat (,,A” tipusu), hidroxipropilcelluléz (E463), magnézium-sztearat
(E470b), vizmentes kolloid szilicium-dioxid,;
Tabletta bevonata: hipromelloz (E464), titan-dioxid (E171), talkum (E553b), makrogol 6000
(E1521), indigokarmin aluminium lakk (E132).

Milyen a Teriflunomide Viatris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Halvanykék-pasztellkék, kerek, mindkét oldalon dombort (a feliilete mindkét oldalon kifelé
domborodik), egyik oldalan ,,T”, masik oldalan ,,1” jelzéssel ellatva, koriilbeliil 7,6 mm-es atmérdvel.

A Teriflunomide Viatris 14, 28 vagy 84 db tablettat tartalmazo buborékcsomagolasban, 14 x 1, 28 x 1,
84 x 1 vagy 98 x 1 adagot tartalmaz6, adagonként perforalt buborékcsomagolésban, 14, 28, 84 vagy
98 db tablettat tartalmazd naptaras buborékcsomagolasban, valamint 84 vagy 98 db tablettat
tartalmazo tartalyban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

frorszag

Gyarté:

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom
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H-2900
Magyarorszag

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

Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Buarpuc EOO/J]
Ten.: +359 2 44 55 400

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*
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France*
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599
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Lietuva*
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

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

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351214 1272 00

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000



Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: +386 1 23 63 180
Island* Slovenska republika
Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland*

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvnpog Sverige*

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: + 46 (0)8 630 19 00
Latvija*

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.

46


http://www.ema.europa.eu/

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓK
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

