VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Teriflunomide Viatris 14 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 14 mg af teriflanémidi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Huver tafla inniheldur 85,4 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla (tafla).

Folblaar til pastelblaar, kringlottar, tvikaptar, filmuhudadar toflur igreyptar meo ,, T & annarri hlidinni
0g ,,1 & hinni hlidinni, u.p.b. 7,6 mm ad pvermali.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Teriflunomide Viatris er &tlad til medferdar hja fullordnum og bérnum 10 ara og eldri , vid kastaformi
heila- og maenusiggs (MS) (i kafla 5.1 eru mikilvagar upplysingar um pad pydi sem synt hefur verid
fram & verkun hja).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin og eftirlit haft med henni af laekni med reynslu af medferd heila- og maenusiggs.

Skammtar

Fulloronir
Fyrir fullordna er radlagdur skammtur af teriflinomidi 14 mg einu sinni a sélarhring.

Bérn (10 ara og eldri)

Fyrir born (10 ara og eldri) er radlagdur skammtur hadur likamspyngd:
- Born sem vega > 40 kg: 14 mg einu sinni & s6larhring.

- Born sem vega < 40 kg: 7 mg einu sinni 4 solarhring.

Hja bornum sem hafa nao stodugri likamspyngd yfir 40 kg 4 ad breyta yfir i 14 mg einu sinni &
solarhring.

Teriflunomide Viatris er eingdngu faanlegt sem 14 mg filmuhudadar toflur. bess vegna er ekki haegt
a0 gefa Teriflunomide Viatris sjuklingum sem purfa minna en fullan 14 mg skammt. Ef porf er &
annarri skammtasteerd 4 ad nota énnur teriflindmid lyf sem bjoda upp a pennan moguleika.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Teriflunomide skal nota med varud hja sjiklingum 65 éara og eldri, par sem ekki eru fyrirliggjandi
nagjanlegar upplysingar um 6ryggi og verkun.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjiklingum med vaega, midlungsmikla eda verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi, sem ekki eru i skilunarmedferd.

Sjuklingar med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi, sem voru i skilunarmedferod, voru ekki
rannsakadir. Ekki ma nota teriflinomio hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadldgun hja sjuklingum med vaega og midlungsmikla skerdingu a
lifrarstarfsemi. Teriflinémid er ekki @tlad sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.3).

Bérn (yngrien 10 dra)

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun teriflinémids hja bérnum yngri en 10 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Filmuhtdudu toflurnar eru til inntoku. Toflurnar & ad gleypa i heilu lagi med nagilegu vatni. Taka ma
toflurnar med eda 4n matar.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

bungadar konur, eda konur 4 barneignaraldri sem ekki nota drugga getnadarvorn 4 medan 4 medferd
med teriflaindmioi stendur og eftir ad henni Iykur, 4 medan plasmabéttni pess er harri en 0,02 mg/l (sja
kafla 4.6). Utiloka verdur pungun adur en medferd hefst (sja kafla 4.6).

Konur med barn a brjosti (sja kafla 4.6).

Onzmisbrestur, t.d. alnemi.

Verulega skert beinmergsstarfsemi eda verulegt blodleysi, hvitfrumnafaed, daufkyrningafzed eda
blodflagnafaed.

Sjuklingar med alvarlega, virka sykingu mega ekki nota lyfid fyrr en sykingin er gengin til baka (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, sem eru i skilunarmedferd, mega ekki nota lyfio, par
sem klinisk reynsla hja pessum sjiklingah6pi er ekki naegileg.

Alvarlegur skortur 4 proteini i blooi, t.d. ef um er ad reeda nyrungaheilkenni.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun
Eftirlit

Adur en medferd hefst

Adur en medferd med teriflinomidi hefst skal meta eftirfarandi:

o Bl60prysting

. Alaninaminotransferasa/glitaminpyruvintransaminasa i sermi (ALAT/SGPT)

o Heildarbl6dkornafjolda, par med talin deilitalning hvitfrumna og bléoflagnatalning.

Medan d medfero stendur
Medan a medferd med teriflainémioi stendur skal fylgjast reglulega med eftirfarandi:
o Bl60prystingi

o Athuga reglulega

. Alaninaminoétransferasa/glitaminpyruvintransaminasa i sermi (ALAT/SGPT)
o Mela 4 lifrarensim a ad a.m.k. fjogurra vikna fresti fyrstu sex manudi medferdar og med
reglulegu millibili eftir pad.
o fhuga 4 aukid eftirlit pegar Teriflunomide Viatris er gefid sjuklingum sem pegar eru med

lifrarsjukdoma, pegar lyfio er gefid asamt 68rum lyfjum sem geta haft eiturahrif 4 lifur
eda eins og porf krefur med tilliti til kliniskra visbendinga og einkenna t.d. 6utskyrd
ogleoi, uppkost, kvidverkir, preyta, lystarleysi eda gula og/eda dokkt pvag. Mala 4
lifrarensim 4 tveggja vikna fresti fyrstu sex manudi medferdar og 4 ad a.m.k. 8 vikna
fresti eftir pad 1 2 ar hid minnsta fr4 upphafi medferdar.

o Vid hekkun & ALAT (SGPT) sem er a bilinu 2- og 3-f6ld edlileg efri mork verdur ad hafa
vikulegt eftirlit.

o Heildarbl6dkornafjolda skal meta med hlidsjon af kliniskum einkennum (t.d. sykingar) sem
koma fram medan 4 medferd stendur.

Adferd til ad hrada brotthvarfi

Brotthvarf teriflindmids tr plasma er hagfara. Ef brotthvarfi er ekki hradad 1ida ad medaltali

8 manudir par til plasmapéttni pess er ordin leegri en 0,02 mg/l, en pad getur po tekid allt ad 2 ar vegna
breytileika &4 milli einstaklinga. Hrada ma brotthvarfi hvenaer sem er eftir ad medferd med
teriflin6midi er heett (sja nanari upplysingar i kéflum 4.6 og 5.2).

Ahrif 4 lifur

Heekkun 4 lifrarensimum hefur komid fram hja sjiklingum sem fengu teriflinémid (sja kafla 4.8).
bessi haekkun kom einkum fram innan fyrstu 6 manada meoferdar.

Lifrarskemmdir af voldum lyfs (DILI) hafa komid fyrir vid medferd med teriflinomidi, sem geta verid
lifsheettulegar. Timinn fram ad pvi ad flest tilvik lifrarskemmda af v6ldum lyfs komu fram voru
nokkrar vikur eda nokkrir manudir eftir a0 medferd med teriflunomioi hofst en lifrarskemmdir af
voldum lyfs geta einnig komid fram vid langvarandi notkun.

Heettan 4 haekkun 4 lifrarensimum og lifrarskemmdum af voldum lyfs getur verid meiri hja sjuklingum
sem pegar eru me lifrarsjikdoma, vid samhlidamedferd med 60rum lyfjum sem geta haft eiturahrif 4
lifur og/eda vid neyslu talsverds magns af alkoholi. bvi skal fylgjast vel med merkjum og einkennum
um lifrarskemmdir hjéa sjuklingum.

Heetta 4 medferd med teriflunomidi og thuga ad hrada brotthvarfi ef grunur er um lifrarskemmdir. Ef
haekkun 4 lifrarensimum (meira en 3-f6ld efri edlileg mork) er stadfest a ad heaetta medferd med

teriflinomioi.

Ef meoferd er heett 4 ad taka endurtekin lifrarprof pangad til edlilegum gildum transaminasa er nad.



Proteinskortur i blooi

bar sem teriflunémid er mikid préteinbundid og par sem bindingin er had albuminpéttni, ma vaenta
pess ad péttni dbundins teriflinémids i blodvokva hakki hja sjuklingum med proteinskort i blooi, t.d.
ef um er ad reda nyrungaheilkenni. Ekki 4 ad nota teriflainémid hja sjuklingum med alvarlegan skort &
proéteini 1 bloai.

Bl60oprystingur

Blooprystingur getur haekkad medan 4 medferd med teriflunémidi stendur (sja kafla 4.8). Mela verdur
blodprysting a4dur en medferd med teriflinémidi hefst og reglulega eftir pad. Veita skal videigandi
medferd vid blodprystingshaekkun, fyrir og medan 4 medferd med teriflindémidi stendur.

Sykingar

Bida skal med ad hefja medferd med teriflundmidi hja sjuklingum med alvarlega, virka sykingu par til
han er gengin til baka.

{ samanburdarrannsoknum med lyfleysu kom ekki fram aukning 4 alvarlegum sykingum vid notkun
teriflainémios (sja kafla 4.8).

Greint hefur veri0 fra herpessykingum m.a. frunsum og ristli vid notkun teriflinomids (sja kafla 4.8),
sumar peirra voru alvarlegar m.a. herpesheilahimnu- og heilabdlga og dreifd herpessyking. baer geta
komid fram hvener sem er 4 medferdartimanum.

Vegna 6naemistemprandi ahrifa teriflinomiods atti ad meta hvort haetta skuli medferd med
teriflainémioi ef sjuklingur faer einhverja alvarlega sykingu og endurmeta skal avinning og ahattu adur
en medferd hefst ad nyju. Vegna langs helmingunartima ma ihuga ad hrada brotthvarfi med
koélestyramini eda lyfjakolum.

Sjuklingum sem fa medferd med teriflinomidi skal gefin fyrirmaeli um ad tilkynna leekni um einkenni
sykinga. Sjuklingar med virka bradasykingar eda langvinnar sykingar eiga ekki ad hefja medferd med
teriflinémiodi fyrr en sykingin/sykingarnar hafa gengid til baka.

Oryggi teriflundmids hja einstaklingum med dulda berklasykingu er ekki pekkt, par sem ekki var
skimad kerfisbundid eftir berklum i kliniskum rannséknum. Sjuklinga, sem eru jakveaedir vid
berklaskimun, skal medhondla a hefobundinn hatt, adur en medferd hefst.

Vidbrogd i ondunarfeerum

Greint hefur verid fra millivefslungnasjukdomi sem og tilvikum lungnahéaprystings vid notkun
teriflindmids eftir markadssetningu.
Heettan getur verid aukin hja sjuklingum sem eru med ségu um millivefslungnasjukdom.

Brad tilfelli millivefslungnasjukdoéms geta komid fram hvenzr sem er medan 4 medferd stendur med
mismunandi kliniskum einkennum.

Millivefslungnasjukdomur getur verid banvann. Ny einkenni eda versnun a einkennum fra lungum,
svo sem stodugur hosti og maedi, geta gefid astedu til ad haetta medferd og gera frekari rannsoknir,
eins og vi0 4. Ef naudsynlegt er ad heaetta medferd lyfsins 4 ad thuga medferd til ad hrada brotthvarfi.

Abhrif 4 bl6d

Greint hefur verio fra medalleekkun, innan vid 15% fra upphafsgildi a hvitfrumnafjolda (sja kafla 4.8).
{ varadarskyni purfa nidurstédur nylegra heildarblodkornatalningar, par med talid deilitalningar
hvitfrumna og blodflagnatalningar ad vera fyrirliggjandi adur en medferd hefst og meta skal
heildarbléokornafjélda medan 4 medferd stendur eftir pvi sem klinisk merki og einkenni (t.d.
sykingar) gefa tilefni til.

Heetta 4 bl60sjikdomum er aukin hja sjuklingum sem eru fyrir med blédskort, hvitfrumnafaed og/eda
blooflagnafaed svo og hja sjuklingum med skerta beinmergsstarfsemi eda peim sem eiga 4 hattu ad fa
beinmergsbaelingu. Ef vart verdur vio slik ahrif skal ihuga ad hrada brotthvarfi (sja hér fyrir ofan) til
a0 draga ur styrk teriflindmids i plasma.



S¢é um alvarlegar eiturverkanir a bl6d ad rada, par med talid blodfrumnafaed, verdur ad hatta medferd
med teriflindmidi og annarri samhlida medferd med mergbelandi lyfjum og ihuga ad hrada
brotthvarfi teriflindmids.

Hudvidbrogd

Tilvik alvarlegra, stundum banvenna, hudviobragda p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos
hudpekju (toxic epidermal necrolysis, TEN) og lyfjavidbrogo med eodsinfiklafjold og alteekum
einkennum (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) hafa verid tilkynnt
vegna teriflindmios.

Um leid og einkenni i hud og/eda slimhtid (munnbolga med sarum) sjast, sem vekja grunsemdir um
alvarlegar, utbreiddar, meiri hattar hudbreytingar (Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos
hudpekju Lyell's heilkenni, eda lyfjavidbrogd med eosinfiklafjold og altaekum einkennum) skal heaetta
medferd meo teriflinémidi og annarri medferd sem hugsanlega tengist peim og hefja strax hréoun
brotthvarfs. I slikum tilvikum mé ekki gefa sjuklingum teriflanomid aftur (sja kafla 4.3).

Greint hefur verid fra nytilkomnum séra (p.m.t. graftarbélusoéra) og versnun 4 séra sem var adur til
stadar medan 4 medferd med teriflunémidi stendur. Thuga meetti ad haetta medferd og hefja hrooun a
brotthvarfi med veikindi sjuklingsins og sjukdomssdgu hans i huga.

Sar 4 huo og skert saragradsla getur komid fram hja sjuklingum medan 4 medferd med terifluinomioi
stendur. Ef grunur er um sar 4 htid sem tengist teriflindmidi eda ef sar greer ekki pratt fyrir videigandi
medferd, eda mikil haetta er til stadar 4 skertri saragradslu eftir skurdadgerd skal thuga ad heetta
medferd med teriflindmidi og gripa til adferda sem hrada brotthvarfi lyfsins. Akvordun um ad hefja
medferd med teriflinémioi & ny skal byggo a klinisku mati 4 vidunandi saragraoslu.

’

Uttaugakvilli,

Greint hefur verio fra tilvikum uttaugakvilla hja sjiklingum sem fa teriflinomio (sja kafla 4.8). Hja
flestum sjuklinunum vard breyting til batnadar eftir ad medferd med teriflindmidi var haett. P6 voru
malalok mjog breytileg, t.d. gekk taugakvillinn til baka hja sumum sjuklingum og hja sumum
sjiklingum voru einkennin vidvarandi. Thuga skal ad hatta medferd med teriflunémidi og veita
meodferd til ad hrada brotthvarfi, ef Gittaugakvilli er er stadfestur hja sjuklingi sem notar teriflin6mio

Bolusetning
Tveer kliniskar rannsoknir hafa synt 6ryggi og verkun vid bélusetningu med deyddum moétefnavaka
(fyrsta bolusetning) eda endurbolusetningu medan 4 medferd med teriflindmidi stendur. Notkun a

veikludum boéluefnum getur valdid haettu & sykingum og skal pvi fordast.

Onzmisbalandi eda 6nzmistemprandi medferdir

bar sem leflindmid er méduretni terifluindmids er ekki meelt med samhlida gjof teriflundmids og
leflinémids. Samhlida notkun, med &xliseydandi eda onemisbelandi lyfjum sem notud eru til
medferdar vid MS, hefur ekki verid metin. Oryggisrannsoknir, par sem teriflindmid var gefid
samhlida interferon beta eda med glatiramer asetati i allt ad eitt ar leiddu ekki 1 1j0s sérstok vandamal
vardandi Oryggi, en herri tioni aukaverkana kom fram 1 samanburdi vid lyfjagjof med teriflinomioi
sem einlyfjamedferd. Ekki hefur verid synt fram a langtimadryggi pessara samsetninga i medferd vio
heila- og maenusiggi.

Skipt ur eda i medferd med teriflaindmioi

A grundvelli kliniskra gagna sem tengjast samhlida gjof teriflinémids og interferén beta eda
glatiramer asetats, parf ekki ad bida adur en medferd med teriflun6midi hefst 1 kjolfar interferons beta
e0a glatiramer asetats, eda pegar medferd med interferon beta eda glatiramer asetati hefst i kjolfar
teriflinomios.



Vegna hins langa helmingunartima natalizimabs, getur ordi0 samhlida ttsetning og af peim sokum
samhlida ahrif 4 6naemiskerfio i allt ad 2-3 manudi eftir ad notkun natalizimabs er hett, ef notkun
teriflunomids hefst strax. bvi skal gaeta vartidar pegar sjuklingar skipta Gr natalizamabi yfir 1
teriflandmio.

A grundvelli helmingunartima fingolimods er 6 vikna hlé an medferdar naudsynlegt til ad threinsun
eigi sér stad ur blodrasinni og 1-2 ménada hlé er naudsynlegt svo eitilfrumur nai edlilegum fj6lda eftir
ad medferd meo fingolimodi er hatt. Ef medferd med teriflindmidi hefst 4 pessu timabili veldur pad
samfylgdarutsetningu fyrir fingolimodi. Petta getur valdid samlegdarahrifum a 6nemiskerfio og pvi
ber a0 gacta vartidar.

Hja MS sjuklingum var midgildi ti2, u.p.b. 19 dagar eftir endurtekna 14 mg skammta. Ef 4kvordun er
tekin um ad heetta medferd med teriflindmidi, verdur samhlida utsetning fyrir teriflinomiodi ef dnnur
meodferd hefst 4 timabili sem nemur 5 helmingunartimum (u.p.b. 3,5 manudir, p6 pad timabil kunni ad
vera lengra hja sumum sjiklingum). betta getur valdid samlegdarahrifum 4 6na@miskerfid og pvi ber
a0 gaeta varudar.

Meling a gildi kalsiumjona getur verid truflud

Melingar geetu synt falskt laekkad gildi kalsiumjona hja peim sem fa leflun6mid og/eda teriflunomio
(virka umbrotsefni leflindmiods) eftir pvi hvada adferdum er beitt vid ad maela kalsiumjonir (t.d.
blodgasmelingar). bess vegna er astaeda til ad efast um traverdugleika melinga sem syna laekkud gildi
kalsiumjona hja sjiklingum sem fé leflunomid eda teriflinomid. Ef um slikar melingar er ad rada er
melt med pvi ad akvaroda heildarkalsiumgildi 1 sermi (leidrétt fyrir albtimini).

Born

Brisbolga

{ kliniskum rannsoknum hja bornum hafa komid fram tilvik brisbélgu hja sjuklingum sem fengu
teriflinomid, sum peirra voru brad (sja kafla 4.8). Klinisk einkenni voru m.a. kvidverkir, 6gledi og/eda
uppkdst. Hja pessum sjuklingum var haekkun 4 amylasa og lipasa i sermi. Timi fram ad pvi ad
einkenni komu fram var allt fra nokkrum manudum til priggja ara. Upplysa skal sjuklinga um
deemigerd einkenni brisbolgu. Ef grunur er um brisbolgu skal mala brisensim og tengdar
rannsoknarbreytur. Ef brisbolga er stadfest 4 ad haetta medferd med teriflinémiodi og hefja medfero til
pess ad hrada brotthvarfi (sja kafla 5.2).

Hjalparefni med pekkta verkun

Laktosi
Teriflunomide Viatris toflur innihalda laktdsa. Sjuklingar med galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
vanfrasog glukosagalaktdsa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfio.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjahvarfafraeodilegar milliverkanir annarra efna 4 teriflin6mid

Helsta umbrotsferli teriflindmids er vatnsrof 4samt minni hattar oxun.

Oflugir virkjar cytékrom P450 (CYP) og ferja

Samhlida gjof endurtekinna skammta (600 mg einu sinni & s6larhring i 22 daga) af rifampicini
(CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A virkir), sem og virkja utfledisferjanna P-glykoproteins [P-gp] og
BCRP [breast cancer resistant protein] med teriflunomidi (70 mg stakur skammtur) leiddi til u.p.b.
40% minnkunar & utsetningu fyrir teriflinémidi. Rifampicin og adra pekkta, 6fluga virkja CYP og



ferja, svo sem karbamazepin, fendbarbital, fenytoin og johannesarjurt skal nota med varid medan a
medferd med teriflin6midi stendur.

Kolestyramin eda lyfjakol

Melt er med ad sjuklingum sem fa teriflaindémio sé ekki gefid kolestyramin eda lyfjakol samhlida, par
sem pad dregur hratt og verulega Ur plasmapéttni, nema atlunin s¢ ad hrada brotthvarfi. Talid er ad su
virkni s¢ vegna truflunar & lifrar-parma hringras og/eda skilunar 4 teriflinémidi i meltingarvegi.

Lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir teriflindmids a 6nnur efni

Ahrif teriflinémids ¢ CYP2CS8 hvarfefui: repaglinio

Fram kom hakkun &4 medaltali Crax 0g AUC (1,7-f61d annars vegar og 2,4-f6ld hins vegar) repaglinios
eftir endurtekna skammta teriflinémids, sem gefur til kynna ad teriflinomio sé hemill 4 CYP2CS in
vivo. bvi skal nota lyf sem umbrotin eru af CYP2CS, s.s. repaglinid, paclitaxel, pioglitazon eda
rosiglitazon, af varud medan 4 medferd med teriflinomioi stendur.

Ahrif teriflinémids G getnadarvarnartoflur til inntéku: 0,03 mg af etinylestradioli og 0,15 mg af
levonorgestreli

Fram kom heekkun & medaltali Crmax 0g AUCo.24 (1,58 f6ld annars vegar og 1,54 f6ld hins vegar)
etinylestradiols og Cmax 0g AUC.24 (1,33 f6ld annars vegar og 1,41 fold hins vegar) fyrir
levonorgesgtrel eftir endurtekna skammta teriflindmids. P6 pess sé ekki vaenst ad pessi milliverkun
teriflinémios hafi neikvaed ahrif 4 verkun getnadarvarnartaflna til inntdku, skal hafa hana i huga vid
val eda adlogun 4 medferd med getnadarvarnartdflum til inntdku sem notadar eru samhlida
teriflinomioi.

Ahrif teriflinémids ¢ CYP1A2 hvarfefui: koffin

Endurteknir skammtar teriflanomids leekkudu medaltal Crmax 0g AUC koffins (CYP1A2 hvarfefni) um
18% annars vegar og 55% hins vegar, sem gefur til kynna ad teriflinémid s¢ veikur virki CYP1A2 in
vivo. Pvi skal nota lyf sem umbrotin eru af CYP1A2 (s.s. duloxetin, aldsetron, teo6fyllin og tizanidin)
af varad medan 4 medferd med teriflinomidi stendur, par sem pad getur dregid Gr verkun pessara
lyfja.

Ahrif teriflinémids & warfarin

Endurteknir skammtar teriflindémios h6fou engin ahrif a lyfjahvorf S-warfarins, sem bendir til pess ad
teriflunomid hvorki hamli né virkji CYP2C9. b6 kom fram 25% laekkun 1 hdmarks alpjolega st6dludu
hlutfalli (INR) pegar teriflindmid var gefid samhlida warfarini i samanburdi vid warfarin eingéngu.
bvi er meaelt med ad fylgjast naid med INR og nanu eftirliti, pegar warfarin er gefid samtimis
teriflunomioi.

Ahrif teriflinémids G hvarfefui ferjur neikveett hladinna lifreenna jéna (OAT3)

Fram kom hakkun 4 medaltali Crnax 0g AUC (1,43 fold annars vegar og 1,54 fold hins vegar) cefaclors
eftir endurtekna skammta teriflinémids, sem gefur til kynna ad teriflunomid sé hemill 4 OAT3 in vivo.
bvi skal gaeta varudar pegar teriflinomid er gefid samhlida hvarfefnum OAT3, s.s. cefaclori,
benzylpenisillini, cipréfloxacini, indometacini, ketdoprofeni, firésemidi, cimetidini, metdtrexati og
zidévadini.

Ahrif teriflinémids a hvarfefni BCRP og /eda ferjufiélpeptidanna Bl og B3 fyrir neikveett hladnar
lifreenar jonir (OATP1BI1/B3)

Fram kom heekkun 4 medaltali Crnax 0g AUC (2,65 f61d annars vegar og 2,51 fold hins vegar) fyrir
rosuvastatin eftir endurtekna skammta teriflinémids. b6 voru engin augljos ahrif af pessari aukningu
utsetningar fyrir rostivastatini i plasma a virkni HMG-CoA reduktasa. Melt er med minnkun skammta
rosuvastatins um 50%, pegar pad er gefid samhlida teriflunomidi. Einnig skal gaeta vartdar pegar
onnur hvarfefni BCRP (t.d. metotrexat, topotekan, sulfasalazin, daunorubicin, doxdrubicin) og ferja
neikveett hladinna jona (OATP), einkum HMG-Co reduktasahemlar (t.d. simvastatin, atorvastatin,
pravastatin, metotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin) eru gefin samhlida teriflinomidi. Fylgjast
skal vandlega med merkjum og einkennum ohoflegrar ttsetningar fyrir lyfjunum hja sjiklingum og
ihuga skal ad minnka skammta pessara lyfja.



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Notkun hj kérlum

Litil heetta er talin 4 eiturverkunum & fosturvisa og fostur vegna ahrifa sem geta borist fra karli, medan
4 medferd med teriflunomioi stendur (sja kafla 5.3).

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun teriflinémios 4 medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3).

Teriflunomid getur valdiod alvarlegum faedingargollum ef pad er gefid 4 medgongu. Ekki ma nota
teriflindbmiod & medgongu (sja kafla 4.3).

Konur & barneignaraldri verda ad nota dérugga getnadarvérn medan 4 medferdinni stendur og eftir ad
medferd Iykur, 4 medan péttni teriflinomids i plasma er meiri en 0,02 mg/l. A pessu timabili zttu
konur ad raeda vid leekninn hyggist paer haetta ad nota, eda skipta um getnadarvorn. Upplysa skal
stulkuborn og/eda foreldra/umodnnunaradila stulkubarna um naudsyn pess ad hafa samband vid
medferdarlakni pegar stulkuborn 4 medferd med teriflinémioi byrja ad hafa bleedingar. Nyjum
sjuklingum & barneignaraldri skal veita fraedslu um getnadarvarnir og hugsanlega heettu fyrir fostur.
fhuga skal tilvisun til kvensjukdomalaknis.

Upplysa verdur sjukling um ad ef einhver seinkun verdur a tidabladingum eda ef af einhverjum 60rum
astedum leikur grunur 4 pungun verdi sjuklingur ad heetta notkun teriflinémio og hafa tafarlaust
samband vid lakni til pess ad gangast undir pungunarpréf. Ef pungunarprof er jakveett eiga sjuklingur
og leeknir ad raeda hugsanleg haettuleg ahrif 8 medgdnguna. Hugsanlegt er ad hroo lakkun blodpéttni
teriflinémids, um leid og seinkun verdur 4 tidableedingum, med pvi ad hrada brotthvarfi 4 pann hatt
sem er lyst hér 4 eftir, geti dregid Gr heettunni fyrir fostrio.

Ef konur sem eru a teriflindomiomedferd oska eftir ad verda pungadar er maelt med ad lyfjagjof sé haett
og brotthvarfi hradad, til pess ad péttni innan vid 0,02 mg/1 naist hradar (sja hér fyrir nedan).

Ef brotthvarfi er ekki hradad ma buast vid ad péttni teriflinomids i plasma verdi yfir 0,02 mg/1 1 ad
medaltali 8 manudi, en pad getur po tekid suma sjuklinga allt ad 2 ar ad na plasmapéttni innan vid
0,02 mg/l. bvi skal mela plasmapéttni teriflindémids adur en kona byrjar ad reyna ad verda pungud.
begar plasmapéttni teriflunomids meelist innan vid 0,02 mg/l verour ad mela plasmapéttni aftur eftir
a.m.k. 14 daga. Ef plasmapéttni er lagri en 0,02 mg/l i baedi skiptin er ekki buist vid eiturverkunum a
fostur.

Hafid samband vid markadsleyfishafa eda fulltriia hans & hverjum stad ef 6skad er frekari upplysinga
um rannsoknir syna (sja kafla 7).

Adferd til ad hrada brotthvarfi

Eftir a0 medferd med teriflunomidi er heett:

o kolestyramin 8 g er gefid prisvar sinnum & s6larhring i 11 daga, en einnig ma gefa kélestyramin
4 g prisvar sinnum 4 solarhring, ef sjuklingur polir ekki kélestyramin 8 g prisvar sinnum &
solarhring,

o annar kostur er ad gefa 50 g lyfjakol, duft til inntdku & 12 klst. fresti i 11 daga.

Eftir hr6dun brotthvarfs med annarri hvorri adferdinni parf p6 stadfestingu med tveimur adskildum
profum med ad minnsta kosti 14 daga millibili og bidtima i einn og halfan manud fra pvi ad
plasmapéttni meelist fyrst undir 0,02 mg/1 par til getnadur & sér stad.

Ba0i kolestyramin og lyfjakol i duftformi geta haft ahrif 4 frasog Ostrogens og progesterons, pannig ad
Oryggi getnadarvarnartaflna til inntdku er ekki tryggt medan a hréoun brotthvarfs med kolestyramini
eda lyfjakoladufti stendur. bPvi er notkun annarra getnadarvarna radlogd a4 medan.



Brjéstagjof

Dyrarannsoknir syna ad teriflinémid skilst at 1 brjostamjolk. Konur sem hafa barn a brjosti mega ekki
nota teriflinomid (sja kafla 4.3)

Frjésemi

Nidurstodur dyrarannsdkna benda ekki til dhrifa 4 frjosemi (sja kafla 5.3). b6 ad upplysingar um menn
skorti er ekki buist vid ahrifum & frjosemi karla eda kvenna.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Teriflinomid hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Ef fram koma aukaverkanir a bord vid sundl, sem tilkynnt hefur verid um vid notkun moédurefnisins
leflin6mids, kann haefni sjuklingsins til ad einbeita sér og bregdast rétt vid ad skerdast. I slikum
tilfellum ettu sjuklingar ekki ad aka eda nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra hja peim sjuklingum sem fengu medferd med
teriflinomidi (7 mg og 14 mg) voru: hofudverkur (17,8%, 15,7%), nidurgangur (13,1%, 13,6%),
hakkad ALAT gildi (13%, 15%), 6gledi (8%, 10,7%) og harmissir (9,8%, 13,5%). Almennt voru
hoéfudverkurinn, nidurgangurinn, 6égledin og harmissirinn vegar til midlungs alvarlegar, skammvinnar
aukaverkanir og leiddu sjaldan til pess ad medferd var hett.

Teriflindmid er adalumbrotsefni leflanémids. Oryggi leflindmids hja sjuklingum sem eru med iktsyki
eda soralidbolgu kann ad skipta mali pegar MS sjuklingum er avisad teriflinomioi.

Listi yvfir aukaverkanir tekinn saman i t6flu

Alls fengu 2.267 sjuklingar teriflinémio (1.155 fengu teriflinomid 7 mg og 1.112 fengu teriflundmid
14 mg) einu sinni 4 s6larhring i ad midgildi u.p.b. 672 daga i fjorum samanburdarrannsoknum med
lyfleysu (1.045 og 1.002 sjuklingar med teriflundémid 7 mg og 14 mg, talid i sému r60d) og einni
samanburdarrannsokn meo virku lyfi (110 sjuklingar i hvorum teriflindmid medferdarhopi) hja
fullordnum sjuklingum med MS med kostum (kastaform heila- og manusiggs).

Hér fyrir nedan eru taldar upp aukaverkanir sem tilkynnt var um vegna teriflinomios i rannsoknum
med lyfleysu hja fullordnum sjuklingum, tilkynntar vegna teriflinémios 7 mg eda 14 mg i kliniskum
rannsoknum hja fullordum sjuklingum. Tidni var skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10);
algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til

< 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad deetla tioni 1t fra
fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Flokkun eftir | Mjog algengar | Algengar Sjaldgaefar Mjog | Koma Tioni ekki
liffeerum sjald- | orsjaldan | pekkt
gefar | fyrir
Sykingar af Infliensa, Alvarlegar
voldum sykla syking 1 efri hluta sykingar, p.m.t.
og snikjudyra ondunarvegar, syklasott*
pvagferasyking,
berkjubolga,
skatabdlga,
kokbolga,
blodrubdlga,
maga- og garnabolga
af voldum veira,
herpessykingar®,
tannsyking,
barkabolga,
fotsveppir
Bl60 og eitlar Daufkyrningafaed®, Veg
blodleysi blodflagnafed
(blooflogur
<100 G/1
Onzmiskerfi Veg ofnemisvidbrogd | Ofnemisvidbrogd
(brad eda sidbuin)
p.m.t.
bradaofnaemi og
ofnamisbjugur
Efnaskipti og Blodfiturdskun
naring
Gedran Kvidi
vandamal
Taugakerfi Hoéfuoverkur Naladofi, Ofskynnemi
settaugarbolga, (hyperaestesia),
heilkenni Glnlidsganga | taugaverkur,
uttaugakvilli
Hjarta Hjartslattarénot
Adar Haprystingur®
Ondunarfeeri, Millivefslungna- Lungnaha-
brjosthol og sjukdomur prystingur
midmeeti
Meltingarferi | Nidurgangur, Brisbolga®*, verkir 1 Munnbolga,
ogledi efti hluta kvidar, ristilbolga
uppkdst, tannverkur
Lifur og gall Heekkun Heekkun Brao Lifrar-
alaninamino- gammaglutamyl- lifrar- skemmdir
transferasa transferasa (GGT)®, bolga af voldum
(ALAT)® Heekkun lyfs
aspartatamino-
transferasa®
Huo og Harmissir Utbrot, Naglaraskanir,
undirhtd prymlabolur sori (p.m.t.
graftarbolusori)*®,
alvarleg

hadvidbrogd?
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Flokkun eftir | Mjog algengar | Algengar Sjaldgaefar Mjog | Koma Tioni ekki
liffeerum sjald- | orsjaldan | pekkt
gefar | fyrir
Stodkerfi og Verkir i stodkerfi,
bandvefur vOdvaprautir,
lidverkir
Nyru og Oedlilega tid pvaglat
pvagferi
Axlunarferi Asatidir
og brjost
Almennar Verkur, prottleysi®
aukaverkanir
0g
aukaverkanir &
ikomustad
Rannsokna- byngdartap,
nidurstodur feekkun daufkyrninga®,
fakkun hvitfrumna ®,
aukinn kreatinkinasi i
bl6oi
Averkar, Verkir eftir
eitranir og averka
fylgikvillar
adgerdar

2 sja nanari lysingu hér & eftir

®: sja kafla 4.4
°: tioni er ,,algeng® hja bornum samkvamt nidurstodum Ur kliniskum samanburdarrannsoknum hja
bornum; tidni er ,,sjaldgaef™ hja fullordnum

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Harmissir

Hérmissir var tilkynntur sem harpynning, minnkadur péttleiki hars, harlos, ymist tengt breytingum i

aferd hars eda ekki hja 13,9% sjuklinga sem fengu 14 g teriflinémid 4 moti 5,1% sjuklinga sem fengu
lyfleysu. Flestum tilfellum var lyst sem dreifdum eda almennum i harsverdinum (ekki var tilkynnt um
algeran harmissi) og komu pau oftast fram a fyrstu 6 manudunum og gengu til baka hja 121 af 139
(87,1%) sjuklingum & medferd med teriflunomidi 14 mg. Meodferd var haett vegna hdrmissis hja 1,3% i
hépnum sem fékk 14 mg 4 moti 0,1% i lyfleysuhopnum.

Ahrif & lifur
Medan a samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullordnum st60 kom eftirfarandi fram:

Hzekkun ALAT (samkvaemt rannséknarnidourstooum) samkvaemt upphafsgildi —

Oryggishépur i samanburdarrannsékn med lyfleysu
Lyfleysa Teriflinémié 14 mg (N=1002)
(N=997)

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

>S5 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%)

ALT >3 ULN og TBILI>2 ULN  5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)

Vag haekkun transaminasa, ALAT innan vid eda jafnt og 3-f6ld ULN, komu oftar fram hja hopunum
sem fengu teriflindmid en lyfleysuhopnum. Tioni heekkunar yfir 3-f6ld ULN eda meira var jofn yfir
medferdarhopana. bessar haekkanir 4 transaminasa kom einkum fram innan fyrstu 6 manada medferdar
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og gengu til baka eftir a0 medferd lauk. Breytilegt var hversu langan tima pad tok, allt fra manudum til
ara.

Ahrif a blédprysting

i samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullordnum kom eftirfarandi fram:

- slagbilsprystingur var > 140 mm Hg hja 19,9% sjiklinga sem fengu 14 mg/sélarhring af
teriflinébmidi 1 samanburdi vid 15,5% sem fengu lyfleysu;

- slagbilsprystingur var > 160 mm Hg hja 3,8% sjuklinga sem fengu 14 mg/solarhring af
teriflunomidi 1 samanburdi vid 2,0% sem fengu lyfleysu;

- panprystingur var > 90 mm Hg hja 21,4% sjuklinga sem fengu 14 mg/sélarhring af
teriflinémidi i samanburdi vid 13,6% sem fengu lyfleysu.

Sykingar

[ samanburdarrannséknum med lyfleysu hja fullordnum sést ekki aukin tidni sykinga vid notkun
teriflunomids 14 mg (2,7%) samanborid vid lyfleysu (2,2%). Alvarlegar tekiferissykingar komu fyrir
hja 0,2% 1 hvorum hopi fyrir sig. Alvarlegar sykingar p.m.t. syklasott, stundum banvan, hafa verid
tilkynntar eftir markadssetningu.

Ahrif & bl6dmynd

Medallekkun kom fram sem hafoi ahrif 4 fjolda hvitfrumna (< 15% fra grunnlinu, adallega
daufkyrningar og eitilfrumur) i rannséknum 4 teriflindmidi med samanburdi vid lyfleysu hja
fullordnum, p6 ad meiri leekkun hafi sést hja sumum sjuklingum. Lekkun & medalfjélda fra grunnlinu
vard a fyrstu 6 vikum en sidan nadist stodugleiki med timanum, medan 4 medferdinni stod, en med
leekkudum gildum (minni en 15% laeekkun fra grunnlinu). Laeekkun a fjolda raudkorna (< 2%) og fjolda
blodflagna (< 10%) var ekki eins dberandi.

Uttaugakvilli,

[ samanburdarrannséknum med lyfleysu hja fullordnum var tidni uttaugakvilla, p.m.t. baedi
fjoltaugakvilli og eintaugarkvilli (t.d. heilkenni tlnlidsganga) heerri hja sjuklingum sem fengu
teriflanémid en hja peim sem fengu lyfleysu. I lykilsamanburdarrannséknunum med lyfleysu var tidni
uttaugakvilla, sem stadfestur var med rannsoknum 4 taugaleioni, 1,9% (17 sjiklingar af 898) hja peim
sem fengu 14 mg af teriflinémidi samanborid vio 0,4% (4 sjuklingar af §98) hja peim sem fengu
lyfleysu. Medferd var hatt hja 5 sjuklingum med uttaugakvilla sem fengu teriflunomid 14 mg. Greint
var fra bata eftir a0 medferd var heett hja fjorum pessara sjuklinga.

Axli, godkynja og illkynja (einnig bléorur og separ)

Midad vid reynslu i kliniskum rannséknum virdist ekki vera aukin heetta 4 illkynja sjukdomum. Aukin
hatta er a illkynja sjakdomum, sérstaklega sjikdomum med eitilfrumnafjélgun, vid notkun sumra
annarra lyfja sem hafa ahrif 4 6neemiskerfid (ahrif sem tengjast lyfjaflokknum).

Alvarleg hiidvidbrégd
Tilvik alvarlegra hidvidbragda hafa verid tilkynnt eftir markadssetningu (sja kafla 4.4).

brottleysi
{ samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullordnum var tidni prottleysis 2,0% i lyfleysuhépnum,
1,6% 1 hopnum sem fékk 7 mg teriflinomid og 2,2% 1 hopnum sem fékk 14 mg teriflunomid.

Sori
[ samanburdarrannsoknum var tidni séra 0,3% i lyfleysuhopnum, 0,3% i hopnum sem fékk
teriflinomid 7 mg og 0,4% 1 hopnum sem fékk teriflindmid 14 mg.

Kvillar i meltingarfeerum

Eftir markadssetningu hefur i sjaldgeefum tilvikum verid tilkynnt um brisbolgu vegna notkunar
teriflinomids hja fullordnum, p.m.t. tilvik drepmyndandi brisbolgu og syndarbldoru i brisi. Tilvik
kvilla i brisi geta komid fram hvener sem er medan a medferd med teriflindémioi stendur og geta
krafist innlagnar a sjukrahus og/eda leidréttingarmedferdar.
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Born

Oryggismynd hja bérnum (fra 10 til 17 4ra) sem fengu teriflanomid daglega var 4 heildina litid svipud
og hja fullordnum sjuklingum. I rannsékninni hja bérnum (166 sjiklingar: 109 { teriflinémid hépnum
og 57 1 lyfleysuh6pnum) var hins vegar greint fra brisbolgu hja 1,8% (2/109) sjuklinganna sem fengu
medferd meo teriflinémidi samanborid vid engum i lyfleysuhdpnum i tviblindu ranns6kninni. Eitt
pessara tilvika krafdist innlagnar & sjtikrahus og leidréttingarmedferdar. Hja bornum sem fengu
medferd meo teriflinémidi 1 opna hluta rannsdknarinnar var greint fra tveimur tilvikum brisbolgu til
vidbotar (annad var tilkynnt sem alvarleg aukaverkun og hitt sem ekki alvarleg vaeg aukaverkun) og
eitt tilvik alvarlegrar bradrar brisbélgu (med syndar-totuaexli i brisi (pseudo-papilloma)). Hja tveimur
pessara priggja sjuklinga leiddi brisbolgan til innlagnar & sjukrahus. Klinisk einkenni voru m.a.
kvidverkur, 6gledi og/eda uppkdst og gildi amylasa og lipasa i sermi voru haekkud hja pessum
sjuklingum. Allir sjuklingarnir nadu sér eftir ad medferd var haett og brotthvarfi hradad (sja kafla 4.4)
og leidréttingarmedferd veitt.

Greint var oftar fra eftirfarandi aukaverkunum hjé bérnum en fullordnu pyoi:

o Greint var frd harmissi hja 22,0% sjuklinganna sem fengu medferd med teriflindmidi
samanborid vid 12,3% sjuklinganna sem fengu lyfleysu.
o Greint var fra sykingum hja 66,1% sjiklinganna sem fengu medferd med teriflinémioi

samanborid vid 45,6% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Af pessum sykingartilvikum var oftar
greint fra nefkoksbolgu og sykingu i efri hluta 6ndunarfaera hja peim sem fengu medferd med
teriflunomioi.

o Greint var frd haekkun kreatinfosfokinasa (CPK) hja 5,5% sjuklinganna sem fengu medferd meo
teriflinomidi samanborid vido med 0% sjiklinganna sem fengu lyfleysu. Meirihluti tilvikanna
tengdist stadfestri likamspjalfun.

o Greint var frd naladofa hja 11,0% sjiklinganna sem fengu medferd med teriflindmioi
samanborid vid 1,8% sjuklinganna sem fengu lyfleysu.
o Greint var fra kvidverk hja 11,0% sjiklinganna sem fengu medferd med teriflindmioi

samanborid vid 1,8% sem fengu lyfleysu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Einkenni

Engin reynsla er af ofskdmmtun teriflindmids eda eitrun hja ménnum. Teriflunémid 70 mg a
solarhring var gefio heilbrigdum einstaklingum i allt ad 14 daga. Aukaverkanirnar voru i samraemi vid
Oryggi teriflindmids hja MS—sjuklingum.

Medferd

Verdi eitrun eda ofskdmmtun, er melt med gjof kolestyramins eda lyfjakola til pess ad hrada
brotthvarfi. Radl6go adferd vid hrédun brotthvarfs er kolestyramin 8 g prisvar sinnum 4 solarhring i

11 daga. Ef sjuklingur polir pennan skammt illa ma gefa kolestyramin 4 g prisvar sinnum 4 solarhring
i 11 daga. Ef kolestyramin er ekki adgengilegt ma einnig gefa lyfjakol 50 g tvisvar sinnum & solarhring
i 11 daga. Enn fremur parf ekki ad gefa kolestyramin eda lyfjakol samfellt 4 hverjum degi, ef
naudsynlegt er ad gefa pad, vegna 6pols (sja kafla 5.2).
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5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onemisbalandi lyf, DHODH-hemlar, ATC-flokkur: LO4AK02
Verkunarhattur

Teriflinomid er 6nemistemprandi lyf med bdlgueydandi eiginleika sem hamlar sértekt og afturkraeft
hvatberaensiminu dihydroorétat dehydrogenasa (DHO-DH), sem tengist verkunarlega
ondunarkedjunni. Homlunin leidir til pess ad teriflunémid dregur yfirleitt ur fjolgun frumna i hradri
skiptingu sem eru hadar nymyndun pyrimidins til ad fjolga sér. Nakvaem verkun teriflaindmiods vio
medferd MS er ekki ad fullu pekkt, en petta er had feekkun eitilfruma

Lyfhrif

Oncemiskerfi

Ahrif 4 fjolda dnzemisfrumna i blodi: { samanburdarrannsoknunum med lyfleysu olli teriflanomid

14 mg einu sinni 4 sélarhring vaegri medalleekkun 4 fjolda eitilfrumna, sem nam innan vid 0,3 x 10%/1,
sem atti sér stad a fyrstu 3 manudum medferdar og gildid hélst stodugt par til medferd lauk.

Mdéguleg lenging QT bils

{ itarlegri QT samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var 4 heilbrigdum einstaklingum hafdi
medalstyrkur teriflindmids vid jafnveegi enga tilhneigingu til ad lengja QTcF-bilid, samanborid vid
lyfleysu: lengsti timaparadi medalmunurinn a teriflinémidi og lyfleysu var 3,45 ms med efri mork
90% oryggisbils 6,45 ms.

Ahrif a starfsemi nyrnapipla

{ samanburdarrannsoknum med lyfleysu kom fram medalleekkun 4 pvagsyru i sermi 4 bilinu 20 til
30% hja sjaklingum sem fengu teriflinomid,samanborid vio lyfleysu. Medalleekkun fosfors i sermi var
um 10% i terifluinomid—hopnum, samanborid vid lyfleysu. Pessi ahrif eru talin tengjast aukningu a
uthreinsun um nyrnapiplur en ekki breytingum a starfsemi nyrahnodra.

Verkun og oryggi

Synt var fram 4 verkun teriflinémids 1 tveimur samanburdarrannsoknum med lyfleysu, TEMSO og
TOWER, sem matu skdmmtun einu sinni & sélarhring med 7 mg og 14 mg af teriflindmidi hja
fullordnum sjuklingum med heila- og manusigg med kostum.

Alls var 1.088 sjuklingum med heila- og manusigg med kdstum slembiradad i TEMSO og fengu peir
7 mg (n=366) eda 14 mg (n=359) af teriflunomidi eda lyfleysu (n=363) 1 108 vikur. Allir sjuklingar
hofou stadfesta greiningu & MS (byggt & melikvarda McDonald (2001)), syndu kliniskt ferli med
kostum, med eda an versnunar og hofou fengio a.m.k. 1 kast arid fyrir rannsoknina eda a.m.k. 2 kost &
tveimur arum fyrir rannsoknina. Pegar rannsoknin hofst voru sjiklingarnir med fotlunarstig < 5,5 4
EDSS kvardanum (Expanded Disability Status Scale). Medalaldur rannsoknarhopsins var 37,9 ar.
Meirihluti sjiklinga var med heila- og manusigg med kostum sem gengu til baka (91,5%), en
undirhopur sjuklinga var med versnun i kjolfarid (4,7%) eda versnandi heila- og manusigg med
kdstum (3,9%). Medalfjoldi kasta innan ars fyrir inntdku i rannsoknina var 1,4 og hja 36,2% sjuklinga
voru meinsemdir sem hlada upp gadolinium vid grunnlinu. Midgildi EDSS stiga vid grunnlinu var
2,50; 249 sjuklingar (22,9%) voru med > 3,5 EDSS stig vid grunnlinu. Medaltimi sem sjukdomurinn
hafoi varad, eftir ad fyrstu einkenni komu fram, var 8,7 ar. Meirihluti sjiklinga (73%) hafdi ekki
fengid sjukdomstemprandi lyfjamedferd sidustu 2 ar adur en peir toku patt i rannsokninni. Nidurstodur
rannsOknarinnar eru syndar i toflu 1

Nidurstdour langtima eftirfylgni ir TEMSO langtima framhaldsrannsokn & 6ryggi (heildar midgildi

medferdarlengdar u.p.b. 5 ar, hamarks medferdarlengd u.p.b. 8,5 ar) leiddu ekki i 1jos neinar nyjar eda
ovaentar nidurstdédur hvad vardar oryggi.
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Alls var 1.169 sjuklingum med heila- og maenusigg slembiradad i TOWER rannsoknina til ad fa 7 mg
(n=408) eda 14 mg (n=372) af teriflinomidi eda lyfleysu (n=389) i mislangan medferdartima sem lauk
48 vikum eftir ad sidasti sjuklingurinn var tekinn inn i rannsoknina. Allir sjiklingarnir voru med
dkvedna sjukdomsgreiningu MS (byggt 4 McDonald greiningarvidmidum (2005)), med klinisku ferli
med kdstum, med eda an versnunar og hofou fengid ad minnsta kosti 1 kast 4rid 4dur en rannsoknin
hofst eda kdst ad minnsta kosti 2 sinnum a sidustu 2 arum adur. Vid inntdku i rannsoknina voru
sjuklingarnir med < 5,5 EDSS stig.

Medalaldur rannsdknarpydis var 37,9 ar. Meirihluti sjiklinga var med heila- og menusigg med
kostum sem gengu til baka (97,5%), en undirhopur sjuklinga var med versnun i kjolfarid (0,8%) eda
versnandi heila- og meenusigg med kdstum (1,7%). Medalfjoldi kasta innan ars fyrir inntdku i
rannsoknina var 1,4. Meinsemdir, sem hlada upp gaddélinium, vio grunnlinu: engar upplysingar.
Midgildi EDSS stiga vid grunnlinu var 2,50. Tvo hundrud niutiu og atta sjuklingar (25,5%) voru med
> 3.5 EDSS stig vid grunnlinu. Medaltimi sem sjukdémurinn hafdi varad, eftir ad fyrstu einkenni
komu fram, var 8,0 ar. Meirihluti sjuklinga (67,2%) hafdi ekki fengio sjikdomstemprandi
lyfjamedferd sidustu 2 ar 4dur en peir toku patt 1 rannsdkninni. Nidurstddur rannsoknarinnar eru
syndar i toflu 1.

Tafla 1 — Helstu nidurstoour (radlagour skammtur, hépurinn sem aaetlad var ad veita meofero
(ITT)

TEMSO-rannsékn TOWER-ranns6kn
Teriflin6mio Lyfleysa Teriflinomid Lyfleysa
14 mg 14 mg

N 358 363 370 388
Kliniskir endapunktar
Medalfjoldi kasta 4 ari 0,37 0,54 0,32 0,50

Ahcettumunur (Closs,) -0,17 (-0,26; -0,08)"" -0,18 (-0,27; -0,09)""
An Kasta vika 10 56,5% 45,6% 57,1% | 46,8%

Ahcettuhlutfall (Closy,) 0,72 (0,58; 0,89)™ 0,63 (0,50; 0,79)"""
Hlutfall 3 n}'énaéa Viévarandi 20.2% 27.3% 15.8% 19.7%
aukningar fotlunar vid vika 108

Ahcettuhlutfall (Closv,) 0,70 (0,51; 0,97)° 0,68 (0,47; 1,00)
Hlutfall 6 rg?inaéa Vi_6varandi 13.8% 18.7% 11.7% 11.9%
aukningar fotlunar vid vika 108

Ahcettuhlutfall (Clos»,) 0,75 (0,50; 1,11) 0,84 (0,53; 1,33)
MRI endapunktar
Breyting i BOD yika 105" 0,72 2,21

Hlutfallsleg breyting midad -

. 67%

vid Dfleysu
Medalfjoldi meinsemda sem
hlada upp gadolinium i 0,38 1,18
viku 108 Ekki melt

Hlutfallsleg breyting midad ) .

vid lyfleysu(Closs) -0,80 (-1,20; -0,39)
Fjé'{ldi sérsta?éra, vi'rkr? 0.75 2.46
meinsemda i hverri skdnnun

Hlutfallsleg breyting mioad -

oy /yf fleys ug(C]%y%) & 69%, (59%; 77%)

" p<0,0001 7 p<0,001 7 p<0,01 *p<0,05samanborid vid lyfleysu
(1) BOD: sjukdomsbyrdi: heildarrammal meinsemda (T2 og T1 segulskin) 1 ml

Verkun hja sjuklingum med mikla sjukdéomsvirkni:

Samraeemi kom fram i medferdarahrifum vardandi kost og tima fram ad 3 manada viovarandi aukningu
fotlunar 1 undirhopi sjuklinga med mikla sjukdomsvirkni i TEMSO rannsokninni (n=127). Vegna
hénnunar rannsoknarinnar var mikil sjaukdémsvirkni skilgreind sem kast tvisvar sinnum eda oftar a
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einu ari og ein eda fleiri meinsemd, sem hledur upp gadolinium, samkvamt seguldmun 4 heila. Engar
svipadar greiningar voru gerdar a undirhopum i TOWER rannsokninni og engum upplysingum ur
segulomun var safnad.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjuklinga sem svorudu ekki fullri videigandi medferd
(venjulega a0 minnsta kosti eins ars medferd) med beta-interferoni, sem fengu ad minnsta kosti 1 kast
arid adur, medan peir voru & medferd, og med ad minnsta kosti 9 T2 meinsemdir med mikid segulskin
samkvamt seguldmun a heila eda ad minnsta kosti 1 meinsemd sem hledur upp gaddlinium, eda
sjuklingar sem hofou dbreytta eda aukna tidni kasta arid 4dur samanborid fyrri 2 arin.

TOPIC var tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu par sem lagt var mat 4 7 mg og 14 mg af
teriflinomidi einu sinni 4 sélarhring 1 allt ad 108 vikur hja sjuklingum med fyrsta kliniska tilvik
afmylingar (medalaldur 32,1 4r). Adalendapunktur var timi fram ad 6dru klinisku kasti. Alls var

618 sjuklingum slembiradad og fengu 7 mg (n=205) eda 14 mg (n=216) af teriflinomiodi eda lyfleysu
(n=197). Heettan a 60ru klinisku kasti & tveimur arum var 35,9% hja lyfleysuhopnum og 24,0% hja
sjuklingum 1 hopnum sem fékk 14 mg af teriflindmioi (dhettuhlutfall: 0,57, 95% o6ryggisbil: 0,38 til
0,87, p=0,0087). Nidurstodur TOPIC rannsoknarinnar stadfestu verkun teriflindmios vid kastaformi
heila- og maenusiggs (MS) (p. m.t. kastaform heila- og maenusiggs (MS) med fyrsta kliniska tilvik
afmylingar og meinsemdir (MRI) dreifdar um likamann & 6likum timapunktum).

Verkun teriflindmids var borin saman vid verkun interferon beta-1a undir hid (med radlogoum
skammti sem er 44 mikrog prisvar sinnum i viku) hja 324 slembir6dudum sjiklingum i rannsokn
(TENERE) med 48 vikna lagmarkslengd medferdar (hamark 114 vikur). Haetta 4 medferdarbresti
(stadfest kast eda varanleg stodvun medferdar, hvort heldur vard a undan) var adalendapunktur. Fjoldi
sjuklinga sem hattu 4 medferd fyrir fullt og allt { hopnum sem fékk terifluinomid 14 mg var 22 af 111
(19,8%). Astzdurnar voru aukaverkanir (10,8%), verkunarbrestur (3,6%), adrar asteedur (4,5%) og ad
ekki tokst ad fylgja peim eftir (0,9%). Fjoldi sjuklinga sem heetti fyrir fullt og allt 4 medferdinni
hopnum sem fékk interferon-beta-1a var 30 af 104 (28,8%). Astedurnar voru aukaverkanir (21,2%),
verkunarbrestur (1,9%), adrar astaedur (4,8%) og 1éleg fylgni vid rannsoknaraztlun (1%).
Teriflunomid 14 mg/dag voru ekki betra en interferon beta-1a med tilliti til adalendapunktar: deetlad
hlutfall sjuklinga med meodferdarbrest eftir 96 vikur, samkvaemt Kaplan-Meier adferdinni, 41,1% a
moti 44,4% (hopurinn sem fékk teriflinomid 14 mg samanborid vid hopinn sem fékk interferon beta-
la, p=0,595).

Born

Bérn og unglingar (10 til 17 ara)

Rannsokn EFC11759/TERIKIDS var fjolpjodleg tviblind samanburdarannsékn med lyfleysu hja
bornum 10 til 17 ara med kastaform MS-sjukdoms til ad meta skommtun teriflindmids einu sinni a
solarhring (skammtur adlagadur til ad né ttsetingu sem samsvarar 14 mg skammti hja fullordnum) i
allt ad 96 vikur sem fylgt var eftir med opinni framlengingu. Allir sjiklingarnir h6fou fengid ad
minnsta kosti eitt kast 4 eins ars timabili eda a0 minnsta kosti tvo kdst a tveggja ara timabili fyrir
rannsoknarbyrjun. Taugafredilegt mat for fram vid skimun og 4 24 vikna fresti fram ad
rannsOknarlokum og 1 aukaheimsoknum vegna gruns um bakslag. Sjuklingar med kliniskt bakslag eda
mikla virkni samkvemt segulomun (MRI), med ad minnsta kosti 5 nyjar eda steekkandi

T2 meinsemdir samkvamt tveimur segulomskodunum i r60 var, adur en 96 vikur voru lidnar, skipt
yfir i framlenginarhluta med opinni medferd til pess ad tryggja ad peir fengju virka medfero.
Adalendapunkturinn var timi fram ad fyrsta kliniska bakslagi eftir slembiréoun. Timi fram ad fyrsta
stadfesta kliniska bakslagi eda mikillar MRI virkni, hvort sem vard 4 undan, var skilgreindur fyrirfram
sem n@mnigreining (sensitivity analysis), par sem petta felur 1 sér baedi kliniskt astand og astand
samkvaemt MRI, sem gilti til grundvallar skiptingu yfir & opna medferd.

Alls var 166 sjuklingum slembiradad i hlutallinu 2:1 til ad fa teriflunomid (n=109) eda lyfleysu
(n=57). Vi0 inntoku i rannsdknina voru sjiklingarnir med < 5,5 EDSS stig; medalaldur var 14,6 ar;
medalpyngd var 58,1 kg; medaltimi sem sjukdoémurinn hafdi varad fra sjakdéomsgreiningu var 1,4 ar;
og medalfjoldi T1 meinsemda sem hlada upp gadolinium samkveemt MRI var 3,9 vid grunnlinu. Allir
sjuklingarnir voru med kastaform MS, med midgildi EDSS stiga vid grunnlinu sem nam 1,5.
Meodalmedferdartimi var 362 dagar a lyfleysu og 488 dagar a teriflunomidi. Skipti fra tviblindu
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timabili yfir & opna medferd vegna mikillar MRI virkni voru algengari en buist hafdi verid vid og
algengari og fyrr i lyfleysuhopnum en hopnum sem fékk teriflinomio (26% & lyfleysu, 13% a
teriflindmioi).

Teriflindmid minnkadi hettu & klinisku bakslagi um 34% midad vid lyfleysu an pess tolfredileg
marktaekni naedist (p = 0,29) (tafla 2). [ fyrirfram skilgreindu nzemnigreiningunni nadi teriflanémid
tolfraeedilegri markteekni, med tilliti til sameinadrar dhettu fyrir klinisku bakslagi eda mikillar MRI
virkni, sem minnkadi um 43% midad vid lyfleysu (p = 0,04) (tafla 2).

Teriflindmid dré verulega Ur fjolda nyrra og steekkandi meinsemda T2 meinsemda, a hverja
segulomskodun, p.e.a.s. um 55% (p=0,00006) (i greiningu sem gerd var eftira (post-hoc) var einnig
adlagad fyrir grunnlinugildum T2: 34%, p=0,0446), og fjolda T1 meinsemda sem hlada upp
gadolinium, a hverja segulémskodun, p.e.a.s. um 75% (p < 0,0001) (tafla 2).

Tafla 2 - Kliniskar nidurstédour og nidurstéour MRI ur EFC11759/TERIKIDS

EFC11759 pyoi sem tlunin var ad medhondla (ITT-pyoi) Teriflinomio Lyfleysa (N=57)

(N=109)

Kliniskir endapunktar
Timi fram ad fyrsta bakslagi,
Likur (95%CI) 4 fyrsta stadfesta bakslagi eftir 96 vikur 0,39 (0,29; 0,48) 0,53 (0,36; 0,68)
Likur (95%Cl) a stadfestu bakslagi eftir 48 vikur 0,30 (0,21, 0,39) 0,39 (0,30, 0,52)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,66 (0,39; 1,11)»
Timi fram ad fyrsta stadfesta kliniska bakslagi eda mikillar
MRI virkni,

Likur (95%CI) 4 stadfestu bakslagi eda mikilli MRI virkni eftir | 0,51 (0,41; 0,60) 0,72 (0,58; 0,82)
96 vikur
Likur (95%CI) a stadfestu bakslagi eda mikilli MRI virkni eftir | 0,38 (0,29, 0,47) 0,56 (0,42, 0,68)
48 vikur

Ahattuhlutfall (95% CI) 0,57 (0,37; 0,87)*

Lykil MRI-endapunktar

Adlagadur fjoldi nyrra eda steekkadra T2 meinsemda,
Aztlad (95% CI) 4,74 (2,12;10,57) | 10,52 (4,71; 23,50)
Acetlad (95% CI), i greiningu sem gerd var eftird var einnig 3,57 (1,97; 6,46) 5,37 (2,84; 10,16)

adlagad fyrir T2 fjolda vio grunnlinu

Hlutfallsleg aheetta (95% CI) 0,45 (0,29; 0,71)™
Hlutfallsleg aheetta (95% CI), i greiningu sem gerd var eftira 0,67 (0,45, 0,99)*
var einnig adlagad fyrir T2 fjélda vio grunnlinu

Adlagadur fjoldi T1 meinsemdum sem hlada upp gadolinium,
Aztlad (95% CI) 1,90 (0,66; 5,49) 7,51 (2,48; 22,70)

Hlutfallsleg ahztta (95% CI) 0,25 (0,13; 0,51)***

~p > 0,05 samanborio vid lyfleysu, * p < 0,05, ** p < 0,001, *** p < 0,0001
Likur voru byggoar 4 Kaplan-Meier metli og medferdarlok i rannsokninni voru i viku 96.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gir rannsdknum a
vidmidunarlyfinu sem inniheldur teriflindmid hja bérnum fra fadingu til innan vid 10 4ra med heila-
og manusigg (sja upplysingar 1 kafla 4.2 um notkun handa bornum).
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Midgildi tima ad hamarksplasmapéttni var 4 bilinu 1 til 4 klst. eftir lyfjagjof eftir endurtekna inntdku
teriflainébmids, med miklu adgengi (u.p.b. 100%).

Matur hefur ekki kliniskt markteek ahrif 4 lyfjahvorf teriflainémios.

Samkvaemt medalspagildum lyfjahvarfabreyta sem reiknud eru ut fra greiningu a lyfjahvorfum pyois
(population pharmacokinetic - PopPK) med gégnum um heilbrigda sjalfbodalida og MS-sjuklinga,
nalgast péttnin hegt stodugt astand (p.e. u.p.b. 100 dagar (3,5 manudir) par til 95% af stéougri péttni
er nad) og aztlad AUC uppséfnunarhlutfall er u.p.b. 34-falt.

Dreifing

Teriflunomid er ad miklu leyti bundid plasmaproteinum (> 99%), liklegast albumini og dreifist
adallega 1 plasma. Rummal dreifingar er 11 1 eftir staka gjof i blazed. Po er petta liklegast vanmat par
sem umtalsverd dreifing i liffeerum kom fram i rottum.

Umbrot

Teriflindmid umbrotnar midlungi mikid og er eini patturinn sem greinist i blodvokva. Helsta
umbrotsferli teriflunomids er vatnsrof 4samt minni hattar oxun. Minni hattar umbrotsleidir fela i sér
oxun, N-asetyleringu og stlfattengingu.

Brotthvarf

Teriflunomid skilst ut i meltingarvegi, einkum med galli sem obreytt virkt efni og liklegast med beinni
seytingu. Teriflinémid er hvarfefni fyrir atflaedisferjuna BCRP, sem kann a0 taka patt i beinni
seytingu. A 21 dags timabili skiljast 60,1% skammtsins it med haegdum (37,5) og pvagi (22,6%). Eftir
hrodun brotthvarfs med kolestyramini komu 23,1% fram til vidbotar (einkum i haegdum). A grundvelli
einstaklingsbundinnar spar um lyfjahvarfagildi par sem PopPK moédelid fyrir teriflunomid i
heilbrigdum sjalfbodalidum og MS sjuklingum var notad, var midgildi ti, u.p.b. 19 dagar eftir
endurtekna 14 mg skammta. Eftir staka gjof i blaaed var heildaruthreinsun teriflinémids ur likamanum
30,5 ml/klst.

Adferdir vio hrodun brotthvarfs: kdlestyramin og lyfjakol

Heegt er a0 hrada brotthvarfi teriflindmids ur bl6drasinni med pvi ad gefa kolestyramin eda lyfjakol,
sem vantanlega trufla endurupptokuferli i meltingarvegi. Malingar a péttni teriflindmids medan a 11
daga medferd til hrodunar brotthvarfs teriflinémids st6d, med 8 g af kdlestyramini prisvar sinnum a
solarhring, 4 g af kolestyramini prisvar sinnum & solarhring eda 50 g af lyfjakolum tvisvar 4 solarhring
eftir ad teriflindémidmedferd var heett, syndu ad pessarar adferdir voru arangursrikar til hrédunar
brotthvarfs teriflindémios og leiddu til meira en 98% laekkunar a plasmapéttni teriflinémids og ad
hrédun med kolestyramini var meiri en med lyfjakolum. Eftir a0 medferd med teriflinémioi var haett
og 8 g af kolestyramini voru gefin prisvar sinnum 4 sélarhring, hafdi plasmapéttni teriflinomios
leekkad um 52% i lok 1. dags, 91% i lok 3. dags 3, 99,2% i lok 7. dags og 99,9% i lok 11. dags. Valid
milli pessara priggja adferda til hro0unar brotthvarfs skal byggja a poli sjuklingsins. Ef sjuklingur
polir illa kolestyramin 8 g prisvar sinnum & s6larhring mé gefa kolestyramin 4 g prisvar sinnum &
solarhring. Annars ma einnig nota lyfjakol (dagarnir 11 purfa ekki ad vera samfelldir nema porf sé a
hradri lekkun plasmapéttni teriflinomios).

Linulegt/6linulegt samband

Altaek Utsetning eykst i hlutfalli vio skammt eftir inntoku teriflindmids fra 7 til 14 mg.
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Einkenni i tilteknum sjuklingah6pum

Kyn og aldradir

Ymsar orsakir innri breytileika komu fram hja heilbrigdum einstaklingum og MS-sjuklingum 4
grundvelli pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum: aldur, likamspyngd, kyn, kynpattur og albiimin og bilirabin
gildi. bratt fyrir pad eru ahrif peirra takmorkud (< 31%).

Skert lifrarstarfsemi

Veag og midlungsmikil skerding a lifrarstarfsemi hafdi engin ahrif a lyfjahvorf teriflunomids. bvi er
ekki gert rad fyrir skammtaadlogun hjé sjuklingum med veega og midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi. Po er teriflindmio ekki atlad sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2 og 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Veruleg skerding 4 nyrnastarfsemi hafdi engin ahrif 4 lyfjahvorf teriflinomids. bvi er ekki gert rad
fyrir skammtaadlogun hja sjuklingum med vega, midlungsmikla og verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Born

Hja bérnum sem vogu > 40 kg sem fengu medferd med 14 mg einu sinni a sélarhring var utsetning vid
jafnvaegi 4 pvi bili sem sast hja fullordnum sem medhdndladir voru samkvamt sému skammtaazatlun.
Hja bornum sem vogu < 40 kg leiddi medferd med 7 mg einu sinni & sélarhring (byggt 4 takmorkudum
kliniskum upplysingum og likonum) til Gtsetningar vid jafnvagi a4 sama bili sem sast hja fulloronum
sem fengu medferd med 14 mg einu sinni a sélarhring.

Fram kom a0 lagstyrkur vid jafnveegi hja fullordnum MS-sjuklingum var mjog breytilegur milli
einstaklinga.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkun vid endurtekna skammta

Endurtekin inntaka musa, rotta og hunda a teriflinémidi i allt ad 3, 6 og 12 manudi, talid i sému ro0,
leiddi i 1j6s a0 helstu markliffaeri eitrunar voru beinmergur, eitilliffeeri (lympoid organs),
munnhol/meltingarvegur, e&xlunarfzri og bris. Merki um oxunarahrif 4 raudfrumur komu einnig fram.
Blodleysi, blodflagnafekkun og ahrif & 6naemiskerfid, p.m.t. hvitfrumnafad, eitilfrumnafaed og
fylgisykingar tengdust dhrifum & beinmerg og/eda eitilliffeeri. Meirihluti ahrifanna endurspeglar
grundvallar verkunarmata lyfsins (homlun frumuskiptinga). Dyr eru vidkveemari en menn fyrir
lythrifum, og p.a.l. eiturverkun teriflindmids. Af peim sokum kom eiturverkun fram i dyrum vio
utsetningu sem var jafngild eda minni en vid medferdarskammta fyrir menn.

Eiturverkun a erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrif

Teriflunomid hafdi hvorki stokkbreytandi ahrif in vitro né litningabrenglandi ahrif in vivo.
Litningabrenglanir sem komu fram in vitro voru taldar vera vegna dbeinna ahrifa sem tengjast
ojafnvaegi i frambodi kirna, vegna lyfjafraedilegra dhrifa DHO-DH hémlunar. Minni hattar
umbrotsefnid TFMA (4-trifliormetyanilin) olli stokkbreytingum og litningabrenglun in vitro en ekki
in vivo.

Engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif komu fram i rottum eda musum.

Eiturverkun 4 a&xlun

Engin ahrif voru & frjésemi i rottum pratt fyrir aukaverkanir teriflinomios 4 exlunarfzeri karldyra,
p.m.t. fekkun sddfruma. Engin ytri vanskdpun kom fram hja atkveemum karlkyns rotta sem fengu
teriflinomid fyrir exlun vid 6medhdndladar kvenkyns rottur. Teriflun6mid hafdi eiturverkanir a fostur
og vanskapandi ahrif & rottur og kaninur i skdmmtum sem samsvara medferdarskommtum hja
monnum. Aukaverkanir 4 afkveemi komu einnig fram pegar teriflunomio var gefido pungudum rottum a
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medgongu og vid mylkingu. Haettan 4 ad ad eiturverkanir a fostur geti borist fra karli til konu medan a
medferd med teriflindmidi stendur er talin litil. Gert er rad fyrir a0 aeetlud utsetning i plasma kvenna
med s&di medhondlads sjuklings sé 100 sinnum minni en Utsetning i plasma eftir inntdku 14 mg af
teriflin6mioi.

Eiturverkun & ungvidi

Hj4 ungum rottum, sem fengu teriflinémid til inntéku 1 7 vikur fra pvi paer heettu 4 spena og pangad til
paer urdu kynproska, komu ekki fram neinar aukaverkanir 4 voxt, likams- og taugaproska, getu til ad
leera og minni, hreyfifeerni, kynproska eda frjosemi. Aukaverkanir folust i blodleysi, minnkadri svorun
i eitlum (lymphoid responsiveness), skammtahadri minnkun T-frumna hadrar métefnasvorunar og
verulegri minnkun IgM og IgG péttni, sem almennt var i samraemi vid pad sem kom fram i
rannsoknum & eiturverkun vid endurtekna skammta hja fullordnum rottum. Aukning B-frumna sem
kom fram hja ungum rottum kom hins vegar ekki fram hja fullordnum rottum. Mikilveegi pessa
mismunar er ekki pekktur en synt var fram a fullan vidsnining eins og 4 vid um flest onnur tilvik sem
komu fram.

Vegna mikillar neemni dyra fyrir teriflindmidi voru ungar rottur utsettar fyrir minni styrk en bérn og
fullordnir vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat

Maissterkja

Orkristalladur selluldsi (E460i)
Natriumsterkjuglykolat (gerd A)
Hydroxypropylsellulosi (E463)
Magnesiumsterat (E470b)
Vatnsfri kisilkvoda

T6fluhto

Hypromellosi (E464)
Titantvioxid (E171)

Makrogol 6000 (E1521)
Talkum (E553b)

Indigétin (E132)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.
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6.5 Gerd ilats og innihald

OPA/al/PVC-alpynnur med 14, 28 eda84 téflum og rifgatadar stakskammtapynnur med 14 x 1, 28 x 1,
84 x 1 eda 98 x 1 toflur eda dagatalspakkning med 14, 28, 84 eda 98 toflum.

Glos ar hapéttni polyetyleni (HDPE) med polypropylen (PP) skrtufloki i pakkningum med 84 eda
98 toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1698/001 bynna (al/OPA/PVC/al) 28 toflur
EU/1/22/1698/002 Pynna (al/OPA/PVC/al) 84 toflur
EU/1/22/1698/003 Pynna (al/OPA/PVC/al) 28 x 1 toflur (stakskammta)
EU/1/22/1698/004 Pynna (al/OPA/PVC/al) 84 x 1 toflur (stakskammta)
EU/1/22/1698/005 Pynna (al/OPA/PVC/al) 98 x 1 toflur (stakskammta)
EU/1/22/1698/006 Glas (HDPE) 84 toflur

EU/1/22/1698/007 Glas (HDPE) 98 toflur

EU/1/22/1698/008 Pynna (al/OPA/PVC/al) 14 toflur
EU/1/22/1698/009 bynna (al/OPA/PVC/al) 14 x 1 toflur (stakskammta)
EU/1/22/1698/010 Dagatalspynna (al/OPA/PVC/al) 14 toflur
EU/1/22/1698/011 Dagatalspynna (al /OPA/PVC/ al) 28 toflur
EU/1/22/1698/012 Dagatalspynna (4l /OPA/PVC/ al) 84 toflur
EU/1/22/1698/013 Dagatalspynna (al /OPA/PVC/ al) 98 toflur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 9. névember 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt
Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1

Komarom

H-2900

Ungverjaland

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

byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingéngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedileekna (sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs
sja kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i azetlun um ahzttustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

o Vidbotaradgeroir til ad lagmarka ahzettu

{ hverju adildarriki skal markadsleyfishafi fa sampykki vidkomandi yfirvalda fyrir freedsluefni adur en
lyfio er sett 4 markad.

Markaosleyfishafi skal tryggja, eftir umraedur og sampykki vidkomandi yfirvalda i hverju adildarriki
fyrir sig par sem teriflindmio er markadssett, ad allt heilbrigdisstarfsfolk sem gert er rad fyrir ad noti
teriflinomid fai eftirfarandi upplysingar:

° Samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC).
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Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk.
Sjuklingakort.

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

1.

begar lyfinu er avisad i fyrsta sinn og reglubundid medan 4 medferd stendur a
heilbrigdisstarfsfolk a ad reeda vio sjuklinga um sérstok oryggisatridi vardandi teriflandmio,
sem talin eru upp hér ad nedan, m.a. rannsoknir og varadarreglur sem eru naudsynlegar til pess

a0 tryggja orugga notkun:
. Heetta 4 ahrifum 4 lifur
o Lifrarprof eru naudsynleg fyrir medferd og reglulega medan 4 henni stendur.
o Fraeda skal sjuklinga um einkenni lifrarsjikdoma og naudsyn pess ad tilkynna pa
heilbrigdisstarfsfolki.
o Heetta 4 vanskdpun
o Minna skal konur a barneignaraldri, p.m.t. unglingar/foreldrar og umonnunaradilar,

4 ad teriflinomio 4 ekki ad nota handa pungudum konum og konum sem ekki nota
Orugga getnadarvorn medan & medferd stendur og eftir ad henni lykur.

o Meta skal reglubundid moguleika & pungun hja kvenkyns sjuklingum, p.m.t.
sjuklingum yngri en 18 ara.

o Segja skal stalkubérmum og/foreldrum/umdnnunaradilum fra naudsyn pess ad hafa
samband vid leekninn sem avisar lyfinu pegar stilkubarn sem er 4 medferd med
teriflun6midi byrji ad hafa tidablaedingar. Veita skal stilkubdrnum sem gaetu ordid
pungadar fraedslu um getnadarvarnir og hugsanlega heettu fyrir fostur.

o Athuga skal mogulega pungun adur en medferd hefst.

o Fraeda skal konur & barneignaraldri um naudsyn pess ad nota drugga getnadarvorn
medan 4 medferd med teriflunomidi stendur og eftir ad henni lykur.

o Minna skal sjuklinga 4 a0 lata l&ekninn tafarlaust vita ef notkun getnadarvarna er
haett og adur en skipt er um getnadarvarnir.

o Ef pungun verdur pratt fyrir notkun getnadarvarna skal hatta notkun teriflinémids

og hafa tafarlaust samband vid leekninn sem:

. fhugar og radir vid sjuklinginn um adgerdir til ad flyta brotthvarfi,

. Tilkynnir pungunina til Mylan Pharmaceuticals Limited med pvi ad hringja
+354 540 8000 eda fara & www.lyfjastofnun.is, 6had pvi hvada
aukaverkanir hafa sést.

o Heetta 4 hdum blooprystingi
o Athuga skal hvort saga er um haan blodprysting og hvort fullnaegjandi stjorn a
blooprystingi s€¢ nad medan 4 medferdinni stendur.
o Naudsynlegt er a0 mala blodprysting fyrir medferd og reglulega medan 4 henni
stendur.
o Heetta 4 ahrifum 4 blodmynd
o Rada skal heettuna 4 leekkun 1 fjolda bléokorna (hefur adallega ahrif & hvitu
blodkornin) og naudsyn heildarblodkornatalningar 4dur en medferd hefst og
reglulega & medan henni stendur, had teiknum og einkennum.
o Heetta 4 sykingum/alvarlegum sykingum
o Rada naudsyn pess ad hafa samband vid laekninn vid einkenni sykingar eda ef
onnur lyf sem hafa ahrif 4 6neemiskerfio eru notud. Ef alvarleg syking kemur upp
skal thuga ad hrada brotthvarfi.
Aminning pess efnis ad Gtvega sjuklingum/16gradamonnum sjuklingakort, m.a. ad fylla inn i
samskiptaupplysingar og ad utvega nytt sjuklingakort pegar pess gerist porf.
Aminning pess efnis ad rzda reglulega efni sjuklingakortsins vid sjukling/15gradamann i hverri
leeknisheimsokn ad minnsta kosti arlega medan 4 medferd stendur.
Hvetja sjiklinga til pess ad hafa samband vid laekninn sem sér um MS medferdina og/eda
heimilislaekni ef vart verour einkenna sem talin eru upp a sjuklingakorti.
begar lyfsedill er endurnyjadur skal athuga meod aukaverkanir, vidvarandi ahattupzettir og
forvarnir gegn peim skulu raeddir og skodun skal fara fram til ad tryggja ad fullnaegjandi eftirliti
sé sinnt.
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Sjuklingakortid er i samraemi vid lyfjaupplysingar og inniheldur eftirfarandi lykilatridi:
Aminning fyrir sjiklinga og pad heilbrigdisstarfsfolk sem kemur ad medferdinni pess efnis ad
sjuklingurinn sé & medferd med teriflinomioi sem:

1.

Ma ekki nota handa pungudum konum.

Krefst samhlida notkunar 6flugra getnadarvarna hja konum & barneignaraldri.
Krefst pess ad pungunarprof séu gerd adur en medferd hefst.

Hefur ahrif & lifrarstarfsemi.

Hefur ahrif & fjolda blodfrumna og 4 onemiskerfid.

Upplysingar til ad fraeda sjuklinginn um mikilveegar aukaverkanir:

Kenna peim ad fylgjast med einkennum sem geta bent til lifrarsjukddéms eda sykingar og
a0 hafa tafarlaust samband vid leekninn/heilbrigdisstarfsfolk ef slik einkenni koma fram.
Minna konur 4 a0 lata leekninn vita ef paer eru med barn 4 brjosti.

Minna konur & barneignaraldri, p.m.t. stalkubérn og foreldrar/umoénnunaradilar peirra, a:

o notkun Sruggra getnadarvarna medan 4 medferd med teriflindémiodi stendur og eftir
ad henni lykur.

o a0 leeknirinn muni veita radgjof um hugsanlega hattu fyrir fostur og porfina a
oruggri getnadarvorn.

o a0 heetta medferd med teriflinomioi tafarlaust ef grunur leikur & pungun og einnig

a0 hafa tafarlaust samband vid lekninn.
Ef kona & barneignaraldri verdur pungud:
o Minna bedi foreldra og heilbrigdisstarfsmenn 4 adgerdir til ad hrada brotthvarfi.
Minna sjuklinga 4 ad framvisa sjuklingakortinu hja leknum/heilbrigdisstarfsfolki sem
kemur ad medferdinni (sérstaklega i neyoartilvikum og/eda ef nyir
leeknar/heilbrigdisstarfsfolk kemur ad medferdinni).
Skra dagsetningu fyrstu avisunar lyfsins og samskiptaupplysingar um leekninn sem
avisaoi lyfinu.

Hvetja sjuklinga til pess ad lesa fylgisedilinn gaumgeefilega.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Teriflunomide Viatris 14 mg filmuhtdadar toflur
teriflanomid

2. VIRKT EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 14 mg af teriflanémidi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

14 t6flur
28 toflur
84 toflur
98 toflur
14 x 1 toflur
28 x 1 toflur
84 x 1 toflur
98 x 1 toflur

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vio legri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1698/001 Pynna (al/OPA/PVC/al) 28 toflur
EU/1/22/1698/002 Pynna (al/OPA/PVC/al) 84 toflur
EU/1/22/1698/003 Pynna (al/OPA/PVC/al) 28 x 1 toflur (stakskammta)
EU/1/22/1698/004 Pynna (al/OPA/PVC/al) 84 x 1 toflur (stakskammta)
EU/1/22/1698/005 Pynna (al/OPA/PVC/al) 98 x 1 toflur (stakskammta)
EU/1/22/1698/008 Pynna (al/OPA/PVC/al) 14 toflur
EU/1/22/1698/009 bynna (al/OPA/PVC/al) 14 x 1 toflur (stakskammta)
EU/1/22/1698/010 Dagatalspynna (41/OPA/PVC/al) 14 toflur
EU/1/22/1698/011 Dagatalspynna (al /OPA/PVC/ al) 28 toflur
EU/1/22/1698/012 Dagatalspynna (al /OPA/PVC/ al) 84 toflur
EU/1/22/1698/013 Dagatalspynna (4l /OPA/PVC/ al) 98 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Teriflunomide Viatris 14 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI OG INNRI UMBUPUM

GLAS (MED EPA AN OSKJU)

| 1. HEITILYFS

Teriflunomide Viatris 14 mg filmuhtdadar toflur
teriflanomid

2. VIRKT EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 14 mg af teriflanémidi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

84 toflur
98 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VI}),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1698/006 Glas (HDPE) 84 toflur
EU/1/22/1698/007 Glas (HDPE) 98 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Teriflunomide Viatris

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

33



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Teriflunomide Viatris 14 mg filmuhtdadar toflur
teriflunomio

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Til inntoku
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (DAGATALSPAKKNING)

| 1.  HEITILYFS

Teriflunomide Viatris 14 mg filmuhtdadar toflur
teriflinomio

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Til inntoku

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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B. FYLGISEDILL

36



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Teriflunomide Viatris 14 mg filmuhudadar toflur
teriflunomid

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Teriflunomide Viatris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Teriflunomide Viatris

Hvernig nota 4 Teriflunomide Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Teriflunomide Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk L~

1. Upplysingar um Teriflunomide Viatris og vio hverju pao er notad

Upplysingar um Teriflunomide Viatris
Teriflunomide Viatris inniheldur virka efnid teriflinomid sem er 6nemistemprandi lyf sem dregur ar
ahrifum 6namiskerfsins 4 taugakerfio.

Vid hverju Teriflunomide Viatris er notad
Teriflunomid er notad hja fullordnum og bornum og unglingum (10 ara og eldri) til medferdar 4 heila-
og maenusiggi (MS) med kdstum sem ganga til baka.

Hvao heila- og manusigg er

MS er langvinnur sjukdoémur sem hefur ahrif & midtaugakerfio. Midtaugakerfid samanstendur af heila
og maenu. | tilfelli heila- og maenusiggs eydileggja bolgur varnarslidrid (sem kallast myelin) umhverfis
taugarnar i midtaugakerfinu. Pessi skemmd & myelini kallast afmyling. betta kemur i veg fyrir ad
taugarnar geti starfad edlilega.

Einstaklingar med heila- og maenusigg med kostum fa endurtekin kost likamlegra einkenna sem
orsakast af pvi ad taugarnar starfa ekki edlilega. bessi einkenni eru breytileg 4 milli sjuklinga en fela
venjulega i sér:

o erfidleika vid gang

o sjontruflanir

o jafnveegistruflanir.

Einkenni kunna ad hverfa ad fullu pegar kasti likur, en eftir pvi sem timinn lidur geta sum einkennin
ordid vidvarandi 4 milli kasta. Petta getur valdid likamlegri fotlun sem getur haft ahrif 4 athafnir
daglegs lifs.

Hvernig Teriflunomide Viatris verkar

Teriflunomide Viatris hjalpar til vid ad vernda midtaugakerfid gegn arasum fra dneemiskerfinu med
pvi a0 takmarka fjolgun sumra hvitra blodkorna (eitilfrumur). Petta takmarkar bolgu sem leidir til
taugaskemmda 1 MS.
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2. Adur en byrjad er ad nota Teriflunomide Viatris

Ekki ma nota Teriflunomide Viatris

- ef um er ad reeda ofnami fyrir teriflindmiodi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6)

- ef pt hefur einhvern tima fengid alvarleg hudvidbrogd eda hudflognun, blodrumyndun og/eda
sar i munn eftir ad hafa fengid teriflinémid eda leflinomid

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjikdom

- ef pt ert pungud, grunar ad pu gaetir verid pungud eda ert med barn 4 brjosti

- ef pt ert med alvarlegan sjukdém sem hefur ahrif 4 6naemiskerfid (t.d. alneemi)

- ef pt ert med alvarlegan sjukdém i beinmerg, eda ert med of fa raud eda hvit blodkorn i bl6dinu
eda blooflagnafekkun

- ef pu ert med alvarlega sykingu

- ef pt ert med alvarlegan nyrnasjukdom sem krefst skilunarmedferoar

- ef pt hefur mjog 1itid magn proéteins i bl6dinu (bléOproteinskort).

Ef pu ert ekki viss skaltu radfaera pig vid laekninn eda lyfjafraeding adur en pu byrjar ad nota lyfio.

Varnadarord og varadarreglur

Leitadu til leknisins eda lyfjafredings adur en Teriflunomide Viatris er notad ef:

- pu ert med lifrarsjuikdom og/eda ef pi drekkur verulegt magn af alkéholi. Laknirinn mun gera
blodrannsoknir fyrir og medan a4 medferd stendur til ad athuga hversu vel lifrin starfar. Ef
rannsoknarnidurstodurnar benda til pess ad lifrin starfi ekki edlilega er hugsanlegt ad leknirinn
stoovi medferd med Teriflunomide Viatris. Vinsamlegast lestu kafla 4.

- pt ert med haan blodprysting (haprysting) hvort sem hann er medhondladur med lyfjum eda
ekki. Teriflunomide Viatris getur valdid haekkun blodprystings. Laeknirinn malir
blodprystinginn adur en medferd hefst og reglulega eftir pad. Vinsamlegast lestu kafla 4.

- pu ert med sykingu. Adur en pu notar Teriflunomide Viatris mun laeknirinn ganga tr skugga um
ad pu hafir naegilegt magn hvitra blodkorna og blodflagna 1 bl6dinu. bPar sem Teriflunomide
Viatris dregur ur fjolda hvitra blédkorna i blodinu getur pad valdid skertri haefni til ad takast &
vid sykingar. Hugsanlegt er ad leeknirinn geri blodrannsoknir til ad athuga hvort pu sért med
einhverja sykingu. Herpessykingar geta komid fram vid medferd med teriflinémidi m.a. frunsur
eda ristill. I sumum tilvikum hafa alvarlegir fylgikvillar komid fram. bu skalt tafarlaust upplysa
leekninn ef pig grunar ad pu sért med einhver einkenni herpessykinga. Vinsamlegast lestu
kafla 4.

- pt ert med veruleg hudviobrogd

- pt ert med einkenni fra dndunarfaerum

- pu finnur fyrir mattleysi, dofa og verkjum i hondum og fotum

- pt ert ad fara i bolusetningu

- pt tekur leflunomio samhlida Teriflunomide Viatris

- pu skiptir i eda Gr Teriflunomide Viatris

- pt att ad fara i blodprufu (kalsiumgildi maeld). Kalsiumgildi gaeti ranglega malst of lagt.

Leitadu til leknisins eda lyfjafreedings:

- ef pu faerd sar a huid eda tekur eftir ad sar greer illa 4 medan pu ert i medferd med Teriflunomide
Viatris.

- ef pu ert ad fara i stora skurdadgerd eda hefur nylega gengist undir stora skurdadgerd, eda ef pi
ert enn med sar eftir skurdadgerd sem greer ekki, pvi ad Teriflunomide Viatris getur valdid pvi
ad saragredsla skerdist.

Viobrogo i ondunarfaerum
Lattu leekninn vita ef pu feerd outskyrdan hosta og finnur fyrir maedi. Leeknirinn mun hugsanlega gera
frekari rannsoknir.

Born og unglingar

Teriflindmio er ekki @tlad til notkunar hja bornum yngri en 10 ara, par sem pad hefur ekki verid
rannsakad hja MS-sjuklingum i pessum aldurshépi.
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Varnarord og varudarreglur sem taldar eru upp hér fyrir ofan eiga einnig vid um born. Eftirfarandi

upplysingar eru mikilvaegar fyrir bérn og umdénnunaradila peirra:

- brisbolga hefur komid fram hja sjiklingum sem fengu teriflinomid. Ef grunur er um brisbolgu
geeti leknir barnsins pins 14tid gera blodrannsoknir til pess ad kanna starfsemi briskirtils.

Notkun annarra lyfja samhlida Teriflunomide Viatris

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. bad 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Sérstaklega skal lata lekninn eda lyfjafreeding vita ef eitthvert eftirfarandi lyfja eru notud:

- leflinémid, metotrexat og 6nnur lyf sem hafa ahrif 4 6nemiskerfio (oft kollud 6naemisbaelandi
eda onzmistemprandi lyf)

- rifampisin (lyf til medhondlunar vid berklum og 6drum sykingum)

- karbamazepin, fenobarbital, fenyt6in vid flogaveiki

- johannesarjurt (St John's Wort, jurtalyf vid punglyndi)

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid eda rosiglitazon vid sykursyki

- daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel eda topotecan vid krabbameini

- duloxetin vid punglyndi, pvagleka eda vid nyrnasjukdomi vegna sykursyki

- alosetrdn til medferdar 4 slemum nidurgangi

- teofyllin vid astma

- tizanidin, voovaslakandi lyf

- warfarin, svokallad segavarnarlyf sem notad er til ad pynna bl6dio (p.e. gera pad meira
fljotandi) til ad koma i veg fyrir ad blodkekkir myndist

- getnadarvarnir til inntoku (etinylestradiol og levonorgestrel)

- cefaclor, benzylpenisillin (penisillin G), cipréfloxacin vid sykingum

- indometacin, ketoprofen vid verkjum eda bolgu

- farésemio vid hjartasjtkdomum

- cimetidin til a0 draga Gr magasyru

- zidévadin vid eyoni

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin vid kélesterélhaekkun

- sulfasalazin vi0 garnabolgusjukdémum eda iktsyki

- koélestyramin vid hau kélesteroli eda vid klada vegna lifrarsjuikdoms

- lyfjakol til ad draga ur upptoku lyfja eda annarra efna.

Medganga og brjostagjof

Ekki ma nota Teriflunomide Viatris ef pu ert pungud eda grunar ad pu geetir verid pungud. Ef pu ert
pungud eda verdur pungud medan 4 medferd med Teriflunomide Viatris stendur er aukin heetta 4 ad
barnid fai medfeeddan galla. Konur 4 barneignaraldri mega ekki taka petta lyf an pess ad nota 6rugga
getnadarvorn.

Ef dottir pin byrjar a tidableedingum medan hun er a medferd med teriflinémidi skaltu upplysa
leekninn um pad og hann mun sja fyrir sérfradilegri radgjof vardandi getnadarvarnir og hugsanlega
aheettu ef til pungunar keemi.

Lattu leekninn vita ef pu @tlar ad verda pungud eftir ad medferd med Teriflunomide Viatris lykur, par
sem tryggja verdur ad lyfio sé ad mestu farid Gr blodinu 40ur en pu reynir ad verda pungud. Brotthvarf
virka efnisins getur tekid allt ad 2 4&rum med nattarulegum heetti. Haegt er ad stytta pennan tima i
nokkrar vikur med pvi ad taka dkvedin lyf sem hrada brotthvarfi Teriflunomide Viatris ur likamanum.
Hvort heldur sem er verdur ad stadfesta med blodprufu hvort virka efnid hefur skilist naegilega vel ur
likamanum og pu verdur ad fa stadfestingu fra medferdarleekninum 4 pvi ad styrkur Teriflunomide
Viatris 1 blodinu s¢ naegilega lagur til ad pér s¢ ohett ad verda pungud.

Hafdu samband vid lekninn ef pu parft frekari upplysingar um rannsoknirnar.

Ef big grunar ad pu sért pungud 4 medan pu tekur Teriflunomide Viatris, eda 1 tvo ar eftir ad medferd
er heett, verour pt ad haetta toku Teriflunomide Viatris og hafa strax hafa samband vid laekninn til pess
a0 lata gera pungunarprof. Syni profio ad pu sért pungud kann leeknirinn ad radleggja medferd med
akvednum lyfjum til ad fjarleegja Teriflunomide Viatris hratt og a fullnaegjandi hatt ur likamanum, par
sem pad getur dregid ur heettu 4 ad barnid verdi fyrir skada.
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Getnadarvarnir

bu verdur ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd med Teriflunomide Viatris stendur og eftir
a0 henni lykur.

Teriflunomid er til stadar 1 blodinu 16ngu eftir ad notkun pess er haett. Haltu afram ad nota 6rugga
getnadarvorn eftir ad medferd lykur.

o Gerodu pad par til magn Teriflunomide Viatris i blodinu er naegilega lagt - leknirinn mun ganga
ur skugga um pad.
o Raeddu vid leekninn um hvada getnadarvorn hentar pér best og hvort pu purfir hugsanlega ad

skipta um getnadarvorn.

Ekki taka Teriflunomide Viatris & medan pu ert med barn 4 brjosti, par sem teriflunomid skilst ut i
brjéstamjolk.

Akstur og notkun véla
Teriflunomide Viatris kann ad valda sundli sem getur dregid ur haefni pinni til ad einbeita pér og
bregoast vid. Finnir pt fyrir sliku skaltu hvorki aka né nota vélar.

Teriflunomide Viatris inniheldur laktosa
Teriflunomide Viatris inniheldur laktésa (dkvedna gerd sykurs). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid
stadfest skal hafa samband vi0 leekninn adur en lyfid er tekid inn.

Teriflunomide Viatris inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Teriflunomide Viatris

Meodferd med Teriflunomide Viatris verdur undir eftirliti leknis med reynslu af medferd heila- og
manusiggs.

Notid lyfio alltaf ndkvaemlega eins og laeknirinn hefur meelt fyrir um. Ef ekki er ljost hvernig nota 4
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum.

Fullordnir
Radlagdur skammtur er ein 14 mg teriflinomio tafla a sélarhring.

Notkun handa béornum og unglingum (10 ara og eldri)

Skammtur er hadur likamspyngd:

- Born sem eru pyngri en 40 kg: ein 14 mg tafla 4 sélarhring.

- Born sem eru léttari en sem samsvarar 40 kg: ein 7 mg tafla 4 solarhring.

Teriflunomid 7 mg styrkleiki er ekki markadssettur af Viatris Limited en hann gaeti verio faanlegur fra
060rum markadsleyfishofum.

Born og unglingar sem na stoougri likamspyngd yfir 40 kg munu fré fyrirmeeli fra lekninum um ad
skipta yfir 4 14 mg t6flu einu sinni a4 sélarhring.

fkomuleid/adferd vid lyfjagjof

Teriflunomide Viatris er til inntdku. Teriflunomide Viatris er tekid & hverjum degi i stokum skammti,
hvenar sem er dagsins.

Toflurnar 4 ad gleypa i heilu lagi med nagilegu vatni.

Teriflunomide Viatris mé taka med eda 4n matar.

Ef tekinn er steerri skammtur af Teriflunomide Viatris en mzelt er fyrir um
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Ef pt hefur tekid of mikid af Teriflunomide Viatris skaltu strax hafa samband vid laekninn. bt geetir
fundid fyrir aukaverkunum likt og peim sem lyst er i kafla 4 hér a0 aftan.

Ef gleymist ad taka Teriflunomide Viatris
Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp fyrir toflu sem gleymst hefur ad taka. Taktu nasta skammt
4 detludum tima.

Ef heett er a0 nota Teriflunomide Viatris
Ekki skal hatta ad nota Teriflunomide Viatris eda breyta skammtastaerd an pess ad raeda fyrst vid
leekninn.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Lyfio getur valdid eftirfarandi aukaverkunum.

Alvarlegar aukaverkanir

Sumar aukaverkanir geta ordid alvarlegar, ef pi verdur vor/var vid einhverjar pessara aukaverkana
skaltu hafa tafarlaust samband vio leekninn.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Bolga i brisi sem getur fylgt einkenni eins og verkur a kvidsva0i, 6gledi, eda uppkost (pessi
aukaverkun er algeng hja bornum en sjaldgeef hja fullordnum sjiklingum).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- Ofnaemisviobrogd sem geetu einkennst af Gtbrotum, ofsaklada, bolgu 4 vorum, tungu eda andliti
eda skyndilegum erfidleikum vid 6ndun

- Alvarleg hudvidbrogo sem gaetu einkennst af htidttbrotum, blédrumyndun, hita, eda sdrum i
munni

- Alvarlegar sykingar eda syklasott (mogulega lifshattuleg gerd af sykingu) sem geeti einkennst
af haum hita, skjalfta, kuldahrolli, minnkudu pvagflaedi eda ringlun

- Bolga 1 lungum sem geeti einkennst af maedi eda vidvarandi hosta.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
- Alvarlegur lifrarsjuikdémur sem gzti einkennst af gulnun hidar eda hvitu augna, dekkra pvagi
en venjulega, 6gledi og uppkdstum sem ekki er skyring & eda kvidverk.

Adrar aukaverkanir geta komid fyrir med eftirfarandi tioni:

Mjog algengar (geta komiod fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Hofudverkur

- Nidurgangur, 6gledi

- Haekkun ALAT (aukning 4 magni akvedinna lifrarensima i bl6di) sem kemur fram i
rannsoknum

- Harpynning.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- InflGensa, syking i efri hluta ndunarvegar, pvagfeerasyking, berkjubdlga, bolga i ennis- og
kinnholum, serindi i halsi og ¢paegindi vid kyngingu, blodrubdlga, maga- og garnabolga vegna
veirusykingar, tannsyking, barkakylisbolga, sveppasyking a faeti
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- Herpessykingar m.a. frunsur og ristill med einkennum eins og blodrum, svida, klada, dofa eda
verk i hd, yfirleitt 66rum megin a efri hluta likamans eda andliti, og 68drum einkennum eins og
hita og slappleika

- Rannsoknargildi: faekkun raudra blodkorna (blodleysi), breytingum i lifur og nidurstodum a
rannsoknum 4 hvitum blé6dkornum (sj kafla 2), sem og aukning 4 vodvaensimum
(kreatinkinasa) hafa komid fram

- Veag ofnemisvidobrogd

- Kvidatilfinning

- Naladofi, proéttleysi, dofi, stingir eda verkur i nedri hluta baks eda fotlegg (settaugarbdlga); dofi,
svioi, stingir eda verkur i hondum og fingrum (heilkenni (lnlidsganga)

- Finna fyrir hjartsletti

- Heekkadur blodprystingur

- Ogledi (uppkost), tannverkur, verkir i efri hluta kvidar

- Utbrot, prymlabolur

- Verkur i sinum, lidamétum, beinum, védvaverkur (verkur i stodkerfi og bandvef)

- borf fyrir ad hafa pvaglat oftar en venjulega

- Miklar tidabledingar

- Verkur

- brottleysi eda slappleiki

- byngdartap.

S] aldgaefar (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Feaekkun blodflagna (vag blodflagnafaed)

- Aukin tilfinning eda vidkvaemni, einkum 1 hud; stingandi verkur eda verkur med sletti i einni
eda fleiri taugum, kvillar i taugum i hand- eda fotleggjum (utleegur taugakvilli)

- Naglaraskanir, veruleg htidvidbrogo

- Verkur eftir averka

- Soéri

- Boélga i munni/vorum

- Oedlileg gildi blodfitu (lipida i blodi)

- Ristilbolga

Mjog sjaldgaefar (geta komio fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- Bolga i lifur eda lifrarskemmdir

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad daetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
- Lungnahaprystingur

Born (10 ara og eldri) og unglingar
Aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér fyrir framan eiga einnig vid um born og fullordna. Eftirfarandi
vidbotarupplysingar eru mikilvaegar fyrir born, unglinga og umoénnunaradila peirra:

Algengar (geta komiod fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Bolga 1 brisi.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgiseoli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Teriflunomide Viatris

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid legri hita en 25°C.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

Teriflunomide Viatris inniheldur

Virka innihaldsefnid er teriflunémid. Hver tafla inniheldur 14 mg af teriflin6mioi.

Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni: laktésaeinhydrat, maissterkja, orkristalladur sellulosi (E4601),
natriumsterkjuglykolat (gerd A), hydroxypropylselluldsi (E463), magnesiumsterat (E470b),
vatnsfri kisilkvoda;

Tofluhud: hypromellosi (E464), titantvioxid (E171), talkim (E553b), makrogol 6000 (E1521),
indigétin (E132).

Lysing a utliti Teriflunomide Viatris og pakkningastzeroir
Folblaar til pastelblaar, kringlottar, tviktptar, filmuhudadar t6flur igreyptar med ,, T & annarri hlidinni
0g ,,1 & hinni hlidinni, u.p.b. 7,6 mm ad pvermali.

Teriflunomide Viatris er faanlegt i pynnupakkningum med 14, 28 eda 84 t6flum, rifgdétudum
stakskammtapynnum med 14 x 1, 28 x 1, 84 x 1 eda 98 x 1 téflum, dagatalspakkningum med 14, 28,
84 eda 98 toflur og i glosum sem innihalda 84 eda 98 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

frland

Framleioandi
Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom

H-2900
Ungverjaland

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

61352

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Buarpuc EOO/]
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

El\Gda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0 100 002

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0)2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863 100
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 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 Healthcare Norge AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 3512141272 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

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



Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80
bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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