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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teriflunomide Viatris 14 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 14 mg teryflunomidu.

Substancja pomochicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 85,4 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Okragte, obustronnie wypukie tabletki powlekane baragnjoniebieskiej do pastelowakitne;,
Z wytloczon litera , T” po jednej stronie i ,.1" po drugiej stronie tigbki, o srednicy okoto 7,6 mm.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Teriflunomide Viatris jest wskazany w leczeniu dgyeh pacjentéw oraz dzieci i mtodziew wieku 10 lat
I starszych ze stwardnieniem rozsianym (angltiple sclerosisMS) o przebiegu rzutowo-uygtujacym (w
celu uzyskania wanych informacji dotycacych populacji, dla ktérej zostata okiena skuteczn@, patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Leczenie powinno hiyrozpoczynane i prowadzone pod nadzorem lekarzdvzigdczeniem w terapii
stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie

Dorosli
U dorostych zalecana dawka teryflunomidu to 14 amna dob.

Dzieci i mtodzie (w wieku 10 lat i starsze)

U dzieci i mtodziey (w wieku 10 lat i starszych) zalecana dawkazated masy ciata:
- Dzieci i mtodzie o masie ciata > 40 kg: 14 mg raz nagob

- Dzieci i mtodzie o masie ciata 40 kg: 7 mg raz na deb

U dzieci i mtodziey, ktére osigng stabilg mag ciata powyrej 40 kg, nalgy stosowd dawke 14 mg raz na
dobx.

Produkt leczniczy Teriflunomide Viatris jest dgsty wylicznie w postaci tabletek powlekanych 14 mg.
Z tego powodu nie jest mliwe podawanie produktu leczniczego Teriflunomidatkis pacjentom, ktorzy
wymagaj dawki mniejszej ri 14 mg. J&i wymagane jest podanie innej dawki, nglstosowa inne
produkty zawierajce teryflunomid umdiwiajace podanie innej dawki.



Szczeqgodlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
W zwiazku z brakiem wystarczgej ilosci danych dotyczeych bezpieczestwa i skuteczrimi teryflunomid
nalezy stosowa ostraznie u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynici nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u niedialaoych pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym lub
cigzkim zaburzeniem czynioi nerek.

Nie przeprowadzono bafla dializowanych pacjentéw zgekim zaburzeniem czynioi nerek.
Teryflunomid jest przeciwwskazany w tej grupie gatpw (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czyniici wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéagadnym i umiarkowanym zaburzeniem czyéuio
watroby. Teryflunomid jest przeciwwskazany do stospigaal pacjentéw z ekkim zaburzeniem czynsoi
watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodzie (w wieku mniej i 10 lat)

Nie ustalono bezpiecastwa i skuteczrii stosowania teryflunomidu u dzieci i mtodayen wieku mniej
niz 10 lat.

Dane nie s dostpne.

Sposéb podawania

Tabletki powlekanegsprzeznaczone do podania doustnego. Tabletkingletykat w caldci popijapc
woda. Mozna je przyjmowa z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangjpomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.

Pacjenci z @izkim zaburzeniem czynioi watroby (klasa C wedtug skali Child-Pugh).

Kobiety w cizy oraz kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie stassljutecznych metod antykoncepcji
podczas leczenia teryflunomidem i po jego zZaizeniu, dopdki jego stenie w osoczu przekracza
0,02 mg/l (patrz punkt 4.6). Przed rozpguem leczenia naly wykluczy, ze kobieta jest w gy (patrz
punkt 4.6).

Kobiety karmice piersi (patrz punkt 4.6).

Pacjenci z &izkimi niedoborami odporrigi, np. z zespotem nabytego niedoboru odp&rin@\IDS).

Pacjenci ze znacznymi zaburzeniami czysenezpiku kostnego albo znacezniedokrwistdcia, leukopen,
neutropeni lub matoptytkowdcia.

Pacjenci z eizkim czynnym zakzeniem & do jego usfpienia (patrz punkt 4.4).

Dializowani pacjenci z ekimi zaburzeniami czynrgi nerek, poniewanie ma wystarczagego
doswiadczenia klinicznego dotygzego stosowania produktu w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z &izka hipoproteinemy, np. w zespole nerczycowym.



4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Monitorowanie

Przed rozpoazxiem leczenia
Przed rozpoczxiem leczenia teryflunomidem naleocent nastpujace parametry:

. cisnienie ttnicze krwi;

. aktywna¢ aminotransferazy alaninowej/transaminazy pirogrnaivo-glutaminowej w surowicy
(AIAT/SGPT);

. petna morfologia krwi, w tym wzoér odsetkowy krwinblatych i liczba ptytek krwi.

Podczas leczenia
Podczas leczenia teryflunomidem riglenonitorowd nasgpujace parametry:

. cisnienie ttnicze krwi
o] sprawdza okresowo

. aktywnai¢ aminotransferazy alaninowej/transaminazy pirogrnowo-glutaminowej w surowicy
(AIAT/SGPT)

o] Aktywnos¢ enzymow vgtrobowych naléy oznacza przynajmniej co cztery tygodnie wagu
pierwszych sz&iu miesecy leczenia, a naginie regularnie.

0 Nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie, gdy produkt leczniczyifli@anromide Viatris
podawany jest pacjentom z wénéej wystpujacymi zaburzeniami czynioi watroby,
jednoczénie z innymi lekami potencjalnie hepatotoksycznyubi w zalenaosci od klinicznych
objawdw przedmiotowych i podmiotowych, takich jakidndci o niewyj&nionym
pochodzeniu, wymioty, bol brzucha, goaenie, jadtowstit czy zéttaczka i (lub) ciemne
zabarwienie moczu. Enzymyawobowe nalgy oznacza co dwa tygodnie w ggu pierwszych
6 miesecy leczenia, a naginie przynajmniej co 8 tygodni przez co najmniéata od
rozpoczcia leczenia.

(o] W przypadku gdy wartg AIAT (SGPT) przekracza od dwu do trzykrotnie waétgornej
granicy normy, badanie tego parametru musiwykonywane co tydzie

. petna morfologia krwi, ktérnalezy przeprowadzaw zaleznosci od klinicznych objawéw
przedmiotowych i podmiotowych (np. zaded) wystpujacych w trakcie leczenia.

Procedura przyspieszonej eliminacji

Teryflunomid jest eliminowany z osocza powoli. Bezeprowadzenia procedury przyspieszonej eliminacji
osiagnigcie stzenia w osoczu po#ej 0,02 mg/l zajmujérednio 8 miesicy, chocia z powodu rénic
osobniczych w klirensie substancji peoto zag¢ do 2 lat. Procedygrprzyspieszonej eliminacji nioa
zastosowaw dowolnym momencie po zaprzestaniu podawanidltenymidu (patrz punkty 4.6 i 5.2 w celu
uzyskania informacji o procedurach).

Wpiyw na watrobe

U pacjentéw przyjmujcych teryflunomid zaobserwowano zkszenie aktywngci enzyméw vgtrobowych
(patrz punkt 4.8). To zwkszenie wysipowalto najczsciej w ciagu pierwszych 6 miesty leczenia.

Podczas leczenia teryflunomidem obserwowano prajgaiekowego uszkodzeniagtvoby (angdrug-
induced liver injury DILI), niekiedy zagraajace zyciu. Wicksza¢ przypadkow DILI wysipita po kilku
tygodniach lub kilku miegcach od rozpoegzia leczenia teryflunomidem, ale DILI @ wystpi¢ rowniez
przy diugotrwatym stosowaniu.

Ryzyko zwtkszenia aktywngci enzyméw vgtrobowych oraz DILI zwgzanych z teryflunomidem nie by
wigksze u pacjentow z wcagiej wysepujacym zaburzeniem czynia watroby, przy jednoczesnym
leczeniu innymi lekami hepatotoksycznymi i (lubbspyvaniu znacznych ikei alkoholu. Dlatego naky
dokfadnie monitorowapacjentéw pod &em podmiotowych i przedmiotowych objawow uszkodaen
watroby.



Nalezy przerwa terapé teryflunomidem i rozway¢ procedug przyspieszonej eliminacji w przypadku
podejrzenia uszkodzeniagtkoby. Jeeli potwierdzono zwikszenie aktywnéci enzymow vgtrobowych
[przekraczajce trzykrotnie gorgpgranie normy (GGN)] naley przerwa leczenie teryflunomidem.

W przypadku zakiaczenia leczenia natg kontynuowé badania czynrigi watroby do czasu normalizaciji
aktywndaci transaminaz.

Hipoproteinemia

Ze wzgkdu na toze teryflunomid waze st silnie z biatkami, a liczba zwranych casteczek jest zalma od
stezenia albumin, naley oczekiwa& zwigkszenia stzenia niezwazanego teryflunomidu w osoczu

u pacjentéw z hipoproteineminp. w zespole nerczycowym. Nie najestosowa teryflunomidu

u pacjentow z gizkg hipoproteineny.

Cisnienie ttnicze krwi

Podczas stosowania teryflunomiduzeavystpi¢ zwigckszenie dinienia ttniczego krwi (patrz punkt 4.8).
Przed rozpoczxiem leczenia teryflunomidem nalesprawdzé cisnienie ttnicze krwi, a nagpnie naley je
mierzy¢ okresowo. Przed rozpogdem i w trakcie leczenia teryflunomidem najgodp¢ odpowiednie
dziatania przy podwiszonym dnieniu gtniczym krwi.

Zakazenia

U pacjentéw z eizkim czynnym zakzeniem rozpoogie leczenia teryflunomidem naleop&ni¢ do czasu
usfpienia zakaenia.

W badaniach kontrolowanych placebo nie zaobserwowanekszenia cgstasci wysiepowania agzkich
zakaen podczas stosowania teryflunomidu (patrz punkt.4.8)

Zgtaszano przypadki zaken wirusem opryszczki, w tym opryszczki wargowej tgséca, zwazanych ze
stosowaniem teryflunomidu (patrz punkt 4.8), przym niektére z nich byly ekkie, w tym opryszczkowe
zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych i rozprzestezgaiopryszczki. Mogone wysgpi¢ w dowolnym
momencie leczenia.

W zwigzku z immunomodulacym dziataniem teryflunomidu, eli u pacjenta wygpi jakiekolwiek cezkie
zakaenie, naley rozwazy¢ wstrzymanie leczenia teryflunomidem, a przed pamowrozpoczciem
leczenia ponownie ocenjego korzyci i zwiazane z nim ryzyko. W zwrzku z wydhzonym okresem
pottrwania mana rozway¢ przyspieszogeliminacg za pomog cholestyraminy lub wgla aktywowanego.
Pacjentow otrzymuapych teryflunomid naley poinstruowd, aby zgtaszali objawy zaken lekarzowi. Nie
nalezy rozpoczyna leczenia teryflunomidem pacjentow z czynnymi astirjub przewlektymi zakzeniami
az do czasu ugpienia zakaenia (zakaen).

Bezpieczastwo stosowania teryflunomidu u oséb z utajonymezakiem pgtkami grizlicy nie jest znane,
poniewa podczas badaklinicznych nie byly systematycznie wykonywane &aid przesiewowe w celu
rozpoznania grilicy. Pacjentow, u ktorych wykryto gtlice w badaniach przesiewowych, najdeczy¢
zgodnie ze standardawpraktyla medyczi przed rozpocgiem leczenia.

Reakcje ze strony uktadu oddechowego

Sr6dmigzszowa choroba piuc (anigterstitial lung diseaseLD), a take przypadki nadénienia ptucnego
podczas stosowania teryflunomidu byly zgtaszandgpuszczeniu do obrotu.
Ryzyko mae by wicksze u pacjentéw z ILD w wywiadzie.

ILD moze wystpi¢ nagle w dowolnym momencie terapii, siagmienny obraz kliniczny.

ILD moze prowadz do zgonu. Wysgjpienie nowych lub zaostrzenie istnieych objawow ptucnych, takich
jak uporczywy kaszel i duszéf)y mogy stanowé powdd do przerwania leczenia i w razie potrzeby
przeprowadzenia dalszych baddeli konieczne jest odstawienie produktu leczniczegiery wzigé¢ pod
uwag; rozpoczcie procedury przyspieszonej eliminaciji.

Zaburzenia hematologiczne




Zaobserwowanérednie zmniejszenie liczby biatych krwinek o mmiej 15% w stosunku do liczby
wyjsciowej (patrz punkt 4.8). Ze wzglow bezpieczestwa przed rozpoeziem leczenia naky miet
dostpne aktualne wyniki badania petnej morfologii krewiywzgbdnieniem wzoru odsetkowego krwinek
biatych i liczby ptytek krwi i badania petnej moldgii krwi nalezy wykonywa podczas leczenia

w zaleznosci od podmiotowych i przedmiotowych objawdw klinigzh (np. zakzen).

Ryzyko zaburze hematologicznych jest zgkszone u pacjentow, u ktérych wysita wczéniej
niedokrwistd¢, leukopenia i (lub) matoptytkowsé oraz u pacjentdow z zaburzeniami czyfeiczpiku
kosthego bdz naraonych na zahamowanie czyrobszpiku kostnego. 2eli wystipi tego rodzaju
zaburzenie, naly rozwazy¢ przeprowadzenie procedury przyspieszonej elimirfpajrz powyej), aby
zmniejszy stzenie teryflunomidu w osoczu.

W przypadkach eikich zaburzé hematologicznych, w tym pancytopenii, jednoczdeneenie
teryflunomidem i jakiekolwiek jednoczesne leczemenupce czynnéé szpiku kostnego natg przerwa
I rozwazy¢ przeprowadzenie procedury przyspieszonej eliminegjflunomidu.

Reakcje skérne

Zgtaszano przypadki ¢tkich reakcji skérnych, czasagmiertelnych, w tym zespét Stevensa-Johnsona
(ang.Stevens-Johnson syndran®dS), martwica toksyczno-rozptywna naskérka (eomgc epidermal
necrolysis TEN) oraz reakcja polekowa z eozynafiliobjawami og6inymi (angdrug reaction with
eosinophilia and systemic symptom@RESS) zwizane ze stosowaniem teryflunomidu.

Jezeli zaobserwowano reakcje skorne i (Ighizéwkowe (wrzodziejce zapalenie jamy ustnej), ktére
wskazuj na podejrzenie ¢kkich uogoélnionych reakcji skérnych (zespét Stevedslansona, martwica
toksyczno-rozptywna naskoérka — zesp6t Lyella ludkaga polekowa z eozynofili objawami ogélnymi),
leczenie teryflunomidem i wszelkie inne pamane leczenie natg przerwa i natychmiast rozpog#
procedug przyspieszonej eliminacji. W takich przypadkachjeatom nie natey ponownie podawa
teryflunomidu (patrz punkt 4.3).

W czasie stosowania teryflunomidu zgtaszano przipawiezo rozpoznanej tuszczycy (w tym tuszczycy
krostkowej) oraz nasilenia wcgeejszych zmian tuszczycowych. Mua rozway¢ zaprzestanie leczenia
i rozpoczcie procedury przyspieszonej eliminacji, hiopod uwag chorole pacjenta i wywiad chorobowy.

U pacjentéw w trakcie leczenia teryflunomidem mppgtencjalnie wysipi¢c owrzodzenia skory oraz
zaburzenia gojenia ran. W przypadku podejrzergiaywrzodzenia skéryyswigzane ze stosowaniem
teryflunomidu, jeeli owrzodzenia skoéry utrzymaiic pomimo odpowiedniego leczenia luligd istnieje
wysokie ryzyko zaburzenia gojenia ran po zabiegwodicznym, naley rozwazy¢ przerwanie leczenia
teryflunomidem i zastosowanie procedury przyspiasgeliminacji leku. Decyzjo wznowieniu leczenia
teryflunomidem naley podjé na podstawie oceny klinicznej dotycej odpowiedniego gojeniacsian.

Neuropatia obwodowa

Wsrédd pacjentéw przyjmagych teryflunomid zgtaszano przypadki neuropativodowej (patrz punkt 4.8).
U wigkszaci pacjentéw po przerwaniu stosowania teryflunonmdsapita poprawa. Obserwowano jednak
duzg zmiennd¢ wyniku kaacowego neuropatii, tzn. u niektérych pacjentéw ppatia usipita,

a u niektorych jej objawy utrzymywalyesiJezeli u pacjenta przyjmagego teryflunomid wygpita
potwierdzona neuropatia obwodowa, agleozwazy¢ przerwanie terapii teryflunomidem i przeprowadeeni
procedury przyspieszonej eliminacji.

Szczepienie

W dwdéch badaniach klinicznych wykazame,szczepienia nieaktywnym neoantygenem (pierwsze
szczepienie) lub antygenem przypomiggm (ponowna ekspozycja) w trakcie leczenia tendimidem
byly bezpieczne i skuteczne. Stosowatyieych szczepionek atenuowanychze@owodowa ryzyko
zakaen i dlatego nalgy ich unikat.



Terapie immunosupresyjne lub immunomodade;

Ze wzgkdu na toze leflunomid jest zwazkiem macierzystym teryflunomidu, jednoczesne paae/
teryflunomidu i leflunomidu nie jest zalecane. Jeclresne stosowanie z produktami
przeciwnowotworowymi lub immunosupresyjnymi stosoyai w leczeniu MS nie zostato ocenione.
Badania bezpiecastwa stosowania, podczas ktérych teryflunomid egthjpczénie podawany

z interferonem beta lub octanem glatirameru przee<do jednego roku, nie dostarczyadnych
szczegolnych danych dotygz/ch bezpiecaestwa, ale zaobserwowanoakszy czestasé wystepowania
zdarzé niepazadanych w poréwnaniu ze stosowaniem teryflunomidmenoterapii. Nie ustalono
diugoterminowego bezpiearstwa skojarzonego stosowania tych lekow w leczstirdnienia rozsianego.

Zmiana terapii ha leczenie teryflunomidem lub legaderyflunomidem na innterapé

Na podstawie danych klinicznych dotycych jednoczesnego podawania teryflunomidu z iaterfem beta
lub octanem glatirameru stwierdzorie, nie jest konieczne zachowanie przerwy (gustzasowego) przed
rozpoczciem stosowania teryflunomidu po zastosowaniu fatenu beta lub octanu glatirameradb przed
rozpoczciem stosowania interferonu beta albo octanu glaiaru po zastosowaniu teryflunomidu.

W zwigzku z dlugim okresem poitrwania natalizumabu jedesoa ekspozycja, i tym samym jednoczesny
wptyw na uktad immunologiczny, me trwa& do 2—3 miesicy po zaprzestaniu stosowania natalizumabu,
jezeli stosowanie teryflunomidu zostato rozpgteznatychmiast. Z tego powodu konieczne jest zaahv
ostraznasci przy zmianie leczenia natalizumabem na stososviamyflunomidu.

W zwigzku z okresem pottrwania fingolimodu do jego usaia z kgzenia niezbdna jest 6-tygodniowa
przerwa w leczeniu, natomiast powro6t liczby limfaiy do prawidtowego zakresu wymaga okresu od 1 do
2 mieskcy przerwy w leczeniu po zaprzestaniu stosowangolimodu. Rozpocgzie stosowania
teryflunomidu podczas tej przerwy spowoduje jedesaz ekspozygj na fingolimod. Wskazane jest
zachowanie ostimosci, poniewa maze to doprowadzido addytywnego dziatania na uktad
immunologiczny.

U pacjentéw z MS mediana okresu poéttrwania w fatiminacji (2 wynosita okoto 19 dni po
wielokrotnym podaniu dawek wynagz/ch 14 mg. Jeeli zostanie podja decyzja o zakmzeniu
stosowania teryflunomidu, rozpaaze podawania innych produktow leczniczych podgaasrwy
wynoszacej 5 okresow pottrwania (okoto 3,5 migs; jednak u niektorych pacjentow pearwa diuzej)
spowoduije jednoczegrekspozyaj na teryflunomid. Wskazane jest zachowanie @sti&zi, poniewa maze
to doprowadzi do addytywnego dziatania na uktad immunologiczny.

Wplyw na oznaczanie&tenia jondw wapniowych

Podczas leczenia leflunomidem i (lub) teryflunomid@&zynny metabolit leflunomidu) wynikigtenia
jonéw wapniowych mogby¢ fatszywie zmniejszone, w zaieosci od rodzaju wykorzystywanego

w badaniu analizatora jondw wapniowych (np. antdizgazometryczny). Dlategoie pacjentow
leczonych leflunomidem lub teryflunomidem nalgpodd& w watpliwos$¢ wiarygodnd¢ zaobserwowanego
zmniejszenia gtenia jondw wapniowych. diewyniki oznaczé budz watpliwosci, zaleca si okreslenie
catkowitego szenia wapnia w surowicy skorygowanego gshie albumin.

Dzieci i mtodzie,

Zapalenie trzustki

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodzyeu pacjentéw otrzymaggych teryflunomid
obserwowano przypadki zapalenia trzustki, w tymmeozapalenie trzustki (patrz punkt 4.8). Objawy
kliniczne obejmowaly bdl brzucha, nudwoi (lub) wymioty. U pacjentéw tych wgpowata podwyszona
aktywna¢ amylazy i lipazy w surowicy. Czas do wysienia objawdw wahat siod kilku miesgcy do

trzech lat. Pacjentow nale poinformowa o charakterystycznych objawach zapalenia trzugiiprzypadku
podejrzenia zapalenia trzustki ngleoznaczy enzymy trzustkowe oraz poyziane parametry laboratoryjne.
W przypadku potwierdzenia zapalenia trzustki aalerzerwa stosowanie teryflunomidu i rozpagz
procedug przyspieszonej eliminacji (patrz punkt 5.2).



Substancje pomochnicze 0 znanym dzialaniu

Laktoza

Produkt leczniczy Teriflunomide Viatris zawieratiake. Nie powinien by stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ziego waaiania glukozy-
galaktozy.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniegrli mmol (23 mg) sodu na tabletko znaczy produkt uznajegsia
~wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne innych substancjirgfftenomidem

Gtéwnym szlakiem metabolizmu teryflunomidu jest foliza, a utlenianie jest szlakiem druggataym.

Silne induktory cytochromu P450 (CYP) oraz biataks$portowych

Jednoczesne wielokrotne podawanie dawek (600 mgaablg przez 22 dni) ryfampicyny (induktor
CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A) oraz induktorgmka btonowego glikoproteiny P [P-gp] i biatka opofci
raka piersi (angoreast cancer resistant proteiBCRP) z teryflunomidem (pojedyncza dawka 70 mg)
powodowato okoto 40% zmniejszenie ekspozycji ngflenomid. Ryfampicyna i inne znane silne induktory
CYP i biatek transportowych, takie jak: karbamanapifenobarbital, fenytoina i dziurawiec zwyczajny,
nalezy stosowa ostraznie podczas leczenia teryflunomidem.

Cholestyramina lub ygiel aktywowany

Zaleca s, aby pacjenci otrzymagy teryflunomid nie byli leczeni cholestyramiani weglem
aktywowanym, poniewaprowadzi to do szybkiego i istotnego zmniejszestizenia teryflunomidu

w osoczu, chybae pazadana jest przyspieszona eliminacja. Mechanizm ¢éeg@a na przerwaniu &ienia
jelitowo-watrobowego i (lub) usuwaniu teryflunomidu &eiatta przewodu pokarmowego.

Interakcje farmakokinetyczne teryflunomidu z innysabstancjami

Wplyw teryflunomidu na substrat CYP2C8: repaglinid

Po wielokrotnym podaniu dawek teryflunomidu zaobssvano zwgkszeniesredniej wartgci
maksymalnego stenia repaglinidu we krwi (&) 1,7-krotnie i pola pod krzyazaleznosci skzenia we
krwi od czasu (AUC) dla repaglinidu 2,4-krotnie,sugerujeze teryflunomid jest inhibitorem CYP2G8
vivo. Z tego powodu produkty lecznicze metabolizowarzep CYP2C8 (takie jak: repaglinid, paklitaksel,
pioglitazon lub rozyglitazon) powinny bytosowane ostmie podczas leczenia teryflunomidem.

Wplyw teryflunomidu na doustsdedki antykoncepcyjne: etynyloestradiol w dawce30vy

i lewonorgestrel w dawce 0,15 mg

Zaobserwowano zwkszeniesredniej wartdci Crax 1 pola pod krzyw zaleznoici stezenia we krwi od czasu
w ciggu 24 godzin (AUG24) dla etynyloestradiolu (odpowiednio 1,58 i 1,54tkie) oraz wart€ci Cmax

i AUCo.24dla lewonorgestrelu (odpowiednio 1,33 i 1,41-krejrpo wielokrotnie podanych dawkach
teryflunomidu. Nie oczekuje gize ta interakcja z teryflunomidemdzie negatywnie wptywana
skuteczné&¢ doustnychirodkdw antykoncepcyjnych. Nadg jednak wzi¢ ja pod uwag podczas wyboru lub
dostosowywania leczenia doustnydradkami antykoncepcyjnymi stosowanymi w skojarzeniu

z teryflunomidem.

Wplyw teryflunomidu na substrat CYP1A2: kafein

Wielokrotnie podane dawki teryflunomidu zmniejszéigdni wartas¢ Cmaxi AUC kofeiny (substratu
CYP1A2) odpowiednio 0 18% i 55%, co sugerugteryflunomid mee by stabym induktorem CYP1A2
in vivo. Z tego powodu produkty lecznicze metabolizowarzep CYP1A2 (takie jak: duloksetyna,
alosetron, teofilina i tyzanidyna) powinnydstosowane osténie podczas leczenia teryflunomidem,
poniewa maze to prowadz do zmniejszenia skutecziwd tych produktow leczniczych.



Wplyw teryflunomidu na warfargn

Wielokrotnie podane dawki teryflunomidu nie miatplywvu na wigciwosci farmakokinetyczne
S-warfaryny, wskazgg, ze teryflunomid nie jest inhibitorem ani induktoré€lYP2C9. Zaobserwowano
jednak zmniejszenie maksymalnej wadianiedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego (ang.
international normalised ratioINR) o 25%, gdy teryflunomid byt podawany jednecie z warfaryg

w poroéwnaniu do stosowania samej warfaryny. Z fggoodu, gdy warfaryna jest podawana jednécize
z teryflunomidem, zalecane jest doktadne spraw@ziamionitorowanie wartei INR.

Whplyw teryflunomidu na substraty transportera adarorganicznych 3 (ang. organic anion transporter 3
OAT3)

Zaobserwowano zwkszeniesredniej wartéci Cmax i AUC cefakloru (odpowiednio 1,43 i 1,54-krotni@)
wielokrotnie podanych dawkach teryflunomidu, coesuge,ze teryflunomid jest inhibitorem OATI® vivo.

Z tego powodu nals zachowad ostraznoi¢, gdy teryflunomid jest podawany jednofzie z substratami
OAT3 (takimi jak: cefaklor, benzylopenicylina, cyfioksacyna, indometacyna, ketoprofen, furosemid,
cymetydyna, metotreksat i zydowudyna).

Wplyw teryflunomidu na BCRP i (lub) substraty peppydow transportygicych aniony organiczne B1 i B3
(OATP1B1/B3)

Zaobserwowano zwkszeniesrednie] wartdéci Cmaxi AUC rozuwastatyny (odpowiednio 2,65 i 2,51-kredn
po wielokrotnie podanych dawkach teryflunomidu. &kgizone stzenie rozuwastatyny w osoczu nie miato
jednak wyranego wptywu na aktywrsé reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A
(HMG-CoA). W przypadku jednoczesnego podawaniaw@aiatyny z teryflunomidem zalecane jest
zmniejszenie dawki rozuwastatyny o 50%. W przypadkych substratow BCRP (np. metotreksatu,
topotekanu, sulfasalazyny, daunorubicyny, doksasuty) oraz rodziny polipeptydow OATP, szczegdinie
inhibitoréw reduktazy HMG-Co (np. symwastatyny,ratastatyny, prawastatyny, metotreksatu, nateglinidu
repaglinidu, ryfampicyny) decyzja o jednoczesnyrdawaniu teryflunomidu réwnigpowinna by
podejmowana ostémie. Naley uwaznie monitorowa pacjentow, czy nie wygbuja u nich przedmiotowe

i podmiotowe objawy nadmiernej ekspozycji na tedpiidy lecznicze, oraz rozvgé zmniejszenie ich
dawki.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Stosowanie u grczyzn

Ryzyko przenoszenia przezski uktad rozrodczy teryflunomidu, ktéry mogiby wigsat toksyczny wptyw
na zarodek lub ptdd, jest uznawane za niewiellargopunkt 5.3).

Ciaza

Istniejg ograniczone dane dotygze stosowania teryflunomidu u kobiet w okresigyi Badania na
zwierztach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukdpatrz punkt 5.3).

Teryflunomid mae spowodowawystpowanie agzkich wad wrodzonych, @i jest podawany w okresie
cigzy. Teryflunomid jest przeciwwskazany w okresigzgi (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym mugzstosowa skuteczg metodt antykoncepcji podczas stosowania
teryflunomidu i po zakiczeniu jego stosowania, dopdkiztnie teryflunomidu w osoczu przekracza
0,02 mg/l. W tym okresie kobiety powinny omdéwa lekarzem prowadezym wszelkie plany dotygze
zaprzestania stosowania antykoncepgjizlzmiany metody antykoncepcyjnej. Dziewczynki i (lub
rodzice/opiekunowie dziewczynek powinni za@spwinformowani o konieczr$oi skontaktowania gi

Z lekarzem prowadzym w przypadku wygpienia miesjczki u dziewczynki leczonej teryflunomidem.
Nowym pacjentkom w wieku rozrodczym najeudzielic porad dotycgcych skutecznej antykoncepciji

I poinformowa o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Najerozwazy¢ skierowanie pacjentki do ginekologa.

Pacjentka musi zostgouczonaze jezeli wyshpi jakiekolwiek opdnienie miesiczki lub pacjentka
z jakiegokolwiek innego powodwtzie podejrzewatae jest w cizy, musi przerwé stosowanie
teryflunomidu i natychmiast powiadoéiekarza o wykonaniu testuggowego. Jeeli wynik testu kdzie



dodatni, lekarz i pacjentka musamowic ryzyko dla cizy. Mozliwe, ze szybkie zmniejszeniecgtnia
teryflunomidu we krwi, poprzez zastosowanie procgguzyspieszonej eliminacji opisanej pzaji przy
pierwszym opénieniu miesiczki maze zmniejszy ryzyko dla ptodu.

W przypadku kobiet otrzymagych teryflunomid, ktére chaczap¢ w ciazg, podawanie produktu leczniczego
nalezy przerwd i przeprowadz zalecan procedug przyspieszonej eliminacii, aby szybciejgugigé

stezenie pontej 0,02 mg/l (patrz poigj).

Bez zastosowania procedury przyspieszonej elimina@jna oczekiwg, ze stzenie teryflunomidu

w 0soczu bdzie przekracza0,02 mg/lsrednio przez 8 miesty, jednake u niektérych pacjentéw
zmniejszenie gtenia teryflunomidu w osoczu paej 0,02 mg/l mae zay¢ do 2 lat. Z tego powodu nake
oznaczy stzenie teryflunomidu w osoczu, zanim kobieta podejpnix zagcia w cize. Po ustaleniuze
stezenie teryflunomidu w osoczu jest mniejsze 0j02 mg/l, nalgy je ponownie oznaczypo uptywie
przynajmniej 14 dni. Jeli w obu przypadkach gtenie w osoczuduizie mniejsze 110,02 mg/l, nie
podejrzewa siryzyka dla ptodu.

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informaajtemat badania prébek natewrocic sie do
podmiotu odpowiedzialnego lub jego lokalnego prradiciela (patrz punkt 7).

Procedura przyspieszonej eliminaciji

Po przerwaniu leczenia teryflunomidem:

. Podaje si cholestyramiaw dawce 8 g 3 razy na dgprzez okres 11 dni. 2eli cholestyramina
w dawce 8 g trzy razy na debie jest dobrze tolerowana, oma zastosowacholestyramig w dawce
4 g trzy razy na dab

. Alternatywry metod, jest doustne podawanie 50 ggha aktywowanego w proszku co 12 godzin
przez okres 11 dni.

Po zastosowaniu jednej z procedur przyspieszomejrelcji jest jednak konieczna weryfikacja za pomoc
2 osobnych badeprzeprowadzonych w odglie przynajmniej 14 dni oraz odczekanie przed zhpiEniem
okresu péttora miegta po oznaczeniu po raz pierwszyzehia teryflunomidu w osoczu paej 0,02 mg/l.
Zarowno cholestyramina, jak iggiel aktywowany w proszku magvptyna¢ na wchtanianie estrogenéw

i progestagenow take skuteczn& doustnychirodkéw antykoncepcyjnych me nie by zagwarantowana
podczas procedury przyspieszonej eliminacji przepdzonej z syciem cholestyraminy i egla
aktywowanego. Zalecane jest zastosowanie altermgigfivmetod antykoncepciji.

Karmienie piersj

Badania na zwiettach wykazaty przenikanie teryflunomidu do mle®tosowanie teryflunomidu jest
przeciwwskazane u kobiet kamuych piersi (patrz punkt 4.3).

Ptodna¢

Wyniki bada na zwierztach nie wykazaty wptywu teryflunomidu na ptodadpatrz punkt 5.3). Chocia
brakuje danych dotyageych ludzi, nie przewiduje szadnego wptywu na ptodsé kobiet i nezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Teryflunomid nie ma wptywu lub wywiera nieistotnyptyw na zdolné¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

W przypadku dziakaniepazadanych, takich jak zawroty gtowy pochodzeniaodkowego, ktére byty
zgtaszane w odniesieniu do leflunomidu (zzkiu macierzystego), zdolédpacjenta do koncentracji

I prawidtowego reagowania me by zaburzona. W takich przypadkach pacjenci powilonvgirzyma si¢
od prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dziatania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niejgmlanymi u pacjentow przyjmagych teryflunomid (7 mg

i 14 mg) byly: bol glowy (17,8%, 15,7%), biegunka8(1%, 13,6%), zwkszenie aktywnici AIAT (13%,
15%), nudnéci (8%, 10,7%) i tysienie (9,8%, 13,5%). Bol gtovipiegunka, nudriei i tysienie byty
tagodne do umiarkowanych, przemijeg i rzadko prowadzity do przerwania leczenia.

Teryflunomid jest gtbwnym metabolitem leflunomiderofil bezpieczastwa leflunomidu u pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub tuszczycowgpaleniem stawow ne by istotny przy
przepisywaniu teryflunomidu pacjentom z MS.

Tabelaryczny wykaz dziataniepaadanych

Dziatanie teryflunomidu oceniangdznie u 2267 pacjentéw, ktérzy przyjmowali teryftumid (w tym: 1155
teryflunomid w dawce 7 mg i 1112 teryflunomid w dzal4 mg) raz na dolprzez okres, ktérego mediana
wynosita 672 dni, podczas czterech hakiantrolowanych placebo (odpowiednio 1045 i 100&jgxatoéw

w grupach leczonych teryflunomidem w dawkach 7 rig mg) oraz jednego badania poréwnawczego

z aktywry kontroh (110 pacjentéw w kalej z grup leczonych teryflunomidem) u dorostychjpatéw ze
stwardnieniem rozsianym o przebiegu rzutowym (aelgpsing multiple sclerosikRMS).

Ponizej wymienione s dziatania niepsadane zgtaszane po zastosowaniu teryflunomidu pesduada
kontrolowanych placebo, zgtoszone dla teryflunoniidag lub 14 mg, pochodee z bada klinicznych
Z udziatem dorostych pacjentow. §1a¢ wystpowania zdefiniowano zgodnie z ngsijaca konwency:
bardzo czsto & 1/10); czsto & 1/100 do < 1/10); niezbyt ezto & 1/1 000 do < 1/100); rzadko
(>1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 PA@znana (azstas¢ nie mae by okrelona na
podstawie dogpnych danych). W obbie kazdej grupy czstaici dziatania niepgadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo czsto | Czesto Niezbyt cazsto |Rzadko |Bardzo |Nieznana
uktadow rzadko
i narzadow
Zakaenia grypa, ciezkie
i zaraenia zakaenie gornych |zakaenia, w tym
pasaytnicze drég oddechowych,| posocznica
zakaenie drog
moczowych,

zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok,
zapalenie gardia,
zapalenie gcherza
moczowego,
wirusowe zapalenie
zotadka i jelit,
zakaenia wirusem
opryszczki,
zakaenie zba,
zapalenie krtani,
grzybica st6
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Klasyfikacja Bardzo czsto | Czesto Niezbyt cazsto |Rzadko |Bardzo |Nieznana
uktadéw rzadko
i narzadow
Zaburzenia krwi neutropeniy tagodna
i uktadu chtonnego niedokrwistag¢ matoptytkowa¢
(liczba ptytek
<10CG/)
Zaburzenia uktadu tagodne reakcje reakcje
immunologicznego alergiczne nadwrealiwosci
(natychmiastowe
lub op&nione),
w tym reakcje
anafilaktyczne
i obrzek
naczynioruchow
Zaburzenia dyslipidemia
metabolizmu
i odzywianig
Zaburzenia lek
psychiczn
Zaburzenia ukfadu |bél gtowy parestezje, rwa przeczulica,
nerwowego kulszowa, nerwobdl,
zespot ciéni neuropatia
nadgarstk obwodowi
Zaburzenizserci kolatanie serc
Zaburzenia nadcgnienie
naczyniow: tetnicze®
Zaburzenia uktadu srédmigzszowa nadcs-nienie
oddechowego, klatk choroba ptuc ptucne
piersiowej
i srodpiersii
Zaburzeniaotadka i | biegunka, zapalenie trzustkf, |zapalenie jamy
jelit nudndgci bol w nadbrzuszu, |ustnej,
wymioty, bol zba | zapalenie jelita
grubegt
Zaburzenia wtroby i | zwickszenie |zwiekszenie ostre polekowe
drégzoiciowych aktywnaci aktywnasci gamma- zapale-nie uszkodze-nieg
aminotransfe- | glutamylotransferazy watroby watroby
razy (GGTY, zwickszenig (DILI)
alaninowej aktywnaci
(AIAT) aminotransferazy
asparaginianowej
(AsSpAT)®
Zaburzenia skory |tysienie wysypka, zaburzenia
i tkanki podskornej tragdzik paznokci,
tuszczyca (w tym
tuszczyca
krostkowajy-?,
ciezkie reakcje
skorné
Zaburzenia bél migsniowo-
migsniowo- szkieletowy,
szkieletowe i tkanki b6l migsni,
tagczne bol stawodv
Zaburzenia nerek czestomocz
i dr6g moczowyc
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Klasyfikacja Bardzo czsto | Czesto Niezbyt cazsto |Rzadko |Bardzo |Nieznana
uktadéw rzadko
i narzadow
Zaburzenia ukfadu obfite
rozrodczego piers miesbczkowanit
Zaburzenia ogélne bél, astenia
i stany w miejscu
podani
Badania zmniejszenie masy
diagnostyczne ciala,
zmniejszenie liczby
neutrofili®,
zmniejszenie liczby
krwinek biatycl®,
zwigkszenie
aktywnaci kinazy
kreatynowej CPK)
Urazy, zatrucia b6l pourazowy
i powikfania po
zabiegac

& prosz zapozna sie z informacjami zawartymi w ¢4ci szczegolowej

b: patrz punkt 4.4

¢ czgstas¢ wyskepowania okrélona jako ,czsto” odnosi si do dzieci, na podstawie kontrolowanego
badania klinicznego z udziatem dzieci i mlodgzieczestas¢ wysiepowania ,niezbyt ogsto” odnosi sj do
0s6b dorostych

Opis wybranych dziafaniepa@adanych

Lysienie

Lysienie rozumiane jako przerzedzanie wioséw, zispénie gstasci wlosow i wypadanie wiosow
(powiazane lub nie ze zmigrstruktury wtosow) zgtoszono u 13,9% pacjentéw ¢tegzch teryflunomidem
w dawce 14 mg w poréwnaniu z 5,1% pacjentow przygeych placebo. W wkszaci przypadkdw
opisano je jako tysienie rozlane lub uogolniongawierzchni owtosionej skory gtowy (nie zgtaszano
catkowitej utraty wtoséw), wyspujace najczsciej w ciggu pierwszych 6 miegty i ustpujace u 121

z 139 (87,1%) pacjentow leczonych teryflunomiderdawce 14 mg. Przerwanie stosowania produktu
leczniczego z powodu tysienia dotyczyto 1,3% padenw grupie otrzymujcej teryflunomid 14 mg,

w poréwnaniu z 0,1% pacjentow w grupie otrzysgeej placebo.

Wplyw na wtrobe
Podczas badgakontrolowanych placebo u dorostych pacjentéw zankswano:

Zwiekszenie aktywndci AIAT (na podstawie danych laboratoryjnych) w odriesieniu do stanu
wyjsciowego — Bezpiecaestwo stosowania w badaniach kontrolowanych placebo
Placebo Teryflunomid 14 mg
(n=997) (n =1002)
>3 GGN 66/994 (6,6%) 80/99¢ (8,(%)
>5GGN 37/994 (3,7%) 31/99¢€ (3,1%)
>10GGN 16/994 (1,6%) 9/99¢ (0,9%)
>2C GGN 4/994 (0,4%) 3/99¢€ (0,3%)
AIAT > 3 GGN i bilirubina catkowita 5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)
>2 GGN

tagodne zwgkszenie aktywnéri aminotransferaz, AIAT mniejsze lub rowne trzytkigj wartéci GGN,
wystepowato czsciej w grupach leczonych teryflunomidem w porowmeniplacebo. Gstasé
wystepowania zw¢kszonych wartéci przekraczajcych trzykrotnie warté€ GGN oraz wgkszych byta
podobna w rénych grupach leczenidakie zwikszenie aktywnéci aminotransferaz wysgbowato gtéwnie
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w ciggu pierwszych 6 miegty leczenia i ugpowato po jego przerwaniu. Czas powrotu do zakresu
prawidtowych wartéci wahat s¢ od kilku mies¢cy do kilku lat.

Whptyw na cinienie ttnicze krwi

Podczas badakontrolowanych placebo z udziatem dorostych paéwrustalono, co nagtuje:

- skurczowe @hienie ttnicze krwi wynosito > 140 mmHg u 19,9% pacjent@nzgmujgcych
teryflunomid w dawce 14 mg/delw poréwnaniu z 15,5% pacjentow otrzymmych placebo;

- skurczowe @nienie ttnicze krwi wynosito > 160 mmHg u 3,8% pacjentoweginujgcych
teryflunomid w dawce 14 mg/delw poréwnaniu z 2,0% pacjentéw otrzyrmeych placebo;

- rozkurczowe @nienie ttnicze krwi wynosito > 90 mmHg u 21,4% pacjentowzgimujcych
teryflunomid w dawce 14 mg/delw poréwnaniu z 13,6% pacjentow otrzymmych placebo.

Zak&enia

W badaniach kontrolowanych placebo z udziatem dgcbgpacjentéw nie obserwowano ziszenia liczby
cigzkich zakaen w trakcie stosowania teryflunomidu w dawce 14 @g%), w poréwnaniu z placebo
(2,2%). Cezkie zakaenia oportunistyczne wygility u 0,2% w kadej z grup. Gizkie zakaenia

Z posocznig wiacznie, czasantimiertelne, opisywano po wprowadzeniu produktu leezego do obrotu.

Zaburzenia hematologiczne

W badaniach kontrolowanych placebo z teryflunomidemdziatem dorostych pacjentéw zaobserwowano
srednie zmniejszenie liczby biatych krwinek (amdnite blood cell WBC) (< 15% w odniesieniu do wasto
wyjsciowych, gtébwnie zmniejszenie liczby neutrofiliimfocytow), aczkolwiek u niektérych pacjentéw
zaobserwowano wksze zmniejszenie. Zmniejszesredniej liczby w stosunku do wasm wyjsciowej
wystapito w ciagu pierwszych 6 tygodni, a naphie ustabilizowato giw czasie leczenia, ale wajtote

byly mniejsze (mniej i 15% w odniesieniu do walo wyjsciowej). Wplyw na liczb czerwonych krwinek
(ang.red blood cell RBC) (< 2%) i ptytek krwi (< 10%) byt mniejszy.

Neuropatia obwodowa

Podczas badakontrolowanych placebo z udziatem dorostych padwrbyta zgtaszana neuropatia
obwodowa, uwzgidniajac zaréwno polineuropati jak i mononeuropati(np. zespét cigni nadgarstka),
czgsciej u pacjentéw przyjmaggych teryflunomid ni u pacjentéw otrzymagych placebo. Podczas
kluczowych kontrolowanych placebo badazestas¢ wystepowania neuropatii obowodowej potwierdzonej
przez badania przewodnictwa nerwowego wynosita PPz 898 pacjentdw) przyjmygych teryflunomid
w dawce 14 mg, w poréwnaniu z 0,4% (4 z 898 padjenbtrzymujcych placebo. Leczenie zostato
zakaiczone u 5 pacjentdéw z neuropatbwodowy przyjmujcych teryflunomid w dawce 14 mg. Powr6t do
normy po zaprzestaniu leczenia zostat zgtoszongzpfizz tych pacjentow.

Nowotwory tagodne, zfbwe i o nieokrélonej ztaliwosci (w tym torbiele i polipy)

Podczas badaklinicznych nie wykazanae istnieje zwgkszone ryzyko nowotworu ztiwego podczas
leczenia teryflunomidem. Ryzyko wygienia nowotworu zidiwego (a szczegolnie zaburze
limfoproliferacyjnych) jest zwikszone podczas stosowania niektorych innych pradukdczniczych, ktére
wplywaja na uktad immunologiczny (dziatanie grupy lekéw).

Ciezkie reakcje skorne
Po wprowadzeniu teryflunomidu do obrotu zgtaszamgmadki cézkich reakcji skornych zwizanych
Z jego stosowaniem (patrz punkt 4.4).

Astenia

W badaniach kontrolowanych placebo z udzialem dgcbgpacjentéw ogstas¢ wysiepowania astenii w
grupie przyjmujcej placebo, teryflunomid w dawce 7 mg i teryflundiw dawce 14 mg wynosita
odpowiednio 2%, 1,6% i 2,2%.

tuszczyca
W badaniach kontrolowanych placeb@stzé¢ wystpowania tuszczycy w grupie przyjmaagj placebo,
teryflunomid w dawce 7 mg i teryflunomid w dawcerhg wynosita odpowiednio 0,3%, 0,3% i 0,4%.

Zaburzenigolgdkowo-jelitowe
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Po wprowadzeniu do obrotu u os6b dorostych stogah teryflunomid rzadko zgtaszano przypadki
wystapienia zapalenia trzustki, w tym przypadki twazego zapalenia trzustki i torbieli trzustki.d@aas
leczenia teryflunomidem magvystpi¢ dziatania niepgadane zwizane z trzustk ktére mog prowadzé
do hospitalizacji i (lub) wymagdeczenia koryguijcego.

Dzieci i mlodzig

Profil bezpieczastwa obserwowany u dzieci i mtodzje(w wieku od 10 do 17 lat) otrzymugych
codziennie teryflunomid byt ogdlnie ziatiny do profilu obserwowanego u dorostych pacjentfaadnak

w badaniu z udziatem dzieci i mtodzie(166 pacjentow: 109 w grupie teryflunomidu i 5vwupie placebo)
w podwadjnie zélepionej fazie badania zgtoszono przypadki zapalézustki u 1,8% (2/109) pacjentow
leczonych teryflunomidem w poréwnaniu z brakienozagk takich przypadkéw w grupie placebo. Jedno
z tych zdarzé doprowadzito do hospitalizacji i wymagato leczekisygugcego. U dzieci i mtodziegy
leczonych teryflunomidem w otwartej fazie badargébgzono 2 dodatkowe przypadki zapalenia trzustki
(jeden zostat zgtoszony jakcggkie zdarzenie, drugi byt niegikim zdarzeniem o fagodnym nasileniu)

i jeden przypadek eikiej postaci ostrego zapalenia trzustki (z pseuoiddwwczakiem). U dwdch z tych

3 pacjentow zapalenie trzustki doprowadzito do ftafpacji. Objawy kliniczne obejmowaty bdl brzucha
nudndaci i (lub) wymioty, a aktywn&é amylazy i lipazy w surowicy byta podwszona u tych pacjentow.

U wszystkich pacjencéw objawy gptly po przerwaniu leczenia i procedurze przyspesf eliminacji
(patrz punkt 4.4) oraz leczeniu korygeym.

Nastpujace dziatania niepadane byly zglaszane gziej u dzieci i mtodziey niz u dorostych:

. Lysienie zgtoszono u 22,0% pacjentow leczonychfligmpmidem w poréwnaniu z 12,3% pacjentéw
otrzymupcych placebo.

. Zakaenia zgtoszono u 66,1% pacjentow leczonych tergitgidlem w poréwnaniu z 45,6% pacjentéw
otrzymupcych placebo. \&t6d nich zapalenie jamy nosowo-gardtowej oraz igjekyornych drég
oddechowych zgtaszanoegdziej u pacjentdw stosggych teryflunomid.

. Zwic¢kszenie aktywngi CPK zgtoszono u 5,5% pacjentow leczonych tendlmidem w poréwnaniu
z 0% pacjentow otrzymagych placebo. Wksza¢ przypadkow byta zvazana z udokumentowanymi
¢wiczeniami fizycznymi.

. Parestezje zgtoszono u 11,0% pacjentow leczonygfiuromidem w poréwnaniu z 1,8% pacjentow
otrzymupcych placebo.
. Bdl brzucha zgtoszono u 11,0% pacjentéw leczongeyflinomidem w poréwnaniu z 1,8%

pacjentéw otrzymugych placebo.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niepglane za p@ednictwenkrajowego systemu zgtaszania wymienionego

w zalczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak danych dotyecych przedawkowania lub zatrucia teryflunomidenudel. Teryflunomid w dawce
70 mg na dob byt podawany przez okres do 14 dni zdrowym osobtutarzenia niepadane byly zgodne
z profilem bezpieczestwa teryflunomidu u pacjentéw z MS.

Postpowanie

W przypadku istotnego przedawkowania lub toksyéeiw celu przyspieszenia eliminacji teryflunomidu
zaleca si zastosowanie cholestyraminy lulggla aktywowanego. Zalecana procedura eliminacggalna
podawaniu cholestyraminy w dawce 8 g trzy razy ola ¢przez 11 dni. Jeli dawka ta nie jest dobrze
tolerowana, mezna zastosowacholestyramin w dawce 4 g trzy razy na doprzez 11 dni. Gdy
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cholestyramina nie jest depha, mana take zastosowawegiel aktywowany w dawce 50 g dwa razy na
dobx przez 11 dni. Ponadto,zgi jest to konieczne ze wzglu na toleranej podawanie cholestyraminy lub
wegla aktywowanego nie musisbdbywa& w dni nas¢pujace po sobie (patrz punkt 5.2).

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyyiebitory dehydrogenazy dihydroorotanowej (ang.
Dihydroorotate dehydrogenasBHODH), kod ATC: LO4AKO?2.

Mechanizm dziatania

Teryflunomid jest lekiem immunomoduligym o wigciwosciach przeciwzapalnych, ktéry w sposob
wybidrczy i odwracalny hamuje aktywftomitochondrialnego enzymu — dehydrogenazy dihydramowej
(ang.dihydroorotate dehydrogenaseHO-DH), kt6ry funkcjonalniegczy sk z taacuchem oddechowym.
W wyniku hamowania teryflunomid ogdlnie zmniejszaliferaci szybko dzielcych sé komorek, ktére
zalezg od syntezy pirymidynygle novo Doktadny mechanizm terapeutycznego dziatanidltergmidu

w leczeniu MS nie jest do koa wyja&niony, ale mae on obejmowazmniejszenie liczby limfocytéw T.

Dziatanie farmakodynamiczne

Uktad immunologiczny

Wplyw na liczlg komorek uktadu immunologicznego we krwi: Podczada kontrolowanych placebo
teryflunomid w dawce 14 mg raz na g@gtowodowat tagodne zmniejszeiedniej liczby limfocytéw
(ponizej 0,3 x 18/1). Nastpowato to w cigu pierwszych 3 miegty leczenia, po czym poziom ten
utrzymywat s¢ do zakaczenia leczenia.

Mozliwos¢ wydtenia odsgpu QT

Podczas kontrolowanego placebo doktadnego badanirzg@prowadzonego na zdrowych uczestnikach
teryflunomid przysrednich s¢zeniach stacjonarnych nie wykazywat potencjalnyabirzaici do wydtzenia
odstpu QTcF w poréwnaniu z placebo; nagigzasrednia rénica medzy grup teryflunomidu i placebo,
wyznaczona w odpowiadggych punktach czasowych, wynosita 3,45 ms przy gjaranicy 90%
przedziatu ufnéci (ang.confidence intervalCl) wynosacej 6,45 ms.

Whplyw na czynnig kanalikow nerkowych

Podczas badgakontrolowanych placebo u pacjentéw leczonych tandmidem w poréwnaniu

Z przyjmupcymi placebo, zaobserwowagiedni spadek stenia kwasu moczowego w surowicy w zakresie
od 20% do 30%. Stenie fosforu w surowicy zmniejszytogsirednio o 10% w grupie pacjentéw
otrzymupcych teryflunomid w poréwnaniu z przyjmgymi placebo. Te dziatania uznaje sa zwazane

ze zwkkszeniem wydzielania do kanalikbw nerkowych, a wigzane ze zmianami czynéw kiebuszkéw.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecasstwo stosowania

Skuteczné¢ teryflunomidu wykazano podczas dwéch kiallantrolowanych placebo, TEMSO oraz
TOWER, w ktorych oceniano stosowanie teryflunomiadz na dob w dawkach 7 mg i 14 mg u dorostych
pacjentéw z RMS.

Ogodtem 1088 pacjentéw z RMS podczas badania TEMS@no przydzielono do grup otrzymaych 7 mg
(n =366) lub 14 mg (n = 359) teryflunomidu albag#bo (n = 363) przez okres 108 tygodni. Wszyscy
pacjenci mieli potwierdzone rozpoznanie MS [wg &ridw McDonald (2001)], wykazywali rzutowy
przebieg kliniczny z progresjub bez progresji i mieli przynajmniej 1 rzut vagu roku poprzedzagego
badanie, lub przynajmniej 2 rzuty wagu 2 lat poprzedzagych badanie. Przed badaniem wynik punktowy
pacjentéw wyznaczony wedtug rozszerzonej skali painacsci ruchowej (angexpanded Disability Status
Scale EDSS) wynosik 5,5.Sredni wiek pacjentéw w badanej populacji wynosij®Biat. Wikszaié
pacjentéw miata rzutowo-ugiujaca (91,5%) postastwardnienia rozsianego, ale byty podgrupy padjerst
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wtérnie postpujaca (4,7%) lub posipujaco-rzutows postaci stwardnienia rozsianego (3,9%)ednia liczba
rzutow w roku przed vgtzeniem do badania wynosita 1,4, a u 36,2% pacjentgtanie wy§ciowym w
badaniu kontrastowym zzyciem gadolinu stwierdzono zmiar§redni wynik wygciowy w skali EDSS
wynosit 2,50; w tym 249 pacjentéw (22,9%) miato \ikyr 3,5 w skali EDSSSredni czas trwania choroby
od wystpienia jej pierwszych objawow wynosit 8,7 roku. dk§zc¢ pacjentdw (73%) nie otrzymato
leczenia modyfikujcego przebieg choroby w okresie do 2 lat przegtrédniem do badania. Wyniki badania
przedstawiono w Tabeli 1.

Wieloletnie wyniki obserwacji z przedtanego, diugoterminowego badania TEMSO dadgego
bezpieczéstwa (ogolna mediana czasu trwania leczenia okddb, Bnaksymalny czas trwania leczenia
okoto 8,5 roku) nie wykazatyadnych nowych lub nieoczekiwanych danychazanych z bezpiecastwem
stosowania.

Ogodtem 1169 pacjentéw z RMS zostato podczas badd@dWER losowo przydzielonych do grup
otrzymupcych 7 mg (n = 408) lub 14 mg (n = 372) teryflundmalbo placebo (n = 389) wagu zmiennego
okresu leczenia Kazacego s¢ po 48 tygodniach od randomizacii ostatniego paajelVszyscy pacjenci
mieli potwierdzone rozpoznanie MS [wg kryteriow Maftald (2005)], wykazywali rzutowy przebieg
kliniczny z progresj lub bez progresji i mieli przynajmniej 1 rzut vagu roku poprzedzagego badanie lub
przynajmniej 2 rzuty w @gu 2 lat poprzedzagych badanie. Przed badaniem wynik punktowy pagjent
wyznaczony w rozszerzonej skali EDSS wynesit,5.Sredni wiek pacjentow w badanej populacji wynosit
37,9 lat. Wegkszai¢ pacjentow miata rzutowo-ugiujaca (97,5%) postastwardnienia rozsianego, ale byty
podgrupy pacjentéw z wtérnie peptijaca (0,8%) lub posipujaco-rzutows postaci stwardnienia rozsianego
(1,7%).Srednia liczba rzutéw w roku przed agzeniem do badania wynosita 1,4. Badanie kontrastow
uzyciem gadolinu: brak danycKredni wynik wyfciowy w skali EDSS wynosit 2,50, w tym 298 pacjemtd
(25,5%) miato wynik > 3,5 w skali EDSSredni czas trwania choroby od wygienia jej pierwszych
objawdw wynosit 8 lat. Wiksza¢ pacjentow (67,2%) nie otrzymalo leczenia modyfikego przebieg
choroby w okresie do 2 lat przedaekeniem do badania. Wyniki badania przedstawiori@abeli 1.

17



Tabela 1 - Gléwne wyniki [dla zatwierdzonej dawki,populacja wyodrebniona zgodnie
Z zaplanowanym leczeniem (andntention-To-Treat, ITT)]

Badanie TEMSO Badanie TOWER
Teryflunomid Placebo Teryflunomid Placebo
14 mg 14 mg

N 358 363 370 388
Kliniczne punkty koncowe
Roczna cgstasc 0,37 0,54 0,32 0,50
wystepowanis rzutow

Ré&nica ryzyka (Clsy) -0,17 (-0,26; -0,08)™" -0,18 (-0,27; -0,09)
Procent pacjentow,
u ktérych nie wysipit rzut 56,5% 45,6% 57,1% 46,8%
w 10€. tygodnit

z’éfif/’;‘czy””'k ryzyka 0,72 (0,58; 0,89 0,63 (0,50; 0,79
Procent progres;ji
niepetnosprawnei 20,2% 27,3% 15,8% 19,7%
utrzymupcej sk przez
3 miesgce w 10t tygodnit

Ygfg‘::j;czy””'k ryzyka 0,70 (0,51; 0,97) 0,68 (0,47; 1,00)
Procent progresji
niepetnosprawrii 13,8% 18,7% 11,7% 11,9%
utrzymupcej sk przez
6 miesicy w 10¢. tygodnit

Yéfg‘;f/’;‘czy””'k ryzyka 0,75 (0,50; 1,11) 0,84 (0,53; 1,33)
Punkty koncowe MRI
Zmiana w 108. tygodniu
w BOD® 0,72 2,21

Zmiana procentowa

w stosunku d placeba 679%™
Srednia ilgé zmian
ulegapcych wzmocnieniu 038 118
po podaniu gadolinu ' ' Nie byly mierzone
w 10€. tygodnit

Zmiana w stosunku do ]

placeb (Cless) -0,80 (-1,20; -0,39)™
Liczba pojedynczych
I aktywnych zmian/ske 0.75 2,46

Zmiana procentowa

w stosunku do placebo 69% (59%; 77%)"

(Closw)

***k n <0,0001 ** p < 0,001 **p<0,01*p<0,6wporéwnaniu z placebo
(1) BOD: Nasilenie choroby (anpurden of diseasd30OD): catkowita ohjtos¢ zmian (hipointensywnych w
obrazach T2-i T1-zakmych) w ml

Skuteczné¢ u pacjentéw z diy aktywndciag choroby:

Zaobserwowano staty wplyw leczenia na liczbutow i czas 3-miestznej progresji niepetnosprawdod
w podgrupie pacjentow z dy aktywndcia choroby w badaniu TEMSO (n = 127). Ze waiyl na plan
badania dig aktywna¢ choroby okrélono ilosciag dwdch lub wecej rzutéw w roku, wraz z jedremiary
lub wigksz liczbg zmian ulegajcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu (Gd) w badahRi mozgu.
Podobnej analizy nie przeprowadzono w podgrupiebadT OWER ze wzgtlu na brak danych
dotyczacych badania MRI.
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Brak dos¢pnych danych dotygzych pacjentéw, ktorzy nie zareagowali na petngipawiedni cykl
(zazwyczaj co najmniej jeden rok) leczenia betarieronem i ktdrzy mieli w trakcie leczenia co najej
1 rzut choroby w poprzednim roku, co najmniej 9ehniptensywnych zmian w obrazach T2-zalgch

w MRI czaszki lub co najmniej 1 zmiamlegajca wzmocnieniu po podaniu gadolinu lub pacjentow
majgcych niezmieniony lub zwkszony wskanik rzutow w poprzednim roku w poréwnaniu

Z 2. poprzednimi latami.

Badanie TOPIC byto podwdjnie gapionym, kontrolowanym placebo badaniem, w ktégeeniano
teryflunomid podawany raz na doty dawce 7 mg i 14 mg przez okres do 108 tygodraajentow

z pierwszym zdarzeniem klinicznym demielinizaéjienia wieku pacjentéw 32,1 lat). Pierwszalawym
punktem kacowym byt czas do drugiego epizodu klicznego (r20g6tem 618 pacjentéw zostato
randomizowanych do otrzymywania 7 mg (n = 205)1dbmg (n = 216) teryflunomidu lub placebo

(n =197). Ryzyko drugiego ataku klinicznego woti 2 lat wynosito 35,9% w grupie otrzymagj placebo
i 24,0% w grupie leczonej teryflunomidem w dawcemg (wspoétczynnik ryzyka: 0,57; 95% przedziat
ufnaéci: 0,38 do 0,87; p = 0,0087). Wyniki badania TORI@wierdzity skuteczni teryflunomidu

w RRMS (w tym wczesnych RRMS z pierwszym zdarzerkéimicznym demielinizacji i zmianami

w obrazie MRI rozsianymi w czasie i przestrzeni).

Skutecznéé teryflunomidu poréwnywano ze skuteczoia podskérnie podawanego interferonu beta-1a
(w zalecanej dawce 44y trzy razy w tygodniu) 324 pacjentom zrandomizoyvarw badaniu (TENERE)
Zz minimalnym czasem trwania leczenia wyrg@ym 48 tygodni (maksymalnie 114 tygodni). Ryzyko
niepowodzenia (potwierdzony rzut choroby lub trwzdéaiczenie leczenia — w zaleosci co bylo
pierwsze) byto glbwnym punktem kcowym. Liczba pacjentéw, ktorzy zakeeyli leczenie na state,

w grupie otrzymujcej teryflunomid w dawce 14 mg wynosita 22 z 119,8%) z nasipujacych przyczyn:
zdarzenia niepadane (10,8%), brak skuteczieo(3,6%), z innego powodu (4,5%) i z braku kontgaju
obserwacji (0,9%). Liczba pacjentow, ktorzy naestakaczyli leczenie w grupie podskornie podawanego
interferonu beta-1a, wynosita 30 z 104 (28,8%) Zipaijacych przyczyn: zdarzenia niepgane (21,2%),
brak skuteczni (1,9%), inny powdd (4,8 %) i brak zgodwoz protokotem (1%). Teryflunomid
stosowany w dawce 14 mg na datie wykazal wgkszej skuteczrimi od interferonu beta-1a w zakresie
pierwszorzdowego punktu kicowego: szacowany odsetek pacjentow, u ktorycleldezzakaczyto sk
niepowodzeniem w 96. tygodniu megadaplana-Meiera wyniost 41,1% versus 44,4% (terydimid 14 mg
w poréwnaniu z grupinterferonu beta-1a, p = 0,595).

Dzieci i mlodzie,

Dzieci i mtodzie (od 10. do 17. rokaycia)

Badanie EFC11759/TERIKIDS byto guizynarodowym, podwojnie gepionym, kontrolowanym placebo
badaniem z udziatem dzieci i mtodzyew wieku od 10 do 17 lat z rzutowo-gstijaca postaca stwardnienia
rozsianego, w ktérym oceniano teryflunomid podawaag/na dob (dostosowany tak, aby ggingé
ekspozya} odpowiadajca dawce 14 mg u dorostych) przez okres do 96 tygainastepnie otwarte badanie
kontynuacyjne. Wszyscy pacjenci mieli przynajmdiegut w cagu roku poprzedzagego badanie lub
przynajmniej 2 rzuty w @gu 2 lat poprzedzagych badanie. Oceny neurologicznej dokonywano pasicz
bada przesiewowych i co 24 tygodnie do zak@czenia badania oraz na nieplanowanych wizytach w
przypadku podejrzenia rzutu. Pacjenci z kliniczamaéwierdzonym rzutem lub da aktywndcia choroby

w badaniu MRI (co najmniej 5 nowych lub pe@Wszajcych sé zmian w obrazach T2-zadeych

w 2 kolejnych badaniach) zostaliagkeni przed 96. tygodniem do otwartego badaniaykmr@icyjnego, aby
zapewné im aktywne leczenie. Pierwszedowym punktem kacowym byt czas do pierwszego klinicznie
potwierdzonego rzutu po randomizacji. Czas do peego potwierdzonego klinicznie rzutu lubzdu
aktywndaici choroby w badaniu MRI, w zalreosci od tego, co nagbi wczeniej, zostat wsipnie
zdefiniowany jako analiza wiwosci, poniewa obejmuje zaréwno warunki kliniczne, jak i badakiBI
kwalifikujace do przejcia w okres badania prowadzonego metoivartej proby.

Ogotem 166 pacjentdéw losowo przydzielono w stosu@itudo grupy otrzymuggej teryflunomid (n = 109)
lub placebo (n = 57). Przed badaniem wynik w sk8IES wynosik 5,5;sredni wiek wynosit 14,6 lat;
srednia masa ciata wynosita 58,1 kggedni czas trwania choroby od rozpoznania wynaqdir@ku;srednia
ilos¢ zmian w obrazach T1-zateych ulegajcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w badaniu MR,
w stanie wyjciowym wynosita 3,9. Wszyscy pacjenci mieli rzuteuskpujaca post& MS zesrednim
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wynikiem w skali EDSS wynogszym 1,5 w stanie wyiowym. Sredni czas leczenia wyniost 362 dni
w grupie otrzymujcej placebo i 488 dni w grupie otrzymagj teryflunomid. Zmiana z okresu leczenia
prowadzonego metagodwajnieslepej proby na leczenie prowadzone metotivartej proby z powodu
duzej aktywndci choroby w badaniu MRI byta ¢gtsza ni przewidywano, a tade czstsza i wczéniejsza
w grupie otrzymujcej placebo riw grupie otrzymujcej teryflunomid (26% w grupie placebo, 13%

w grupie teryflunomidu).

Teryflunomid zmniejszyt ryzyko klinicznie potwierdaego rzutu o 34% w poréwnaniu z placebo, nie
osiggajc istotndci statystycznej (p = 0,29) (Tabela 2). W zdefindm®j wczéniej analizie wraliwosci
teryflunomid osigmat statystycznie istotne zmniejszenaeznego ryzyka klinicznie potwierdzonego rzutu
lub dwej aktywndci w badaniu MRI 0 43% w poréwnaniu z placebo (@,64) (Tabela 2).

Teryflunomid znaczco zmniejszyt o 55% liczbnowych i powgkszapcych st zmian w obrazach T2-
zaleenych w badaniu (p = 0,0006) (analiza post-hoc réwskorygowana o wygiows liczbe zmian

w obrazach T2-zakmych: 34%, p = 0,0446) oraz licgamian w obrazach T1-zaieych ulegajcych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w badaniu o 75%Qq®001) (Tabela 2).

Tabela 2 — Wyniki kliniczne i MRI z badania EFC117®/TERIKIDS

EFC11759 populacja ITT Teryflunomid Placebo
(N =109) (N =57)

Kliniczne punkty koncowe
Czas do pierwszego potwierdzonego klinicznie rzutu
Prawdopodobigstwo (95% CI) potwierdzonego rzutu w 96. tygodn@y39 (0,29; 0,48) |0,53 (0,36; 0,68)
Prawdopodobigstwo (95% CI potwierdzonego rzutu w ¢ tygodnit |0,30 (0,2; 0,39' |0,39 (0,3, 0,52
Wspotczynnik ryzyka (95% C 0,66 (0,3 1,11)"
Czas do pierwszego potwierdzonegdo klinicznie riuudwa
aktywnas¢ w badaniu MR,

Prawdopodobigstwo (95% CI) potwierdzonego rzutu lubzau 0,51 (0,41, 0,60) | 0,72 (0,58; 0,82)
aktywnas¢ w badaniu MRI w 96. tygodniu

Prawdopodobigstwo (95% CI) potwierdzonego rzutu lukzdu 0,38 (0,29; 0,47) | 0,56 (0,42; 0,68)
aktywnd¢ w badanit MRI w 48 tygodnit

Wspotczynnik ryzyka (95% C 0,57 ((,37; 0,87)*

Najwazniejsze punkty karcowe oceniane w MRI
Skorygowana liczba nowych lub pakszonych zmian w obrazach
T2-zaleznych,

Estymacja (95% ClI) 4,74 (2,12; 10,57)[ 10,52 (4,71; 23,50)
Estymacja (95% ClI), analiza post-hocdalskorygowana o liczb  |3,57 (1,97; 6,46) |5,37 (2,84; 10,16)
wyjsciowych zmia w obrazacl T2-zaleznyct
Ryzyko wzgtdne (95% CI) 0,45 (0,29; 0,71) **
Ryzyko wzgtdne (95% Cl)analiza post-hoc tak skorygowana 0,67 (0,45; 0,99)*
0 liczbe wyjsciowych zmia w obrazacl T2-zaleznyct
Skorygowana liczba zmian w obrazach T1-zayeh ulegajcych
wzmochieniu po podaniu gadolinu

Estymacji (95% CI' 1,90 ((,66; 5,49) |7,51 (2,48; 22,70)
Ryzyko wzgédne (95% CI' 0,25 ((,13; 0,51)***

Ap> 0,05 w poréwnaniu z placebo, * p < 0,05, ** p €@1, *** p < 0,0001

Prawdopodobigstwo na podstawie estymatora Kaplana-Meiera, adg®6. byt kaicem badania (angnd of
treatmen, EOT)

Europejska Agencja Lekow uchylita obaaek dohczania wynikow badareferencyjnego produktu
leczniczego zawieragego teryflunomid u dzieci od urodzenia do wiekuipej 10. rokuzycia w leczeniu
stwardnienia rozsianego (stosowanie u dzieci i mikag, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Mediana czasu do agjniecia maksymalnego gtenia w osoczu wynosi od 1 do 4 godzin po wielokyotn
doustnym podaniu teryflunomidu, przyzjibiodos¢pnaici (okoto 100%).

Przyjmowany pokarm nie ma klinicznie istotnego wplyna wiaciwosci farmakokinetyczne
teryflunomidu.

Ze srednich przewidywanych parametrow farmakokinetycingbliczonych na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej (angopulation pharmacokineti@®@opPK) z wykorzystaniem danych
dotyczcych zdrowych uczestnikow i pacjentéw z MS wynik@ 0signiecie stzenia stanu stacjonarnego
jest procesem powolnym [tj. aginiccie 95% sizenia w stanie stacjonarnym ngsije po okoto 100 dniach
(3,5 miesicach)], a szacowany wspotczynnik kumulaciji AUC @sbto 34-krotny.

Dystrybucja

Teryflunomid w znacznym stopniu e sk z biatkami osocza (> 99%), prawdopodobnie z allmgmi

i podlega dystrybucji gtbwnie w osoczu. @os¢ dystrybuciji wynosi 11 | po dglnym podaniu jednej
dawki. Najprawdopodobniej jednak jest to waétaiedoszacowana, poniegva szczurOw zaobserwowano
znaczn dystrybucg do naradéw.

Metabolizm

Teryflunomid jest metabolizowany w stopniu umiarleawm i jest jedynym skfadnikiem wykrywanym
w osoczu. Gtownym szlakiem metabolizmu teryflunomjielst hydroliza, a utlenianie stanowi szlak
drugorzdny. Szlaki drugorgne obejmuj utlenianie, N-acetylagjoraz sprzganie z siarczanami.

Eliminacja

Teryflunomid jest wydalany do przewodu pokarmowggiwnie zzo6tcig jako substancja czynna w postaci
niezmienionej i najprawdopodobniej przez sekrégzpdredny. Teryflunomid jest substratem transportera
wyrzutu BCRP, ktory mze br& udziat w sekrecji bezgeedniej. W cagu 21 dni 60,1% podanej dawki jest
wydalane z katem (37,5%) i moczem (22,6%). Po paag@adzeniu procedury przyspieszonej eliminacji z
uzyciem cholestyraminy odzyskiwano dodatkowo 23,18gflenomidu (gtdwnie w kale). Prognozy
osobnicze dotycge parametréw farmakokinetycznych wykorzystejmodel PopPK teryflunomidu u
zdrowych uczestnikow i pacjentéw z MS wskazuag medianait, wynosita okoto 19 dni po wielokrotnym
podaniu dawki 14 mg. Po podaniu pojedynczej dawkybhie catkowity klirens teryflunomidu wynosit

30,5 ml/h.

Procedura przyspieszonej eliminacji: cholestyraminggiel aktywowany

Eliminacja teryflunomidu z kizenia mae by przyspieszona po podaniu cholestyraminy lgiylev
aktywowanego, przypuszczalnie wskutek przerwaroagsow wchianiania zwrotnego na poziomie jelit.
Stezenia teryflunomidu mierzone podczas 11-dniowej pdaty majcej na celu przyspieszenie eliminacji
teryflunomidu (przy ayciu 8 g cholestyraminy trzy razy na dold g cholestyraminy trzy razy na dolob
50 g wegla aktywowanego dwa razy na @plpo przerwaniu stosowania teryflunomidu wykazasyte
schematy pogpowania skutecznie przyspieszaly elimigaejryflunomidu, prowadc do ponad 98%
zmniejszenia gtenia teryflunomidu w osoczu, przy czym cholestyrasaniziata szybciej od ¢gla
aktywowanego. Po przerwaniu stosowania teryflunoenmjodaniu cholestyraminy w dawce 8 g trzy razy na
dobg stezenie teryflunomidu w osoczu zmniejsza 8i52% na koniec pierwszej doby, 0 91% na koniec
3 doby, 0 99,2% na koniec 7 doby i 0 99,9% po upyiil doby. Wybér pomdzy tymi 3 procedurami
eliminacji powinien zalge¢ od tolerancji pacjenta. agi cholestyramina w dawce 8 g trzy razy nagoie
jest dobrze tolerowana, riea zastosowacholestyramia w dawce 4 g trzy razy na dgbMozna take
zastosowawegiel aktywowany (nie musi to Byl1 kolejnych dni, chybae wystpita potrzeba szybkiego
zmniejszenia gtenia teryflunomidu w osoczu).
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Liniowos¢ lub nieliniowasé

Ekspozycja ogolnoustrojowa wzrasta proporcjonatinielawki po doustnym podaniu teryflunomidu
w dawce od 7 mg do 14 mg.

Wiasciwosci w szczegodlnych grupach pacjentow

Pteé i osoby w podesztym wieku

Na podstawie analizy PopPK zidentyfikowano kikédet zmiennéci migdzyosobniczej u zdrowych
uczestnikow i pacjentow z MS: wiek, masa ciata¢ ptasa, a tate stzenie albuminy i bilirubiny. Niemniej
jednak ich wptyw pozostaje ograniczory31%).

Zaburzenie czynioi wgtroby

tagodne i umiarkowane zaburzenia czy§aiovatroby nie miaty wpltywu na parametry farmakokinetyez
teryflunomidu. Z tego powodu nie oczekuje kbniecznéci dostosowywania dawki u pacjentow

z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czyéeiavatroby. Jednak teryflunomid jest przeciwwskazany
do stosowania u pacjentow zziimi zaburzeniami czynrigi watroby (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Zaburzenie czynioi nerek

Ciezkie zaburzenia czyndoi nerek nie miaty wpltywu na parametry farmakokjyrezne teryflunomidu.
Z tego powodu hie oczekujezdionieczndci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi,
umiarkowanymi i ggzkimi zaburzeniami czynriai nerek.

Dzieci i mtodzie

U dzieci i mtodziey o masie ciata > 40 kg leczonych dawld mg raz na dgbekspozycja w stanie
stacjonarnym migeita si w zakresie obserwowanym u dorostych pacjentowolegzh wedtug tego samego
schematu dawkowania.

U dzieci i mtodziey o masie ciata 40 kg leczenie davgk7 mg raz na dap(w oparciu o ograniczone dane
kliniczne i symulacje) prowadzito do ekspozycji tarse stacjonarnym w zakresie obserwowanym

u dorostych pacjentow leczonych daywkynoszca 14 mg raz na dab

Zaobserwowane minimalnecgénia w stanie stacjonarnym byly wysocezanibowane mgdzy osobami, tak
jak obserwowano to u dorostych pacjentow z SM.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Toksycznd¢ po podaniu wielokrotnym

Wielokrotne doustne podawanie teryflunomidu myszsnczurom i psom przez okres odpowiednio do 3,
6 i 12 mies¢cy wykazatoze gtdéwnymi nargdami docelowymi toksycznego dziatania byt szpiktkgs
narzdy limfatyczne, jama ustna i (lub) przewod pokarngpnarzdy rozrodcze i trzustka. Zaobserwowano
réwniez dowody utleniagjcego dziatania na czerwone krwinki. Niedokrwigt@mniejszon liczbe plytek

krwi oraz wptyw na uktad immunologiczny (w tym leapent, limfopenk i zakaenia wtérne) wgzano

z dziataniem na szpik kostny i (lub) nady limfatyczne. W¢gkszas¢ dziatah odzwierciedla podstawowy
mechanizm dziatania zgiku (hamowanie podziatu komoérek). Zwieta g bardziej wraliwe na dziatanie
farmakologiczne, a zatem na toksycg&nteryflunomidu ni ludzie. W rezultacie toksyczne dziatanie

u zwierat stwierdzano po dawkach rownoimgch s¢zeniom terapeutycznym u ludzi lub mniejszych od
nich.

Dziatanie genotoksyczne i rakotwércze

Teryflunomid nie wykazywat dziatania mutagennégeitro ani klastogennegio vivo. Dziatanie
klastogenne obserwowairevitro uznano za pwedni efekt zwgzany z nieréwnowagpuli nukleotydow,
wynikajaca z farmakologicznych wigiwosci hamowania DHO-DH. Metabolit podiany, TFMA
(4-trifluorometyloanilina), powodowat mutagerida dziatania klastogenria vitro, ale niein vivo.

U szczurow i myszy nie zaobserwowano dowodow natvadrczacé.
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Toksyczny wptyw na rozrod

Teryflunomid nie wptywat na ptodsé u szczuréw pomimo dzialaniepazadanych teryflunomidu na ¢gskie
narzdy rozrodcze, w tym na zmniejszenie liczby plemmik& potomstwa samcéw szczurdw, ktérym
podawano teryflunomid przed kopulagj nieleczonymi samicami, nie wgpbwaly zewwtrzne wady
rozwojowe.Teryflunomid dziatat embriotoksycznie oraz teratmgie u szczurow i krolikow w dawkach,
ktore g w zakresie dawek terapeutycznych dla ludzi. Driat@iepaadane u potomstwa obserwowano
réwniez, gdy teryflunomid byt podawany samicom szczuréwiqaas cjzy i laktaciji. Ryzyko przenoszenia
przez mgski uktad rozrodczy teryflunomidu, ktéry mogtby wigkec szkodliwy wpltyw na zarodek lub ptéd,
uznawane jest za niewielkie. Oczekujg & szacowane gtenie teryflunomidu przenoszonego przez
nasienie leczonego pacjentagdbie w osoczu kobiety 100 razy mniejsze sigzenie w osoczu po doustnym
podaniu teryflunomidu w dawce 14 mg.

Toksyczny wplyw na mtode osobniki

U miodych szczurow otrzymagych doustnie teryflunomid przez 7 tygodni od odétaia od matki do
osiagnigcia dojrzatdci ptciowej, nie wykazano niekorzystnego wptywuwzrost, rozwdj fizyczny lub
neurologiczny, uczenieei pamigé, aktywna¢ lokomotoryczi, rozwadj ptciowy ani ptodnét. Dziatania
niepazadane obejmowaty niedokrwisiy zmniejszenie odpowiedzi limfoidalnej, zate od dawki
zmniejszenie odpowiedzi przeciwciat zaigch od limfocytow T i znacznie zmniejszonezsihia
przeciwciat IgM i 1gG, co na og6t zbiegate & obserwacjami w badaniach toksycigo podaniu
wielokrotnym u dorostych szczuréw. Zaobserwowanmak wzrost liczby limfocytow B u miodych
szczurow, ktory nie byt obserwowany u dorostycteszéw. Znaczenie tej #icy nie jest znane, ale
wykazano catkowit odwracalnéc, tak jak w przypadku wkszasci innych obserwaciji.

Ze wzgkdu na dua wrazliwo$¢ zwierzt na teryflunomid mtode szczury byly nacse na mniejsze gtenia
niz te stosowane u dzieci i mtodzieprzy maksymalnej zalecanej dawce u ludzi (angximum
recommended human do$4RHD).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna (E460i)
Sodu karboksymetyloskrobia (typ A)
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Magnezu stearynian (E470b)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 6000 (E1521)

Talk (E553b)

Indygotyna, lak aluminiowy (E132)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3

2 lata

Okres wanosci

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze poigj 25°C.

6.5

Blistry z folii OPA/aluminium/PCV-aluminium zawiejigce 14, 28 lub 84 tabletki oraz blistry perforowane

Rodzaj i zawart@¢ opakowania

podzielne na dawki pojedyncze zawigca 14 x 1, 28 x 1, 84 x 1 lub 98 x1 tabletek ofastrly
kalendarzowe zawiergje 14, 28, 84 lub 98 tabletek.

Butelki z polietylenu o wysokiejggtasci (ang.high density polyethylenelDPE) z zakgtka z polipropylenu

(ang.polypropylenePP), zawierajce 84 lub 98 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigziib jego odpady natg usuryé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU

Viatris Limited

Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,
Dublin 15,
DUBLIN,
Irlandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1698/001
EU/1/22/1698/002
EU/1/22/1698/003
EU/1/22/1698/004
EU/1/22/1698/005
EU/1/22/1698/006
EU/1/22/1698/007
EU/1/22/1698/008
EU/1/22/1698/009
EU/1/22/1698/010
EU/1/22/1698/011
EU/1/22/1698/012
EU/1/22/1698/013

blister (aluminium/OPA/PVC/alutim) 28 tabletek

blister (aluminium/OPA/PVC/alumim) 84 tabletki

blister (aluminium/OPA/PVC/alumim) 28 x 1 tabletka (dawka pojedyncza)
blister (aluminium/OPA/PVC/alumim) 84 x 1 tabletka (dawka pojedyncza)
blister (aluminium/OPA/PVC/alumim) 98 x 1 tabletka (dawka pojedyncza)
butelka (HDPE) 84 tabletki

butelka (HDPE) 98 tabletek

blister (aluminium/OPA/PVC/aluim) 14 tabletek

blister (aluminium/OPA/PVC/alumim) 14 x 1 tabletka (dawka pojedyncza)
blister kalendarzowy (aluminiuf&APVC/aluminium) 14 tabletek

blister kalendarzowy (aluminiul@&PVC/aluminium) 28 tabletek

blister kalendarzowy (aluminiufR&AIPVC/aluminium) 84 tabletki

blister kalendarzowy (aluminiuf&AIPVC/aluminium) 98 tabletek

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU i
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 9 listopada 2022 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegobtowe informacje o tym produkcie leczniczynd@stpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekowhttp://www.ema.europa.eu
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ANEKS I
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwoligieserii
Mylan Hungary Kit

Mylan utca 1

Komarom

H-2900

Wegry

Viatris Germany GmbH
Zweigniederlassung Bad
Homburg Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. H6he
61352

Niemcy

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recgdb zastrzeonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowe raporty o bezpieczéstwie stosowania (ang. Periodic safety update repisy PSURS)

Wymagania do przedienia okresowych raportow o bezpietzisvie stosowania tego produktu leczniczego
sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykddaRD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizadjamgtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczcej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziataméerwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczéstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RNdEzedstawionym w module 1.8.2 dokumentaciji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszellegh kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP naley przedstawié

. nazadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania ndwiydormaciji,
ktore mog istotnie wptyra¢ na stosunek ryzyka do koszy lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji dotycacych bezpieczestwa stosowania produktu leczniczego lub odgogzh sk do
minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem na tererzttago pastwa czionkowskiego podmiot odpowiedzialny powinien
uzgodné program edukacyjny z wdaiwymi wiadzami krajowymi.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewrpo rozmowach i w uzgodnieniu z wkadzami krajowymi
w kazdym paistwie cztonkowskim, w ktorym teryflunomid znajdgie w obrocie, zaréwno w chwili
wprowadzenia do obrotu orazmiej, ze wszyscy lekarze, ktérzytls stosowa teryflunomid otrzymay:
. Charakterysty& Produktu Leczniczego (ChPL)
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. Przewodnik dla lekarzy
. Kart¢ dla Pacjenta

Przewodnik dla lekarzyeolzie zawierat naspujace kluczowe elementy:

1. Lekarze powinni omowiz pacjentami wyszczegolnione pzgjidane dotycgee bezpiecaestwa, w
tym badania oragrodki ostra@znosci niezlgdne do bezpiecznego stosowania teryflunomidu przy
pierwszym przepisaniu i regularnie podczas leczenia
. Ryzyko wplywu na wtrobe

. naley wykon& testy czynngéciowe watroby przed rozpogziem leczenia i okresowo
w trakcie leczenia;
. przeszkok pacjenta w zakresie objawow przedmiotowych i padaviych choréb

watroby oraz poinstruowago o koniecznéri zgtaszania lekarzowi o wyggtieniu
ktéregokolwiek z nich.
. Potencjalne ryzyko teratogenne
. przypomnié€ kobietom w wieku rozrodczym (angomen of child-bearing potentjal
WOCP), w tym nastolatkom/ich rodzicom-opiekunam teryflunomid jest
przeciwwskazany u kobiet wagly oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestagyjch w
trakcie i po leczeniu skutecznej antykoncepcii;

. regularnie ocentamazliwos¢ zajgcia w cihze u pacjentek, w tym pacjentek w wieku
poniej 18 lat;
. poinformowa dziewczynki i (lub) rodzicow/opiekundw dziewczynelkoniecznéci

skontaktowania giz lekarzem prowadeym, gdy dziewczynka leczona teryflunomidem
zacznie miegiczkowa. Nowym pacjentkom w wieku rozrodczym najeudzielic porad
dotyczcych antykoncepciji i poinformowa potencjalnym ryzyku dla ptodu;

. wykonga test cizowy przed rozpogxiem leczenia;

. przeszkok pacjentki w wieku rozrodczym na temat koniegmmatosowania skuteczne;j
metody antykoncepcji w trakcie i po zakaeniu leczenia teryflunomidem;

. przypomni€ pacjentkom, aby natychmiast poinformowaly lekajedi, zaprzestan
stosowania antykoncepcji lub plagaiamiar srodkéw antykoncepcyjnych.;

. jesli pacjentka zajdzie w gk¢ pomimo stosowanigrodkow antykoncepcyjnych, powinna
zaprzestaprzyjmowania teryflunomidu i natychmiast skontak#o sie z lekarzem, ktéry
powinien:

. rozwazy¢ i przedyskutowé procedug przyspieszonej eliminacji,

. poinformowa o ciazy Mylan Pharmaceuticals Limited — telefonicznieywdniac
pod numer +48 22 546 64 00, lub z&ngdnictwem strony internetowej
https://www.viatris.pl/pl-pl/o-nas/skontaktujesz-nami — bez wzghu na to, czy
wystapity dziatania niepgadane.

. Ryzyko naddinienia
. sprawdzt, czy u pacjenta wygbowato nadginienie ttnicze w wywiadzie, poniewa
cisnienie krwi musi by wtasciwie prowadzone w trakcie leczenia,;
. konieczné¢ kontrolowania dinienia przed rozpoeziem leczenia i okresowo w trakcie
leczenia.
. Ryzyko zaburze hematologicznych
. przedyskutowaryzyko zmniejszenia liczby krwinek (wptyw gtéwnie biate krwinki)

i koniecznd¢ wykonania petnej morfologii krwi przed rozpecem leczenia,
i okresowo w trakcie leczenia na podstawie objawéredmiotowych i podmiotowych.
. Ryzyko infekcji /cezkich infekcji
. przedyskutowé&z pacjentem konieczédkontaktu z lekarzem w przypadku wysienia
przedmiotowych i podmiotowych objawdw infekcji Isbbsowania produktéw
leczniczych wplywajcych na uktad immunologiczny. diedojdzie do c¢zkiej infekcii,
nalezy rozwazy¢ procedug przyspieszonej eliminaciji.
2. Dostarczy pacjentom/przedstawicielom prawnym Kadta Pacjenta i przypomrie® uzupetnieniu
danych kontaktowych oraz zapewmvymiare Karty dla Pacjenta w razie potrzeby.
3. Przypomnié, ze naley regularnie omawiaz pacjentem/przedstawicielem prawnyngdri€arty dla
Pacjenta na kalej konsultacji, przynajmniej raz w roku podczasznia.
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4.  Zackeci¢ pacjentéw do skontaktowania g lekarzem specjaliszajmupcym st MS i (lub) lekarzem
ogolnym, j&li wystapi ktérykolwiek z objawdw przedmiotowych i podmietgch opisanych w Karcie
dla Pacjenta.

5. Przy ponownym przepisaniu leku nafesprawdzt, czy wysapity zdarzenia niepadane, omowi
biezagce zagraenia i sposoby zapobiegania, przeprowa#nintrok, aby upewrd si¢, ze zapewnione
jest odpowiednie monitorowanie.

Karta dla Pacjenta jest zgodna z drukami inforntagyii i zawiera nagpujace elementy kluczowe:
1. Przypomnienie, zaréwno pacjentom, jak i wszystkiacpwnikom fachowego personelu medycznego
zaangaowanym w leczenie, o tynige pacjent jest leczony teryflunomidem, produkteazhéczym

ktory:

. nie powinien by stosowany u kobiet w giy,

. wymaga jednoczesnego stosowania skutecznej metgomcepcji u kobiet w wieku
rozrodczym,

. wymaga sprawdzenia czy pacjentka nie jestaaycprzed rozpocgiem leczenia,

. wplywa na czynn& watroby,

. wplywa na liczlg krwinek i uktad odporneciowy.

2. Informacje szkoleniowe dla pacjenta na tematrnwah dziata niepazagdanych:

. zwrocenie uwagi na pewne objawy przedmiotowe i piotinwe, ktére mogwskazywa na
chorolg watroby lub zakaenie, a jéli wystapi ktorykolwiek z tych objawéw — o koniecziw
natychmiastowego skontaktowania zsilekarzem i (lub) pracownikiem fachowego personel
medycznego;

. przypomnienie pacjentkom o poinformowaniu lekaegh kobieta karmi piersi;

. przypomnienie kobietom w wieku rozrodczym, w tynieszczynkom i ich
rodzicom/opiekunom o:

. stosowaniu skutecznej metody antykoncepcji w czaisie po zakaczeniu leczenia
teryflunomidem;

. uzyskaniu od lekarza porady dotycej potencjalnych zagzen dla ptodu i konieczriwi
stosowania skutecznej antykoncepcji;

. w razie podejrzenia zgjia w chze, pacjentka powinna natychmiast zaprzestazenia
teryflunomidem i natychmiast skontaktoivsic z lekarzem;

. jesli kobieta w wieku rozrodczym zajdzie wage:

. przypomnienie pacjentkom i pracownikom fachowegepeelu medycznego o
procedurze przyspieszonej eliminacji;
. przypomnienie pacjentom o przedstawieniu KartyRHajenta lekarzom i (lub) pracownikom

fachowego personelu medycznegogzaanym z ich opiekmedyczig [w szczegolnéci w
przypadku nagtym lub gdyszaangaowani nowi lekarze i (lub) pracownicy fachowego
personelu medycznego];
. zapisanie daty pierwszego przepisania leku orayafekontaktowych lekarza, ktory przepisat
lek.
3.  Zachecenie pacjentow do doktadnego zapoznanriallgitka informacyjry dla pacjenta dgtzory do
opakowania.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWA N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teriflunomide Viatris 14 mg tabletki powlekane
teryflunomid

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 14 mg teryflunomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz.
Wiecej informaciji, patrz ulotka dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO $C OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

14 tabletek
28 tabletek
84 tabletki
98 tabletek
14 x 1 tabletka
28 x 1 tabletka
84 x 1 tabletka
98 x 1 tabletka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozné sk z tresciag ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaw temperaturze poigj 25°C.

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1698/001 blister (aluminium/OPA/PVC/aluimim) 28 tabletek
EU/1/22/1698/002 blister (aluminium/OPA/PVC/aluimim) 84 tabletki
EU/1/22/1698/003 blister (aluminium/OPA/PVC/aluimim) 28 x 1 tabletka (dawka pojedyncza)
EU/1/22/1698/004 blister (aluminium/OPA/PVC/aluimim) 84 x 1 tabletka (dawka pojedyncza)
EU/1/22/1698/005 blister (aluminium/OPA/PVC/aluimim) 98 x 1 tabletka (dawka pojedyncza)
EU/1/22/1698/008 blister (aluminium/OPA/PVC/alumim) 14 tabletek
EU/1/22/1698/009 blister (aluminium/OPA/PVC/aluimim) 14 x 1 tabletka (dawka pojedyncza)
EU/1/22/1698/010 blister kalendarzowy (aluminiurRAPVC/aluminium) 14 tabletek
EU/1/22/1698/011 blister kalendarzowy (aluminiur@&PVC/aluminium) 28 tabletek
EU/1/22/1698/012 blister kalendarzowy (aluminiuf@&PVC/aluminium) 84 tabletki
EU/1/22/1698/013 blister kalendarzowy (aluminiurRAPVC/aluminium) 98 tabletek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
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‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

teriflunomide viatris 14 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D é&dacy nasnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPO SREDNICH

BUTELKA (W PUDELKU TEKTUROWYM LUB BEZ NIEGO)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teriflunomide Viatris 14 mg tabletki powlekane
teryflunomid

2.

ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 14 mg teryflunomidu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz.
Wiecej informaciji, patrz ulotka dla pacjenta.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

84 tabletki
98 tabletek

| 5.

SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozné sk z tresciag ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedegmnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WA ZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaw temperaturze poigj 25°C.

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1698/006 butelka (HDPE) 84 tabletki
EU/1/22/1698/007 butelka (HDPE) 98 tabletek

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

teriffunomide viatris

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D &dacy nasnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA

PC
SN
NN

36



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
FOLIOWYCH

BLISTER

OPAKOWANIACH

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teriflunomide Viatris 14 mg tabletki powlekane
teryflunomid

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

3. TERMIN WA ZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie doustne
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
FOLIOWYCH

BLISTER (OPAKOWANIE KALENDARZOWE)

OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teriflunomide Viatris 14 mg tabletki powlekane
teryflunomid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

3. TERMIN WA ZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie doustne

pn.
wt.

Sr.
CZW.
pt.
sob.
ndz.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Teriflunomide Viatris 14 mg tabletki powlekane
teryflunomid

Nalezy uwaznie zapozn& sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewazawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa te ulotke, aby w razie potrzeby még ponownie przeczyta

- W razie jakichkolwiek wtpliwosci nalezy zwrdcié sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisangcisle okr&lonej osobie. Nie naig go przekazywainnym. Lek mae zaszkodzi
innej osobie, nawet §& objawy jej choroby g takie same.

- Jesli u pacjenta wysipia jakiekolwiek objawy niepmdane, w tym wszelkie objawy niepmlane
niewymienione w tej ulotcanalery powiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Teriflunomide Viatris i w jakim cesie go stosuje
Informacje wane przed przyciem leku Teriflunomide Viatris
Jak przyjmowa lek Teriflunomide Viatris

Mozliwe dziatania niepgzgdane

Jak przechowywalek Teriflunomide Viatris

Zawarta¢ opakowania i inne informacje

ouokwnE

1. Co to jest lek Teriflunomide Viatris i w jakim celu sie go stosuje

Co to jest lek Teriflunomide Viatris
Lek Teriflunomide Viatris zawiera substagczynry teryflunomid, ktory jest lekiem immunomoduaym
regulupcym ukfad odporngziowy w celu ograniczenia jego ataku na uktad nenwo

W jakim celu stosuje sé lek Teriflunomide Viatris
Teryflunomid jest stosowany u dorostych oraz dzieatodziezy (w wieku 10 lat i starszych) w leczeniu
stwardnienia rozsianego o przebiegu rzutowgpigacym.

Czym jest stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane jest przewkekhorola, ktéra wptywa na grodkowy uktad nerwowy. €odkowy
uktad nerwowy skltada sz mdzgu i rdzenia kgowego. W stwardnieniu rozsianym stan zapalny miszc
ochronn ostonle (nazywam mieling) wokot nerwéw w érodkowym uktadzie nerwowym. Proces ten
nazywa sj demielinizacy. Uniemaliwia to nerwom prawidtowe funkcjonowanie.

U o0s0b ze stwardnieniem rozsianym o przebiegu vayrtowysepuja powtarzajce s¢ ataki (rzuty)
objawéw fizycznych spowodowane nieprawidtowym fujokowaniem nerwow. Objawy te ndig Sie
u poszczegoélnych pacjentow, ale zwykle obegmnu;j

. trudndci z chodzeniem,

. zaburzenia widzenia,

. problemy z utrzymaniem réwnowagi.

Objawy te mog catkowicie znikm¢ po usgpieniu rzutu, ale z czasem niektore problemy magzymywa
si¢ pomkdzy rzutami. Mae to spowodowaniepetnosprawni fizyczm utrudniagca wykonywanie
codziennych czynriai.

Jak dziata lek Teriflunomide Viatris

Lek Teriflunomide Viatris pomaga chr@émsrodkowy uktad nerwowy przed dziataniem uktadu
odporndciowego, ogranicza¢ zwickszenie liczby niektorych biatych krwinek (limfodyt). Ogranicza to
stan zapalny, ktéry u pacjentow ze stwardnieniersiamym prowadzi do uszkodzenia nerwow.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Teriflunomide Viatris

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Teriflunomide Viatris:

- jesli pacjent ma uczulenie na teryflunomid lub ktérikiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta kiedykolwiek po zastosowaniu terytiomdu lub leflunomidu wysgpita ciezka
wysypka skérna lub tuszczenie skory, gcherze i (lub) owrzodzenie jamy ustnej;

- jesli u pacjenta wysipuje ckzka choroba wtroby;

- jesli pacjentka jestv ciazy, przypuszczaze mae by w ciazy lub gdy karmi piersi,

- jesli u pacjenta wysipuja jakiekolwiek cezkie choroby wptywajce na uktad odporrsoiowy
np. zespét nabytego niedoboru odpadrigAIDS);

- jesli u pacjenta wysipuja jakiekolwiek cezkie zaburzenia szpiku kostnego lub pacjent may inzbe
czerwonych bdz biatych krwinek albo zmniejszariczbe ptytek krwi;

- jesli u pacjenta wysipuje ckzkie zakaenie;

- jezeli u pacjenta wyspuija cigzkie choroby nerek, ktore wymagdajializowania;

- jesli pacjent ma bardzo mateggenie biatek we krwi (hipoproteinemia).

W razie wgtpliwosci nalezy zwrdcié sie do lekarza lub farmaceuty przed penjem tego leku.

Ostrzezenia isrodki ostroznosci

Przed rozpoczxiem przyjmowania leku Teriflunomide Viatris nayeoméwic z lekarzem lub farmaceyt

jesli:

- pacjent ma zaburzenia czysnbwatroby i (lub) pacjent pije die ilosci alkoholu; lekarz mize
przeprowadz badania krwi, aby sprawdziczy czynné¢ watroby jest prawidtowa przed leczeniem
i w trakcie leczenia. 3& wyniki badai pacjenta wykas zaburzenia czynioi watroby, lekarz mee
zakaiczy¢ stosowanie leku Teriflunomide Viatris. Nayezapozné si¢ z tresciag punktu 4.

- pacjent ma zwkszone dnienie ttnicze krwi (naddinienie), bez wzgldu na to, czy jest ono
kontrolowane za pomadekow, czy nie. Lek Teriflunomide Viatris me spowodowazwickszenie
cisnienia ttniczego krwi. Lekarz gxzie sprawdzacisnienie ttnicze krwi pacjenta przed
rozpoczciem leczenia, a nagie regularnie po jego rozpeezu. Naley zapozna si¢ z trescia
punktu 4.

- u pacjenta wyspuje zakaenie. Przed przggiem leku Teriflunomide Viatris przez pacjenta leka
upewni s¢, czy pacjent ma we krwi wystarczeg liczbe biatych krwinek i ptytek krwi. Ze wzgtu
na to,ze lek Teriflunomide Viatris zmniejsza liczlbiatych krwinek we krwi, maze to wplywa na
zdolnai¢ do zwalczania zaken. Jezeli pacjent uwaa, ze wystpuje u hiego jakiekolwiek zakanie
lekarz mae zlect przeprowadzienie badania krwi pacjenta, aby spzawitzbe biatych krwinek.
Podczas leczenia teryflunomidem mawystpic zakaenia wirusem opryszczki, w tym opryszczka
wargowa lub potpasiec. W niektérych przypadkachtgpily powazne powiklania. Nalzy
natychmiast poinformowdekarza w przypadku podejrzenia wysenia jakichkolwiek objawow
zakaen wirusem opryszczki. Naky zapozna si¢ z trescig punktu 4.

- u pacjenta wysgpuja ci¢zkie reakcje skorne

- u pacjenta wysgpuja objawy ze strony uktadu oddechowego

- u pacjenta wyspuje ostabienie, dtwienie i bol gk i stép

- pacjent ma zamiar podélaic szczepieniu

- pacjent przyjmuije leflunomid razem z lekiem Teniitumide Viatris

- pacjent zmienia dotychczas stosowany lek na leklieomide Viatris lub lek Teriflunomide Viatris
na inny lek

- pacjent ma miewykonane specjalne badanie krwi (oznaczenigesia wapnia). Wyniki badania
stezenia wapnia magby¢ fatlszywie zmniejszone.

Nalezy omoéwi z lekarzem lub farmaceqit

- jesli u pacjenta wystpuja owrzodzenia skory lub zaburzenia gojenia ran paslézczenia lekiem
Teriflunomide Viatris.

- jesli pacjent ma zaplanowany lub niedawno miat przeazony zabieg chirurgiczny lubsjerana po
zabiegu nadal sinie zagoita, gdylek Teriflunomide Viatris mge utrudnig proces gojenia ran.
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Reakcje ze strony uktadu oddechowego
Nalezy poinformowa lekarza, jéli u pacjenta wysipuje kaszel o niewygmionym pochodzeniu oraz
duszndci (problemy z oddychaniem). Lekarz seowykon& dodatkowe badania.

Dzieci i mtodziez

Lek Teriflunomide Viatris nie jest przeznaczonysiosowania u dzieci w wieku mniepriO lat, poniewa

nie byt badany u pacjentéw ze stwardnieniem roysmaw tej grupie wiekowej.

Ostrzezenia isrodki ostraznosci wymienione powyej odnosz sie réwniez do dzieci. Poriisze informacjes

wazne dla dzieci i ich opiekunow:

- u pacjentow otrzymyggych teryflunomid obserwowano przypadki zapalerdadtki. Lekarz
prowadacy dziecka mge zlect przeprowadzenie badania krwisligoodejrzewa zapalenie trzustki.

Lek Teriflunomide Viatris a inne leki

Nalezy powiedzi€ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach prywanych przez pacjenta obecnie

lub ostatnio, a tate o lekach, ktore pacjent planuje przyjméywa tym réwnie: o lekach wydawanych bez

recepty.

W szczegoinéci nalezy poinformowa lekarza lub farmacegitjesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek

Z nasgpujacych lekéw:

- leflunomid, metotreksat i inne leki wplywagie na uktad odporsoiowy (czsto nazywane lekami
immunosupresyjnymi lub immunomodulaymi);

- ryfampicyre (stosowan w leczeniu gralicy i innych zakaen);

- karbamazepig fenobarbital, fenytoig) stosowane w leczeniu padaczki;

- dziurawiec zwyczajny (lek ziolowy stosowany w leczedepres;ji);

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid lub rozyglitazetosowane w leczeniu cukrzycy;

- daunorubicysn, doksorubicys, paklitaksel lub topotekan, stosowane w leczeoiuatwordw;

- duloksetyr stosowan w leczeniu depresiji, nietrzymania moczu lub charékek u pacjentéw
Z cukrzye;

- alosetron stosowany w leczenigatiiej biegunki;

- teofilineg stosowan w leczeniu astmy;

- tyzanidyre (lek zwiotczagcy miesnie);

- warfaryre (lek przeciwzakrzepowy) stosowpado rozrzedzenia krwi (tj. spowodowania, aby byta
bardziej ptynna) w celu unikedia zakrzepow;

- doustnesrodki antykoncepcyjne (zawiegge etynyloestradiol i lewonorgestrel);

- cefaklor, benzylopenicylin(penicylire G), cyprofloksacya stosowane w leczeniu zaies;

- indometacyn, ketoprofen stosowane w leczeniu stanu zapalndgprizeciwbdlowo;

- furosemid stosowany w leczeniu choréb serca;

- cymetydyrg stosowan w celu ograniczenia wydzielania kwasaadkowego;

- zydowudyr stosowan w leczeniu zakeen wirusem HIV;

- rozuwastatyg, symwastatye, atorwastatyg, prawastatye stosowane w leczeniu hipercholesterolemii
(zwigkszonego stzenia cholesterolu we krwi);

- sulfasalazya stosowan w zapaleniu jelit i reumatoidalnym zapaleniu stawo

- cholestyramin stosowan w razie zwgkszonego stzenia cholesterolu we krwi [Wwigdu
w chorobach wtroby;

- wegiel aktywowany stosowany w celu zmniejszenia ghgolekow lub innych substanciji.

Cigza i karmienie piersia

Nie nalezy przyjmowa leku Teriflunomide Viatris, j@i pacjentka jestv ciazy lub gdy przypuszczage
moaoze by w cigzy. U pacjentek w aizy lub tych, ktére zaszly w gi¢ podczas przyjmowania leku
Teriflunomide Viatris, istnieje zwkszone ryzyko wygpienia u dziecka wad wrodzonych. Kobietom

w wieku rozrodczym, ktére nie stogigkutecznych metod antykoncepciji, nie wolno przyjradtego leku.
Jesli dziewczynka rozpocznie mieggsizkowanie podczas przyjmowania teryflunomidu, saj@oinformowa
o tym lekarza, ktory udzieli specjalistycznej porakbtyczicej antykoncepcji i potencjalnych zagea

w przypadku z&gia w chze.

Jeili kobieta planuje zag w cigze po zak@czeniu stosowania leku Teriflunomide Viatris, poman

poinformowa o tym lekarza, poniewgprzed préb zajcia w chze nalezy koniecznie upewiisie, ze lek
ten nie znajduje giw organizmie. Eliminacja substancji czynnejaadrwa do 2 lat. Okres ten moa
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skrécie do kilku tygodni, przyjmujc pewne leki, ktére przyspieszajsuwanie leku Teriflunomide Viatris
Z organizmu.

W obu przypadkach natg potwierdzt za pomog badania krwize substancja czynna zostata

W wystarczagcym stopniu usugta z organizmu. Lekarz prowagtz powinien potwierdZ, ze stzenie leku
Teriflunomide Viatris we krwi jest wystarcazajo male, aby kobieta mogta gajw cigze.

Wiecej informacji na temat baddaboratoryjnych mzna uzyska od lekarza prowadzego.

W przypadku podejrzeniag kobieta zaszta waie w trakcie przyjmowania leku Teriflunomide Viattigo
w ciaggu dwoch lat po przerwaniu leczenia, aglprzerwa stosowanie leku Teriflunomide Viatris

I natychmiast skontaktowa si¢ z lekarzem, aby przeprowadzest cyzowy. Jeeli test potwierdzize
kobieta jest w @izy, lekarz, aby zmniejsZyryzyko dla dziecka, mi® zasugerowazastosowanie pewnych
lekbw w celu szybkiego i wystarcaapgo usunicia leku Teriflunomide Viatris z organizmu.

Antykoncepcija

W trakcie przyjmowania leku Teriflunomide Viatripo jego zakaczeniu kobieta powinna stosotva
skuteczg metod antykoncepcji.

Teryflunomid pozostaje we krwi przez diugi czaszakiaiczeniu jego przyjmowania. Z tego powodu agle
nadal stosowaskuteczg metod antykoncepcji po zakezeniu leczenia.

. Metock te nalezy stosowa do czasu, gdy atenie leku Teriflunomide Viatris we krwiglzie
wystarczajco mate (sprawdzi to lekarz).
. Nalezy porozmawia z lekarzem na temat najlepszej dla pacjentki meétodykoncepciji, a tate

w przypadku ewentualnej potrzeby zmiany metody keortgepcii.

Nie nalery przyjmowa leku Teriflunomide Viatris podczas karmienia pigrponiewa teryflunomid
przenika do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Teriflunomide Viatris mie powodowé zawroty gtowy, ktére magzaburzé zdolnag¢ koncentracji

i reagowania. Pacjenci, u ktorych wysty takie objawy nie powinni prowadzpojazddw ani obstugiwa
maszyn.

Lek Teriflunomide Viatris zawiera laktoz e
Lek Teriflunomide Viatris zawiera lakteZrodzaj cukru). Jeeli stwierdzono wczaiej u pacjenta
nietolerang} niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktéve® z lekarzem przed przygiem leku.

Lek Teriflunomide Viatris zawiera sod
Lek zawiera mniej i 1 mmol (23 mg) sodu na tabletko znaczy lek uznajecsta ,wolny od sodu”.
3. Jak przyjmowa¢é lek Teriflunomide Viatris

Stosowanie leku Teriflunomide Viatrigdizie nadzorowane przez lekarzawiadczonego w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Ten lek naley zawsze przyjmowazgodnie z zaleceniami lekarza. W razigpliwosci nalezy zwrocié sie
do lekarza.

Dorosli
Zalecana dawka to jedna tabletka 14 mg teryflunamia dok.

Dzieci i mtodziez (w wieku 10 lat i starsze)

Dawka zaley od masy ciala:

- Dzieci o masie ciata wkszej niz 40 kg: jedna tabletka 14 mg na éob

- Dzieci 0 masie ciata mniejszej lub réwnej 40 kgtrja tabletka 7 mg na deb
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Firma Viatris Limited nie wprowadzita do obrotuytunomidu w dawce 7 mg, ale dawka taiady
oferowana przez inne podmioty odpowiedzialne.

Dzieci i mtodzie, ktérzy osijgng stabilm mag cialy powyzej 40 kg, zostanpoinformowani przez lekarza
0 zmianie dawki na jedntabletle 14 mg na dof

Droga i spos6b podawania

Lek Teriflunomide Viatris jest do podania doustnelgek Teriflunomide Viatris przyjmuje sicodziennie o
dowolnej porze jako pojedyncza dawka dobowa.

Tabletk nalery potkma¢ w catcci, popijapc wod.

Lek Teriflunomide Viatris mgna przyjmowa z jedzeniem lub bez jedzenia.

Zastosowanie w¢kszej niz zalecana dawki leku Teriflunomide Viatris

W przypadku zastosowaniagkiszej niz zalecana dawki leku Teriflunomide Viatris nglenatychmiast
skontaktowa sie z lekarzem. Mogwystpi¢ dziatania niepmgdane podobne do tych opisanych w punkcie 4
ponizej.

Pominiecie przyjecia leku Teriflunomide Viatris
Nie nalery stosowa dawki podwdéjnej w celu uzupetnienia pomiteij tabletki. Naley przyja¢ kolejmg
dawke zgodnie z ustalonym schematem dawkowania.

Przerwanie przyjmowania leku Teriflunomide Viatris
Nie nalery przerywa przyjmowania leku Teriflunomide Viatris ani zmieéidawki bez uprzedniej
konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych atpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, palewrocic sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dziatania niepazadane

Jak kady lek, lek ten mge powodowaé dziatania niepmdane, chocianie u kadego one wysgpia.
Po zastosowaniu tego leku mogystpi¢ wymienione poriej dziatania niepzdane.

Ciezkie dziatania niepagdane

Niektére dziatania niepadane mog by¢ lub mog sta sie cigzkie, jesli wystapi ktorykolwiek z tych
objawdw,nalezy natychmiast powiadomé lekarza.

Czesto (mog wystpi¢ u nie wecej niz 1 na 10 osdb)
- zapalenie trzustki, ktére me powodowa objawy takie jak bél brzucha, nudiwdlub wymioty
(czestas¢ wystepowania to cgsto u dzieci i mtodzigy i niezbyt czsto u pacjentéw dorostych).

Niezbyt czsto (mog wysigpi¢ u nie wecej niz 1 na 100 osbb)

- reakcje alergiczne, ktére mpgowodowa objawy takie jak wysypka, pokrzywka, obkzwarg,
jezyka lub twarzy lub nagte trudéa w oddychaniu;

- ciezkie reakcje skorne, ktére mpgowodowa objawy takie jak wysypka skérnaggherze na skorze,
gorgczka lub owrzodzenie w jamie ustnej;

- ciezkie zakaenia lub posocznica (rodzaj zakaia potencjalnie zagrajacegozyciu pacjenta), ktére
mog wywotywac objawy takie jak wysoka gaczka, drgawki, dreszcze, zmniejszony przeptyw
moczu lub dezorientacja;

- zapalenie ptuc, ktére mie objawia sie skréceniem oddechu lub uporczywym kaszlem.
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Nieznana(czestas¢ nie mae by okreslona na podstawie degmnych danych):

- cigzkie schorzenie wiroby, ktére mae powodowa objawy takie jak zzdtcenie skory lub biatkbwek
oczu, ciemniejsza nizwykle barwa moczu, nudéad i wymioty o niewyjgnionym pochodzeniu lub
bol brzucha.

Inne dziatania niepazadane mog wystpi¢ z ponizsza czstaicia:

Bardzo czsto (mog wysipi¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob)

- bol glowy;

- biegunka, nudnii;

- zwigkszenie aktywngi AIAT (zwi¢kszenie aktywngi niektorych enzymow wirobowych we krwi)
wykazane w badaniach;

- przerzedzenie wiosow.

ngsto (mog wystpic u nie wecej niz 1 na 10 osob)
grypa, zakaenie gérnych drég oddechowych, zadaie drég moczowych, zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok, bol gardta i uczucie dyskomfoddqzas przetykania, zapalenigcherza, wirusowe
zapaleniezotadka i jelit, zakaenie zba, zapalenie krtani, grzybicze za&nie stopy;

- zakaenia wirusem opryszczki, w tym opryszczka wargopwétpasiec z objawami, takimi jak
pecherze, pieczenie, sdzenie, dgtwienie lub bdl skory, zwykle po jednej stronie géjrczsci ciata
lub twarzy oraz z innymi objawami, takimi jak gorka i ostabienie;

- w wynikach bada laboratoryjnych: zmniejszenie liczby czerwonyctvikiek (niedokrwistéc),
zmiany w watrobie i w wynikach badabiatych krwinek (patrz punkt 2), obserwowanozak
zwigkszenie aktywngi enzymow mgsniowych (kinazy kreatynowej);

- tagodne reakcje alergiczne;

- uczucie niepokoju;

- uczucie mrowienia, uczucie ostabieniggtdienie, mrowienie lub bél w dolnej i plecéw lub
nodze (rwa kulszowa), uczuciegtivienia, pieczenia, mrowienia lub bélu w dioniagteicach (zespot
ciesni nadgarstka);

- uczucie ,bicia serca”;

- zwigkszone dinienie ttnicze krwi;

- wymioty, bél zba, b6l w nadbrzuszu;

- wysypka, tgdzik;

- bdl sciegien, stawow, kexi, bol migsni (b6l migsniowo-szkieletowy);

- potrzeba cgstszego ri zwykle oddawania moczu;

- obfite miesaczki;

- bol;

- brak energii lub uczucie ostabienia (astenia);

- zZmniejszenie masy ciala.

Nlezbyt czsto (mog wyshpi¢ u nie wecej niz 1 na 100 oséb)
zmniejszenie liczby ptytek krwi (tagodna matoggivosc);

- zwiekszona wraliwo$¢ (zwlaszcza skory), klagy lub pulsujcy bol wzdhi jednego lub wikszej
liczby nerwow, zaburzenia nerwow ramion lub néguopatia obwodowa);

- zaburzenia paznokci,¢zkie reakcje skorne;

- bol pourazowy;

- luszczyca;

- zapalenie jamy ustnej/warg;

- nieprawidtowe stzenia ttuszczéw (lipidow) we krwi;

- zapalenie jelita grubego.

Rzadko (mog wystpi¢ u nie wecej niz 1 na 1000 os6b)
- zapalenie lub uszkodzenigtroby.

Nieznana(czgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych)
- nadcénienie ptucne.
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Dzieci (w wieku 10 lat i starsze) i mtodzie
Wymienione powyej dziatania niepmdane dotycz réwniez dzieci i miodziey. Ponizsze dodatkowe
informacje § wazne dla dzieci, mtodzigy oraz ich opiekundw:

Czesto (mog wystgpic¢ u nie wecej niz 1 na 10 osdéb)
- zapalenie trzustki.

Zgtaszanie dziata niepazadanych

Je&sli wystapig jakiekolwiek objawy niepmdane, w tym wszelkie objawy niepmlane niewymienione w
tej ulotce, naley powiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niggane mana zgtasza
bezpdrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymiengmes zakczniku V. Dzicki zgtaszaniu dziaia
niepazadanych mana kzdzie zgromadZi wiecej informaciji na temat bezpiedstwa stosowania leku.

5. Jak przechowyw# lek Teriflunomide Viatris
Lek nalery przechowywé w miejscu niewidocznym i niedegnym dla dzieci.

Nie stosowa tego leku po uptywie terminu Wwaosci zamieszczonego na opakowaniu po: Terminnei
(EXP). Termin wanaosci oznacza ostatni dziggpodanego miesta.

Przechowywaw temperaturze poigj 25°C.

Lekéw nie naley wyrzuca do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadlldlezy zapyta
farmaceut, jak usunc¢ leki, ktérych s¢ juz nie wywa. Takie postpowanie pomge chroné srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Teriflunomide Viatris
Substangj czynry leku jest teryflunomid.

- Kazda tabletka zawiera 14 mg teryflunomidu.

- Pozostate sktadniki to:
Rdze tabletki laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, celalogkrokrystaliczna (E460i), sodu
karboksymetyloskrobia (typ A), hydroksypropylocelzd (E463), magnezu stearynian (E470b),
krzemionka koloidalna bezwodna;
Otoczka tabletkinypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), (&k53b), makrogol 6000
(E1521), indygotyna, lak aluminiowy (E132).

Jak wyglada lek Teriflunomide Viatris i co zawiera opakowane

Tabletki powlekane w kolorze od jasnoniebieskieg@dstelowo kkitnego, okagte, obustronnie wypukie
(wypukte po obu stronach) z wytloczpliterg , T” na jednej stronie i ,1” na drugiej stronie stednicy okoto
7,6 mm.

Lek Teriflunomide Viatris jest dogbny w blistrach zawieragych 14, 28 lub 84 tabletki; blistrach
perforowanych podzielnych na dawki pojedyncze zeajjeych 14 x 1, 28 x 1, 84 x 1 lub 98 x 1 tabletek;
blistrach kalendarzowych zawiegaych 14, 28, 84 lub 98 tabletek oraz w butelkachiegjcych 84 lub

98 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,
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DUBLIN,
Irlandia

Wytworca

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Koméarom

H-2900

Wegry

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

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informdofiyczicych tego leku nalsy zwrdcié sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzigine

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: 4372 6363 052

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

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

France
Viatris Santé
Tél: 433437 257500

Lietuva
Viatris UAB
Tel: 4370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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: +351 214 127 2 00
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Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
Tnh: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informaciji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdsg na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw

http://www.ema.europa.eu

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

Sverige

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