VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Teriflunomide Accord 7 mg filmuhtdadar toflur
Teriflunomide Accord 14 mg filmuhidadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Teriflunomide Accord 7 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhidud tafla inniheldur 7 mg af teriflinémidi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 79 mg af laktosa einhydrati.

Teriflunomide Accord 14 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 14 mg af teriflinémioi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 72 mg af laktosa einhydrati.

Sja lista fir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtidud tafla (tafla).

Teriflunomide Accord 7 mg filmuhudadar toflur.

Ljosgreenblagra til folgreenbla, sexhyrnd, u.p.b. 7,3 x 6,9 mm filmuhidud tafla igreypt med ,,T1“ &
annnarri hlidinni og émerkt & hinni hlidinni.

Teriflunomide Accord 14 mg filmuhddadar toflur.
Bla, fimmhyrnd, u.p.b. 7,3 x 7,2 mm filmuhtdud tafla igreypt med ,, T2 & annnarri hlidinni og 6merkt
a hinni hliginni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Teriflunomide Accord er &tlad til medferdar hja fullordnum og bornum 10 &ra og eldri, vid kastaformi
heila- og meenusiggs (MS) (i kafla 5.1 eru mikilveegar upplysingar um pad pydisem synt hefur verid
fram & verkun hja).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin og eftirlit haft med henni af leekni med reynslu af medferd heila- og meenusiggs.

Skammtar

Fulloronir
Fyrir fullorona er radlagdur skammtur af teriflinémidi 14 mg einu sinni & sélarhring.



Born (10 ara og eldri)

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

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

Hja bdrnum sem hafa nad stédugri likamspyngd yfir 40 kg & ad breyta yfir i 14 mg einu sinni a
solarhring.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Teriflunomide Accord skal nota med varud hja sjuklingum 65 &ra og eldri, par sem ekki eru
fyrirliggjandi neegjanlegar upplysingar um oryggi og verkun.

Skert nymastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veega, midlungsmikla eda verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi, sem ekki eru i skilunarmedferd.

Sjuklingar med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi, semvoru i skilunarmedferd, voru ekki
rannsakadir. Ekki ma nota teriflinémid hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf a skammtaadlégun hja sjuklingum med veega og midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi. Teriflindmid er ekki &tlad sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja

kafla 4.3).

Born (yngrien 10 ara)

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

Lyfjagjof

Filmuhadudu toflurnar erutil inntoku. Toflurnar & ad gleypa i heilu lagi med neegilegu vatni. baer ma
taka med eda an feedu.

4.3 Frabendingar

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

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Pungadar konur, eda konur & barneignaraldri sem ekki nota érugga getnadarvorn & medan & medferd
med teriflindmidi stendur og eftir ad henni lykur, & medan plasmapettni pess er haerri en 0,02 mg/l (sja
kafla 4.6). Utiloka verdur pungun 4dur en medferd hefst (sja kafla 4.6).

Konur med barn 4 brjésti (sja kafla 4.6).

Onamisbrestur, t.d. alneemi.

Verulega skert beinmergsstarfsemi eda verulegt blodleysi, hvitfrumnafed, daufkyrningafeed eda
bl6oflagnafaed.

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



Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, sem eru i skilunarmedferd, mega ekki nota lyfid, par
semKlinisk reynsla hja pessum sjuklingahdpi er ekki nzgileg.

Alvarlegur skortur & préteini i blddi, t.d. ef um er ad reeda nyrungaheilkenni.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Eftirlit

Adur en medferd hefst

Adur en medferd med teriflindmidi hefst skal meta eftirfarandi:

o Blodprysting

o Alaninaminétransferasa/glitaminpyruvintransaminasa i sermi (ALAT/SGPT)

o Heildarblédkornafjolda, par med talin deilitalning hvitfrumna og blédflagnatalning.

Medan & medferd stendur
Medan & medferd med teriflinomidi stendur skal fylgjast reglulega med eftirfarandi:
o Bl6aprystingi
o Athuga reglulega
. Alaninaminétransferasa/ glitaminpyruvintransaminasa i sermi (ALAT/SGPT)

o Mela alifrarensim & ad a.m.k. fjogurra vikna fresti fyrstu sex manudi medferdar og
med reglulegu millibili eftir pad.

o Thuga & aukid eftirlit pegar teriflinémid er gefid sjiklingum sem pegar eru med
lifrarsjukdéma, pegar lyfid er gefid asamt 6drum lyfjum sem geta haft eiturahrif a lifur
eda eins og porf krefur med tilliti til kliniskra visbendinga og einkenna t.d. 6utskyrd
0gledi, uppkost, kvidverkir, preyta, lystarleysi eda gula og/eda dokkt pvag. Mela &
lifrarensim a tveggja vikna fresti fyrstu sex manudi medferdar og a ad a.m.k. 8 vikna
fresti eftir pad i 2 ar hid minnsta fra upphafi medferdar.

o Vid haekkun & ALAT (SGPT) semer & bilinu 2- og 3-fold edlileg efri mérk verdur ad
hafa vikulegt eftirlit.

. Heildarblédkornafjolda skal meta med hlidsjon af kliniskum einkennum (t.d. sykingar) sem
koma fram medan a medferd stendur.

Aodferd til ad hrada brotthvarfi

Brotthvarf teriflindbmids r plasma er haegfara. Ef brotthvarfi er ekki hradad lida ad medaltali

8 manuair par til plasmapéttni pess er ordin legri en 0,02 mg/l, en pad getur p6 tekid allt ad 2 ar vegna
breytileika & milli einstaklinga. Hrada ma brotthvarfi hvenzr sem er eftir ad medferd med
teriflinomidi er heett (sja nanari upplysingar i koflum 4.6 og 5.2).

Ahrif & lifur

Haekkun a lifrarensimum hefur komid fram hja sjiklingum sem fengu teriflinomid (sja kafla 4.8).
pessi haekkun kom einkum fram innan fyrstu 6 manada medferdar.

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

Heettan & haekkun & lifrarensimum og lifrarskemmdum af voldum lyfs getur verid meiri hja sjuklingum
sem pegar eru med lifrarsjikdoéma, vid samhlidamedferd med 6drum lyfjum sem geta haft eiturahrif a
lifur og/eda vid neyslu talsverds magns af alkoholi. pvi skal fylgjast vel med merkjum og einkennum
um lifrarskemmdir hja sjuklingum.



Heetta @ medferd med teriflindomidi og ihuga ad hrada brotthvarfi ef grunur er um lifrarskemmdir. Ef
haekkun 4 lifrarensimum (meira en 3-fold efri edlileg mork) er stadfest a ad haetta medferd med
teriflinomioi.

Ef medferd er heett & ad taka endurtekin lifrarpréf pangad til edlilegum gildum transaminasa er nad.

Proteinskortur i blodi

par sem teriflindbmid er mikid préteinbundid og par sem bindingin er had albdminpéttni, ma veenta
pess ad péttni 6bundins teriflindmids i blodvokva heekki hja sjuklingum med préteinskort i blooi, t.d.
ef um er ad reeda nyrungaheilkenni. Ekki & ad nota teriflinomid hja sjuklingum med alvarlegan skort &
proteini i blodi.

Bl6dprystingur

Blooprystingur getur heekkad medan & medferd med teriflinomidi stendur (sja kafla 4.8). Mela verdur
blédprysting adur en medferd med teriflindmidi hefst og reglulega eftir pad. Veita skal videigandi
medferd vid blédprystingshaekkun, fyrir og medan a medferd med teriflindmioi stendur.

Sykingar

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

I samanburdarrannsoknum med lyfleysu kom ekki fram aukning & alvarlegum sykingum vid notkun
teriflindmids (sja kafla 4.8). Vegna 6nemistemprandi ahrifa teriflindmids atti p6 ad meta hvort heetta
skuli medferd med teriflindbmioi ef sjuklingur feer alvarlega sykingu og endurmeta skal avinning og
aheettu aour en medferd hefst ad nyju. Vegna langs helmingunartima ma ihuga ad hrada brotthvarfi
med koélestyramini eda lyfjakolum.

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

Oryggi teriflinomids hja einstaklingum med dulda berklasykingu er ekki pekkt, par sem ekki var
skimad kerfisbundid eftir berklum i kliniskum rannséknum. Sjuklinga, semeru jakvaedir vid
berklaskimun, skal medhdndla & hefdbundinn hatt, adur en medferd hefst.

Vidbrogd i dndunarferum

Greint hefur verid fra millivefslungnasjukdomi semog tilvikum lungnahaprystings vid notkun
teriflinomids eftir markadssetningu.
Heettan getur verid aukin hja sjuklingum sem eru med sogu um millivefslungnas jakdém.

Brad tilfelli millivefslungnasjukdoms geta komid fram hvenaer sem er medan & medferd stendur med
mismunandi Kkliniskum einkennum.

Millivefslungnasjokdomur getur verid banvaenn. Ny einkenni eda versnun & einkennum fra lungum,
svo sem stddugur hdsti og maedi, geta gefid asteedu til ad haetta medferd og gera frekari rannsoknir,
eins og vid 4. Ef naudsynlegt er ad haetta medferd lyfsins & ad ihuga medferd til ad hrada brotthvarfi.

Ahrif 4 bl6d

Greint hefur verid fra medalleekkun, innan vid 15% fra upphafsgildi a hvitfrumnafjolda (sja kafla 4.8).
I varadarskyni purfa nidurstodur nylegra heildarblédkornatalningar, par med talid deilitalningar
hvitfrumna og blédflagnatalningar ad vera fyrirliggjandi adur en medferd hefst og meta skal
heildarblodkornafjolda medan & medferd stendur eftir pvi sem klinisk merki og einkenni (t.d. sykingar)
gefa tilefni til.

Heetta & blodsjukdomum er aukin hja sjuklingum sem eru fyrir med blédskort, hvitfrumnafed og/eda
blddflagnafeed svo og hja sjuklingum med skerta beinmergsstarfsemi eda peim sem eiga & heettu ad fa
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beinmergsbalingu. Ef vart verdur vid slik ahrif skal ihuga ad hrada brotthvarfi (sja hér fyrir ofan) til ad
draga Ur styrk teriflinémios i plasma.

Sé um alvarlegar eiturverkanir & bl6d ad reeda, par med talid blédfrumnafaed, verdur ad heetta medferd
med teriflindmidi og annarri samhlida medferd med mergbaelandi lyfjum og ihuga ad hrada brotthvarfi
teriflinémios.

Hudvidbrogd

Tilvik alvarlegra, stundum banvanna, hidvidbragda p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos
hudpekju (toxic epidermal necrolysis, TEN), og lyfjavidbrogd med edsinfiklafjold og altsekum
einkennum (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; DRESS) hafa verid tilkynnt
vegna teriflinémids.

Um leid og einkenni i hid og/eda slimhid (munnbdlga med sarum) sjast, sem vekja grunsemdir um
alvarlegar, Utbreiddar, meiri hattar hidbreytingar (Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardreplos
htdpekju-Lyell's heilkenni, eda lyfjavidbrogd med eosinfiklafjold og alteekum einkennum) skal heetta
medferd med teriflindmidi og annarri medferd sem hugsanlega tengist peim og hefja strax hrédun
brotthvarfs. I slikum tilvikum ma ekki gefa sjuklingum teriflinomid aftur (sja kafla 4.3).

Greint hefur verid fra nytilkomnum sora (p.m.t. graftarbolusora) og versnun a séra sem var adur til
stadar medan & medferd med teriflindbmioi stendur. IThuga meetti ad heaetta medferd og hefja hréoun a
brotthvarfi med veikindi sjuklingsins og sjukdémssdgu hans i huga.

Uttaugakvilli

Greint hefur verid fra tilvikum Gttaugakvilla hja sjoklingum sem fa teriflinomid (sja kafla 4.8). Hja
flestum sjuklinunum vard breyting til batnadar eftir ad medferd med teriflinémidi var heett. P6 voru
malalok mjog breytileg, t.d. gekk taugakvillinn til baka hja sumum sjiklingum og hja sumum
sjiklingum voru einkennin vidvarandi. [huga skal ad heetta medferd med teriflindmidi og veita
medferd til ad hrada brotthvarfi, ef Gttaugakvilli er er stadfestur hja sjuklingi sem notar teriflinémia.

Bélusetning

Tveer kliniskar rannsoknir hafa synt 6ryggi og verkun vid bolusetningu med deyddum motefnavaka
(fyrsta bolusetning) eda endurbdlusetningu medan & medferd med teriflindmidi stendur. Notkun a
veikludum boéluefnum getur valdid heettu & sykingum og skal pvi fordast.

Onaemisbalandi eda 6nemistemprandi medferdir

par sem leflinomid er modurefni teriflindmids er ekki maelt med samhlida gjof teriflindbmids og
leflindmids.

Samhlida notkun, med axliseydandi eda 6naemisbeelandi lyfjum sem notud eru til medferdar vio MS,
hefur ekki verid metin. Oryggisrannsoknir, par sem teriflindmid var gefid samhlida interferon beta eda
med glatiramerasetati i allt ad eitt &r leiddu ekki i ljos sérstok vandamal vardandi 6ryggi, en heerri tioni
aukaverkana kom fram i samanburdi vid lyfjagjof med teriflinomidi sem einlyfjamedferd. Ekki hefur
verid synt fram & langtimadryggi pessara samsetninga i medferd vid heila- og meenusiggi.

Skipt Ur eda i medferd med teriflindmidi

A grundvelli Kliniskra gagna sem tengjast samhlida gjof teriflindmids og interferdn beta eda
glatiramer asetats, parf ekki ad bida adur en medferd med teriflindmidi hefst i kjolfar interferons beta
eda glatiramer asetats, eda pegar medferd med interferon beta eda glatiramer asetati hefst i kjolfar
teriflindmios.

Vegna hins langa helmingunartima nataliziimabs, getur ordid samhlida Utsetning og af peim soékum
samhlida ahrif & dneemiskerfid iallt ad 2-3 manudi eftir ad notkun natalizimabs er hatt, ef notkun



teriflinébmios hefst strax. bvi skal geeta vartdar pegar sjuklingar skipta ur natalizimabi yfir i
teriflinomio.

A grundvelli helmingunartima fingolimods er 6 vikna hlé an medferdar naudsynlegt til ad Gthreinsun
eigi sér stad Ur bldédrasinni og 1-2 manada hlé er naudsynlegt svo eitilfrumur nai edlilegum fjolda eftir
ad medferd med fingolimodi er heett. Ef medferd med teriflindmidi hefst & pessu timabili veldur pad
samfylgdarutsetningu fyrir fingolimodi. Petta getur valdid samlegdarahrifum a onemiskerfid og pvi
ber ad geeta varudar.

Hja MS-sjuklingum var midgildi t;,,, u.p.b. 19 dagar eftir endurtekna 14 mg skammta. Ef akvoroun er
tekin um ad heetta medferd med teriflindmidi, verdur samhlida Utsetning fyrir teriflindmidi ef énnur
medferd hefst & timabili sem nemur 5 helmingunartimum (u.p.b. 3,5 manudir, p6 pad timabil kunni ad
vera lengra hjd sumum sjiklingum). Petta getur valdid samlegdarahrifum a éneemiskerfid og pvi ber ad
geeta varudar.

Meling & qgildi kalsiumjéna getur verid truflud

Melingar geetu synt falskt lekkad gildi kalsiumjona hja peim sem fa leflinéomio og/eda teriflindmid
(virka umbrotsefni leflinomids) eftir pvi hvada adferdum er beitt vid ad meela kalsiumjonir (t.d.
blédgasmeelingar). bess vegna er astaeda til ad efast um traverdugleika meelinga sem syna leekkud gildi
kalsiumjéna hja sjuklingum sem fa leflindmid eda teriflindbmid. Ef um slikar malingar er ad raeda er
meelt med pvi ad akvarda heildarkalsiumgildi i sermi (leidrétt fyrir alodamini).

Born

Brisbolga

I kliniskum rannséknum hja bérnum hafa komid fram tilvik brisbolgu hja sjiklingum sem fengu
teriflinémio, sum peirra voru brad (sja kafla 4.8). Klinisk einkenni voru m.a. kvidverkir, 6gledi og/eda
uppkost. Hja pessum sjuklingum var haeekkun a amylasa og lipasa i sermi. Timi framad pvi ad
einkenni komu fram var allt fr& nokkrum manudum til priggja ara. Upplysa skal sjuklinga um
deemigerd einkenni brisbdlgu. Ef grunur er um brisbolgu skal mela brisensim og tengdar
rannsoknarbreytur. Ef brisbolga er stadfest & ad heetta medferd med teriflindmidi og hefja medferd til
pess ad hrada brotthvarfi (sja kafla 5.2).

Hjalparefni med pekkta verkun

Laktosi
par sem Teriflunomide Accord toflur innihalda laktosa skulu sjoklingar med galaktésadpol, algjoran
laktasaskort eda vanfrasog glikosagalaktosa, semeru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, ekki taka lyfid.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast
,natriumlaust*.

4.5 Milliverkanir vido 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjahvarfafredilegar milliverkanir annarra efna a teriflindmio

Helsta umbrotsferli teriflinémids er vatnsrof 4samt minni hattar oxun.

Oflugir virkjar cytokrom P450 (CYP) og ferja

Samhlida gjof endurtekinna skammta (600 mg einu sinni & sélarhring i 22 daga) af rifampicini
(CYP2BS6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A virkir), sem og virkja Gtfledisferjanna P -glykoproteins [P-gp] og
BCRP [breast cancer resistant protein] med teriflinémidi (70 mg stakur skammtur) leiddi til u.p.b.
40% minnkunar & Utsetningu fyrir teriflindbmidi. Rifampicin og adra pekkta, 6fluga virkja CYP og



ferja, svo sem karbamazepin, fenébarbital, fenytoin og johannesarjurt skal nota med varud medan &
medferd med teriflinbmidi stendur.

Kdlestyramin eda lyfjakol

Meelt er med ad sjuklingum sem fa teriflindmid sé ekki gefid kolestyramin eda lyfjakol samhlida, par
sem pad dregur hratt og verulega ur plasmapeéttni, nema etlunin sé ad hrada brotthvarfi. Talid er ad su
virkni sé vegna truflunar 4 lifrar-parma hringrés og/eda skilunar & teriflinémidi i meltingarvegi.

Lyfjahvarfafredilegar milliverkanir teriflindmids & énnur efni

Anrif teriflunémids & CYP2C8 hvarfefni: repaglinid

Fram kom haekkun 4 medaltali C.x og AUC (1,7-féld annars vegar og 2,4-fold hins vegar) repaglinids
eftir endurtekna skammta teriflinébmids, sem gefur til kynna ad teriflinomid sé hemill 8 CYP2C8 in
vivo. pviskal nota lyf sem umbrotin eruaf CYP2CS8, s.s. repaglinid, paclitaxel, pioglitazon eda
résiglitazon, af varid medan a medferd med teriflindmidi stendur.

Anrif teriflunoémids & getnadarvarartdflur til inntéku: 0,03 mg af etinylestradioli og 0,15 mg af
levonorgestreli

Fram kom haekkun & medaltali C..x 0g AUC,.,4 (1,58-f6ld annars vegar og 1,54-fold hins vegar)
etinylestradiols og Cex 09 AUC,.24 (1,33-f6ld annars vegar og 1,41-fold hins vegar) fyrir
levénorgesgtrel eftir endurtekna skammta teriflinémids. P4 pess sé ekki vaenst ad pessi milliverkun
teriflinébmios hafi neikveed ahrif & verkun getnadarvarnartafina til inntoku, skal hafa hana i huga vid
val eda adlogun & medferd med getnadarvamartdflum til inntdku sem notadar eru samhlida
teriflinémioi.

Anrif teriflunémids & CYP1A2 hvarfefni: koffin

Endurteknir skammtar teriflinomids lekkudu medaltal C..x og AUC koffins (CYP1A2 hvarfefni) um
18% annars vegar og 55% hins vegar, sem gefur til kynna ad teriflinébmio sé veikur virki CYP1A2 in
vivo. bviskal nota lyf sem umbrotin eruaf CYP1AZ2 (s.s. duloxetin, al6setron, tedfyllin og tizanidin) af
varid medan a medferd med teriflinémidi stendur, par sem pad getur dregid Ur verkun pessara lyfja.

Ahrif teriflinémids & warfarin

Endurteknir skammtar teriflindmids héfdu engin ahrif & lyfjahvorf S-warfarins, sem bendir til pess ad
teriflinébmio hvorki hamli né virkji CYP2C9. b6 kom fram 25% leekkun i hdmarks alpjolega st6dludu
hlutfalli (INR) pegar teriflinémid var gefid samhlida warfarini i samanburdi vid warfarin eingdngu.
Pvi er melt med ad fylgjast naid med INR og nanu eftirliti, pegar warfarin er gefid samtimis
teriflinémioi.

Anrif teriflinémids & hvarfefni ferjur neikveett hladinna lifreenna jona (OAT3)

Fram kom haekkun & medaltali C,,x og AUC (1,43-féld annars vegar og 1,54-fold hins vegar) cefaclors
eftir endurtekna skammta teriflindmids sem gefur til kynna ad teriflinémid sé hemill 4 OAT3 in vivo.
pvi skal geeta varudar pegar teriflinomid er gefid samhlioa hvarfefnum OATS3, s.s. cefaclori,
benzylpenisillini, cipréfloxacini, indémetacini, ketoprdfeni, fardsemidi, cimetidini, metétrexati og

PR T

Ahrif teriflinémids & hvarfefni BCRP og /eda ferjufjolpeptidanna B1 og B3 fyrir neikveett hladnar
lifreenar jonir (OATP1B1/B3)

Fram kom hakkun a medaltali C,, og AUC (2,65-féld annars vegar og 2,51-fold hins vegar) fyrir
rosuvastatin eftir endurtekna skammta teriflinomids. PO voru engin augljés ahrif af pessariaukningu
Utsetningar fyrir résuvastatini i plasma a virkni HMG-CoA rediktasa. Mealt er med minnkun skammta
rosuvastatins um 50%, pegar pad er gefid samhlida teriflinomidi. Einnig skal geeta varidar pegar
onnur hvarfefni BCRP (t.d. metétrexat, topdtekan, salfasalazin, daunordbicin, doxdrubicin) og ferja
neikveett hladinna jéna (OATP), einkum HMG-Co reduktasahemlar (t.d. simvastatin, atorvastatin,
pravastatin, metotrexat, nateglinid, repaglinio, rifampicin) eru gefin samhlida teriflunomidi. Fylgjast
skal vandlega med merkjum og einkennum éhdéflegrar Utsetningar fyrir lyfjunum hja sjiklingum og
ihuga skal ad minnka skammta pessara lyfja.



4.6 Frjosemi, medganga og brjéstagjof

Notkun hja korlum

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

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun teriflinémids & medgéngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3).

Teriflinbmid getur valdid alvarlegum feedingargollum ef pad er gefid & medgdngu. Ekki ma nota
teriflinomid & medgongu (sja kafla 4.3).

Konur & barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og eftir ad
medferd lykur, & medan péttni teriflinémids i plasma er meiri en 0,02 mg/l. A pessu timabili ettu
konur ad raeda vid lekninn hyggist peer heetta ad nota, eda skipta um getnadarvorn. Upplysa skal
stulkubdrn og/eda foreldra/uménnunaradila stulkubarna um naudsyn pess ad hafa samband vid
medferdarlekni pegar stulkubdrn & medferd med teriflindmidi byrja ad hafa bledingar. Nyjum
sjuklingum & barneignaraldri skal veita freedslu um getnadarvarnir og hugsanlega hettu fyrir fostur.
ihuga skal tilvisun til kvensjikdomaleeknis.

Upplysa verdur sjukling um ad ef einhver seinkun verdur & tidabledingum eda ef af einhverjum 6drum
asteedum leikur grunur & pungun verdi sjuklingur ad heetta notkun teriflinémids og hafa tafarlaust
samband vid leekni til pess ad gangast undir pungunarpréf. Ef pungunarprof er jakveett eiga sjaklingur
og leknir ad reeda hugsanleg heettuleg ahrif & medgonguna. Hugsanlegt er ad hréd leekkun blodpéttni
teriflinébmids, um leid og seinkun verdur & tidableedingum, med pvi ad hrada brotthvarfi & pann hatt
semer lyst hér & eftir, geti dregid Ur haettunni fyrir fostrid.

Ef konur sem eru a teriflindbmidmedferd oska eftir ad verda pungadar er meelt med ad lyfjagjof sé heett
og brotthvarfi hradad, til pess ad péttniinnan vid 0,02 mg/l naist hradar (sja hér fyrir nedan).

Ef brotthvarfi er ekki hradad ma buast vid ad péttni teriflindmids i plasma verdiyfir 0,02 mg/l i ad
medaltali 8 manudi, en pad getur pd tekid suma sjuklinga allt ad 2 r ad na plasmapéttni innan vid
0,02 mg/l. bviskal meela plasmapéttni teriflinomids adur en kona byrjar ad reyna ad verda pungud.
pegar plasmapéttni teriflinémids meelist innan vid 0,02 mg/l verdur ad mala plasmapéttni aftur eftir
a.m.k. 14 daga. Ef plasmapéttni er leegri en 0,02 mg/l i baedi skiptin er ekki buist vid eiturverkunum &
fostur.

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

Adferdir til ad hrada brotthvarfi

Eftir ad medferd med teriflinbmidi er haett:

o Kolestyramin 8 g er gefid prisvar sinnum a solarhring i 11 daga, en einnig ma gefa kolestyramin
4 g prisvar sinnum & solarhring, ef sjuklingur polir ekki kdlestyramin 8 g prisvar sinnum a
slarhring,

. Annar kostur er ad gefa 50 g lyfjakol, duft til inntéku & 12 Kist. fresti i 11 daga.

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

Baoi kélestyramin og lyfjakol i duftformi geta haft ahrif a frasog Ostrogens og progesterons, pannig ad
oryggi getnadarvarnartafina til inntdku er ekki tryggt medan & hrédun brotthvarfs med kolestyramini
eda lyfjakoladufti stendur. Pvi er notkun annarra getnadarvarna radlégo a medan.

Brj6stagjof



Dyrarannsoknir syna ad teriflinomid skilst Gt i médurmjolk. Konur sem hafa barn a brjésti mega ekki
nota teriflinomid (sja kafla 4.3).

Friésemi

Nidurstodur dyrarannsokna benda ekki til dhrifa a frjosemi (sja kafla 5.3). P ad upplysingar um menn
skorti er ekki buist vid ahrifum & frjésemi karla eda kvenna.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Teriflunomide Accord hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.
Ef fram koma aukaverkanir & bord vid sundl, sem tilkynnt hefur verid um vid notkun médurefnisins

leflinémids, kann hafni sjuklingsins til ad einbeita sér og bregdast rétt vid ad skerdast. I slikum
tilfellum aettu sjuklingar ekki ad aka bifreidum eda nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 0ryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra hja peim sjuklingum sem fengu medferd med
teriflinébmioi (7 mg og 14 mg) voru: héfudverkur (17,8%, 15,7%), nidurgangur (13,1%, 13,6%),
heekkad ALAT gildi (13%, 15%), 6gledi (8%, 10,7%) og harmissir (9,8%, 13,5%). Almennt voru
hofudverkurinn, nidurgangurinn, dgledin og harmissirinn vaegar til midlungs alvarlegar, skammvinnar
aukaverkanir og leiddu sjaldan til pess ad medferd var heett.

Teriflinémid er adalumbrotsefni leflindmids. Oryggi leflindmids hja sjuklingum sem eru med iktsyki
eda soraliobolgu kann ad skipta mali pegar MS-sjuklingum er avisad teriflinébmioi.

Listi yfir aukaverkanir tekinn saman i toflu

Alls fengu 2.267 sjdklingar teriflinomid (1.155 fengu teriflindbmid 7 mg og 1.112 fengu teriflinomid
14 mg) einu sinni & sélarhring i ad midgildi u.p.b. 672 daga i fjorum samanburdarrannsoknum med
lyfleysu (1.045 og 1.002 sjuklingar med teriflinémid 7 mg og 14 mg, talid i sdmu réd) og einni
samanburdarrannsékn med virku lyfi (110 sjuklingar i hvorum teriflindmid-medferdarhdpi) hja
fullordnum sjuklingum med MS med kdstum (kastaform heila- og meenusiggs).

Hér fyrir nedan eru taldar upp aukaverkanir sem tilkkynnt var um vegna teriflindmids i rannsoknum
med lyfleysu hja fullorénum sjuklingum, tilkynntar vegna teriflinébmidos 7 mg eda 14 mg i kliniskum
rannséknum hja fulloroum sjuklingum. Tioni var skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10);
algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til
<1/1.000); koma Orsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni Ut fra
fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjbg Koma Tioni ekki
liffeerum algengar sjaldg | drsjaldan pekkt
&far fyrir
Sykingar af Infliensa, Alvarlegar
voldum sykla og syking i efri hluta sykingar,
snikjudyra ondunarvegar, b.m.t.
pvagferasyking, syklasott
berkjubdlga,
skatabolga,
kokbdlga,
blédrubodlga,
maga- og garnabolga
af voldum veira,
ablastur i munni,
tannsyking,
barkabolga,
fotsveppir
BI6& og eitlar Daufkyrningafaed®, Veg
blodleysi blédflagnafed
(bloaflogur
<100G/l)
Onamiskerfi Veg Ofnamis-
ofnaemisvidbrogd vidbrogd (brad
eda siobain)
b.m.t. brada-
ofnemi og
ofnaemis-
bjagur
Gedraen Kvidi
vandamal
Taugakerfi Hofudverkur | Naladofi, Ofskynnaemi
settaugarbolga, (hyper-
heilkenni aestesia),
GInlidsganga taugaverkur,
Uttaugakvilli
Hjarta Hjartslattaronot
AEdar Haprystingur®
Ondunarfeeri, Millivefs- Lungna-
brjosthol og lungna- haprystingur
midmaeti sjukdémur
Meltingarfeeri Nidurgangur, | Brisholga®s, Munnbolga,
6gledi verkir i efri hluta ristilbolga
kvidar,
uppkost,
tannverkur
Lifur og gall Haekkun Haekkun Bréad Lifrarskemmdir
alaninamin6- | gammagldtamyl- lifrar- af voldum lyfs
transferasa transferasa (GGT)?®, bélga
(ALAT)® haekkun
aspartatamino-
transferasa®
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Efnaskipti og

Bléofituroskun

neering
HU0 og undirhid | Harmissir Utbrot, Naglaraskanir,
prymlabdlur sori (p.m.t.
graftar-
bélusori) 2°,
alvarleg
hudvidbrogo?
Stodkerfi og Verkir i stodkerfi,
bandvefur vOdvaprautir,
lidverkir
Nyru og pvagfeeri Oedlilega tio pvaglat
AExlunarfeeri og Asatidir
brjost
Almennar Verkur,
aukaverkanir og prottleysié
aukaverkanir &
fkomustad
Rannsoknanidur- Pyngdartap,
stoour feekkun
daufkyrninga®,
feekkun hvitfrumna®,
aukinn kreatinkinasi
i blooi
Averkar og Verkir eftir
eitranir averka

a: Sja nanari lysingu hér & eftir
b: Sja kafla 4.4
c: tioni er ,,algeng” hja bornum samkveemt nidurstodum ur kliniskum samanburdarrannsoknum hja
bornum; tidni er ,,sjaldgef™ hja fullordonum

Lysing & voldum aukaverkunum

Harmissir

Harmissir var tilkynntur sem harpynning, minnkadur péttleiki hars, harlos, ymist tengt breytingum i
aferd hars eda ekki hja 13,9% sjuklinga sem fengu 14 g teriflinomid & moti 5,1% sjuklinga sem fengu

lyfleysu.

Flestum tilfellum var lyst sem dreifdum eda almennum i harsverdinum (ekki var tilkynnt um algeran
harmissi) og komu pau oftast fram & fyrstu 6 manudunum og gengu til baka hja 121 af 139 (87,1%)
sjuklingum & medferd med teriflinémidi 14 mg. Medferd var heett vegna harmissis hja 1,3% i hépnum
sem fékk teriflinbmié 14 mg & moti 0,1% i lyfleysuhdpnum.

Ahrif & lifur

Medan & samanburdarrannséknum med lyfleysu hja fullordnum sjiklingum st6d kom eftirfarandi

fram:

Heaekkun ALAT (samkvaemt rannsdknarnidurstédum) samkvaemt upphafsgildi - Oryggishopur i
samanburdarrannskn med lyfleysu

Lyfleysa
(N=997)

Teriflinémio 14 mg
(N=1002)

>3 ULN
>5 ULN
>10 ULN
>20 ULN

ALAT >3 ULNog TBILI>2 ULN

66/994 (6,6%)
37/994 (3,7%)
16/994 (1,6%)
4/994. (0,4%)
5/994 (0,5%)

807999 (8,0%)
31/999 (3,1%)
9/999 (0,9%)
3/999 (0,3%)
3/999 (0,3%)

Vaeg haekkun transaminasa, ALAT innan vid eda jafnt og 3-fold ULN, kom oftar fram hja hépunum
sem fengu teriflindbmio en lyfleysundpnum. Tidni haekkunar yfir 3-féld ULN eda meira var jofn yfir
medferdarhopana. Pessar haekkanir & transaminasa kom einkum fram innan fyrstu 6 manada medferdar
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og gengu til baka eftir ad medferd lauk. Breytilegt var hversu langan tima pad tok, allt fra manudum til
ara.

Anrif & bl6dprysting

I samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullordnum kom eftirfarandi fram:

- slagbilsprystingur var >140 mm Hg hja 19,9% sjuklinga sem fengu 14 mg/solarhring af
teriflinébmioi i samanburdi vid 15,5% sem fengu lyfleysu;

- slagbilsprystingur var >160 mm Hg hja 3,8% sjuklinga sem fengu 14 mg/sélarhring af
teriflindmioi i samanburdi vio 2,0% sem fengu lyfleysu;

- panprystingur var >90 mm Hg hja 21,4% sjuklinga sem fengu 14 mg/s6larhring af teriflinémidi
i samanburdi vid 13,6% sem fengu lyfleysu.

Sykingar

I samanburdarrannséknum med lyfleysu hja fullordnum sast ekki aukin tidni sykinga vid notkun
teriflindomids 14 mg (2,7%) samanborid vid lyfleysu (2,2%). Alvarlegar tekifaerissykingar komu fyrir
hja 0,2% i hvorum hopi fyrir sig. Alvarlegar sykingar p.m.t. syklasott, stundum banveen, hafa verid
tilkynntar eftir markadssetningu.

Anrif & bl6dmynd

Medalekkun kom fram sem hafdi &hrif & fjolda hvitfrumna (<15% fréa grunnlinu, adallega
daufkyrningar og eitilfrumur) i rannsoknum a teriflindbmidi med samanburdi vid lyfleysu hja
fullordnum, p6 ad meiri leekkun hafi sést hjd sumum sjuklingum. Leekkun & medalfjolda fra grunnlinu
vard a fyrstu 6 vikum en sidan nddist stodugleiki med timanum, medan & medferdinni std, en med
lekkudum gildum (minni en 15% leekkun fra grunnlinu). Laekkun & fjélda raudkorna (<2%) og fjolda
blodflagna (<10%) var ekki eins aberandi.

Uttaugakvilli

| samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullordnum var tioni Gttaugakvilla, p.m.t. beedi
fjoltaugakvilli og eintaugarkvilli (t.d. heilkenni UGlnlidsganga) heerri hja sjuklingum sem fengu
teriflindmid en hja peim sem fengu lyfleysu. 1 lykilsamanburdarrannsoknunum med lyfleysu var tidni
Uttaugakvilla, sem stadfestur var med rannsoknum & taugaleioni, 1,9% (17 sjiklingar af 898) hja peim
sem fengu 14 mg af teriflinomidi samanborid vid 0,4% (4 sjuklingar af 898) hja peim sem fengu
lyfleysu. Medferd var heett hja 5 sjuklingum med uttaugakvilla sem fengu teriflinomid 14 mg. Greint
var fra bata eftir ad medferd var heett hja fjorum pessara sjuklinga.

Zxli, gddkynja ogillkynja (einnig blédrur og separ)

Midad vid reynslu i kliniskum rannsoknum virdist ekki vera aukin hztta & illkynja sjukdomum. Aukin
heetta er & illkynja sjukdomum, sérstaklega sjukdomum med eitilfrumnafjolgun, vid notkun sumra
annarra lyfja sem hafa ahrif & dneemiskerfio (ahrif sem tengjast lyfjaflokknum).

Alvarleg hudviobrogd
Tilvik alvarlegra htidvidbragda hafa verid tilkynnt eftir markadssetningu (sja kafla 4.4).

Prottleysi
I samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullordnum var tidni préttleysis 2,0% i lyfleysuhdpnum,
1,6% i hdpnum sem fékk 7 mg teriflindmid og 2,2% i hopnum sem fékk 14 mg teriflinémid.

Sori
I samanburdarrannséknum var tidni sora 0,3% i lyfleysuhdpnum, 0,3% i hdpnum sem fékk
teriflinébmio 7 mg og 0,4% i hépnum sem fékk teriflindbmio 14 mg.

Kvillar i meltingarfaerum

Eftir markadssetningu hefur i sjaldgeefum tilvikum verid tilkynnt um brisbolgu vegna notkunar
teriflinomids hja fulloronum, p.m.t. tilvik drepmyndandi brisbolgu og syndarblédru i brisi. Tilvik
kvilla i brisi geta komid fram hvenaer sem er medan & medferd med teriflindmidi stendur og geta
krafist innlagnar & sjukrahis og/eda leidréttingarmedferdar.
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Born

Oryggismynd hja bornum (fra 10 til 17 &ra) sem fengu teriflindmid daglega var & heildina litid svipud
og hja fullordnum sjuklingum. 1 rannsokninni hja bérnum (166 sjdklingar: 109 i teriflinémid hopnum
og 57 i lyfleysuhopnum) var hins vegar greint fra brisbélgu hja 1,8% (2/109) sjuklinganna sem fengu
medferd med teriflindmidi samanborid vid engum i lyfleysuhépnum i tviblindu rannsokninni. Eitt
pessara tilvika krafdist innlagnar a sjikrahts og leidréttingarmedferdar. Hja bérnum sem fengu
medferd med teriflindmidi i opna hluta rannsoknarinnar var greint fra tveimur tilvikum brisbolgu  til
vidbotar (annad var tilkynnt sem alvarleg aukaverkun og hitt sem ekki alvarleg vaeg aukaverkun) og
eitt tilvik alvarlegrar bradrar brisb6lgu (med syndar-totueexli i brisi (pseudo-papilloma)). Hja tveimur
pessara priggja sjuklinga leiddi brisbélgan til innlagnar & sjukrahts. Klinisk einkenni voru m.a.
kvidverkur, dgledi og/eda uppkost og gildi amylasa og lipasa i sermi voru haekkud hja pessum
sjuklingum. Allir sjaklingarnir nadu sér eftir ad medferd var hett og brotthvarfi hradad (sja kafla 4.4)
og leidréttingarmedferd veitt.

Greint var oftar fra eftirfarandi aukaverkunum hja bérnum en fulloronu pyai:

. Greint var frd harmissi hja 22,0% sjiklinganna sem fengu medferd med teriflindmidi
samanborid vid 12,3% sjdklinganna sem fengu lyfleysu.

o Greint var fra sykingum hja 66,1% sjuklinganna sem fengu medferd med teriflinémioi
samanborid vid 45,6% sjdklinganna sem fengu lyfleysu. Af pessum sykingartilvikum var oftar
greint fra nefkoksbolgu og sykingu i efri hluta 6ndunarfeaera hja peim sem fengu medferd med
teriflindmioi.

o Greint var fra haekkun kreatinfosfokinasa (CPK) hja 5,5% sjuklinganna sem fengu medferd med
teriflinémioi samanborid vid med 0% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Meirihluti tilvikanna
tengdist stadfestri likamspjalfun.

. Greint var fr4 ndladofa hja 11,0% sjuklinganna sem fengu medferd med teriflinomidi
samanborid vid 1,8% sjuklinganna sem fengu lyfleysu.

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

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

4.9 Ofskdmmtun
Einkenni

Engin reynsla er af ofskdmmtun teriflinémids eda eitrun hja ménnum. Teriflindomid 70 mg &
sOlarhring var gefid heilbrigdum einstaklingum iallt ad 14 daga. Aukaverkanirnar voru i samraemi vid
oryggi teriflinémids hja MS-sjuklingum.

Meoferd

Verdieitrun eda ofskdmmtun, er maelt med gjof kdlestyramins eda lyfjakola til pess ad hrada
brotthvarfi. R4916gd adferd vid hrodun brotthvarfs er kdlestyramin 8 g prisvar sinnum & solarhring i

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

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi Iyf, sérteek onemisbzelandi lyf, ATC-flokkur: LO4AA3L.
Verkunarhattur

Teriflindmid er 6nemistemprandi lyf med bolgueydandi eiginleika sem hamlar sérteekt og afturkreeft
hvatberaensiminu dihydrdorétat-dehydrégenasa (DHO-DH), sem tengist verkunarlega
ondunarkedjunni. Homlunin leidir til pess ad teriflindmid dregur yfirleitt Ur fjélgun frumna i hradri
skiptingu sem eru hadar nymyndun pyrimidins til ad fjolga sér. Nakveem verkun teriflinomids vio
medferd MS er ekki ad fullu pekkt, en petta er had feekkun T-eitilfruma.

Lyfhrif

Onamiskerfi

Anrif & fjolda 6naemisfrumna i blodi: 1 samanburdarrannsoknunum med lyfleysu olli teriflindmid

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

Mdoguleg lenging QT bils

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

Ahrif & starfsemi nyrnapipla

I samanburdarrannséknum med lyfleysu kom fram medalleekkun & pvagsyru i sermi & bilinu 20 til 30%
hja sjuklingum sem fengu teriflinémid,samanborié vid lyfleysu. Medalleekkun fosférs i sermi var um
10% i teriflindmid—hopnum, samanborid vid lyfleysu. Pessiéhrif erutalin tengjast aukningu &
athreinsun um nyrnapiplur en ekki breytingum & starfsemi nyrahnodra.

Verkun og 6ryqai

Synt var fram & verkun teriflinémids i tveimur samanburdarrannséknum med lyfleysu, TEMSO og
TOWER, sem matu skdmmtun einu sinni & sélarhring med 7 mg og 14 mg af teriflindomidi hja
fullordnum sjuklingum med heila- og meaenusigg med kdstum.

Alls var 1.088 sjuklingum med heila- og meenusigg med kostum slembiradad i TEMSO og fengu peir
7 mg (n=366) eda 14 mg (n=359) af teriflinémidi eda lyfleysu (n=363) i 108 vikur. Allir sjuklingar
hofdu stadfesta greiningu & MS (byggt @ meelikvarda McDonald (2001)), syndu kliniskt ferli med
kostum, med eda an versnunar og héféu fengid a.m.k. 1 kast arid fyrir rannséknina eda a.m.k. 2 kést &
tveimur arum fyrir rannsoknina. Pegar rannsoknin hofst voru sjiklingarnir med fotlunarstig <5,5 a
EDSS-kvardanum (Expanded Disability Status Scale).

Medalaldur rannsoknarhdpsins var 37,9 ar. Meirihluti sjuklinga var med heila- og maenusigg med
kdstum sem gengu til baka (91,5%), en undirhépur sjuklinga var med versnun i kjolfario (4,7%) eda
versnandi heila- og maenusigg med késtum (3,9%). Medalfjoldi kasta innan ars fyrir inntoku i
rannsoknina var 1,4 og hja 36,2% sjuklinga voru meinsemdir sem hlada upp gaddlinium vid grunnlinu.
Midgildi EDSS-stiga vid grunnlinu var 2,50; 249 sjdklingar (22,9%) voru med » 3,5 EDSS-stig vio
grunnlinu. Medaltimi sem sjukdoémurinn hafdi varad, eftir ad fyrstu einkenni komu fram, var 8,7 ar.
Meirihluti sjuklinga (73%) hafdi ekki fengio sjukdomstemprandi lyfjfamedferd sidustu 2 ar adur en peir
toku patt i rannsékninni. Nidurstédour rannséknarinnar eru syndar i toflu 1.

Nidurstodur langtima eftirfylgni ur TEMSO langtima framhaldsrannsékn a éryggi (heildar midgildi

medferdarlengdar u.p.b. 5 ar, hAmarks medferdarlengd u.p.b. 8,5 ar) leiddu ekki i ljos neinar nyjar eda
Oveentar nidurstédur hvad vardar oryggi.
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Alls var 1.169 sjuklingum med heila- og meenusigg slembiradad i TOWER-rannsoknina til ad fa 7 mg
(n=408) eda 14 mg (n=372) af teriflindbmioi eda lyfleysu (n=389) i mislangan medferdartima sem lauk
48 vikum eftir ad sidasti sjuklingurinn var tekinn inn i rannsoknina. Allir sjuklingarnir voru med
akvedna sjukdémsgreiningu MS (byggt & McDonald-greiningarvidmidum (2005)), med klinisku ferli
med kdstum, med eda an versnunar og hofdu fengid ad minnsta kosti 1 kast arid &dur en rannsoknin
hofst eda kdst ad minnsta kosti 2 sinnum & sidustu 2 arum adur. Vid inntoku i rannsoknina voru
sjiklingarnir med <5,5 EDSS-stig.
Medalaldur rannséknarpydis var 37,9 ar. Meirihluti sjiklinga var med heila- og maenusigg med
kostum sem gengu til baka (97,5%), en undirhOpur sjuklinga var med versnun i kjélfarid (0,8%) eda
versnandi heila- og meenusigg med késtum (1,7%). Medalfjoldi kasta innan ars fyrir inntoku i
rannsoknina var 1,4. Meinsemdir, sem hlada upp gadolinium, vid grunnlinu: engar upplysingar.
Midgildi EDSS-stiga vid grunnlinu var 2,50. Tvd hundrud niutiu og atta sjuklingar (25,5%) voru med
» 3,5 EDSS-stig vid grunnlinu. Medaltimi sem sjukdémurinn hafdi varad, eftir ad fyrstu einkenni komu
fram, var 8,0 ar. Meirihluti sjiklinga (67,2%) hafdi ekki fengid sjukdémstemprandi lyffamedferd
sidustu 2 ar 4dur en peir toku patt i rannsokninni. Nidurstddur rannsoknarinnar eru syndar i toflu 1.

Tafla 1 — Helstu nidurstédur (radlagdur skammtur, hdpurinn sem aztlad var ad veita medfe rd

(ITT))
TEMSO-rannsékn TOWER-rannsokn
Teriflindmiod Teriflinémio
14 mg Lyfleysa 14 mg Lyfleysa
N 358 363 370 388
Kliniskir e ndapunktar
Medalfjoldi kasta a ari 0,37 054 0,32 0,50

Ahgttumunur(Clgsy,)

-0,17 (-0,26, -0,08)"*"

-0,18 (-0,27, -0,00) "

An kasta vika 108

56,5%

45,6%

57,1%

46,8%

Ahesttuhlutfall (C195%)

0,72, (0,58, 0,89)""

063, (050, 0,79) """

Hlutfall 3 manada
vidvarandi aukningar
fotlunar vio yixy 108

20,2%

27,3%

15,8%

19,7%

Ahzttuhlutfall (Clgsy)

0,70 (051, 0,97)°

0,68 (0,47, 1,00)"

Hlutfall 6 manada
vidvarandi aukningar
fotlunar vio viky 108

13,8%

18,7%

11,7%

11,9%

Ahattuhlutfall (Clgs%)

0,75 (0,50, 1,11)

0,84 (053, 1,33)

MRI endapunktar

Breyting iBOD vika 103(1) 0,72 2,21
Hlutfallsleg breyting
midad vid lyfleysu 67%
Medalfjoldi meinsemda
sem hlada upp 0,38 1,18

gadalinium i ik 108

Hlutfallsleg breyting
midad vid lyfleysu (Clgsy)

-0,80 (-1,20, -0,39)°***

Fjoldi sérstaedra, virkra
meinsemda i hverri
skénnun

0,75

2,46

Hlutfallsleg breyting
midad vid lyfleysu (Clgsy)

69%, (59%:; 77%)" """

Ekki malt

**** p<0,0001 *** p<0,001 ** p<0,01 * p<0,05 samanborid vid lyfleysu
(1) BOD: sjukdémsbyrdi: heildarrimmal meinsemda (T2 og T1 segulskin) i ml

Verkun hja sjuklingum med mikla sjukdémsvirkni:
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Samreemi kom fram i medferdarahrifum vardandi kost og tima fram ad 3-manada vidvarandi aukningu
fotlunar i undirhdpi sjuklinga med mikla sjukdémsvirkni i TEMSO rannsékninni (n=127). Vegna
hénnunar rannséknarinnar var mikil sjukdomsvirkni skilgreind sem kast tvisvar sinnum eda oftar &
einu ari og ein eda fleiri meinsemd, sem hledur upp gadolinium, samkvemt segulémun & heila. Engar
svipadar greiningar voru gerdar a undirhépum i TOWER rannsokninni og engum upplysingum r
segulémun var safnad.

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

TOPIC var tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem lagt var mata 7 mg og 14 mg af
teriflinomidi einu sinni a solarhring iallt ad 108 vikur hja sjoklingum med fyrsta kliniska tilvik
afmylingar (medalaldur 32,1 ar). Adalendapunktur var timi framad 6dru klinisku kasti. Alls var

618 sjuklingum slembiradad og fengu 7 mg (n=205) eda 14 mg (n=216) af teriflindmidi eda lyfleysu
(n=197). Heettan & 6dru klinisku kasti & tveimur arum var 35,9% hja lyfleysuhépnum og 24,0% hja
sjuklingum i hdpnum sem fékk 14 mg af teriflinémidi (aheettuhlutfall: 0,57, 95% &ryggisbil: 0,38 til
0,87, p=0,0087). Nidurstédur TOPIC rannsoknarinnar stadfestu verkun teriflinomids vio kastaformi
heila- og meanusiggs (MS) (p. m.t. kastaform heila- og meenusiggs (MS) med fyrsta kliniska tilvik
afmylingar og meinsemdir (MRI) dreifdar um likamann a 6likum timapunktum).

Verkun teriflinémids var borin saman vid verkun interferén beta-1a undir hid (med radlégoum
skammti sem er 44 pg prisvar sinnum i viku) hja 324 slembirédudum sjuklingum i rannsokn
(TENERE) med 48 vikna lagmarkslengd medferdar (hdmark 114 vikur). Heetta & medferdarbresti
(stadfest kast eda varanleg stodvun medferdar, hvort heldur vard & undan) var adalendapunktur. Fjoldi
sjuklinga sem hettu & medferd fyrir fullt og allt i hopnum sem fékk teriflunémio 14 mg var 22 af 111
(19,8%). Astaedurnar voru aukaverkanir (10,8%), verkunarbrestur (3,6%), adrar astedur (4,5%) og ad
ekki tokst ad fylgja peim eftir (0,9%). Fjoldi sjuklinga sem heetti fyrir fullt og allt & medferdinni i
hopnum sem fékk interferdn beta 1a var 30 af 104 (28,8%). Astaedurnar voru aukaverkanir (21,2%),
verkunarbrestur (1,9%), adrar astedur (4,8%) og léleg fylgni vid rannsoknardatlun (1%). Teriflinomid
14 mg/dag voru ekki betra en interferon beta-1a med tilliti til adalendapunktar: aatlad hlutfall

sjuklinga med medferdarbrest eftir 96 vikur, samkveemt Kaplan-Meier adferdinni, 41,1% & moti 44,4%
(hopurinn sem fékk teriflindbmid 14 mg samanborid vid hopinn sem fékk interferon beta-1a, p=0,595).

Born

Born og unglingar (10til 17 ara)

Rannsokn EFC11759/TERIKIDS var fjolpjodleg tviblind samanburdarannsékn med lyfleysu hja
bérnum 10 til 17 &ra med kastaform MS-sjukdoms til ad meta skommtun teriflinémids einu sinni &
sOlarhring (skammtur adlagadur til ad na utsetingu sem samsvarar 14 mg skammti hja fulloronum) i
allt ad 96 vikur sem fylgt var eftir med opinni framlengingu. Allir sjuklingarnir héfdu fengid ad
minnsta kosti eitt kast & eins ars timabili eda ad minnsta kosti tvd kost & tveggja ara timabili fyrir
rannsoknarbyrjun. Taugafreedilegt mat for fram vid skimun og & 24 vikna fresti fram ad
rannsoknarlokum og i aukaheimséknum vegna gruns um bakslag. Sjuklingar med kliniskt bakslag eda
mikla virkni samkveemt segulomun (MRI), med ad minnsta kosti 5 nyjar eda steekkandi
T2-meinsemdir samkvaemt tveimur segulomskodunum i r6d var, adur en 96 vikur voru lionar, skipt
yfir i framlenginarhluta med opinni medferd til pess ad tryggja ad peir fengju virka medferd.
Adalendapunkturinn var timi fram ad fyrsta kliniska bakslagi eftir slembir6dun. Timi fram ad fyrsta
stadfesta kliniska bakslagi eda mikillar MRI virkni, hvort sem vard a undan, var skilgreindur fyrirfram
sem nemnigreining (sensitivity analysis), par sem petta felur i ser baedi kliniskt astand og astand
samkvaemt MRI, sem gilti til grundvallar skiptingu yfir & opna medferd.

Alls var 166 sjuklingum slembiradad i hlutallinu 2:1 til ad fa teriflinémid (n=109) eda lyfleysu
(n=57). Vid inntéku i rannséknina voru sjuklingarnir med <5,5 EDSS-stig; medalaldur var 14,6 ar;
medalpyngd var 58,1 kg; medaltimi sem sjukdémurinn hafdi varad fra sjukdéomsgreiningu var 1,4 ar;
og medalfjoldi T1-meinsemda sem hlada upp gadolinium samkvemt MRI var 3,9 vid grunnlinu. Allir
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sjuklingarnir voru med kastaform MS, med midgildi EDSS-stiga vid grunnlinu semnam 1,5.
Medalmedferdartimivar 362 dagar & lyfleysu og 488 dagar a teriflinémioi. Skipti fra tviblindu
timabili yfir & opna medferd vegna mikillar MRI virkni voru algengari en buist hafdi verid vid og
algengari og fyrr i lyfleysuhdpnum en hépnum sem fékk teriflindmid (26% & lyfleysu, 13% &
teriflinomioi).

Teriflindmid minnkadi heettu a klinisku bakslagi um 34% midad vid lyfleysu an pess tolfredileg

marktaekni nedist (p=0,29) (tafla 2). I fyrirfram skilgreindu nemnigreiningunni nadi teriflinémid
tolfreedilegri markteekni, med tilliti til sameinadrar ahaettu fyrir klinisku bakslagi eda mikillar MRI
virkni, sem minnkadi um 43% midad vid lyfleysu (p=0,04) (tafla 2).

Teriflinémid dré verulega ar fjdlda nyrra og steekkandi meinsemda T2-meinsemda, a hverja
segulémskodun, p.e.a.s. um55% (p=0,0006) (i greiningu sem gerd var eftird (post-hoc) var einnig
adlagad fyrir grunnlinugildum T2: 34%, p=0,0446), og fj6lda T1-meinsemda sem hlada upp
gadolinium, & hverja segulémskodun, p.e.a.s. um 75% (p<0,0001) (tafla 2).

Tafla 2 - Kliniskar nidurstédur og nidurstédur MRI ar EFC11759/TERIKIDS

EFC11759 pydi sem atlunin var ad medhondla (ITT-pydi) Teriflinémio

(N=109)

Lyfleysa
(N=57)

Kliniskir endapunktar

Timi fram ad fyrstabakslagi,

Likur (95%CIl) & fyrsta stadfesta bakslagi eftir 96 vikur
Likur (95%Cl) & stadfestu bakslagi eftir 48 vikur

0,39 (0,29, 0,48)
0,30 (0,21,0,39)

0,53 (0,36, 0,68)
0,39 (0,30,0,52)

Ahattuhlutfall (95% CI)

0,66 (0

39, 1,11

Timi fram ad fyrstastadfestakliniska bakslagi eda mikillar MRI
virkni,

Likur (95%Cl) & stadfestu bakslagi eda mikilli MRI virkni eftir
96 vikur

Likur (95%Cl) & stadfestu bakslagi eda mikilli MRI virkni eftir
48 vikur

0,551 (0,41, 0,60)

0,38 (0,29,0,47)

0,72 (0,58, 0,82)

0,56 (0,42,0,68)

Ahattuhlutfall (95% CI)

057 (0

37, 0,87)*

Lykil-MRI-endapunktar

Adlagadur fjoldi nyrra eda steekkadra T2 meinsemda,
Aztlad (95% CI)

A=tlad (95% Cl), i greiningu semgerd var eftira var einnig
adlagad fyrir T2 fjldavid grunnlinu

474 (2,12, 10,57)
3,57 (1,97,6,46)

10,52 (4,71, 23,50)
5,37 (2,84,10,16)

Hlutfallsleg &hetta (95% ClI)

Hlutfallsleg aheetta (95% CI), i greiningu semgerd var eftird
var einnig adlagad fyrir T2 fjélda vid grunnlinu

045 (0,29, 0,71)%*

0,67 (0

45,0,99)*

Adlagadur fjoldi T1 meinsemdum sem hlada upp gadoélinium,
Aztlad (95% CI)

1,90 (0,66, 5,49)

7,51 (2,48, 22,70)

Hlutfallsleg ahaetta (95% CI)

0,25 (0,13, 0,51)***

~p>0,05 samanborid vid lyfleysu, * p<0,05, ** p<0,001, *=* p<0,0001
Likur voru byggdara Kaplan-Meier metli og medferdarlok i rannsokninni voru i viku 96

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannséknum a
viomidunarlyfinu sem inniheldur teriflindmid hja bérnum fré feedingu til innan vid 10 ara med heila-
og menusigg (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bornum).
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52  Lyfjahvorf

Frasog

Midgildi tima ad hdmarksplasmapéttni var & bilinu 1 til 4 kist. eftir lyfjagjof eftir endurtekna inntoku
teriflinémios, med miklu adgengi (u.p.b. 100%).

Matur hefur ekki kliniskt markteek ahrif & lyfjahvorf teriflinémids.

Samkveemt medalspagildum lyfjahvarfabreyta semreiknud eru Gt fra greiningu & lyfjahvorfum pydis
(population pharmacokinetic - PopPK) med gégnum um heilbrigda sjalfbodalida og MS-sjuklinga,
nalgast péttnin heegt stédugt astand (p.e. u.p.b. 100 dagar (3,5 manudir) par til 95% af stédugri péttni
er nad) og aetlad AUC uppsofnunarhlutfall er u.p.b. 34-falt.

Dreifing

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

Umbrot

Teriflindmid umbrotnar midlungi mikid og er eini patturinn sem greinist i blodvokva. Helsta
umbrotsferli teriflindmids er vatnsrof asamt minni hattar oxun Minni hattar umbrotsleidir fela i sér
oxun, N-asetyleringu og sulfattengingu.

Brotthvarf

Teriflindmid skilst Ut i meltingarvegi, einkum med galli sem Gbreytt virkt efni og liklegast med beinni
seytingu. Teriflinomid er hvarfefni fyrir tfleedisferjuna BCRP, sem kann ad taka patt i beinni
seytingu. A 21 dags timabili skiljast 60,1% skammtsins Ut med haegdum (37,5) og pvagi (22,6%). Eftir
hrodun brotthvarfs med kolestyramini komu 23,1% fram til vidbotar (einkum i heegdum). A grundvelli
einstaklingsbundinnar spar um lyfjahvarfagildi par sem PopPK modelid fyrir teriflindmid i
heilbrigoum sjalfbodalidum og MS-sjuklingum var notad, var midgildi t;,,, u.p.b. 19 dagar eftir
endurtekna 14 mg skammta. Eftir staka gjof i blaaed var heildartthreinsun teriflinémids r likamanum
30,5 ml/kist.

Adferdir vid hrédun brotthvarfs: Kélestyramin og lyfjakol

Haegt er ad hrada brotthvarfi teriflinémids ar blédrasinni med pvi ad gefa kélestyramin eda lyfjakol,
sem veentanlega trufla endurupptokuferli i meltingarvegi. Melingar a péttni teriflinémids medan &

11 daga medferd til hrédunar brotthvarfs teriflindmids stéd, med 8 g af kolestyramini prisvar sinnum a
solarhring, 4 g af kolestyramini prisvar sinnum & sélarhring eda 50 g af lyfjakolum tvisvar a sélarhring
eftir ad teriflindbmidomedferd var heett, syndu ad pessarar adferdir voru arangursrikar til hrédunar
brotthvarfs teriflindmids og leiddu til meira en 98% leekkunar & plasmapéttni teriflinbmids og ad
hrodun med kolestyramini var meiri en med lyfjakolum. Eftir ad medferd med teriflinémiodi var heett
og 8 g af kélestyramini voru gefin prisvar sinnum a solarhring, hafdi plasmapéttni teriflinémios
lekkad um 52% i lok 1. dags, 91% i lok 3. dags 3, 99,2% i lok 7. dags og 99,9% i lok 11. dags. Valid
milli pessara priggja adferda til hrédunar brotthvarfs skal byggja a poli sjuklingsins. Ef sjuklingur polir
illa kolestyramin 8 g prisvar sinnum & sélarhring ma gefa kolestyramin 4 g prisvar sinnum &
solarhring. Annars ma einnig nota lyfjakol (dagarnir 11 purfa ekki ad vera samfelldir nema porf sé &
hradri leekkun plasmapéttni teriflinémids).

Linulegt/6linulegt samband

Alteek Gtsetning eykst i hlutfalli vid skammt eftir inntdku teriflindmios fra 7 til 14 mg.
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Einkenni i tilteknum sjuklingah6pum

Kyn og aldradir

Ymsar orsakir innri breytileika komu fram hja heilorigdum einstaklingum og MS-sjiklingum &
grundvelli pydisgreiningar & lyfjahvorfum: aldur, likamspyngd, kyn, kynpattur og albimin og bilirabin
gildi. Pratt fyrir pad eru ahrif peirra takmorkud (<31%).

Skert lifrarstarfsemi

Vag og midlungsmikil skerding a lifrarstarfsemi hafdi engin ahrif & lyfjahvorf teriflinémids. bvier
ekki gert rad fyrir skammtaadlogun hja sjuklingum med veega og midlungsmikla skerdingu a
lifrarstarfsemi. P6 er teriflinomid ekki atlad sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2 og 4.3).

Skert nymastarfsemi

Veruleg skerding & nyrnastarfsemi hafdi engin ahrif & lyfjahvorf teriflinomios. pvi er ekki gert rad
fyrir skammtaadlogun hja sjuklingum med veega, midlungsmikla og verulega skerdingu &
nyrnastarfsemi.

Born

Hja bérnum semvogu >40 kg sem fengu medferd med 14 mg einu sinni a sélarhring var Gtsetning vid
jafnveegi & pvi bili semsést hja fullordnum sem medhondladir voru samkvaemt sému skammtadaetlun.
Hja bdrnum sem végu <40 kg leiddi medferd med 7 mg einu sinni & solarhring (byggt & takmérkudum
kliniskum upplysingum og likénum) til Utsetningar vid jafnveegi a sama bili semsast hja fullordnum
sem fengu medferd med 14 mg einu sinni a solarhring.

Fram kom ad lagstyrkur vid jafnveegi hja fulloronum MS-sjaklingum var mjég breytilegur milli
einstaklinga.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkun vid endurtekna skammta

Endurtekin inntaka musa, rotta og hunda & teriflinémidi iallt ad 3, 6 og 12 manudi, talid i sému réd,
leiddi i ljos ao helstu markliffeeri eitrunar voru beinmergur, eitilliffeeri (lympoid organs), munnhol/
meltingarvegur, @xlunarfeeri og bris. Merki um oxunarahrif & raudfrumur komu einnig fram.
Blédleysi, blédflagnafeekkun og ahrif & onemiskerfid, p.m.t. hvitfrumnafaed, eitiffrumnafed og
fylgisykingar tengdust ahrifum & beinmerg og/eda eitilliffeeri. Meirihluti ahrifanna endurspeglar
grundvallar verkunarmata lyfsins (homlun frumuskiptinga). Dyr eru viokvemari en menn fyrir
lyfhrifum, og p.a.l. eiturverkun teriflindmids. Afpeim sokum kom eiturverkun fram i dyrum vid
Utsetningu semvar jafngild eda minni en vid medferdarskammta fyrir menn.

Eiturverkun & efdaefni og krabbameinsvaldandi ahrif

Teriflindmid hafdi hvorki stokkbreytandi &hrif in vitro né litningabrenglandi ahrif in vivo.
Litningabrenglanir sem komu fram in vitro voru taldar vera vegna ébeinna ahrifa sem tengjast
6jafnvaegi i frambodi kirna, vegna lyfjafreedilegra ahrifa DHO-DH hémlunar. Minni hattar
umbrotsefnid TFMA (4-trifliormetyanilin) olli stokkbreytingum og litningabrenglun in vitro en ekki
in vivo.

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

Eiturverkun & aexlun

Engin ahrif voru & frjosemi i rottum pratt fyrir aukaverkanir teriflinémids & exlunarfeeri karldyra,
p.m.t. feekkun sadfruma. Engin ytri vanskopun kom fram hja afkvemum karlkyns rotta sem fengu
teriflindmio fyrir axlun vid émedhdndladar kvenkyns rottur. Teriflindmid hafdi eiturverkanir & fostur
og vanskapandi &hrif & rottur og kaninur i skémmtum sem samsvara medferdarskdémmtum hja
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monnum. Aukaverkanir & afkveemi komu einnig fram pegar teriflinémid var gefid pungudum rottum a
medgongu og vid mylkingu. Heaettan & ad ad eiturverkanir & fostur geti borist fra karli til konu medan a
medferd med teriflindmidi stendur er talin litil. Gert er rao fyrir ad aeetlud Utsetning i plasma kvenna
med sedi medhondlads sjuklings sé 100 sinnum minni en Gtsetning i plasma eftir inntéku 14 mg af
teriflinémioi.

Eiturverkun a ungvioi

Hja ungum rottum, sem fengu teriflinémid til inntdku i 7 vikur fra pvi peer heettu a spena og pangad til
peer urdu kynproska, komu ekki fram neinar aukaverkanir & voxt, likams- og taugaproska, getu til ad
leera og minni, hreyfifaerni, kynproska eda frjdsemi. Aukaverkanir folust i blodleysi, minnkadri svorun
i eitlum (lymphoid responsiveness), skammtahadri minnkun T-frumna hadrar moétefnasvorunar og
verulegri minnkun IgM og 1gG péttni, sem almennt var i samraemi vid pad sem kom fram i
rannsoknum & eiturverkun vid endurtekna skammta hja fullordnum rottum. Aukning B-frumna sem
kom fram hja ungum rottum kom hins vegar ekki fram hja fullordnum rottum. Mikilvaegi pessa
mismunar er ekki pekktur en synt var fram & fullan vidsnuning eins og a vid um flest énnur tilvik sem
komu fram. Vegna mikillar nemni dyra fyrir teriflinbmidi voru ungar rottur Gtsettar fyrir minni styrk
en born og fullordnir vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparemi

Toflukjarni

laktosaeinhydrat
maissterkja
orkristalladur sellulosi
natriumsterkjuglykélat
vatnssnaud kisilkvoda
hydroxypropylsellulosi
magnesiumsterat

T6fluhud

7 mg filmuhadadar toflur
hypromellosi (E464)
titantvioxid (E171)
talkim (E553Db)

makrogol (E1521)
indigdtin (E132)

gult jarnoxio (E172)

14 mg filmuhudadar téflur
hypromellosi (E464)
titantvioxid (E171)

talkim (E553b)

makrogol (E1521)
indig6tin (E132)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3ar.

6.4 Sérstakar varudarreglurvid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerdilats og innihald

7 mg filmuhtdadar toflur

Al-al pynnur pakkad i éskjur sem inninalda 14, 28, 84 og 98 filmuhtdadar toflur.

Rifgatadar, al-al stakskammtapynnur pakkad i 6skjur seminnihalda 14x1, 28x1, 84x1 og 98x1
filmuhudada toflu.

14 mg filmuhtdadar toflur

Al-al pynnur pakkad i 6skjur sem innihalda 28 og 84 filmuhtdadar toflur.

Rifgatadar, al-al stakskammtapynnur pakkad i 6skjur seminnihalda 28x1 og 84x1 filmuhudada toflu.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

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

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039

Spann

8. MARKABDSLEYFISNUMER

7 mg filmuhddadar t6flur

EU/1/22/1693/005 14 toflur
EU/1/22/1693/006 14x1 tafla (stakskammtar)
EU/1/22/1693/007 28 toflur
EU/1/22/1693/008 28x1 tafla (stakskammitar)
EU/1/22/1693/009 84 toflur
EU/1/22/1693/010 84x1 tafla (stakskammtar)
EU/1/22/1693/011 98 toflur
EU/1/22/1693/012 98x1 tafla (stakskammtar)

14 mg filmuhtdadar toflur

EU/1/22/1693/001 28 toflur
EU/1/22/1693/002 28x1 tafla (staksmakktar)
EU/1/22/1693/003 84 toflur
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EU/1/22/1693/004 84x1 tafla (stakskammtar)

9. DAGSETNINGFYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 09. névember2022.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http//www.ema.europa.eu.
Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.

23


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

VIDAUKI |1

FRAMLEIDENDUR SEM ERUABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERUABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Pélland

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Holland

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIRA, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Lyf semeingdbngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfraedileekna (sja vidauka |: Samantekt &
eiginleikum Iyfs, kafla 4.2).

C. ADPRARFORSENDUR OGSKILYRBI MARKABDSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

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

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIRER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um dheaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i aaetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfearsium & azetlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um dhaettustjornun:
. AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu;
. pegar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla & dztlun um ahaettustjornun er aetlud & svipudum
tima ma skila peim saman.
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. Vidbdtaradge rdir til ad lagmarka aheettu

I hverju adildarriki skal markadsleyfishafi fa sampykki vidskomandi yfirvalda fyrir fredsluefni 4dur en
Iyfid er sett & markad.
Markadsleyfishafi skal tryggja, eftir umraedur og sampykki viokomandi yfirvalda i hverju adildarriki
fyrir sig par sem Teriflunomide Accord er markadssett, ad allt heilbrigdisstarfsfolk sem gert er rad
fyrir ad noti Teriflunomide Accord fai eftirfarandi upplysingar:

e Samantekt & eiginleikum lyfsins (SmPC)

e Fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk

e Fraedslukort fyrir sjuklinga

Fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk inniheldur eftirfarandi lykilatridi:

1. Ppegar lyfinu er avisad i fyrsta sinn og reglubundid medan a medferd stendur a
heilbrigdisstarfsfolk & ad reeda vid sjuklinga um sérstok oryggisatridi vardandi Teriflunomide
Accord, semtalin eru upp hérad nedan, m.a. rannsoknir og vartdarreglur sem eru naudsynlegar
til pess ad tryggja 6rugga notkun:

e Hatta & ahrifum & lifur
- Lifrarprof eru naudsynleg fyrir medferd og reglulega medan & henni stendur
- Freeda skal sjuklinga um einkenni lifrarsjukdéma og naudsyn pess ad tilkkynna pa
heilbrigdisstarfsfolki.

e Heetta & vanskopun

- Minna skal konur & barneignaraldri, p.m.t. unglingar/foreldrar og uménnunaradilar, a
ad Teriflunomide Accord & ekki ad nota handa pungudum konum og konum sem ekki
nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og eftir ad henni lykur
Meta skal reglubundid méguleika & pungun hja kvenkyns sjiklingum, p.m.t.
sjuklingum yngri en 18 ara
Segja skal stulkubdrnum og/foreldrum/uménnunaradilum fra naudsyn pess ad hafa
samband vid leekninn sem avisar lyfinu pegar stulkubarn sem er & medferd med
Teriflunomide Accord byrji ad hafa tidabledingar. Veita skal stalkubdrnum sem geetu
ordid pungadar freedslu um getnadarvarnir og hugsanlega heettu fyrir fostur
Athuga skal mogulega pungun adur en medferd hefst
Fraeda skal konur & barneignaraldri um naudsyn pess ad nota érugga getnadarvorn
medan & medferd med teriflinémidi stendur og eftir ad henni lykur
Minna skal sjuklinga & ad lata leekninn tafarlaust vita ef notkun getnadarvarna er heett
0g &dur en skipt er um getnadarvarnir
Ef pungun verdur pratt fyrir notkun getnadarvarna skal haetta notkun Teriflunomide
Accord og hafa tafarlaust samband vid leekninn sem:

o Ihugar og raedir vid sjiklinginn um adgerdir til ad flyta brotthvarfi;
o Tilkynnir pungunina til Accord Healthcare med pviad hringja i eda hafa
samband vid [fyllist t i hverju landi fyrir sig med réttum
samskiptaupplysingum] 6had pvi hvada neikveedu ahrif hafa sést.

e Hatta & haum blédprystingi
- Athuga skal hvort saga er um haan blédprysting og hvort fullneegjandi stjorn &
blédprystingi sé nad medan & medferdinni stendur
- Naudsynlegt er ad meela blédprysting fyrir medferd og reglulega medan & henni
stendur.

e Hatta 4 ahrifum & blédmynd
- Ra0a skal haettuna & leekkun i fjélda blédkorna (hefur adallega ahrif & hvitu
blédkornin) og naudsyn heildarblodkornatalningar adur en medferd hefst og reglulega a
medan henni stendur, had teiknum og einkennum.
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Heetta a sykingum/alvarlegum sykingum
- R&da naudsyn pess ad hafa samband vid leekninn vid einkenni sykingar eda ef énnur
lyf sem hafa ahrif a dnemiskerfio eru notud. Ef alvarleg syking kemur upp skal ihuga
ad hrada brotthvarfi.

2. Aminning pess efnis ad Gtvega sjiklingum/logradamonnum  fraedslukort fyrir sjuklinga, m.a. ad
fylla inn i samskiptaupplysingar og ad Utvega nytt freedslukort pegar pess gerist porf;

3. Aminning pess efnis ad rada reglulega efni freedslukorts fyrir sjuklinga vid sjikling/Ibgradamann
i hverri leeknisheimsdkn ad minnsta kosti arlega medan & medferd stendur;

4. Hvetja sjuklinga til pess ad hafa samband vid leekninn sem sér um MS medferdina og/eda
heimilisleekni ef vart verdur einkenna semtalin eru upp a freedslukorti fyrir sjiklinga;

5. begar lyfsedill er endurnyjadur skal athuga med aukaverkanir, vidvarandi aheettupeettir og
forvarnir gegn peim skulu raeddir og skodun skal fara fram til ad tryggja ad fullneegjandi eftirliti
sé sinnt.

Freedslukort fyrir sjuklinga er i samraemi vid lyfjaupplysingar og inniheldur eftirfarandi lykilatridi:

1. Aminning fyrir sjiklinga og pad heilbrigdisstarfsfolk sem kemur ad medferdinni pess efnis ad
sjuklingurinn sé & medferd med teriflindmidi sem:

Ma ekki nota handa pungudum konum

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

Hefur hrif & lifrarstarfsemi

Hefur ahrif & fjélda blodfrumna og & dnaemiskerfid.

2. Upplysingar til ad freeda sjuklinginn um mikilveegar aukaverkanir:

Kenna peim ad fylgjast med einkennum sem geta bent til lifrarsjikdéms eda sykingar og ad
hafa tafarlaust samband vid leekninn/heilbrigdisstarfsfolk ef slik einkenni koma fram
Minna konur & ad lata leekninn vita ef paer eru med barn & brjosti
Minna konur & barneignaraldri, p.m.t. stGlkubdrn og foreldrar/Juménnunaradilar peirra, &
o notkun 6ruggra getnadarvarna medan a medferd med teriflindbmidi stendur og eftir ad
henni lykur
o ad leknirinn muni veita radgjof um hugsanlega heettu fyrir fostur og porfina & 6ruggri
getnadarvorn
o a0 hetta medferd med teriflindmidi tafarlaust ef grunur leikur & pungun og einnig ad
hafa tafarlaust samband vid leekninn
Minna foreldra/umonnunaradila stulkna
o &ad hafasamband vid leekninn pegar stalka byrjar i fyrsta skipti ad hafa
tidableedingar, til pess ad fa radgjof um hugsanlega heettu fyrir féstrid og porfina &
getnadarvorn
Ef kona & barneignaraldri verdur pungud
o Minna badi foreldra og heilbrigdisstarfsmenn a adgerdir til ad hrada brotthvarfi
Minna sjuklinga & ad framvisa fraedslukorti fyrir sjuklinga hja leknum/heilbrigd isstarfsfolki
sem kemur ad medferdinni (sérstaklega i neydartilvikum og/eda ef nyir
leeknar/heilbrigdisstarfsfolk kemur ad medferdinni)
Skréa dagsetningu fyrstu dvisunar lyfsins og samskiptaupplysingar um leekninn sem &visadi

lyfinu.

3. Hvetja sjuklinga til pess ad lesa fylgisedilinn gaumgefilega.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A.ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA ADb KOMAFRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1.  HEITILYFS

Teriflunomide Accord 7 mg filmuhtdadar toflur
teriflinémio

[2. VIRK(T)EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 7 mg teriflinémid.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: lakt6sa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtouo tafla

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
84 filmuhtodadar toflur
98 filmuhtdadar toflur
14x1 filmuhtdud tafla
28x1 filmuhtdud tafla
84x1 filmuhtoud tafla
98x1 filmuhuoud tafla

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKINATIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

| 11.  NAFN OGHEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039, Spann

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/22/1693/005
EU/1/22/1693/006
EU/1/22/1693/007
EU/1/22/1693/008
EU/1/22/1693/009
EU/1/22/1693/010
EU/1/22/1693/011
EU/1/22/1693/012

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Teriflunomide Accord 7 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EDASTRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNA OG PYNNA

| 1. HEITILYFS

Teriflunomide Accord 7 mg toflur
teriflindmio

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

[ 5.  ANNAD

Til inntoku
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UPPLYSINGAR SEM EIGA ADb KOMAFRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1.  HEITILYFS

Teriflunomide Accord 14 mg filmuhtdadar toflur
teriflinémio

[2. VIRK(T)EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 14 mg teriflindmio.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: lakt6sa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtouo tafla

28 filmuhudadar toflur
84 filmuhudadar toflur
28x1 filmuhtoud tafla
84x1 filmuhtdud tafla

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKINATIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIRVIQ FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OGHEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039, Spann

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/22/1693/001
EU/1/22/1693/002
EU/1/22/1693/003
EU/1/22/1693/004

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIBSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Teriflunomide Accord 14 mg

| 17. EINKVZEMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EDASTRIMLUM

STAKSKAMMTAPYNNA OG PYNNA

| 1. HEITILYFS

Teriflunomide Accord 14 mg toflur
teriflindmio

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

[ 5.  ANNAD

Til inntoku
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B.FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Teriflunomide Accord 7 mg filmuhtdadar téflur
Teriflunomide Accord 14 mg filmuhtdadar téflur
teriflindmio

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Teriflunomide Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Teriflunomide Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

SUu~wWNE

1. Upplysingar um Teriflunomide Accord og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Teriflunomide Accord
Teriflunomide Accord inniheldur virka efnid teriflindmid sem er énaeemistemprandi lyf sem dregur ar

ahrifum 6naemiskerfsins & taugakerfio.

Vid hverjuer Teriflunomide Accord notad
Teriflunomide Accord er notad hja fulloronum og bérnum og unglingum (10 &ra og eldri) til medferdar
a heila- og meaenusiggi (MS) med késtum sem ganga til baka.

Hvad er heila- og maenusigg

MS er langvinnur sjukdémur sem hefur ahrif & midtaugakerfid. Midtaugakerfid samanstendur af heila
og meenu. I tilfelli heila- og maenusiggs eydileggja bolgur varnarslidrid (sem kallast myelin) umhverfis
taugarnar i midtaugakerfinu. Pessiskemmd & myelini kallast afmyling. Petta kemur i veg fyrir ad
taugarnar geti starfad edlilega.

Einstaklingar med heila- og maenusigg med kdstum fa endurtekin kost likamlegra einkenna sem
orsakast af pvi ad taugarnar starfa ekki edlilega. Pessieinkenni eru breytileg & milli sjuklinga en fela
venjulega i seér:

. erfidleika vid gang

. sjéntruflanir

. jafnveegistruflanir.

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

Hvernig verkar Teriflunomide Accord

Teriflunomide Accord hjalpar til vid ad vernda midtaugakerfio gegn arasum fra 6nemiskerfinu med
pvi ad takmarka fjolgun sumra hvitra blédkorna (eititfrumur). Petta takmarkar bolgu sem leidir til
taugaskemmda i MS.
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2. Adurenbyrjad erad nota Teriflunomide Accord

Ekki ménota Teriflunomide Accord:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir teriflindmidi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6),

- ef pu hefur einhvern tima fengid alvarleg hudvidbrogd eda hudflégnun, blédrumyndun og/eda
sar i munn eftir ad hafa fengid teriflinomid eda leflinémid,

- ef puert med alvarlegan lifrarsjukdom,

- ef pU ert pungud, grunar ad pu geetir verid pungud eda ert med barn & brjosti,

- ef puert med alvarlegan sjukdém sem hefur ahrif & 6nemiskerfio (t.d. alnsemi),

- ef plert med alvarlegan sjukdém i beinmerg, eda ert med of fa raud eda hvit blédkorn i blédinu
eda blodflagnafaekkun,

- ef puert med alvarlega sykingu,

- ef puert med alvarlegan nyrnasjukd()m sem krefst skilunarmedferdar,
ef pu hefur mjog litid magn préteins i blédinu (blédproteinskort),

Ef puert ekki viss skaltu radfeera pig vid leekninn eda lyfjafreeding adur en p byrjar ad nota lyfid.

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu til leknisins eda lyfjafreedings adur en Teriflunomide Accord er notad ef:

- bu ert med lifrarsjukdom og/eda ef pu drekkur verulegt magn af alkéhdli. Leeknirinn mun gera
blédrannséknir fyrir og medan & medferd stendur til ad athuga hversu vel lifrin starfar. Ef
rannsoknarnidurstodurnar benda til pess ad lifrin starfi ekki edlilega er hugsanlegt ad leeknirinn
stodvi medferd med Teriflunomide Accord. Vinsamlegast lestu kafla 4.

- buert med haan blddprysting (haprysting) hvort sem hann er medhdndladur med lyfjum eda
ekki. Teriflunomide Accord getur valdid haekkun blédprystings. Leeknirinn maelir
bl6dprystinginn adur en medferd hefst og reglulega eftir pad. Vinsamlegast lestu kafla 4.

- bu ert med sykingu. Adur en pd notar Teriflunomide Accord mun leeknirinn ganga dr skugga um
a0 pu hafir naegilegt magn hvitra blédkorna og blodflagna iblédinu. Par sem Teriflunomide
Accord dregur ur fjélda hvitra blédkorna i bl6dinu getur pad valdid skertri heefni til ad takast a
vid sykingar. Hugsanlegt er ad leeknirinn geri blédrannséknir til ad athuga hvort pu sért med
sykingu. Vinsamlegast lestu kafla 4.

- buert med veruleg htdvidbrogo.

- bu ert med einkenni fra dndunarfaerum.

- pu finnur fyrir mattleysi, dofa og verkjum i héndum og fétum.

- buertad fara i blusetningu.

- pu tekur leflindmio samhlida Teriflunomide Accord.

- pbu skiptir ieda Ur Teriflunomide Accord.

- pu att ad fara i blodprufu (kalsiumgildi meeld). Kalsiumgildi geeti ranglega meelst of lagt.

Vidbrogd i 6ndunarfeerum
Lattu lekninn vita ef pa feerd dutskyrdan hésta og finnur fyrir maedi. Leeknirinn mun hugsanlega gera
frekari rannsoknir.

Bdrn og unglingar

Teriflunomide Accord er ekki @&tlad til notkunar hja bornum yngri en 10 &ra, par sem pad hefur ekki

verid rannsakad hja MS-sjuklingum i pessum aldurshopi.

Varnarord og varudarreglur sem taldar eru upp hér fyrir ofan eiga einnig vid um born. Eftirfarandi

upplysingar eru mikilvaegar fyrir born og uménnunaradila peirra:

- brisbolga hefur komid fram hja sjuklingum sem fengu teriflinomid. Ef grunur er um brishdlgu
geeti leeknir barnsins pins 1atid gera blédrannsoknir til pess ad kanna starfsemi briskirtils.

Notkun annarra lyfja samhlida Teriflunomide Accord

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verié notud eda kynnu
ad verda notud. betta & einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Sérstaklega skal lata leekninn eda lyfjafreeding vita ef eitthvert eftirfarandi lyfja eru notud:
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- leflindbmid, metotrexat og dnnur lyf sem hafa ahrif & onemiskerfid (oft kollud onemisbaelandi
eda onemistemprandi lyf)

- rifampisin (lyf til medhondlunar vié berklum og 68rum sykingum)

- karbamazepin, fendbarbital, fenytdin vid flogaveiki

- j6hannesarjurt (StJohn's Wort, jurtalyf vid punglyndi)

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid eda roésiglitazon vid sykursyki

- daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel eda topotecan vid krabbameini

- duloxetin vid punglyndi, pvagleka eda vid nyrnasjukdémi vegna sykursyki

- alosetron til medferdar & sleemum nidurgangi

- tedfyllin vid astma

- tizanidin, vodvaslakandi lyf

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

- getnadarvarnir til inntoku (etinylestradiol og levonorgestrel)

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

- indémetacin, ketopréfen vid verkjum eda bélgu

- farésemid vid hjartasjukdémum

- cimetidin til ad draga Ur magasyru

- zidovadin vid eydni

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin vid kélesterdlhaekkun.

- sulfasalazin vio garnabdlgusjukdémum eda iktsyki

- cholestyramin vid hau kélesteréli eda vid klada vegna lifrarsjukdoms

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

Medganga og brjostagjof

Ekkimanota Teriflunomide Accord ef pu ert pungud eda grunar ad pu geetir verio pungud. Ef pua ert
pungud eda verdur pungud medan & medferd med Teriflunomide Accord stendur er aukin hatta a ad
barnid fai medfaeddan galla. Konur a barneignaraldri mega ekki taka petta lyf an pess ad nota érugga
getnadarvorn.

Ef déttir pin byrjar & tidableedingum medan hin er a medferd med Teriflunomide Accord skaltu
upplysa leekninn um pad og hann mun sja fyrir sérfraedilegri radgjof vardandi getnadarvarnir og
hugsanlega aheettu ef til pungunar kaemi.

Lattu leekninn vita ef pa aetlar ad verda pungud eftir ad medferd med Teriflunomide Accord lykur, par
semtryggja verdur ad lyfid sé ad mestu farid Ur blédinu adur en pu reynir ad verda pungud. Brotthvarf
virka efnisins getur tekid allt ad 2 a&rum med nattdrulegum heetti. Haegt er ad stytta pennan tima i
nokkrar vikur med pvi ad taka akvedin lyf sem hrada brotthvarfi teriflinémids ur likamanum.

Hvort heldur sem er verdur ad stadfesta med blodprufu hvort virka efnid hefur skilist neegilega vel ar
likamanum og pu verdur ad fa stadfestingu fra medferdarlekninum & pvi ad styrkur teriflinébmids i
bl6dinu sé neegilega lagur til ad pér sé oheett ad verda pungud.

Hafdu samband vid lekninn ef pa parft frekari upplysingar um rannséknirnar.

Ef pig grunar ad pa sért pungud @ medan pua tekur Teriflunomide Accord, eda i tvo ar eftir ad medferd
er haett, verdur pu ad heetta toku Teriflunomide Accord og hafa strax hafa samband vid leekninn til
bess ad lata gera pungunarpréf. Syni préfid ad pu sért pungud kann leknirinn ad radleggja medferd
med akvednum lyfjum til ad fjarlegja teriflindmid hratt og & fullnsegjandi hatt dr likamanum, par sem
pad getur dregid Ur heettu & ad barnid verdi fyrir skada.

Getnadarvarnir

P verdur ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med Teriflunomide Accord stendur og eftir

ad henni lykur. Teriflindmid er til stadar iblodinu l6ngu eftir ad notkun pess er haett. Haltu afram ad

nota 6rugga getnadarvorn eftir ad medferd lykur.

. Gerdu pad par til magn teriflindmids iblodinu er naegilega lagt - leeknirinn mun ganga Ur
skugga um pad.
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. Reeddu vid lekninn um hvada getnadarvorn hentar pér best og hvort pa purfir hugsanlega ad
skipta um getnadarvorn.

Ekki taka Teriflunomide Accord a medan pdert med barn & brjésti, par sem teriflinémid skilst Gt i
brjéstamjolk.

Akstur og notkun véla
Teriflunomide Accord kann ad valda sundli sem getur dregid ur heefni pinni til ad einbeita pér og
bregdast vid. Finnir pu fyrir sliku skaltu hvorki aka né nota vélar.

Teriflunomide Accord inniheldur laktosa
Teriflunomide Accord inniheldur laktosa (akvedna gerd sykurs). Ef dpol fyrir sykrum hefur verid
stadfest skal hafa samband vid leekninn adur en lyfid er tekid inn.

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

3. Hvernig nota & Teriflunomide Accord

Medferd med Teriflunomide Accord verdur undir eftirliti leeknis med reynslu af medferd heila- og
maenusiggs.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljést hvernig nota & lyfio skal leita
upplysinga hja leekninum.

Fulloronir
Radlagdur skammtur er ein filmuhtoud 14 mg tafla & sélarhring.

Bdrn og unglingar (10 &ra og eldri)

Skammtur er hadur likamspyngd:

- Born semeru pyngri en 40 kg: ein 14 mg tafla & solarhring.

- Born semeru léttari en sem samsvarar 40 kg: ein 7 mg tafla & sélarhring.

Bdrn og unglingar sem na stédugri likamspyngd yfir 40 kg munu fréa fyrirmeli fra lekninum um ad
skipta yfir & 14 mg toflu einu sinni & solarhring.

ikomuleid/adferd vid lyfjagjof

Teriflunomide Accord er til inntdku. Teriflunomide Accord er tekid & hverjum degi i stokum skammti,
hvenaer sem er dagsins.

Toflurnar 4 ad gleypa i heilu lagi med naegilegu vatni.

Teriflunomide Accord ma taka med eda &n matar.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa hefur tekid of mikid af Teriflunomide Accord skaltu strax hafa samband vid leekninn. PU gaetir
fundid fyrir aukaverkunum likt og peim sem lyst er i kafla 4 hér ad aftan.

Ef gleymist ad taka Teriflunomide Accord

Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka. Taktu neesta skammt &
aaetludum tima.

Ef heett er ad nota Teriflunomide Accord

Ekki skal heetta ad nota Teriflunomide Accord eda breyta skammtasteerd an pess ad raeeda fyrst vid
leekninn.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.
Lyfid getur valdid eftirfarandi aukaverkunum.

Alvarlegar aukaverkanir

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

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Bdlga i brisi sem getur fylgt einkenni eins og verkur & kvidsveedi, 6gledi, eda uppkost (pessi
aukaverkun er algeng hja bornum en sjaldgeef hja fullorénum  sjaklingum).

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

- ofnemisvidbrogd sem geetu einkennst af Gtbrotum, ofsaklada, bolgu & vorum, tungu eda andliti
eda skyndilegum erfidleikum vid dndun

- alvarleg hidvidbrogd sem geetu einkennst af hadutbrotum, blédrumyndun, hita, eda sarum i
munni

- alvarlegar sykingar eda syklasétt (mogulega lifsheettuleg gerd af sykingu) sem geeti einkennst af
haum hita, skjalfta, kuldahrolli, minnkudu pvagfledi eda ringlun

- bélga i lungum sem geeti einkennst af maedi eda vidvarandi hosta.

Tioni ekki pekkt (ekkihaegt ad aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum)
- Alvarlegur lifrarsjikdémur sem geeti einkennst af gulnun hidar eda hvitu augna, dekkra pvagi en
venjulega, dgledi og uppkostum sem ekki er skyring & eda kvidverk.

Adrar aukaverkanir geta komid fyrir med eftirfarandi tioni:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Hofudverkur

- Nidurgangur, ogledi

- Hakkun ALAT (aukning & magni akvedinna lifrarensima i bldi) sem kemur fram i rannséknum
- Harpynning.

Alge ngar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Infllensa, syking i efri hluta éndunarvegar, pvagfeerasyking, berkjubdlga, bolga i ennis- og
kinnholum, seerindi i halsi og 6paegindi vid kyngingu, blédrubdlga, maga- og garnabdlga vegna
veirusykingar, ablastur i munni, tannsyking, barkakylisb6lga, sveppasyking & feeti

- Rannsoknargildi: faekkun raudra blédkorna (blodleysi), breytingum i lifur og nidurstédum a
rannsoknum & hvitum blodkornum (sja kafla 2), sem og aukning & vodvaensimum
(kreatinkinasa) hafa komid fram

- Vaeg ofneemisviobrogd

- Kvidatilfinning

- Naladofi, préttleysi, dofi, stingir eda verkur i nedri hluta baks eda fétlegg (settaugarbdlga); dofi,
svidi, stingir eda verkur i hondum og fingrum (heilkenni UInlidsganga)

- Finna fyrir hjartsletti

- Haekkadur blédprystingur

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

- Utbrot, prymlabolur

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

- porf fyrir ad hafa pvaglat oftar en venjulega

- Miklar tidableedingar

- Verkur

- prottleysi eda slappleiki
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- pyngdartap.

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Feaekkun blodflagna (veeg blooflagnafeed)

- Aukin tilfinning eda vidkvemni, einkum i hid; stingandi verkur eda verkur med sletti i einni
eda fleiri taugum, kvillar itaugum i hand- eda fotleggjum (Utleegur taugakuvilli)

- Naglaraskanir, veruleg hudvidbrogd

- Verkur eftir averka

- Sori

- Bdlga i munni/vorum

- Oedlileg gildi blodfitu (lipida i blodi)

- Ristilbolga.

Mjbg sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- Bélga i lifur eda lifrarskemmdir.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi  gégnum)
- Lungnahaprystingur.

Born (10 &ra og eldri) og unglingar
Aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér fyrir framan eiga einnig vio um bérn og fullorona. Eftirfarandi
vidbotarupplysingar eru mikilveegar fyrir bérn, unglinga og uménnunaradila peirra:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Bdlga i brisi.

Tilkynning aukave rkana

Latio lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pviad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjlpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geymaa Teriflunomide Accord

Geymid lyfid par sembodrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni & eftir ,[EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Teriflunomide Accord inniheldur

Teriflunomide Accord 7 mg filmuhidadar toflur

- Virka innihaldsefnid er teriflinémid. Hver tafla inniheldur 7 mg af teriflinémidi.

- Onnur innihaldsefni eru laktésaeinhydrat, maissterkija, orkristalladur sellulosi,
natriumsterkjuglykolat, hydroxypropylsellulosi, magnesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda,
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hypromellosi (E464), titantvioxido (E171), talkim (E553b), makrogol (E1521), indigétin (E132),
gult jarnoxio (E172).

Teriflunomide Accord 14 mg filmuhGdadar toflur

- Virka innihaldsefnid er teriflinomio. Hver tafla inniheldur 14 mg af teriflinémidi.

- Onnur innihaldsefni eru laktésaeinhydrat, maissterkja, orkristalladur sellulsi,
natriumsterkjuglykolat, hydroxypropylsellulosi, magnesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda,
hypromellési (E464), titantvioxid (E171), talkim (E553b), makrégdl (E1521), indigétin (E132).

Lysing a atliti Teriflunomide Accord og pakkningasteaerdir

Teriflunomide Accord 7 mg filmuhtdadar toflur
Teriflunomide Accord 7 mg filmuhtdadar toflur (toflur) eru ljésgreenblagraar til folgraenblaar
sexhyrndar, filmuhtdadar toflur igreyptar med ,,T1 & annarri hlidinni og émerktar & hinni hlidinni.

Teriflunomide Accord er faanlegt i 6skjum sem innihalda:
- 14, 28, 84 og 98 toflur i al-al pynnum;
- 14x1, 28x1, 84x1 og 98x1 toflu i rifgbtudum al-al stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
Teriflunomide Accord 14 mg filmuhddadar toflur

Teriflunomide Accord 14 mg filmuhidadar toflur (t6flur) eru blaar, fimmhyrndar, filmuhidadar toflur
igreyptar med ,,T2*“ & annarri hlidinni og émerktar & hinni hliginni.

Teriflunomide Accord er faanlegt i 6skjum sem innihalda:
- 28 og 84 toflur al-al pynnum;
- 28x1 og 84x1 toflu i rifgétudum al-al stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfis hafi:
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,
Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,
Barcelona, 08039, Spann

Framleidandi:

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Pélland

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Holland

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um Iyfid:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK /UK (NI)

Accord Healthcare S.L.U.
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Simi: +34 93 301 00 64
EL

Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar & islensku eru & http;//www.serlyfjaskra.is.
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