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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Teriflunomide Viatris 14 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 14 mg teriflunomida (teriflunomidum).
Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 85,4 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Blavi zilas Iidz pastelzilas krasas apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar iespiedumu ,, T viena
pusé€ un ,,1” otra pusg, aptuveni 7,6 mm diametra.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Teriflunomide Viatris ir indic€ts pieaugusu pacientu un pediatrisku pacientu no 10 gadu ar recidivgjosi
remit&josu multiplo sklerozi (MS) arstéSanai (svarigu informaciju par populaciju, kurai noteikta
efektivitate, liidzu, skatit 5.1. apakSpunkta).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi multiplas sklerozes arstésana.

Devas

Pieaugusie
Pieaugusajiem ieteicama teriflunomida deva ir 14 mg vienu reizi diena.

Pediatriska populacija (no 10 gadu vecuma)

Pediatriskajiem pacientiem (no 10 gadu vecuma) ieteicama deva ir atkariga no kermena masas:
- pediatriskajiem pacientiem ar kermena masu > 40 kg: 14 mg vienu reizi diena,

- pediatriskajiem pacientiem ar kermena masu <40 kg: 7 mg vienu reizi diena.

Pediatriskajiem pacientiem, kuri sasniegusi stabilu kermena masu virs 40 kg, japariet uz 14 mg vienu
reizi diena.

Teriflunomide Viatris ir pieejams tikai 14 mg apvalkoto tableSu forma. Tadgjadi Teriflunomide Viatris
nevar lietot pacientiem, kuriem nepiecieSama deva, kas ir mazaka par pilnu 14 mg devu. Ja
nepiecieSama cita deva, jaizmanto citi teriflunomida produkti, kas piedava sadu iesp&ju.



Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Teriflunomids jalieto piesardzigi 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem, jo nav pietickamu datu par
drosumu un efektivitati.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kuriem netiek
veikta dialize, devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kuriem tiek veikta dialize, netika noverteti.
Teriflunomids $ai populacijai ir kontrindicets (skatit 4.3. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Teriflunomids ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem
(skattt 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija (lidz 10 gadu vecumam)

Teriflunomida droSums un efektivitate berniem vecuma lidz 10 gadiem v&l nav noteikta. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

Apvalkotas tabletes paredzetas iekSkigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot Gideni. Tas var
lietot kopa ar €dienu vai bez ta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas).
Gritnieces vai sievietes reproduktiva vecuma, kuras arsté$anas laika ar teriflunomidu vai pec tam,
kamer ta [imenis plazma ir augstaks neka 0,02 mg/l, nelieto drosu kontracepcijas Iidzekli (skatit
4.6. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas sakuma japarliecinas par gritniecibas neesamibu (skatit

4.6. apakspunktu).

Sievietes, kuras baro bérnu ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pacienti ar smagu imiindeficttu, piem&ram, iegtita imtndeficita sindromu (AIDS).

Pacienti ar nozimigiem kaulu smadzenu darbibas traucgjumiem vai nozimigu anémiju, leikop€niju,
neitropéniju vai trombocitopéniju.

Pacienti ar smagu aktivu infekciju, kamer ta nav izarstéta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuriem tiek veikta dialize, jo nav pietickamas
klmiskas pieredzes par $o pacientu grupu.

Pacienti ar smagu hipoproteinémiju, piemeram, nefrotisko sindromu.



4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Kontrole

Pirms arstésanas
Pirms arstéSanas uzsaksanas ar teriflunomidu janoverte:

. asinsspiediens;
. alanina aminotransferaze/seruma glutamina-piruvata transaminaze (ALAT/SGPT);
. pilna asinsaina, tai skaita leikocitara formula un trombocTtu skaits.

ArstéSanas laika
Arst€Sanas laika ar teriflunomidu jakontrolé:

. asinsspiediens
o] japarbauda periodiski;
. alantna aminotransferaze/seruma glutamina-piruvata transaminaze (ALAT/SGPT)
(o] aknu enzimi pirmajos 6 arstéSanas meénesos jaizverteé vismaz ik pec Cetram ned€lam un
péc tam regulari;
o apsvert papildu uzraudzibu, ja Teriflunomide Viatris lieto pacientiem ar jau esosiem aknu

darbibas traucgjumiem, to lieto kopa ar citam potenciali hepatotoksiskam zalém vai péc
klmiskam pazim&m un simptomiem, tadiem ka neizskaidrojama slikta diiSa, vemsana,
sapes veédera, nogurums, anoreksija vai dzelte un/vai tumss urins. Aknu enzimi pirmajos
6 arst€sanas ménesos jaizverte ik pec divam ned€lam un p&c tam ne retak ka ik pec
8 nedelam vismaz 2 gadus p&c arstéSanas uzsaksanas;

o ja ALAT (SGPT) paaugstinas, 2 Iidz 3 reizes parsniedzot normas augs€jo robezu,
kontrole javeic katru nedg€lu;

. pilna asinsaina janosaka, pamatojoties uz kliniskajam pazim&€m un simptomiem (piemeram,
infekcijam) arsteéSanas laika.

Paatrinatas eliminacijas procedira

Teriflunomids no plazmas elimingjas 1énam. Ja netiek veikta paatrinatas eliminacijas procedira, ir
nepieciesami videji 8 menesi, lai koncentracija plazma klutu mazaka neka 0,02 mg/1, lai gan, nemot
vera vielas klirensa individualas atSkiribas, tam var bt nepiecieSami pat 2 gadi. P&c teriflunomida
lietosanas partraukSanas paatrinatas eliminacijas procediru var veikt jebkura laika (stkaku informaciju
par procediiru skatit 4.6. un 5.2. apakSpunkta).

Ietekme uz aknam

Pacientiem, kuri lieto teriflunomidu, ir novérota aknu enzimu limena paaugstinasanas (skatit
4.8. apakSpunktu). Lielakoties §1 limena paaugstinasanas notika pirmo 6 arst€Sanas menesu laika.

ArsteSanas laika ar teriflunomidu ir novéroti zalu izraisiti aknu bojajumu (drug-induced liver injury,
DILI) gadijumi, kas dazkart ir bistami dzivibai. Lielaka dala DILI gadijumu sakas vairakas ned€las vai
vairakus ménesus p&c arsteé$anas ar teriflunomidu uzsaksanas, tacu DILI var rasties arT ilgstosi lietojot.
Aknu enzimu ITmena paaugstinasanas un DILI risks, lietojot teriflunomidu, var bt augstaks
pacientiem ar jau esoSiem aknu darbibas trauc€jumiem, vienlaicigu arstéSanu ar citam
hepatotoksiskam zalém un/vai ieveérojamu alkohola paterinu. Tade] pacienti rupigi jauzrauga, vai
neparadas aknu bojajumu pazimes un simptomi.

Teriflunomida terapija japartrauc un jaapsver paatrinata eliminacijas procedira, ja ir aizdomas par
aknu bojajumu. Teriflunomida terapija japartrauc, ja tiek apstiprinats paaugstinats aknu enzimu

Iimenis (vairak neka 3 reizes lielaks neka ANR (aug$gja normas robeza)).

ArsteSanas partraukSanas gadijuma javeic aknu testi, Iidz normalizgjas transaminazu [Tmenis.



Hipoproteinémija

Ta ka teriflunomids liela méra saistas ar olbaltumvielam un saistiSanas ir atkariga no albumina
koncentracijas, paredzams, ka nesaistita teriflunomida koncentracija plazma pacientiem ar
hipoprotein€miju, piemé&ram, nefrotisko sindromu, biis palielinata. Teriflunomidu nedrikst lietot
pacientiem ar smagu hipoproteinémiju.

Asinsspiediens

Arsté$anas laika ar teriflunomidu var paaugstinaties asinsspiediens (skatit 4.8. apakSpunktu).
Asinsspiediens ir japarbauda pirms arsteSanas ar teriflunomidu uzsaksanas un periodiski p&c tam.
Pirms arsteSanas ar teriflunomidu un tas laika paaugstinats asinsspiediens ir atbilstosi jaarste.

Infekcijas

ArsteSanas ar teriflunomidu uzsaksana jaatliek pacientiem ar smagu aktivu infekciju, kamér ta nav
izarsteta.

Placebo kontrol&tos pétijumos, lietojot teriflunomidu, nopietnu infekciju biezuma palielinasanos
nenovéroja (skatit 4.8. apakspunktu).

Tika zinots par herpesvirusu infekcijas gadijumiem, tostarp mutes dobuma herpesvirusu infekciju un
herpes zoster infekciju, lietojot teriflunomidu (skatit 4.8. apakSpunktu); dazos gadijumos infekcija bija
nopietna, tostarp herpesvirusa meningoencefalits un herpesvirusa diseminacija. Infekcija var rasties
jebkura brid arstésanas laika.

Pamatojoties uz teriflunomida imiinmodul&joso ietekmi, ja pacientam attistas jebkada nopietna
infekcija, jaapsver teriflunomida terapijas partrauksana, un pirms terapijas atsaksanas atkartoti
japarverte ieguvumi un riski. Pagarinata eliminacijas pusperioda d€] var apsvert paatrinatu eliminaciju
ar holestiraminu vai aktivéto ogli.

Pacientiem, kuri lieto teriflunomidu, jainfromg, ka jazino arstam par infekciju simptomiem.
Pacientiem ar aktivam akiitam vai hroniskam infekcijam arsteéSanu ar teriflunomidu nedrikst sakt,
kamér infekcija(-as) nav izarsteta(-as).

Teriflunomida droSums pacientiem ar latentu tuberkulozes infekciju nav zinams, jo kliniskajos
pétijumos tuberkulozes skrinings netika veikts sistematiski. Pacienti, kuriem tuberkulozes skrininga
konstatéts pozitivs rezultats, pirms terapijas jaarsté atbilstosi standarta mediciniskai praksei.

Elpcelu reakcijas

P&cregistracijas perioda zinots par intersticialu plausu slimibu (IPS), k@ arT pulmonalas hipertensijas
gadfjumiem saistiba ar teriflunomidu.
Risks var biit paaugstinats pacientiem, kuriem anamnézg ir bijusi IPS.

IPS var rasties akiti jebkura terapijas laika ar mainigu klinisko izpausmi.

IPS var bit letala. Jaunu pulmonalu simptomu, tadu ka pastaviga klepus un aizdusas sakSanas vai
pasliktinasanas, var bt par iemeslu terapijas partraukSanai un papildu izmekl&$anai, ja nepiecieSams.
Ja nepiecieSama zalu lietoSanas partrauksana, jaapsver paatrinatas eliminacijas procediras saksana.

Hematologiska ietekme

Noverota vidgji par 15% mazaka leikocitu skaita samazinasanas, salidzinot ar sakotn&jo raditaju (skatit
4.8. apakSpunktu). Piesardzibas noliika pirms terapijas uzsaksanas jabiit pieejamai informacijai par
nesen veiktu pilnu asins ainu, ieskaitot leikocitaro formulu un trombocTttu skaitu, un pilna asins aina
terapijas laika janosaka atbilstosi kltniskajam pazimém un simptomiem (pieméram, infekcijas).

Hematologisku trauc€jumu risks ir paaugstinats pacientiem ar iepriek$ eso$u anémiju, leikopéniju
un/vai trombocitopéniju, ka arT pacientiem ar kaulu smadzenu darbibas traucg€jumiem vai tiem, kuriem
ir kaulu smadzenu nomakuma risks. Ja rodas $ada ietekme, jaapsver paatrinatas eliminacijas procediira
(skatit augstak), lai pazeminatu teriflunomida limeni plazma.



Smagu hematologisku reakciju, ieskaitot pancitopéniju, gadijumos arsté$ana ar teriflunomidu un
jebkuram citam vienlaicigi lietotam kaulu smadzenu darbibu nomacosam zaleém japartrauc un jaapsver
teriflunomida paatrinatas eliminacijas procediira.

Adas reakcijas

Lietojot teriflunomidu, zinots par nopietnu, dazkart letalu adas reakciju gadijumiem, ieskaitot
Stivensa-DZonsona sindromu (SJS), toksisku epidermas nekrolizi (TEN) un zalu reakciju ar
eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (DRESS — Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms).

Ja noveéro adas un/vai glotadu reakcijas (¢iilaino stomatitu), kas rada aizdomas par smagam
generalizétam adas reakcijam (Stivensa-DZonsona sindromu, toksisku epidermas nekrolizi — Laiela
sindromu vai zalu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem), arst€sana ar teriflunomidu un
visu citu iesp&jami saistito zalu lietosana ir japartrauc un nekavgjoties jauzsak paatrinatas eliminacijas
procediira. Sados gadfjumos pacientiem nedrikst atkartoti lietot teriflunomidu (skatit

4.3. apakspunktu).

Teriflunomida lietoSanas laika zinots par pirmreizgju psoriazi (tai skaita pustulozu psoriazi) un esosas
psoriazes pastiprinaSanos. Nemot véra pacienta slimibu un medicinisko anamnézi, var apsvert

arstéSanas partraukSanu un paatrinatas eliminacijas procediras uzsaksanu.

Perifériska neiropatija

Pacientiem, kuri lieto teriflunomidu, ir zinots par periferiskas neiropatijas gadijumiem (skatit

4.8. apaksSpunktu). Lielakajai dalai pacientu stavoklis uzlabojas p&c teriflunomida lietoSanas
partrauksanas. Tomer galigais iznakums bija loti dazads, t.i., daziem pacientiem neiropatija izzuda, bet
daziem pacientiem bija pastavigi simptomi. Ja pacientam, kurs lieto teriflunomidu, attistas apstiprinata
periferiska neiropatija, jaapsver teriflunomida terapijas partraukSana un paatrinatas eliminacijas
procediras veikSana.

Vakcinacija
Divos kliiskos pétijumos pieradits, ka vakcinacija ar inaktivétu neoantigénu (pirma vakcinacija) vai
atbildes antigénu (atkartota ievadiSana) arstéSanas ar teriflunomidu laika bija drosa un efektiva. Dzivu

novajinatu ierosinataju vakcinu lietoSana var radit infekcijas risku, un tadél no to lietoSanas jaizvairas.

Imunsupresiva vai imunmodul&josa terapija

Ta ka leflunomids ir teriflunomida pamatsavienojums, nav ieteicama leflunomida un teriflunomida
vienlaiciga lietoSana. Vienlaiciga lietoSana ar pretaudz&ju vai imiinsupresivu terapiju, ko izmanto MS
arst€Sanai, nav novertéta. DroSuma pétijumos, kuros teriflunomidu Iidz vienam gadam ilgi lietoja
vienlaicigi ar béta interferonu vai glatirame@ra acetatu, neradas nekadas Ipasas ar droSumu saistitas
bazas, bet noveroja augstaku nevélamo blakusparadibu raditaju salidzinajuma ar teriflunomida
monoterapiju. So kombinaciju drogums ilgtermina, arstgjot multiplo sklerozi, nav noteikts.

Terapijas maina uz vai no teriflunomida

Pamatojoties uz kliniskajiem datiem, kas saistiti ar teriflunomida vienlaicigu lietoSanu ar béta
interferonu vai glatiram@ra acetatu, sakot teriflunomida terapiju p&c béta interferona vai glatiraméra
acetata lietoSanas vai sakot béta interferona vai glatiraméra acetata lietoSanu péc teriflunomida
terapijas, nogaidiSanas periods nav nepiecieSams.

Ta ka natalizumabam ir ilgs eliminacijas pusperiods, vienlaiciga iedarbiba un tad€jadi vienlaiciga
imiina ietekme var rasties 2—-3 ménesu laika p&c natalizumaba lietoSanas partrauksanas, ja
teriflunomidu sak lietot nekavgjoties. Tapec, mainot terapiju no natalizumaba uz teriflunomidu,
jaievero piesardziba.



Pamatojoties uz fingolimoda eliminacijas pusperiodu, zalu izvadi$anai no asinsrites nepiecieSams

6 nedelu ilgs starplaiks bez terapijas, normals limfocttu skaits péc fingolimoda lietoSanas
partraukSanas atjaunojas 1-2 menesu laika. Ja teriflunomidu sak lietot $aja intervala, notiks vienlaiciga
fingolimoda iedarbiba. Tas var izraisit papildu ietekmi uz imiino sistému, un tap&c jaieveéro
piesardziba.

MS (multiplas sklerozes) pacientiem ti,», mediana péc atkartotam 14 mg devam bija aptuveni

19 dienas. Ja tiek pienemts 1émums partraukt arste€Sanu ar teriflunomidu, sakot citu terapiju

5 eliminacijas pusperiodu laika (aptuveni 3,5 ménesi, lai gan daziem pacientiem tas var bt ilgaks),
biis vienlaiciga teriflunomida iedarbiba. Tas var izraisit papildu ietekmi uz imtino sist€mu, tap&c
jaievero piesardziba.

Mijiedarbiba, nosakot jonizéta kalcija Iimeni

Arstgjot ar leflunomidu un/vai teriflunomidu (leflunomida aktivo metabolitu), joniz&ta kalcija limena
meérfjumos atkariba no izmantota jonizeta kalcija analizatora veida (piem&ram, asins gazu analizators)
var tikt uzradttas klidaini pazeminatas vertibas. Tap&c noveérota pazeminata jonizeta kalcija Itmena
ticamiba pacientiem, kurus arsté ar leflunomidu vai teriflunomidu, ir ap$aubama. Saubigu rezultitu
gadijuma ir ieteicams parbaudit kopg&jo atbilstosi albuminam korigéto kalcija koncentraciju seruma.

Pediatriska populacija

Pankreatits

Pediatriska kltniskaja petijjuma pacientiem, kuri sané€ma teriflunomidu, novéroti pankreatita gadijumi,
dazi akati (skatit 4.8. apakSpunktu). Kliniskie simptomi ietvéra sapes veédera, sliktu disu un/vai
vemsanu. Amilazes un lipazes [imenis seruma Siem pacientiem bija paaugstinats. To sakSanas bija
robezas no daziem ménesiem lidz trim gadiem. Pacienti jainforme par pankreatita raksturigajiem
simptomiem. Aizdomu gadijuma par pankreatitu laboratoriski japarbauda aizkunga dziedzera enzimi
un saistitie raksturlielumi. Ja tiek apstiprinats pankreatits, teriflunomida lietoSana japartrauc un
jauzsak paatrinatas eliminacijas procediira (skatit 5.2. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Laktoze
Teriflunomide Viatris tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — biitiba tas ir ,,natriju nesaturogas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu vielu farmakokinétiska mijiedarbiba ar teriflunomidu

Teriflunomida primarais biotransformacijas cels ir hidrolize, oksidacija ir mazak nozimigs cels.

Specigi citohroma P450 (CYP) un transportvielu induktori

Rifampicina (CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A induktors), ka ar1 izplides transportvielas P-glikoproteina
[P-gp] un kriits véza rezistences proteina [BCRP] induktora atkartotu devu (600 mg vienreiz diena

22 dienas) lietoSana vienlaicigi ar teriflunomidu (vienreizg&ja 70 mg deva) izraisija teriflunomida
iedarbibas samazinasanos par aptuveni 40%. Rifampicins un citi zinami sp&cigi CYP un transportvielu
induktori, tadi ka karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins un div§kautnu asinszale, arst€Sanas ar
teriflunomidu laika jalieto piesardzigi.



Holestiramins vai aktivéta ogle

Pacientus, kuri lieto teriflunomidu, nav ieteicams arstet ar holestiraminu vai aktiveto ogli, jo tas izraisa
atru un nozimigu koncentracijas samazinasanos plazma, ja vien nav vélama teriflunomida paatrinata
eliminacija. Uzskata, ka mehanisma pamata ir teriflunomida enterohepatiskas cirkulacijas un/vai
gastrointestinalas dializes partrauksana.

Teriflunomida farmakokinétiska mijiedarbiba ar citam vielam

Teriflunomida ietekme uz CYP2C8 substratu. repaglinids

P&c atkartotu teriflunomida devu lietoSanas palielinajas repaglinida vidgja Cmax un vid&jais AUC
(attiecigi 1,7 un 2,4 reizes), kas liecina, ka teriflunomids in vivo ir CYP2CS inhibitors. Tade] CYP2C8
metaboliz&tas zales, tadas ka repaglinids, paklitaksels, pioglitazons vai rosiglitazons, arst€Sanas laika
ar teriflunomidu jalieto piesardzigi.

Teriflunomida ietekme uz iekskigi lietojamajiem kontracepcijas lidzekliem: 0,03 mg etinilestradiola un
0,15 mg levonorgestrela

P&c atkartotu teriflunomida devu lietosanas palielinajas etinilestradiola vid€ja Cmax un vid€jais AUCo.24
(attiecigi 1,58 un 1,54 reizes), ka arT levonorgestrela Cmax un AUCy.4 (attiecigi 1,33 un 1,41 reizi). Lai
gan nav sagaidams, ka Sai teriflunomida mijiedarbibai biis nevélama ietekme uz iekskigi lietojamo
kontracepcijas Iidzeklu efektivitati, tas janem vera, izveloties vai pielagojot iekskigi lietojamo
kontracepciju, ko lieto kombinacija ar teriflunomidu.

Teriflunomida ietekme uz CYP1A2 substratu: kofeins

Teriflunomida atkartotas devas samazinaja kofetna (CYP1A2 substrata) vid€jo Cumax un AUC attiecigi
par 18% un 55%, kas liecina, ka teriflunomids in vivo var biit vajs CYP1A2 induktors. Tadel
CYP1A2 metabolizétas zales (tadas ka duloksetins, alosetrons, teofilins un tizanidins) arst€Sanas ar
teriflunomidu laika jalieto piesardzigi, jo tas var izraisit So zalu efektivitates samazinasanos.

Teriflunomida ietekme uz varfarinu

Teriflunomida atkartotu devu lietoSana neietekm@ja S-varfarina farmakokingtiku, kas liecina, ka
teriflunomids nav CYP2C9 inhibitors vai induktors. Tomer, lietojot teriflunomidu vienlaicigi ar
varfarinu, novéroja maksimala starptautiska standartizeta koeficienta (INR) samazinaSanos par 25%,
salidzinot ar gadijumiem, kad lietots tikai varfarins. Tapgc, lietojot varfarinu vienlaicigi ar
teriflunomidu, ieteicama riipiga INR uzraudziba un kontrole.

Teriflunomida ietekme uz organiskas anjonu transportvielas 3 (OAT3) substratiem

P&c atkartotu teriflunomida devu lietosanas palielinajas cefaklora videja Cmax un AUC (attiecigi 1,43
un 1,54 reizes), kas liecina, ka teriflunomids in vivo ir OAT3 inhibitors. Tapgc, ja teriflunomidu lieto
vienlaicigi ar OAT3 substratiem, tadiem ka cefaklors, benzilpenicilins, ciprofloksacins, indometacins,
ketoprofeéns, furosemids, cimetidins, metotreksats vai zidovudins, ieteicams ieveérot piesardzibu.

Teriflunomida ietekme uz BCRP un/vai organiska anjonu transportpolipeptida Bl un B3
(OATP1B1/B3) substratiem

Péc teriflunomida devu atkartotas lietoSanas palielinajas rosuvastatina videja Cmax un AUC (attiecigi
2,65 un 2,51 reizi). Tacu §is rosuvastatina daudzuma plazma palielinajums neradija redzamu ietekmi
uz HMG CoA reduktazes aktivitati. Lietojot vienlaicigi ar teriflunomidu, rosuvastatina devu ieteicams
samazinat par 50%. Ar vienlaicigi ar citiem BCRP substratiem (piemé&ram, metotreksatu, topotekanu,
sulfasalazinu, daunorubicinu, doksorubicinu) un OATP saimes substratiem, pasi HMG-Co reduktazes
inhibitoriem (piemé&ram, simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, metotreksatu, nateglinidu,
repaglinidu, rifampicinu) teriflunomids jalieto piesardzigi. Rlpigi jauzrauga, vai pacientiem nerodas
zalu parmeérigas iedarbibas pazimes un simptomi, un jaapsver $o zalu devas samazinasana.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar Kkriiti

LietoSana virieSiem

Arste3anas ar teriflunomidu izraisitais embrija-augla toksicitates risks, kas saistits ar zalu lietoSanu
virieSiem, ir uzskatams par zemu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Griitnieciba

Dati par teriflunomida lietoSanu griitniecém ir ierobezoti. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ja teriflunomidu lieto gritniecibas laika, tas var izraisit nopietnus iedzimtus defektus. Teriflunomids ir
kontrindicéts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika un pec arst€sanas beigam, kamer teriflunomida
koncentracija plazma ir virs 0,02 mg/l, jalieto efektiva kontracepcijas metode. Saja laika sievietem
jebkurs plans par kontracepcijas lietoSanas partraukSanu vai kontracepcijas metodes mainu, ir
jaapspriez ar arst§joso arstu. SievieSu dzimuma b&rni un/vai sievieSu dzimuma b&rnu vecaki/aprapétaji
jainforme par nepiecieSamibu sazinaties ar arstgjoso arstu, ja arste€Sanas ar teriflunomidu laika sieviesu
dzimuma bérnam iestdjas menstruacijas. Jaunas pacientes ar reproduktivo potencialu jakonsult€ par
kontracepciju un iesp&jamo risku auglim. Jaapsver nosttijums pie ginekologa.

Pacientes jainformé, ka gadijumos, kad aizkav€jas menstruala cikla sakums vai ir kads cits iemesls,
kas rada aizdomas par griitniecibu, vinam japartrauc teriflunomida lietoSana un nekavéjoties jaltidz
arstam veikt gritniecibas testu, un, ja tas ir pozitivs, arstam un pacientei ir japarruna griitniecibai
raditais risks. lesp&jams, ka, pirma menstruala cikla kav&juma gadijuma, strauji pazeminot
teriflunomida Itmeni asinis ar zemak aprakstito paatrinatas eliminacijas procediiru, var pazeminat
auglim radito risku.

Sievietém, kuras tiek arstétas ar teriflunomidu un plano griitniecibu, zalu lietoSana ir japartrauc un
ieteicams veikt paatrinatas eliminacijas procediiru, lai atrak sasniegtu koncentraciju zem 0,02 mg/1
(skatit zemak).

Ja netiek veikta paatrinatas eliminacijas procediira, paredzams, ka teriflunomida Iimenis plazma bis
virs 0,02 mg/1 vid&ji 8 meénesus, tacu dazam pacientem var biit nepiecieSami 2 gadi, lai sasniegtu
koncentraciju plazma zem 0,02 mg/l. Tap&c teriflunomida koncentracija plazma ir janosaka, pirms
sieviete plano grutniecibu. Tiklidz konstatéts, ka teriflunomida koncentracija plazma ir zem 0,02 mg/1,
koncentracija plazma janosaka atkartoti péc vismaz 14 dienam. Ja abos gadijumos koncentracija
plazma ir zem 0,02 mg/l, risks auglim nav paredzams.

Lai iegtitu papildinformaciju par paraugu testéSanu, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Tpasnieku vai ta viet€jo parstavi (skatit 7. apakSpunktu).

Padatrinatas elimindcijas procediira
P&c teriflunomida terapijas partraukSanas:

. 8 g holestiramina devu lieto 3 reizes diena 11 dienas; vai 4 g holestiramina devu trisreiz diena,
ja 8 g holestiramina devai trisreiz diena nav laba iekskigas lietoSanas panesamiba;
. alternativi var lietot 50 g aktivetas ogles pulvera ik pec 12 stundam 11 dienas.

Tomer ar1 péc jebkuras paatrinatas eliminacijas procediiras ir nepiecieSams apstiprinajums, veicot

2 atseviskus testus ar vismaz 14 dienu starplaiku, un no briza, kad koncentracija plazma pirmo reizi ir
mazaka neka 0,02 mg/1, Iidz apauglosanai jaievéro pusotru menesi ilgs nogaidiSanas periods.

Gan holestiramins, gan aktivétas ogles pulveris var ietekm&t estrogénu un progestagénu absorbciju ta,
ka paatrinatas eliminacijas procediiras laika ar holestiraminu vai aktivétas ogles pulveri nevar garantet
drosu kontracepciju ar iekskigi lietojamajiem kontracepcijas lidzekliem. Ieteicams izmantot
alternativas kontracepcijas metodes.



BaroSana ar kriti

Petfjumi ar dzivniekiem pierada, ka teriflunomids izdalas piena. Teriflunomids ir kontrindic&ts bérna
barosanas ar kriiti laika (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Fertilitate

Petijumu ar dzivniekiem rezultati neliecina par ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Lai gan
trukst datu par cilvékiem, nav paredzama ietekme uz viriesu un sieviesu fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Teriflunomids neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Tadu neveélamu blakusparadibu gadijuma ka reibonis, par ko ir zinots saistiba ar pamatsavienojumu
leflunomidu, var bt traucéta pacienta sp&ja koncentréties un atbilstosi reagét. Sados gadijumos
pacientiem ir jaatturas no transportlidzeklu vadisanas un mehanismu apkalposSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ar teriflunomidu (7 mg un 14 mg) arstétajiem
pacientiem bija: galvassapes (17,8%; 15,7%), caureja (13,1%; 13,6%), paaugstinats ALAT Iimenis
(13%; 15%), slikta dasa (8%; 10,7%) un alopécija (9,8%; 13,5%). Kopuma galvassapes, caureja, slikta
disa un alop&cija bija vieglas vai vidgji smagas, parejosas, un to dél arstéSana bija japartrauc reti.

Teriflunomids ir leflunomida galvenais metabolits. Leflunomida droSuma profils pacientiem ar
reimatoido artrTtu vai psoriatisko artrTtu var biit janem v&ra, parakstot teriflunomidu MS pacientiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Teriflunomidu novertgja kopuma 2267 pacientiem, kuri lietoja teriflunomidu (1155 — 7 mg
teriflunomida un 1112 — 14 mg teriflunomida) vienu reizi diena ar mediano ilgumu apm&ram

672 dienas Cetros placebo kontrol&tos pétijumos (1045 un 1002 pacienti san€ma attiecigi 7 mg un
14 mg teriflunomida) un viena aktiva salidzinajuma pétijuma (110 pacienti katra teriflunomida
arst€Sanas grupad) pieaugusiem pacientiem ar recidivéjosu MS veidu (recidivéjosa multipla skleroze,
RMS).

Zemak noraditas placebo kontrol&tos kliniskajos petijumos zinotas nevélamas teriflunomida
blakusparadibas, pieaugusiem pacientiem lietojot 7 mg vai 14 mg devu. Biezums noradits saskana ar
$adu iedalfjumu: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1 000 lidz <1/100); reti
(=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).
Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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Organu sistemu | Loti biezi Biezi Retak Reti | Lotireti | Nav zinami
klasifikacija
Infekcijas un Gripa, Smagas
infestacijas augsgjo elpcelu infekcijas,
infekcija, ieskaitot
urincelu infekcija, |sepsi®
bronhits,
sinusits,
faringits,
cistits,
virusu
gastroenterfits,
herpesvirusu
infekcija®,
zobu infekcija,
laringits,
tinea pedis
Asins un Neitrop&nija®, Viegla
limfatiskas anémija trombocito-
sist€mas pénija
traucgjumi (trombociti
<100 G/1)
Imiinas sist€mas Vieglas alergiskas |Paaugstinatas
traucgjumi reakcijas jutibas
reakcijas
(talitgjas vai
vélinas),
ieskaitot
anafilaksi un
angioedemu
Vielmainas un Dislipidémija
uztures traucgjumi
Psihiskie Nemiers
traucgjumi
Nervu sistémas Galvassapes | Parestézijas, Hiperestgzija,
traucgjumi isiass, neiralgija,
karpala kanala periferiska
sindroms neiropatija
Sirds funkcijas Sirdsklauves
traucgjumi
Asinsvadu Hipertensija®
sistémas
traucgjumi
Elposanas Intersticiala Pulmonala
sist€mas plausu hipertensija
trauc&jumi, kriisu slimiba
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Caureja, Pankreatits®®, Stomatits
trakta traucgjumi |slikta disa |sapes veédera Kolits

augsdala, vemsana,
zobu sapes
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psoriaze (tai
skaita

Organu sistemu | Loti biezi Biezi Retak Reti | Lotireti | Nav zinami
klasifikacija

Aknu un/vai zults | Alanina Gamma glutamil- Akiits Zalu

izvades sistémas |amino- transferazes (GGT) hepat izraisits

traucgjumi transferazes |ltmena its aknu
(ALAT) paaugstinasanas®, bojajums
[imena aspartatamino- (DILI)
paaugstina- |transferazes limena
$anas® paaugstinasanas®

Adas un zemadas |Alopécija | Izsitumi, Nagu

audu bojajumi pinnes bojajumi,

pustuloza
psoriaze)*®,
smagas adas
reakcijas”
Skeleta-muskulu Skeleta-muskulu
un saistaudu sapes,
sist€mas bojajumi muskulu sapes,
locitavu sapes
Nieru un Pollakiiirija
urinizvades
sist€mas
traucgjumi
Reproduktivas Menoragija
sist€mas
traucgjumi un
kriits slimibas
Vispargji Sapes, astenija®
traucgjumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmekl&jumi Kermena masas
samazinasanas,
neitrofilo leikocTtu
skaita
samazinasanas’,
balto asins §tinu
skaita
samazina$anas®,
paaugstinats
kreatinfosfokinazes
ITmenis asinis
Traumas, P&ctrauma-
saind&Sanas un ar tiskas sapes
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

#: skatit apakSpunktu ar detaliz&tu aprakstu.
®: skatit 4.4. apakSpunktu.
“: biezums bérniem ir ,,biezi”, pamatojoties uz kontrol&tu klinisko pétijumu pediatrija; biezums
picaugusajiem ir ,retak”.
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AtseviSku nevéelamo blakusparadibu apraksts

Alopécija

Par alopgciju zinots ka par matu planumu, matu biezuma samazinasanos, matu izkrisanu, kas ir vai nav
saistita ar matu struktiiras izmainam, 13,9% pacientu, kuri arsteti ar 14 mg teriflunomida, salidzinot ar
5,1% pacientu, kuri arstéti ar placebo. Lielaka dala alop&cijas gadijumu aprakstiti ka diftizi vai
generaliz&ti pa visu galvas mataino dalu (nav zinots par pilnigu matu zudumu) un kas visbiezak radas
pirmo 6 ménesu laika un izzuda 121 no 139 (87,1%) pacientiem, kurus arstgja ar 14 mg teriflunomida.
Alopécijas del terapiju partrauca 1,3% pacientu teriflunomida 14 mg devas grupa, salidzinot ar 0,1%
placebo grupa.

letekme uz aknam
Placebo kontrol&tos pétijumos pieaugusiem pacientiem konstat€ja sadus faktus:

ALAT Kkoncentracijas paaugstinasanas (pamatojoties uz laboratoriskiem datiem)

atbilstosi sakotnéjam stavoklim — droSuma populacija placebo kontrolétos petijumos
Placebo Teriflunomids 14 mg
(N=997) (N=1002)

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

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

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

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

ALAT >3 ANR un TBILI >2 ANR 5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)

Ar teriflunomidu arst€tajas grupas salidzinajuma ar placebo biezak novéroja nedaudz paaugstinatu
transaminazes ALAT limeni, kas mazak neka vai tie$i 3 reizes parsniedz ANR. Paaugstinasanas, kas
vairak neka 3 reizes parsniedz ANR, biezums bija lidzsvarots starp arsté$anas grupam. ST
transaminazes limena paaugstinasanas visbiezak radas pirmajos 6 arst€Sanas meénesos un izzuda péc
arst€Sanas partrauksanas. Normaliz&Sanas laiks bija no daziem ménesiem lidz gadiem.

letekme uz asinsspiedienu

Placebo kontrol&tos p&tijumos pieaugusiem pacientiem konstat€ja sadus faktus:

- sistoliskais asinsspiediens >140 mmHg bija 19,9% pacientu, kuri sanéma 14 mg teriflunomida
diena, salidzinot ar 15,5% pacientu, kuri sanéma placebo;

- sistoliskais asinsspiediens >160 mmHg bija 3,8% pacientu, kuri sanéma 14 mg teriflunomida
diena, salidzinot ar 2,0% pacientu, kuri sanéma placebo;

- diastoliskais asinsspiediens >90 mmHg bija 21,4% pacientu, kuri sanéma 14 mg teriflunomida
diena, salidzinot ar 13,6% pacientu, kuri sanéma placebo.

Infekcijas

Placebo kontrol&tos p&tijumos nopietnu infekciju pieaugumu pieaugusiem pacientiem nekonstatgja,
lietojot 14 mg teriflunomida (2,7%) salidzinot ar placebo (2,2%). Nopietnas oportiinistiskas infekcijas
radas 0,2% pacientu katra grupa. Pecregistracijas perioda ir zinots par smagam infekcijam, ieskaitot
sepsi, kas dazkart bijusi letala.

Hematologiska ietekme

Placebo kontrol&tos p&tijumos lietojot teriflunomidu pieaugusiem pacientiem, noveéroja leikocitu
vid&ja skaita samazinasanos (<15% no sakotngja limena, galvenokart samazinats neitrofilo leikocitu
un limfocrttu skaits), lai gan daziem pacientiem noveéroja lielaku samazinajumu. Vidgja skaita
samazina$anas salidzinajuma ar sakotngjo skaitu notika pirmo 6 nedélu laika, tad, laika gaita, turpinot
arstéSanu, tas stabilizgjas, bet pazeminata [imeni (samazinasanas par mazak neka 15% no sakotngja
skaita). letekme uz eritrocTtu (<2%) skaitu un trombocTtu skaitu (<10%) bija mazak izteikta.

Periferiska neiropatija

Placebo kontrol&tos p&tijumos pieaugusiem pacientiem, kuri lieto teriflunomidu, par periferisko
neiropatiju, tai skaita gan par polineiropatiju, gan mononeiropatiju (piemeram, karpala kanala
sindromu) zinots biezak neka pacientiem, kuri lieto placebo. Pivotalos, placebo kontrol&tajos

13



petijumos ar nervu vaditsp&jas izmeklgjumiem apstiprinatas perifériskas neiropatijas sastopamiba,
lietojot 14 mg teriflunomida, bija 1,9% (17 pacientiem no 898) salidzinajuma ar 0,4% (4 pacientiem
no 898) pacientiem, kuri sanéma placebo. Arsté8anu partrauca 5 pacientiem ar periferisko neiropatiju,
kuri lietoja 14 mg teriflunomida. Par izveseloSanos p&c terapijas partraukSanas zinots 4 no Siem
pacientiem.

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)

Kliniskajos pé&tijumos ar teriflunomidu iegiita pieredze neliecina par paaugstinatu Jaundabigu audzgju
risku. Laundabigu audzgju, 1pasi limfoproliferativu slimibu risks ir paaugstinats, lietojot dazas citas
imiino sistému ietekmgjosas zales (grupai raksturiga ietekme).

Smagas adas reakcijas
Teriflunomida pécregistracijas perioda ir zinots par smagu adas reakciju gadijumiem (skatit
4.4. apakspunktu).

Asténija
Placebo kontrol&tos pétijumos pieauguSiem pacientiem asténijas biezums bija attiecigi 2,0%, 1,6% un
2,2% placebo grupa, teriflunomida 7 mg un teriflunomida 14 mg grupa.

Psoriaze
Placebo kontrol&tos p&tijumos psoriazes biezums placebo, 7 mg teriflunomida un 14 mg teriflunomida
grupa bija attiecigi 0,3%, 0,3% un 0,4%.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

P&cregistracijas perioda ar teriflunomidu arstétiem pieaugusSajiem par pankreatitu tika zinots reti,
ieskaitot gadijumus ar nekrotizgjoSu pankreatitu un aizkunga dziedzera pseidocistu. Arstéanas ar
teriflunomidu laika jebkura bridi var rasties notikumi ar aizkunga dziedzeri, kam var but nepiecieSama
hospitalizacija un/vai koriggjosa arstésana.

Pediatriska populacija

Noverotais droSuma profils pediatriskajiem pacientiem (10 lidz 17 gadu vecuma), kuri katru dienu
lieto teriflunomidu, kopuma bija lidzigs pieaugusajiem pacientiem noveérotajam. Tomér pediatriska
petijuma (166 pacienti: 109 teriflunomida grupa un 57 placebo grupa) par pankreatita gadijumiem
zinots 1,8% (2/109) ar teriflunomidu arst€to pacientu, salidzinot ar nevienu placebo grupa
dubultmaskétaja faze. Viena no Siem notikumiem bija nepiecieSama hospitalizacija un koriggjosa
arst€Sana. Pediatriskajiem pacientiem, kurus p&tijuma atklataja faze arst€ja ar teriflunomidu, zinots par
2 papildu pankreatita gadijumiem (par vienu zinots ka par nopietnu notikumu; otrs nebija nopietns, ar
vieglu intensitati) un par vienu nopietnu akiitu pankreatitu (ar pseidopapilomu). Diviem no Siem

3 pankreatita pacientiem bija nepiecieSama hospitalizacija. Kliniskie simptomi Siem pacientiem ietvéra
sapes veédera, sliktu diiSu un/vai vemsanu, un amilazes un lipazes [imenis seruma bija paaugstinats.
Visi pacienti atveselojas péc arst€Sanas partrauksanas un paatrinatas eliminacijas procediras (skatit
4.4. apakSpunktu) un korig€josas arstésanas.

Nevéelamas blakusparadibas, par kuram biezak zinots pediatriskaja populacija neka pieauguso
populacija:

. par alop&ciju tika zinots 22,0% pacientu, kuri tika arstéti ar teriflunomidu, salidzinot ar 12,3%
pacientu, kuri tika arstéti ar placebo;
. par infekcijam tika zinots 66,1% ar teriflunomidu arstéto pacientu, salidzinot ar 45,6% ar

placebo arstéto pacientu. Starp ar teriflunomidu arst€tajiem pacientiem biezak zinots par
nazofaringTtu un augsgjo elpcelu infekcijam;

. par CPK (kreatinfosfokinaze, creatine phosphokinase) pieaugumu zinots 5,5% ar teriflunomidu
arstéto pacientu, salidzinot ar 0% pacientu, kuri arsteti ar placebo. Lielaka dala gadijumu bija
saistiti ar dokumentgtiem fiziskiem vingrinajumiem;
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. par parestéziju tika zinots 11,0% ar teriflunomidu arste€to pacientu, salidzinot ar 1,8% ar placebo
arstéto pacientu;

. par sapeéms védera zinots 11,0% pacientu, kuri arstéti ar teriflunomidu, salidzinajuma ar 1,8%
pacientu, kuri arstéti ar placebo.

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Pieredzes par teriflunomida pardozesanu vai saindéSanos cilvékiem nav. Teriflunomidu 70 mg diena
veselam p&tamam personam lietoja 11dz 14 dienam ilgi. Nevélamas blakusparadibas atbilda MS
pacientiem novérotajam teriflunomida droSuma profilam.

Arstésana

Nozimigas pardozgSanas vai toksicitates gadijuma ieteicams lietot holestiraminu vai aktivéto ogli, lai
paatrinatu eliminaciju. leteicama eliminacijas procedira ir 8 g holestiramina trisreiz diena 11 dienas.
Ja panesiba nav laba, var lietot 4 g holestiramina trisreiz diena 11 dienas. Ja holestiramins nav
pieejams, alternativi var lietot ar1 50 g aktivetas ogles divreiz diena 11 dienas. Turklat panesibas
apsverumu de] holestiramtnu vai aktiveto ogli var nelietot katru dienu (skatit 5.2. apakSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, selektivi imtinsupresanti, ATK kods: LO4AA31.

Darbibas mehanisms

Teriflunomids ir iminmodul&joss Iidzeklis ar pretiekaisuma Ipasibam, kas selektivi un atgriezeniski
inhib& mitohondrialo enzimu dihidroorotata dehidrogenazi (DHO-DH), kas funkcionali savienojas ar
respiratoro k&di. Inhibicijas rezultata teriflunomids parasti mazina atri dalosos Siinu proliferaciju, kas
atkariga no pirimidina de novo sintézes, lai paplasinatos. Precizs mehanisms, ka teriflunomids Tsteno
savu terapeitisko ietekmi MS gadijuma, nav pilniba izprasts, bet tas ir saistits ar samazinatu limfocTtu
skaitu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Imiina sistema

Ietekme uz imtino $tinu skaitu asinis: placebo kontrol&tos petijumos 14 mg teriflunomida vienreiz
diena izraisTja nelielu vid&ja limfocitu skaita samazinasanos par mazak neka 0,3 x 10%/1, kas radas
pirmo 3 arstéSanas menesu laika, un §ads Iimenis saglabajas 11dz arst€sanas beigam.

Spéja pagarinat QT intervalu

Placebo kontroleta, pilniga QT petijuma, kas veikts veseliem individiem, teriflunomidam vidgja
lidzsvara stavokla koncentracija nekonstatgja sp&ju pagarinat QTcF intervalu salidzinajuma ar
placebo: ilgakais laiks, kas atbilda vidgjai starpibai starp teriflunomidu un placebo, bija 3,45 ms ar
90% TI augsgjo robezu 6,45 ms.
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letekme uz nieru kanalinu funkcijam

Placebo kontrol&tos p&tijumos ar teriflunomidu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar placebo
noveroja videjo urinskabes limena pazeminasanos seruma diapazona no 20 11dz 30%. Fosfora Iimena
vidgja pazeminasanas seruma bija aptuveni 10% teriflunomida grupa salidzinajuma ar placebo.
Uzskata, ka §1 ietekme ir saistita ar nieru tubularas izvadiSanas palielinasanos un nav saistita ar
glomerularo funkciju izmainam.

Kliniska efektivitate un droSums

Teriflunomida efektivitati pieradija divos placebo kontrolgtos petijumos, TEMSO un TOWER, kuros
vertgja vienreiz diena lietotas teriflunomida 7 mg un 14 mg devas pieaugusSiem pacientiem ar RMS.

TEMSO pétijuma randomizgja kopuma 1088 pacientus ar RMS teriflunomida 7 mg (n=366) vai 14 mg
(n=359) devu vai placebo (n=363) lietoSanai 108 ned€las. Visiem pacientiem bija noteikta MS
diagnoze (p&€c MakDonalda kriterijiem (2001)), slimibai bija recidivéjosa kliniska norise ar vai bez
progres€$anas, un visiem bija vismaz 1 recidivs gada laika pirms p&tijuma vai vismaz 2 recidivi 2 gadu
laika pirms pétfjuma. lesaistoties petijuma, pacientu Paplasinatas invaliditates statusa skalas
(Expanded Disability Status Scale — EDSS) raditajs bija <5,5. Pétijuma iesaistitas populacijas vidgjais
vecums bija 37,9 gadi. Lielakajai dalai pacientu bija recidivgjosi-remit€josa multipla skleroze (91,5%),
bet pacientu apakSgrupa bija ieklauti pacienti ar sekundari progres€josu (4,7%) vai progresgjosu
recidivgjosu multiplo sklerozi (3,9%). Vidgjais recidivu skaits gada laika pirms ieklausanas p&tfjuma
36,2% pacientiem ar gadoliniju uzkrajoSiem bojajumiem sakuma stavokli bija 1,4. EDSS punktu
skaita mediana sakuma stavokl1 bija 2,50; 249 pacientiem (22,9%) EDSS punktu skaits sakuma
stavokli bija > 3,5. Slimibas vidgjais ilgums kop$ pirmo simptomu raSanas bija 8,7 gadi. Lielaka dala
pacientu (73%) nebija san€musi slimibu modific€josu terapiju 2 gadu laika pirms ieklauSanas
petijuma. P&tijuma rezultati noraditi 1. tabula.

Ilgtermina noverosanas rezultati, kas iegiiti TEMSO ilgtermina pagarinajuma droSuma pétijjuma
(vispargja arsteSanas ilguma mediana apméram 5 gadi, maksimalais arstéSanas ilgums apméram
8,5 gadi), nesniedza nekadas jaunas vai negaiditas atrades attieciba uz droSumu.

TOWER pétijuma randomizgja kopuma 1169 pacientus ar RMS teriflunomida 7 mg (n=408) vai

14 mg (n=372) devu vai placebo (n=389) lietoSanai ar dazadu arsté$anas ilgumu, kas beidzas

48 nedglas pec pedgja pacienta randomizacijas. Visiem pacientiem bija noteikta MS diagnoze (pec
MakDonalda kriterijiem (2005)), slimibai bija recidivéjosa kliniska norise ar vai bez progres€sanas, un
visiem bija vismaz 1 recidivs gada laika pirms p&tijuma vai vismaz 2 recidivi 2 gadu laika pirms
petijuma. lesaistoties petijuma, pacientu Paplasinatas invaliditates statusa skalas (EDSS) raditajs bija
<5,5.

Petijuma iesaistitas populacijas vid€jais vecums bija 37,9 gadi. Lielakajai dalai pacientu bija
recidivgjoSi-remit&josa multipla skleroze (97,5%), bet pacientu apakSgrupa bija ieklauti pacienti ar
sekundari progres€josu (0,8%) vai progresgjosu recidivéjosu multiplo sklerozi (1,7%). Vid&jais
recidivu skaits gada laika pirms ieklau$anas petijuma bija 1,4. Gadoliniju uzkrajosi bojajumi sakuma
stavoklt: nav datu. EDSS punktu skaita mediana sakuma stavokli bija 2,50; 298 pacientiem (25,5%)
EDSS punktu skaits sakuma stavokli bija > 3,5. Slimibas vidg&jais ilgums kop$ pirmo simptomu
rasanas bija 8,0 gadi. Lielaka dala pacientu (67,2%) nebija saneémusi slimibu modificgjosu terapiju

2 gadu laika pirms ieklausanas p&tijuma. P&tijuma rezultati noraditi 1. tabula.

1. tabula. Galvenie rezultati (apstiprinatajai devai, ITT populacijai)

TEMSO pétijums TOWER pétijums
Teriflunomids Placebo Teriflunomids Placebo
14 mg 14 mg
N 358 363 370 388
Kliniskie iznakumi
Ikgadgjais recidivu 0.37 0.54 0.32 0.50
raditajs ’ ’ ’ ’
Riska atskiriba (Tlse;) -0,17 (-0,26; -0,08)"** -0,18 (-0,27; -0,09)™*
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TEMSO pétijums TOWER pétijums
Teriflunomids Placebo Teriflunomids Placebo
14 mg 14 mg

N 358 363 370 388
R“lfll"a neesamiba 56,5% 45,6% 57,1% 46,8%
108. nedélai

Riska attiectba (Tlos;) 0,72, (0,58; 0,89)™ 0,63, (0,50; 0,79)"
3 ménesu pastaviga
invaliditates progresésana 20,2% 27,3% 15,8% 19,7%
108. nedéla

Riska attieciba (Tlos;) 0,70 (0,51, 0,97)" 0,68 (0,47; 1,00)"
6 ménesu pastaviga
invaliditates progresésana 13,8% 18,7% 11,7% 11,9%
108. nedéla

Riska attieciba (Tloss;) 0,75 (0,50; 1,11) 0,84 (0,53; 1,33)

MRI merka kriteriji

BOD izmainasios. nedela" 0,72 2,21
Izmaina salidzindjuma 67%""
ar placebo

Gd uzkrajosu bojajumu

vidgjais skaits 0,38 1,18

108. nedéla
Izmaina salidzinajuma
ar placebo (Tlys»)
Unikalu akttvu bojajumu
skaits viena skeng&juma

Izmaina salidzinajuma . o
arplacebo (Tlgj%) 69 A)a (59 A)a 77 A))

Nav noteikts

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

0,75 2,46

7 p<0,0001 7 p<0,001 ™ p<0,01 * p<0,05, salidzinot ar placebo.
(1) BOD: slimibas raditais slogs: kopgjais bojajumu tilpums (T2 un T1 hipointensiva reZima) ml.

Efektivitate pacientiem ar loti aktivu slimibu

TEMSO pétijuma apaksgrupa pacientiem ar Joti aktivu slimibu (n=127) noveroja vienadu arsteéSanas
ietekmi uz recidiviem un laiku [idz 3 m&neSu pastavigai invaliditates progreséSanai. P&tijuma
planojuma dél slimibu uzskatija par loti aktivu, ja bija 2 vai vairak recidivi viena gada laika un galvas
smadzenu MRI bija viens vai vairaki Gd uzkrajosi bojajumi. Lidzigu apaksgrupas analizi TOWER
petijuma neveica, jo nebija iegiiti MRI dati.

Nav pieejami dati par pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes reakcija uz pilnu un atbilstosu bé&ta
interferona kursu (parasti vismaz vienu gadu ilga arstéSana), kuriem bijis vismaz 1 recidivs ieprieksgja
gada arstéSanas laika un kuriem ir vismaz 9 T2 hiperintensivi bojajumi kraniala MRI vai vismaz 1 Gd
uzkrajoss bojajums, vai par pacientiem, kuriem ieprieksgja gada salidzinajuma ar 2 ieprieksgjiem
gadiem recidivu biezums nav mainijies vai ir palielinajies.

TOPIC pétijums bija dubultmaskéts, placebo kontroléts p&tijums, lai novertetu 7 mg un 14 mg
teriflunomida lietoSanu vienu reizi diena lidz 108 ned€lam pacientiem (vidgjais vecums 32,1 gads) ar
pirmreizgjiem kliniskiem demieliniz&joSiem traucgjumiem. Primarais mérka kriterijs bija laiks lidz
otrajam klniskajam gadijumam (recidivam). Kopuma 618 pacienti tika randomiz&ti, lai sanemtu 7 mg
(n=205) vai 14 mg (n=216) teriflunomida vai placebo (n=197). Recidiva risks 2 gadu laika bija 35,9%
placebo grupa un 24,0% 14 mg teriflunomida arst€Sanas grupa (riska attieciba: 0,57, 95% ticamibas
intervals: 0,38 11dz 0,87, p= 0,0087). TOPIC pétijuma rezultati apstipringja teriflunomida efektivitati
RRMS gadijuma (ieskaitot agrinu RRMS ar pirmo klinisko demielinizacijas gadijjumu un MRI
atklatiem bojajumiem dazadas vietas un laika).

Teriflunomida efektivitati ar subkutani ievadita b&ta-1a interferona efektivitati (lietojot ieteicamo devu

44 g trisreiz nedéla) 324 randomiz&tiem pacientiem salidzinaja p&tijjuma (TENERE) ar minimalo
arst€Sanas ilgumu 48 nedélas (maksimali 114 nedglas). Primarais mérka kriterijs bija neveiksmes risks
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(apstiprinats recidivs vai pilniga arstéSanas partrauksana atbilstosi tam, kurs rodas pirmais).
Teriflunomida 14 mg grupa arst€sanu pilniba partrauca 22 no 111 pacientiem (19,8%) nevelamu
blakusparadibu (10,8%), zalu neefektivitates (3,6%), citu iemeslu (4,5%) d&l un tadel, ka pacients bija
zudis novérosanai (0,9%). Subkutani ievadita beéta-1a interferona grupa arst€sanu pilniba partrauca 30
no 104 (28,8%) pacientiem nevélamu blakusparadibu (21,2%), zalu neefektivitates (1,9%), citu
iemeslu (4,8%) un sliktas protokola ievéroSanas (1%) del. Teriflunomids, lietojot pa 14 mg diena,
nebija paraks par béta-1a interferonu attieciba uz primaro mérka kritriju: izmantojot Kaplana-Meijera
metodi, novertétais procentualais pacientu Tpatsvars, kam péc 96 ned€lam arst€sana ir neveiksmiga,
bija 41,1%, salidzinot ar 44,4% (14 mg teriflunomida grupa salidzinajuma ar b&ta-1a interferona
grupu, p=0,595).

Pediatriska populacija

Bérni un pusaudzi (10 lidz 17 gadu vecuma)

Petijums EFC11759 / TERIKIDS bija starptautisks, dubultmaskeéts, placebo kontroléts pétijums ar
pediatriskajiem pacientiem no 10 Iidz 17 gadiem ar recidiv&josi remitgjosu MS, kas novértgja
teriflunomida devas vienu reizi diena (pielagotas, lai sasniegtu iedarbibu, kas lidzvertiga 14 mg devai
pieaugusajiem) Iidz 96 ned€lam, kam sekoja atklats pagarinajums. Visiem pacientiem pirms p&tijuma
bija vismaz 1 recidivs 1 gada laika vai vismaz 2 recidivi 2 gadu laika. Neirologiskie noveért&jumi tika
veikti skrininga un ik péc 24 ned€lam lidz pabeigSanai, un neplanotas vizites aizdomu gadijuma par
recidivu. Pacienti ar kltnisku recidivu vai augstu MRI aktivitati vismaz 5 jauniem vai uzkrajosiem

T2 bojajumiem 2 secigu skeng&jumu laika pirms 96 ned€lam tika novirziti uz atklato pagarinajumu, lai
nodros$inatu aktivu arstéSanu. Primarais mérka kriterijs bija laiks 11dz pirmajam kliniskajam recidivam
péc randomizacijas. Laiks [1dz pirmajam apstiprinatajam kltniskajam recidivam vai augstajai MRI
aktivitatei, atkariba no ta, kas notika agrak, tika ieprieks definéts ka jutiguma analize, jo tas ietver gan
klmiskos, gan MRI priek§nosacijumus novirzisanai uz atklato periodu.

Kopuma 166 pacienti tika randomizgti attieciba 2: 1, lai sanemtu teriflunomidu (n=109) vai placebo
(n=57). Sakot petijumu, pacientiem EDSS raditajs bija <5,5; vidgjais vecums bija 14,6 gadi; vidgja
kermena masa bija 58,1 kg; vidgjais slimibas ilgums kop§ diagnozes noteikSanas bija 1,4 gadi; un
vidgjais T1 Gd uzkrgjoso bojajumu skaits viena MRI sken&sana sakuma bija 3,9 bojajumi. Visiem
pacientiem sakuma bija recidivgjosi remit&josa MS ar vidéjo EDSS raditaju 1,5. Vidgjais arstéSanas
laiks bija 362 dienas, lietojot placebo, un 488 dienas, lietojot teriflunomidu. Pareja no dubultmasketa
perioda uz atklatu arst€Sanu augstas MRI aktivitates dé| bija biezaka neka paredzéts, un biezaka un
agraka placebo grupa neka teriflunomida grupa (26% placebo, 13% teriflunomida grupa).

Teriflunomids pazeminaja kliniska recidiva risku par 34% salidzinajuma ar placebo, nesasniedzot
statistisku nozimigumu (p=0,29) (2. tabula). Ieprieks defin&ta jutiguma analizg teriflunomids sasniedza
statistiski nozimigu kliniska recidiva kombingéta riska vai augstas MRI aktivitates pazeminajumu par
43% salidzinajuma ar placebo (p=0,04) (2. tabula).

Teriflunomids ievérojami samazinaja jaunu un uzkrajosu T2 bojajumu skaitu viena sken&juma par
55% (p=0,0006) (post-hoc analize korigéta ari sakuma T2 skaitam: 34%, p=0,0446) un gadoliniju
uzkrajoso T1 bojajumu skaitam viena sken&uma par 75% (p <0,0001) (2. tabula).

2. tabula. Kliniskie un MRI rezultati petijuma EFC11759/TERIKIDS

EFC11759 ITT populacija Teriflunomids Placebo
(N=109) (N=57)

Kliniskie meérka kriteriji

Laiks lidz pirmajam apstiprinatajam klmiskajam recidivam

Varbiitiba (TI 95%) apstiprinatajam recidivam 96. ned¢la 0,39 (0,29; 0,48) 0,53 (0,36; 0,68)
Varbitiba (Tl 95%) apstiprinatajam recidivam 48. nedéla 0,30 (0,21; 0,39) | 0,39 (0,30, 0,52)
Riska attieciba (T 95%) 0,66 (0,39; 1,1H)"
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EFC11759 ITT populacija Teriflunomids Placebo
(N=109) (N=57)

Laiks lidz pirmajam apstiprinatajam klmniskajam recidivam vai
augstai MRI aktivitatei,

Varbiitiba (TI 95%) apstiprinatajam recidivam vai augstai MRI 0,51 (0,41; 0,60) 0,72 (0,58; 0,82)
aktivitatei 96. ned€la
Varbitiba (TI 95%) apstiprinatajam recidivam vai augstai MRI 0,38 (0,29, 0,47) 0,56 (0,42, 0,68)
aktivitatei 48. nedela

Riska attieciba (TI 95%) 0,57 (0,37; 0,87)*

Galvenie MRI meérka Kkriteriji

Pielagots jaunu vai uzkrajosu T2 bojajumu skaits
Vertgjums (TI 95%) 4,74 (2,12;10,57) | 10,52 (4,71; 23,50)
Vertejums (TI 95%), post-hoc analize ari pielagota sakuma T2 3,57 (1,97; 6,46) | 5,37 (2,84, 10,16)

skaitam

Relativais risks (TI 95%) 0,45 (0,29; 0,71)**
Relativais risks (TI 95%), post-hoc analize ari pielagota sakuma 0,67 (0,45, 0,99)*

12 skaitam

Pielagotais T1 Gd-uzkrajoso bojajumu skaits

Vertejums (TI 95%) 1,90 (0,66; 5,49) 7,51 (2,48; 22;70)
Relativais risks (TT 95%) 0,25 (0,13; 0,51 )***

p=>0,05 salidzinajuma ar placebo, * p<0,05, ** p<0,001, *** p<0,0001
Varbiitiba pamatota ar Kaplan-Meier vértgéjumu, un 96. nedéla bija arstéSanas pétijuma beigas (APB).

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par atsauces zalém, kas
satur teriflunomidu, b&rmiem no dzimsanas briza lidz 10 gadu vecumam multiplas sklerozes arstéSanai
(informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

Medianais laiks lidz maksimalas koncentracijas sasniegSanai plazma, lietojot teriflunomidu ar lielu
biopieejamibu (aptuveni 100%) perorali vairakas reizes, ir no 1 1idz 4 stundam.

Partikai nav kliniski nozimigas ietekmes uz teriflunomida farmakokingtiku.

Vidgjie paredzamie farmakokin&tikas raditaji, kas aprekinati populacijas farmakokingtikas (PopPK)
analize, izmantojot datus par veseliem brivpratigajiem un MS pacientiem, liecina, ka [idzsvara
koncentracija tiek sasniegta 1€énam (t.i., aptuveni 100 dienas (3,5 mé&nesi), lai sasniegtu 95% no
lidzsvara koncentracijas), un novértéta AUC akumulacijas attieciba ir aptuveni 34 reizes.

Izkliede

Teriflunomids plasi piesaistas plazmas olbaltumvielam (>99%), iespgjams, albuminam, un izklied&jas
galvenokart plazma. Izkliedes tilpums péc vienreizgjas intravenozas (i.v.) ievadiSanas ir 11 1. Tomeér

tas visdrizak ir nepietieckami novertéts, jo zurkam novéroja plasu izkliedi organos.

Biotransformacija

Teriflunomids tiek vidgji metaboliz&ts un ir vienigais komponents, kas noteikts plazma. Teriflunomida
primarais biotransformacijas cels ir hidrolize, bet oksidacija ir mazak nozimigs cels. Sekundarais cel$
ietver oksidaciju, N-acetiléSanu un sulfatu konjugaciju.

Eliminacija

Teriflunomids tiek izvadits kunga-zarnu trakta galvenokart ar zulti ka neizmainita aktiva viela un

visticamak tieSas sekrécijas cela. Teriflunomids ir substrats izpliides transportvielai BCRP, kas var biit
iesaistita tiesa sekrécija. 21 dienas laika 60,1% ievaditas devas tiek izvaditi ar féc€m (37,5%) un urinu
(22,6%). Pec atras eliminacijas procediiras ar holestiraminu papildus tika izvadits 23,1% lietotas devas
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(galvenokart fec€s). Pamatojoties uz individualu farmakokinétikas raditaju prognozi, izmantojot
teriflunomida PopPK modeli veseliem brivpratigajiem un MS pacientiem, p&c 14 mg devas atkartotas
lietosanas ti», mediana bija aptuveni 19 dienas. P&c vienreizgjas intravenozas devas ievadiSanas
kopgjais teriflunomida klirenss ir 30,5 ml/h.

Padatrinatas elimindcijas procediira: holestiramins un aktivéta ogle

Teriflunomida eliminaciju no asinsrites var paatrinat, lietojot holestiraminu vai aktivéto ogli,
iesp&jams, partraucot atkartotas absorbcijas procesus zarnu Itment. Teriflunomida koncentracija, kas
mérita 11 dienu procediras laika, kas veikta, lai paatrinatu teriflunomida eliminaciju, lietojot

8 g holestiramina trisreiz diena, 4 g holestiramina trisreiz diena vai 50 g aktivétas ogles divreiz diena
pec arstesanas ar teriflunomidu partrauksanas, liecina, ka §1s shemas efektivi paatrinaja teriflunomida
eliminaciju, teriflunomida koncentraciju plazma samazinot par vairak neka 98%; holestiramins
koncentraciju samazingja atrak neka aktiveta ogle. Pec teriflunomida lietoSanas partrauk$anas un
holestiramina 8 g devu lietoSanas trisreiz diena teriflunomida koncentracija plazma samazinajas par
52% 1. dienas beigas, par 91% 3. dienas beigas, par 99,2% 7. dienas beigas un par 99,9% 11. dienas
beigas. Vienas no 3 eliminacijas procediiram izvélei jabiit atkarigai no ta, ka pacients to panes. Ja
holestiramina 8 g devai trisreiz diena nav laba panesamiba, var lietot 4 g holestiramina trisreiz diena.
Alternativi var arT lietot aktiveto ogli (nav jalieto 11 dienas p&c kartas, ja vien nav strauji jasamazina
teriflunomida koncentracija plazma).

Linearitate/nelinearitate

Sistemiska iedarbiba péc iekskigas teriflunomida lietosanas deva no 7 lidz 14 mg palielinas devai
proporcionala veida.

Raksturojums 1pasas pacientu grupas

Dzimums un gados vecaki pacienti

Pamatojoties uz PopPK analizi, veseliem individiem un MS pacientiem konstatgja vairakus butiskus
mainiguma avotus: vecums, kermena masa, dzimums, rase un albumina un bilirubina Iimenis. Tomér
to ietekme ir ierobezota (<31%).

Aknu darbibas traucéjumi

Viegliem un vidg&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem nebija ietekmes uz teriflunomida
farmakokinétiku. Tadel pacientiem ar viegliem un vidg€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas
pielagosana nav paredzama. Tomer teriflunomids ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Smagiem nieru darbibas trauc€jumi nebija ietekmes uz teriflunomida farmakokinétiku. Tadel
pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana
nav paredzama.

Pediatriska populacija

Pediatriskajiem pacientiem ar kermena masu > 40 kg, kurus arstgja ar 14 mg vienu reizi diena,
iedarbiba lidzsvara koncentracijas stavokli bija robezas, kadas noverotas pieaugusajiem pacientiem,
kurus arstgja ar tadu pasu devu shemu.

Pediatriskajiem pacientiem ar kermena masu <40 kg, kurus arstgja ar 7 mg vienu reizi diena
(pamatojoties uz ierobezotiem kliniskajiem datiem un simulacijam), iedarbiba Iidzsvara koncentracijas
stavoklt bija robezas, kadas noverotas picaugusajiem pacientiem, kurus arst€ja ar 14 mg vienu reizi
diena.

Noverota lidzsvara koncentracijas stavokla minimala koncentracija individiem bija loti atSkiriga, ka
tas noverots picaugusajiem MS pacientiem.
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5.3. Preklimiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Teriflunomida atkartota iekskiga lietoSana pelém, zurkam un suniem attiecigi lidz 3, 6 un

12 ménesiem ilgi liecingja, ka galvenie toksicitates mérka organi bija kaulu smadzenes, limfoidie
organi, mutes dobums/kunga-zarnu trakts, reproduktivie organi un aizkunga dziedzeris. Novéroja ari
oksidativu ietekmi uz eritrocitiem. An€mija, samazinatais trombocTtu skaits un ietekme uz imtino
sistému, tai skaita leikopénija, limfop&nija un sekundaras infekcijas, bija saistiti ar ietekmi uz kaulu
smadzeném un/vai limfoidiem organiem. Lielaka dala ietekmes veidu atspogulo savienojuma darbibas
pamatveidu (aktivo $tinu daliSanas inhibicija). Dzivnieki ir jutigaki neka cilveki pret teriflunomida
farmakologisko iedarbibu un Iidz ar to pret toksicitati. Rezultata dzivniekiem toksicitati konstatgja pie
iedarbibas limena, kas ir [idzvertigs vai zemaks neka cilveka terapeitiskais [Tmenis.

Genotoksicitates un kancerogenitates potencials

Teriflunomids nebija mutagéns in vitro vai klastogeéns in vivo. In vitro noveroto klastogenitati
uzskatija par netieSu ietekmi, kas saistita ar nukleotidu nelidzsvarotibu, ko izraisa DHO-DH inhibicija
ar zaleém. Otrskirigais metabolits TFMA (4-trifluormetilanilins) izraisja mutagenitati un klastogenitati
in vitro, bet ne in vivo.

Zurkam un pelém nenoveroja kancerogenitati.

Reproduktiva toksicitate

Neraugoties uz teriflunomida nelabveéligo ietekmi uz viriskajiem reproduktivajiem organiem, tai skaita
samazinato spermatozoidu skaitu, ietekmes uz zurku fertilitati nebija. Nekonstatgja art arigas
anomalijas to virieSu dzimuma zurku p&cnacgjiem, kuriem pirms parosanas ar nearstétam sieviesu
dzimuma zurkam lietoja teriflunomidu. Teriflunomids bija embriotoksisks un teratogéns zurkam un
trusiem, lietojot cilveku terapeitiska diapazona devas. Neveélamu ietekmi uz pecnacgjiem konstatgja
ari, lietojot teriflunomidu grisnam zurkam grasnibas un zidiSanas laika. Toksiskas ietekmes uz
embriju-augli risks, ko rada virietis, lietojot teriflunomidu, ir uzskatams par zemu. Noverteta zalu
iedarbiba sievietes plazma p&c saskares ar arstéta viriesa spermu paredzama 100 reizes mazaka neka to
iedarbiba plazma p&c 14 mg teriflunomida iekskigas lietoSanas.

Juvenila toksicitate

Zurku mazuliem, kas 7 nedélas no atskirSanas lidz dzimumgatavibai sanéma peroralu teriflunomidu,
nekonstatéja nekadu negativu ietekmi uz aug8anu, fizisko vai neirologisko attistibu, macisanos un
atminu, kustibu aktivitati, seksualo attistibu vai auglibu. Nevélamas blakusparadibas ietvéra anémiju,
limfoidas reakcijas samazinasanos, no devas atkarigu samazinatu T $iinu atkarigo antivielu atbildes
reakciju un ievérojami samazinatu IgM un IgG koncentraciju, kas parasti sakrita ar novérojumiem
atkartotu devu toksicitates petijumos pieaugusam zurkam. Tomer pieaugusam zurkam B §tinu skaita
pieaugums, ko novéroja zurku mazuliem, netika novérots. Sis atskiribas nozime nav zinama, tacu,
tapat ka lielakai dalai citu atrazu, tika konstatéts pilnigs atgriezeniskums. Dzivnieku augstas jutibas dgl
pret teriflunomidu Zurku mazuli tika paklauti zemakam devu Iimenim neka bérni un pusaudzi, lietojot
maksimalo cilvékam ieteicamo devu (MCID).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Kukuriizas ciete
Mikrokristaliska celuloze (E4601)
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Natrija cietes glikolats (A tips)
Hidroksipropilceluloze (E463)
Magnija stearats (E470b)

Koloidals beztudens silicija dioksids

Tabletes apvalks

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Makrogols 6000 (E1521)

Talks (E553b)

Indigokarmina aluminija laka (E132)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira [idz 25°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

OPA/aluminija/PVH-aluminija blisteri pa 14, 28 vai 84 tablet€m, perforéti doz€jamu vienibu blisteri
paldx1,28x1,84x 1 vai 98 x 1 tabletem vai kalendara iepakojumos pa 14, 28, 84 vai 98 tabletem.

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudeles ar polipropiléna (PP) skriivéjamu vacinu iepakojumos pa
84 vai 98 tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1698/001 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 28 tabletes
EU/1/22/1698/002 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 84 tabletes
EU/1/22/1698/003 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 28 x 1 tabletes (doz&juma vieniba)
EU/1/22/1698/004 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 84 x 1 tabletes (doz&juma vieniba)
EU/1/22/1698/005 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 98 x 1 tabletes (doz&juma vieniba)
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EU/1/22/1698/006 Pudele (ABPE) 84 tabletes

EU/1/22/1698/007 Pudele (ABPE) 98 tabletes

EU/1/22/1698/008 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 14 tabletes

EU/1/22/1698/009 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 14 x 1 tabletes (doz&juma vieniba)
EU/1/22/1698/010 Kalendara Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 14 tabletes
EU/1/22/1698/011 Kalendara Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 28 tabletes
EU/1/22/1698/012 Kalendara Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 84 tabletes
EU/1/22/1698/013 Kalendara Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 98 tabletes

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 9. novembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese
Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1

Komarom

H-2900

Ungarija

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

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar stingriem parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé@t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas Ipasniekam pirms zalu laiSanas apgroziba katra dalibvalsti ar nacionalo
kompetento iestadi jasaskano izglitojosa programma.

RAI janodrosina, lai p&c apsprieSanas un saskanoS$anas ar nacionalam kompetentam iestadém katra
dalibvalsti, kura tirgo teriflunomidu, uzsakot ta tirdzniecibu un p&c tam, visi veselibas apriipes
specialisti (VAS), kas var€tu lietot teriflunomidu, biitu sanémusi:

. zalu aprakstu (ZA);

. VAS paredz€tu rokasgramatu;

. pacienta kartiti.
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VAS paredzetaja rokasgramata biis icklauta sada butiska informacija.

1. VAS ar pacientiem pirmaja zalu paraksti$anas reiz€ un regulari arst€Sanas laika japarruna
specifiskas, zemak izklastitas, ar teriflunomidu saistitas bazas par drosibu, tai skaita art
informacija par parbaudém un piesardzibas pasakumiem, kadi nepiecieSami drosai lietosanai:

. iespgjama negativa ietekme uz aknam
. aknu funkcionalie testi nepiecieSami pirms arstéSanas uzsakSanas un periodiski
arsteSanas laika;
. pacients jaizglito par aknu slimibas pazim&m un simptomiem un nepiecieSamibu
informét VAS, ja rodas kads no Siem simptomiem;
. iesp&jams teratogenitates risks
. atgadinat sievietém reproduktiva vecuma (SRV), ieskaitot pusaudzes/vinu vecakus-

apripétajus, ka teriflunomids ir kontrindic€ts lietoSanai griitniecem un SRV, kuras
arst€Sanas laika un péc tas nelieto efektivu kontracepcijas lidzekli;

. regulari jaizverte paciensu iesp&jama gritnieciba, ieskaitot pacientes lidz 18 gadu
vecumam;
o sievieSu dzimuma bérniem un/vai vinu vecakiem/apriipétajiem japastasta par

nepiecieSamibu sazinaties ar zales parakstoso arstu, tiklidz ar teriflunomidu
arstetajam sievieSu dzimuma b&rnam iestajas menstruacijas. Jaunas pacientes ar
reproduktivo potencialu jakonsulte par kontracepciju un iesp&jamo risku auglim,
. pirms arst€Sanas uzsakSanas japarbauda griitniecibas statuss;
o pacientes reproduktiva vecuma jaizglito par nepiecieSamibu lietot efektivu
kontracepciju arst€sanas ar teriflunomidu laika un péc tas;
. partraucot kontracepcijas lietoSanu vai pirms kontracepcijas lidzekla mainas
pacientém jaatgadina nekavejoties informéet arstu;
. ja, neraugoties uz kontracepcijas lidzeklu lietoSanu, pacientei iestajas gritnieciba,
vinai japartrauc teriflunomida lietoSana un nekavéjoties jasazinas ar arstu, kuram:
. jaapsver un japarruna ar pacienti paatrinatas eliminacijas procediira;
. jazino par grutniecibas gadijumu Mylan Pharmaceuticals Limited, zvanot pa
talruni +371 676 055 80 vai apmeklgjot www.zva.gov.lv. neatkarigi no
noveérota nelabvéliga iznakuma.

. hipertensijas risks
o japarbauda, vai anam&zg€ nav hipertensija, un arsté$anas laika atbilstosi jakontrole
asinsspiediens;
. asinsspiediens japarbauda pirms arst€Sanas un periodiski arst€Sanas laika;
. hematologiskas ietekmes risks
. japarruna samazinata asins $iinu skaita risks (skar galvenokart baltas asins $iinas)

vai ja pacients lieto citas zales, kas ietekme imiino sist€mu. Ja rodas nopietna
infekcija, jaapsver paatrinatas eliminacijas procediira;
. infekciju/nopietnu infekciju risks
o japarruna nepiecieSamibu sazinaties ar arstu, ja rodas infekcijas pazimes/simptomi
vai ja pacients lieto citas zales, kas ietekm@ imiinsistému. Ja rodas nopietna
infekcija, apsveriet paatrinatas eliminacijas proceduru.

2. Atgadinajums izsniegt pacientiem/likumigajam parstavim Pacienta kartiti, ka arT noradit
kontaktinformaciju un nepieciesamibas gadijuma izsniegt vél vienu Pacienta kartiti.

3. Atgadinajums regulari apspriest Pacienta kartites saturu ar pacientu/likumigo parstavi katras
konsultacijas laika vismaz reizi gada arsteésanas laika.

4. Pacienti jamudina sazinaties ar savu MS arstu un/vai gimenes arstu, ja viniem rodas kada no
Pacienta kartiteé min&tajam pazimém vai kads no simptomiem.

5. Recepsu atjauninasanas laika tiek parbauditi nevélami notikumi, apspriesti esosie riski un to

noversana, un veiktas parbaudes atbilstosas kontroles nodrosinasanai.
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Pacienta kartite ir saskanota ar zalu informacijas saturu, un taja ieklauta Sada bitiska informacija.
Atgadinajums gan pacientiem, gan visiem vinu arst€Sana iesaistitajiem VAS, ka pacients tick
arstéts ar teriflunomidu, zalem:

I.

kuras nedrikst lietot griitnieces;

kuru lietoSanas laika sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcija;
pirms kuru lietoSanas japarbauda griitniecibas statuss;

kas ietekmé aknu darbibu;

kas ietekmé€ asins Stinu skaitu un imtino sisteému.

Informacija pacienta izglitoSanai par svarigam blakusparadibam:

japievers uzmaniba noteiktam pazim&m un simptomiem, kas varétu liecinat par aknu
slimibu vai infekciju, un ja rodas kada no §Tm pazim&m, nekavgjoties jasazinas ar
arstu/VAS;

atgadinajums, ka pacient€m japastasta arstam, ja vinas baro b&rnu ar kriiti;
atgadinajums sievieteém reproduktiva vecuma, ieskaitot meitenes un vinu
vecakus/apripétajus, ka:

. arst€Sanas laika ar teriflunomidu un péc tas jalieto efektiva kontracepcija;

. ka arsts konsultgs par iespgjamo risku auglim un par efektivas kontracepcijas
nepieciesamibu;

. aizdomu gadijuma par iesp&jamu griitniecibu nekavgjoties japartrauc arstéSana ar

teriflunomidu un nekavgjoties jasazinas ar arstu;
ja sievietei reproduktiva vecuma iestajas griitnieciba:
. jaatgadina pacienteém un VAS par paatrinatas eliminacijas procediiru;
jaatgadina, ka pacientiem japarada Pacienta kartite vinu mediciniskaja apriipé
iesaistitajiem arstiem/VAS (Ipasi mediciniski neatlickama situacija un/vai ja arstéSana
iesaistas jauni arsti/VAS);
jaregistré pirmas parakstiSanas datums un zalu parakstitaja kontaktinformacija.

Pacienti jamudina kartigi izlasit LI
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Teriflunomide Viatris 14 mg apvalkotas tabletes
teriflunomidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 14 mg teriflunomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALUFORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

14 tabletes
28 tabletes
84 tabletes
98 tabletes
14 x 1 tablete
28 x 1 tablete
84 x 1 tablete
98 x 1 tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1698/001 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 28 tabletes

EU/1/22/1698/002 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 84 tabletes

EU/1/22/1698/003 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 28 x 1 tabletes (doz&juma vieniba)
EU/1/22/1698/004 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 84 x 1 tabletes (doz€juma vieniba)
EU/1/22/1698/005 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 98 x 1 tabletes (doz&juma vieniba)
EU/1/22/1698/008 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 14 tabletes

EU/1/22/1698/009 Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 14 x 1 tabletes (doz&juma vieniba)
EU/1/22/1698/010 Kalendara Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 14 tabletes
EU/1/22/1698/011 Kalendara Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 28 tabletes
EU/1/22/1698/012 Kalendara Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 84 tabletes
EU/1/22/1698/013 Kalendara Blisteris (aluminija/OPA/PVH/aluminija) 98 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Teriflunomide Viatris 14 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELE (AR KARTONA KARBU VAI BEZ TAS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Teriflunomide Viatris 14 mg apvalkotas tabletes
teriflunomidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 14 mg teriflunomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

84 tabletes
98 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1698/006 Pudele (ABPE) 84 tabletes
EU/1/22/1698/007 Pudele (ABPE) 98 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Teriflunomide Viatris

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Teriflunomide Viatris 14 mg tabletes
teriflunomidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Iekskigai lietoSanai
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (KALENDARA IEPAKOJUMS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Teriflunomide Viatris 14 mg tabletes
teriflunomidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Iekskigai lietoSanai
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoS$anas instrukcija: informacija pacientam

Teriflunomide Viatris 14 mg apvalkotas tabletes
teriflunomidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Teriflunomide Viatris un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Teriflunomide Viatris lietoSanas
Ka lietot Teriflunomide Viatris

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Teriflunomide Viatris

Iepakojuma saturs un cita informacija

ONU B W

1. Kas ir Teriflunomide Viatris un kadam noliikam to lieto

Kas ir Teriflunomide Viatris
Teriflunomide Viatris satur aktivo vielu teriflunomidu, kas ir imtinmodulgjoss lidzeklis un pielago
imino sistému, lai ierobezotu tas uzbrukumu nervu sist€émai.

Kadam noliikam lieto Teriflunomide Viatris
Teriflunomidu lieto pieaugu$ajiem un bérniem, un pusaudziem no 10 gadu vecuma recidivéjosi
remit€joSas multiplas sklerozes (MS) arsteésanai.

Kas ir multipla skleroze

MS ir ilgstosa slimiba, kas ietekmé centralo nervu sistemu (CNS). CNS veido galvas un muguras
smadzenes. Multiplas sklerozes gadijuma iekaisums iznicina aizsargapvalku (sauc par mielinu) ap
CNS nerviem. So mielina zudumu dévé par demielinizaciju. Tas partrauc pilnvértigu nervu darbibu.

Cilvekiem ar recidiv€josu multiplo sklerozi ir fizisko simptomu atkartotas 1€kmes (recidivi), ko izraisa
nervu darbibas traucgjumi. Sie simptomi pacientiem atskiras, bet parasti ietver:

. apgriitinatu staigasanu;

. redzes traucgjumus;

. lidzsvara traucgjumus.

P&c recidiva beigSanas simptomi var izzust pilniba, bet laika gaita dazas problémas recidivu starplaika
var saglabaties. Tas var izraisit fizisku invaliditati, kas var traucét ikdienas aktivitatem.

Ka Teriflunomide Viatris darbojas

Teriflunomide Viatris palidz pasargat centralo nervu sist€mu no imiinas sist€mas uzbrukuma,
ierobezojot dazu balto asins §tinu (limfocitu) skaita palielinasanos. Tas ierobezo iekaisumu, kas izraisa
nervu bojajumu MS gadijuma.

38



2. Kas Jums jazina pirms Teriflunomide Viatris lietoSanas

Nelietojiet Teriflunomide Viatris $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret teriflunomidu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- ja péc teriflunomida vai leflunomida lietosanas Jums kadreiz ir bijusi smagi izsitumi uz adas vai
adas lobisanas, piisliSu veidosanas un/vai ¢tlas mutg€;

- ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi;

- ja esat grutniece, domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai barojat bérnu ar krati;

- ja Jums ir nopietni veselibas traucgjumi, kas ietekme imtino sistému, pieméram, iegtta
imiindefictta sindroms (AIDS);

- ja Jums ir nopietni kaulu smadzenu darbibas traucgjumi vai mazs sarkano vai balto asins §tinu
skaits asinis, vai samazinats trombocitu skaits;

- ja Jums ir nopietna infekcija;

- ja Jums ir smagi nieru darbibas trauc&jumi, kuru dg] javeic dialize;

- ja Jums asinis ir loti zems olbaltumvielu ITmenis (hipoprotein€mija).

Ja neesat parliecinats, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Teriflunomide Viatris lietoSanas konsult€jieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

- Jums ir aknu darbibas trauc€jumi un/vai Jis lietojat daudz alkohola; Jiisu arsts pirms arsté$anas
un arst€Sanas laika veiks asins analizes, lai parbauditu, ka darbojas Jiisu aknas. Ja parbauzu
rezultati liecina par aknu darbibas traucg€jumiem, arsts var partraukt arst€sanu ar Teriflunomide
Viatris. Ludzu, izlasiet 4. punktu;

- Jums ir augsts asinsspiediens (hipertensija), neatkarigi no ta, vai tas ir/nav kontroléts ar zaleém,;
Teriflunomide Viatris var izraistt asinsspiediena paaugstina$anos. Jiisu arsts pirms arsté$anas
uzsaksSanas un regulari péc tam parbaudis asinsspiedienu. Ludzu, izlasiet 4. punktu;

- Jums ir infekeija. Pirms Teriflunomide Viatris lietosanas arsts parliecinasies, vai Jiisu asinis ir
pietiekami daudz balto asins §tinu un trombocttu. Ta ka Teriflunomide Viatris samazina balto
asins $tnu skaitu asinTs, tas var ietekmet Jisu sp&ju cinities ar infekciju. Ja Jums ir aizdomas par
jebkadu infekciju, arsts var veikt asins analizes, lai noteiktu balto asins $iinu skaitu. Lietojot
teriflunomidu, var rasties herpesvirusu infekcija, tostarp mutes dobuma herpesvirusa infekcija
vai herpes zoster (jostas roze). Dazos gadijumos tika novéroti nopietni sareZgTjumi.
Nekavejoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums ir aizdomas, ka Jums ir herpesvirusu infekcijas
simptomi. Liidzu, izlasiet 4. punktu;

- Jums ir smagas adas reakcijas;

- Jums ir elposanas simptomi;

- Jums ir vajums, nejutigums un sapes rokas un kajas;

- Jums ir planota vakcinacija;

- Jiis lietojat leflunomidu kopa ar Teriflunomide Viatris;

- Jiis parejat uz Teriflunomide Viatris lietoSanu vai no tas;

- Jums javeic specifiska asins analize (kalcija Iimenim). Var tikt noteikts kliidaini pazeminats
kalcija Iimenis.

Elpcelu reakcijas
Pastastiet arstam, ja Jums ir neizskaidrojams klepus un aizdusa (elpas trikums). Jiisu arsts var veikt
papildu parbaudes.

Bérni un pusaudzi

Teriflunomide Viatris nav paredzgets lietoSanai bérniem lidz 10 gadu vecumam, jo tas nav pétits MS

pacientiem $aja vecuma grupa.

Augstak uzskaititie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas arT uz be&rniem. B&rniem un vinu

aprupétajiem ir svariga $ada informacija:

- pacientiem, kuri sanem teriflunomidu, novérots aizkunga dziedzera iekaisums. Jusu bérna arsts
var veikt asins analizes, ja ir aizdomas par aizkunga dziedzera iekaisumu.
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Citas zales un Teriflunomide Viatris

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Tas attiecas arT uz zalém, ko var iegadaties bez receptes.

It Tpasi informgjiet arstu vai farmaceitu, ja lietojat kadas no §adam zalem:

- leflunom1ids, metotreksats un citas zales, kas ietekm& imiino sistému (biezi tiek sauktas par
imiinsupresantiem vai imiinmodulatoriem);

- rifampicins (zales, ko lieto tuberkulozes un citu infekciju arstésanai);

- karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins epilepsijas arstéSanai;

- divskautnu asinszale (augu izcelsmes zales depresijas arst€Sanai);

- repaglinids, pioglitazons, nateglinids vai rosiglitazons cukura diab&ta arstéSanai;

- daunorubicins, doksorubicins, paklitaksels vai topotekans véza arsteéSanai;

- duloksetins, ko lieto, lai arstétu depresiju, urina nesaturé$anu vai nieru slimibu cukura diabgta
slimniekiem;

- alosetrons smagas caurejas arsté$anai;

- teofilins astmas arstéSanai;

- tizanidins — miorelaksants;

- varfarins — antikoagulants, ko lieto, lai padaritu asinis Skidrakas asins receklu veidosanas
noveérsanai;

- iekskigi lietojami kontracepcijas lidzekli (kas satur etinilestradiolu un levonorgestrelu);

- cefaklors, benzilpenicilins (penicilins G), ciprofloksacins infekciju arstésanai;

- indometacins, ketoproféns sapju mazinasanai vai iekaisumu arstésanai;

- furosemids sirds slimibu arstésanai;

- cimetidins kunga skabes mazinasanai;

- zidovudins HIV infekcijas arstéSanai;

- rosuvastatins, simvastatins, atorvastatins, pravastatins hiperholesterin€mijas (paaugstinata
holesterina limena) arstésanai;

- sulfasalazins iekaisigas zarnu slimibas vai reimatoida artrita arstéSanai;

- holestiramins paaugstinata holesterina Iimena arstéSanai vai niezes mazinaSanai aknu slimibas
gadijuma;

- aktiveta ogle zalu vai citu vielu uzsuk$anas mazinasanai.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Nelietojiet Teriflunomide Viatris, ja esat griitniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba. Ja
esat gritniece vai Jums iestajas griitnieciba, lietojot Teriflunomide Viatris, jaundzimusajam ir
paaugstinats iedzimtu defektu risks. Sievietes reproduktiva vecuma nedrikst lietot §Ts zales, ja netiek
izmantoti uzticami kontracepcijas Iidzekli.

Ja teriflunomida lietoSanas laika Jiisu meitai sak notikt menstruacijas, Jums par to jainformé arsts, kurs
sniegs specialista konsultaciju par kontracepciju un iesp&jamiem riskiem griitniecibas gadijuma.

Pastastiet arstam, ja planojat griitniecibu p&c Teriflunomide Viatris terapijas partrauksanas, jo Jums ir
janodrosina, lai pirms griitniecibas planosanas lielaka dala So zalu biitu izdalijusies no organisma.
Dabiga veida aktivas vielas eliminacija var ilgt pat 2 gadus. So laiku var samazinat lidz dazam
nedg€lam, lietojot noteiktas zales, kas paatrina Teriflunomide Viatris izvadiSanu no organisma.

Jebkura gadijuma ar asins analizém ir jaapstiprina, ka aktiva viela ir pietiekami izvadita no organisma,
un Jums ir nepiecieSams apstiprindjums no arst€josa arsta, ka Teriflunomide Viatris ITmenis asinis ir
pietiekami zems, lai var&tu planot gritniecibu.

Lai uzzinatu vairak par laboratoriskajam parbaudém, ludzu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir aizdomas par griitniecibu Teriflunomide Viatris lietoSanas laika vai divu gadu laika p&c
arst€Sanas partrauksanas, Jums nekavégjoties japartrauc Teriflunomide Viatris lietoSana un
nekavéjoties jainforme arsts, lai veiktu griitniecibas testu. Ja tests apstiprina gritniecibu, arsts var
ieteikt arstéSanu ar noteiktam zal€m, lai atri un pietiekami izvaditu Teriflunomide Viatris no
organisma, jo tas var pazeminat risku Jiisu beérnam.
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Kontracepcija

ArstéSanas laika ar Teriflunomide Viatris un péc tam Jums jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.
Teriflunomids ilgu laiku p&c ta lietoSanas partraukSanas saglabajas asinis. P&c terapijas partraukSanas
turpiniet lietot efekttvu kontracepcijas lidzekli.

. Lietojiet to, I1dz Teriflunomide Viatris Iimenis asinTs ir pietiekami zems — Jiisu arsts to
parbaudis.
. Konsultgjieties ar arstu par Jums vislabako kontracepcijas metodi un iesp&jamo kontracepcijas

metodes mainu.
Nelietojiet Teriflunomide Viatris, ja barojat bérnu ar kriti, jo teriflunomids nonak mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Teriflunomide Viatris var izraisit reiboni, kas var traucét sp&ju koncentréties un reagét. Ja Jums ir $adi
simptomi, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

Teriflunomide Viatris satur laktozi
Teriflunomide Viatris satur laktozi (cukura veidu). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat §Ts zales, sazinieties ar arstu.

Teriflunomide Viatris satur natriju
Zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, — biitiba tas ir

[T

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Teriflunomide Viatris
ArsteSanu ar Teriflunomide Viatris uzraudzs arsts, kuram ir pieredze multiplas sklerozes arstesana.
Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Pieaugusie
leteicama deva ir viena 14 mg teriflunomida tablete diena.

Bérni un pusaudzi (no 10 gadu vecuma)

Deva ir atkariga no kermena masas:

- Beérni ar kermena masu virs 40 kg: viena 14 mg tablete diena.

- B@rni ar kermena masu, kas mazaka vai vienada ar 40 kg: viena 7 mg tablete diena.

Uzneémums Viatris Limited netirgo tabletes ar 7 mg teriflunomida devu, bet tas var biit pieejamas no
citiem registracijas apliecibu ipa$niekiem.

Bérniem un pusaudziem, kuru kermena masa stabili parsniedz 40 kg, arsts ieteiks pariet uz vienu
14 mg tableti diena.

IevadiSanas cel$/lietoSanas veids

Teriflunomide Viatris ir paredzets iekskigai lietosanai. Teriflunomide Viatris lieto katru dienu vienas
dienas devas veida jebkura dienas laika.

Tablete janorij vesela, uzdzerot tideni.

Teriflunomide Viatris var lietot &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Ja esat lietojis Teriflunomide Viatris vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Teriflunomide Viatris, nekavgjoties sazinieties ar arstu. Jums var rasties
zemak 4. punkta aprakstitam nevélamam blakusparadibam Iidzigas reakcijas.

Ja esat aizmirsis lietot Teriflunomide Viatris
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti. Lietojiet nakamo devu ieplanotaja laika.
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Ja partraucat lietot Teriflunomide Viatris
Nepartrauciet Teriflunomide Viatris lietoSanu un nemainiet devu, ja pirms tam neesat konsultgjies ar
arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Lietojot §1s zales, var rasties $adas nevélamas blakusparadibas.

Nopietnas neveélamas blakusparadibas

Dazas blakusparadibas var biit vai var kliit nopietnas; ja Jums rodas kadas no §im, nekavéjoties
informejiet arstu.

Biezi (var skart [idz 1 cilvéku no 10):
- aizkunga dziedzera ickaisums, kas var ietvert sapju simptomus védera zona, sliktu dasu vai
vemsanu (biezi sastopams pediatriskiem pacientiem un retak pieaugusiem pacientiem).

Retak (var skart I1dz 1 cilvéku no 100):

- alergiskas reakcijas, kas var ietvert tadus simptomus ka izsitumi, natrene, pietukusas lipas, méle
vai seja vai peksna apgriitinata elposana;

- smagas adas reakcijas, kas var ietvert tadus simptomus ka adas izsitumi, ¢iiloSanas, drudzis vai
¢ulas mute;

- smagas infekcijas vai sepse (potenciali dzivibai bistams infekcijas veids), kas var ietvert tadus
simptomus ka stiprs drudzis, trice, drebuli, samazinata urina pliisma vai apjukums;

- plausu iekaisums, kas var ietvert tadus simptomus ka elpas trikums vai pastavigs klepus.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
- nopietna aknu slimiba, kas var ietvert tadus simptomus ka adas vai acu baltuma dzeltésana,
tumsaks urins neka parasti vai neizskaidrota slikta diiSa un vemsana vai sapes védera.

Var biit citas nevélamas blakusparadibas ar $adu biezumu.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 cilveku no 10):

- galvassapes;

- caureja, slikta disa;

- analiz€s konstatéta ALAT koncentracijas paaugstinasanas (noteiktu aknu enzimu Iimena
paaugstinasanas asinis);

- matu biezuma samazinasanas.

BieZi (var skart lidz 1 cilvéku no 10):

- gripa, augsgjo elpcelu infekcija, urincelu infekceija, bronhits, sinusits, rikles iekaisums un
nepatikama sajuta riSanas laika, cistits, virusu gastroenterits, zobu infekcija, laringits, peédu
sénisu infekcija;

- herpesvirusu infekcija, tostarp mutes dobuma herpesvirusu infekcija un herpes zoster (jostas
roze), kas izpauzas ka Culgas, dedzinasana, nieze, adas nejutigums vai sapes, parasti sejas vai
augsejas kermena dalas viena pusg, un citi simptomi, piemeéram, drudzis un vajums;

- laboratoriskie raditaji: ir noverota eritrocttu skaita samazinasanas (anémija), aknu darbibas
analizu rezultatu un leikocTtu skaita parmainas (skatit 2. punktu) un muskulu enzima
kreatinfosfokinazes limena paaugstinasanas;

- vieglas alergiskas reakcijas;

- nemiers;
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- notirpums, vajuma sajiita, nejutigums, tirpSana vai sapes muguras lejasdala vai kajas (iSiass),
nejutiguma sajiita, dedzinosa sajiita, tirpSana vai sapes plaukstas un pirkstos (karpala kanala
sindroms);

- sirdsklauves;

- asinsspiediena paaugstinasanas;

- vemsana, zobu sapes, sapes védera augsdala;

- izsitumi, pinnes;

- sapes cipslas, locitavas, kaulos, muskulos (skeleta-muskulu sapes);

- nepiecieSamiba urinét biezak neka ierasts;

- spécigas menstruacijas;

- sapes;

- energijas trikums vai vajuma sajiita (asténija);

- kermena masas samazinaSanas.

Retak (var skart 11dz 1 cilvéku no 100):

- trombocTtu skaita samazinasanas (viegla trombocitop&nija);

- pastiprinata juSana vai jutigums, Tpasi adas jutiba; durstosas vai pulsgjoSas sapes pa viena vai
vairaku nervu gaitu, roku vai kaju nervu bojajums (periferiska neiropatija);

- nagu bojajumi, smagas adas reakcijas;

- pectraumatiskas sapes;

- psoriaze;

- mutes/lipu iekaisums;

- patologisks tauku (lipidu) Iimenis asinis;

- resnas zarnas iekaisums (kolits).

Reti (var skart Iidz 1 cilvéku no 1000):
- aknu iekaisums vai bojajums.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- respiratora hipertensija.

Bérni (no 10 gadu vecuma) un pusaudzi
Augstak uzskaititas blakusparadibas attiecas arT uz berniem un pusaudziem. B&rniem, pusaudziem un

vinu apriipétajiem ir svariga $ada papildu informacija.

Biezi (var skart [idz 1 cilvéku no 10):
- aizkunga dziedzera iekaisums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Teriflunomide Viatris

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites p&c ,,EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 25°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Teriflunomide Viatris satur

- Aktiva viela ir teriflunomids. Katra tablete satur 14 mg teriflunomida.

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: laktozes monohidrats, kukuriizas ciete, mikrokristaliska celuloze (E4601),
natrija cietes glikolats (A tips), hidroksipropilceluloze (E463), magnija stearats (E470b),
koloidals bezudens silicija dioksids.
Tabletes apvalks: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), talks (E553b), makrogols 6000
(E1521), indigokarmina aluminija laka (E132).

Teriflunomide Viatris aréjais izskats un iepakojums

Blavi zilas Iidz pastelzilas krasas apalas, abpusgji izliektas (abas pus€s virsma izliekta uz aru)
apvalkotas tabletes ar iespiedumu ,, T viena pusé un ,,1” otra pusg, aptuveni 7,6 mm diametra.

Teriflunomide Viatris ir pieejams blisteros pa 14, 28 vai 84 tabletem, perforétos dozgjamu vienibu
blisteros pa 14 x 1,28 x 1, 84 x 1 vai 98 x 1 tablet€m, kalendara iepakojumos pa 14, 28, 84 vai 98
tableteém un pudel@s, kas satur 84 vai 98 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irija

Razotajs

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom

H-2900

Ungarija

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

Vacija

Lai iegtitu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOOJ{ Viatris

Temn.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.o0.
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

EALGdo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 25 75 00

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

Ireland
Mpylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Konpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 2141272 00

Romaéania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 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



Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu/
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