I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADINIMETUS

Teriflunomide Accord 7 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
Teriflunomide Accord 14 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Teriflunomide Accord 7 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 7 mg teriflunomiidi (teriflunomidum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 79 mg laktoosmonohidraati.

Teriflunomide Accord 14 mg dhukese polimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 14 mg teriflunomiidi (teriflunomidum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 72 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete taielik loetelu vt I6ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Teriflunomide Accord 7 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Helerohelist sinakas-hallikat kuni helerohekat sinakat varvi kuusnurkse kujuga ligikaudu 7,3 x 6,9 mm
Ohukese polumeerikattega tablett, mille thel kiljel on pimetrikis ,,T1” ja teine kiilg on sile.

Teriflunomide Accord 14 mg dhukese polimeerikattega tabletid

Sinist varvi viisnurkse kujuga ligikaudu 7,3 x 7,2 mm ohukese polimeerikattega tablett, mille Uhel
kuljel on pimetrikis ,,T2” ja teine kilg on sile.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Teriflunomide Accord on néidustatud dgenemiste ja remissioonidega kulgeva hulgiskleroosi raviks
taiskasvanud patsientidel ja lastel alates 10 aasta vanusest (oluline teave populatsioonide kohta, kellel
efektiivsus on kindlaks tehtud, vt I6ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jalgima hulgiskleroosi ravis kogenud arst.

Annustamine

Taiskasvanud
Teriflunomiidi soovitatav annus tdiskasvanutel on 14 mg (ks kord 60péevas.



Lapsed (10-aastased ja vanemad)

Lastel (10-aastastel ja vanematel) sdltub soovitatav annus kehakaalust:
- lastel kehakaaluga > 40 kg: 14 mg ks kord 00péevas;

- lastel kehakaaluga <40 kg: 7 mg (ks kord 60péevas.

Lapsed, kes saavutavad stabiilse kehakaalu Ule 40 kg, tuleb Ule viia annusele 14 mg Uks kord
00paevas.

Patsientide eririhmad

Eakad

Teriflunomide Accord’i tuleb kasutada ettevaatusega 65-aastastel ja vanematel patsientidel, sest
andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta on ebapiisavad.

Neerukahjustus

Annuse kohandamine ei ole vajalik kerge, modduka voi raske neerukahjustusega patsientidel, kes ei
saa dialuusravi.

Dialttsravi saavaid raske neerukahjustusega patsiente ei ole uuritud. Teriflunomiid on sellele
populatsioonile vastundidustatud (vt I6ik 4.3).

Mak sakahjustus

Kerge ja mé6duka maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Teriflunomiid
on vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidele (vt I16ik 4.3).

Lapsed (vanusesalla 10 aasta)

Teriflunomiidi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 10 aasta ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Ohukese polumeerikattega tabletid on suukaudseks manustamiseks. Tabletid tuleb vahese veega tervelt
alla neelata. Ohukese poliimeerikattega tablette vaib vétta koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i IGigus 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes.

Raske maksakahjustusega patsiendid (Child-Pugh klass C).

Rasedad voi rasestumisvdimelised naised, kes ei kasuta efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi ajal
teriflunomiidiga ja parast seda niikaua, kui teriflunomiidi tase vereplasmas on lle 0,02 mg/l (vt

I0ik 4.6). Rasedus tuleb enne ravi alustamist valistada (vt I6ik 4.6).

Imetavad naised (vt I6ik 4.6).

Raske immuunpuudulikkusega, nt omandatud immuunpuudulikkuse stindroomiga (AIDS), patsiendid.

Oluliselt kahjustatud luutiditalitlusega Vvoi olulise aneemia, leukopeenia, neutropeenia voi
trombots(itopeeniaga patsiendid.

Raske aktiivse infektsiooniga patsiendid kuni paranemiseni (vt I16ik 4.4).

Dialliisravi saavad raske neerukahjustusega patsiendid, sest Kliiniline kogemus selle patsiendirihmaga
on ebapiisav.

Raske hiipoproteineemiaga patsiendid, nt nefrootilise siindroomi puhul.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Monitoorimine

Enne ravi

Enne ravi alustamist teriflunomiidiga tuleb hinnata jargmist (vt I6ik 4.4):

. vererdhk;

o alaniini aminotransferaas/seerumi glutamaat-piruvaat transaminaas (ALAT/SGPT);

o taielik hemogramm koos leukotstititide diferentsiaalloenduse ja trombotsudtide arvuga.

Ravi ajal
Teriflunomiidiga ravi ajal tuleb jalgida jargmist:
o vererdhk,

o kontrollida regulaarselt;

o alaniini aminotransferaas/seerumi glutamaat-puruvaat transaminaas (ALAT/SGPT),

o maksaensuimide aktiivsust peab kontrollima véhemalt iga 4 nadala jarel esimesel
6 ravikuul ja seejarel regulaarselt;

o téiendavat monitoorimist peab kaaluma teriflunomiidi manustamisel eelneva
maksakahjustusega patsientidele, manustamisel koos teiste potentsiaalselt
hepatotoksiliste ravimitega voi kui see on ndidustatud kliiniliste n&htude ja
simptomite alusel, nt selge pbhjuseta iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, véasimus,
anoreksia, ikterus ja/vdi tume uriin; maksaensuumide aktiivsust peab kontrollima iga
kahe nadala jarel esimesel 6 ravikuul ning seejarel vdéhemalt iga 8 nadala jarel
vahemalt 2 aasta valtel parast ravi alustamist;

o ALAT (SGPT) tousu korral 2...3 korda ule normvéartuse ulapiiri (upper limit of
normal, ULN) on vajalik igan&dalane monitooring;

. taielik hemogramm tuleb teha ravi ajal tekkivate kliiniliste nahtude ja stimptomite pohjal (nt
infektsioonid).

Kiirendatud eliminatsiooniprotseduur

Teriflunomiid eritub vereplasmast aeglaselt. llma kiirendatud eliminatsiooniprotseduurita kulub
keskmiselt 8 kuud, et saavutada kontsentratsiooni langus vereplasmas alla 0,02 mg/l, kuid
individuaalse varieeruvuse téttu vBib toimeaine eliminatsioon kesta kuni 2 aastat. Kiirendatud
eliminatsiooniprotseduuri saab kasutada mistahes ajal parast teriflunomiidi manustamise 18petamist
(protseduuri tksikasju vt 16igud 4.6 ja 5.2).

Toimed maksale

Teriflunomiidiga ravitavatel patsientidel on tdheldatud maksaensuumide aktiivsuse tdusu (vt 16ik 4.8).
Tous ilmnes enamasti esimesel 6 ravikuul.

Ravi ajal teriflunomiidiga on taheldatud ravimist tingitud maksakahjustuse juhte, mis mdnikord on
olnud eluohtlikud. Enamik ravimist tingitud maksakahjustuse juhtudest tekkisid mdne nadala kuni
mone kuu jooksul pérast ravi alustamist teriflunomiidiga, kuid ravimist tingitud maksakahjustus voib
tekkida ka pikaajalisel ravil.

Maksaensuimide aktiivsuse tbusu ja ravimist tingitud maksakahjustuse risk teriflunomiidiga seoses on
suurem patsientidel, kellel on eelnev maksakahjustus, kes saavad samaaegset ravi teiste
hepatotoksiliste ravimitega ja/voi tarbivad alkoholi markimisvaarses koguses. Seetdttu peab patsiente
hoolikalt jalgima maksakahjustuse ndhtude ja siimptomite suhtes.

Maksakahjustuse kahtluse korral tuleb ravi teriflunomiidiga katkestada ja kaaluda kiirendatud
eliminatsiooniprotseduuri. Ravi teriflunomiidiga tuleb IGpetada, kui maksaenstiimide tdus rohkem kui
3 korda tile normvadrtuse Ulapiiri on leidnud kinnitust.



Ravi katkestamisel peab maksatalitluse laboratoorseid naitajaid kontrollima kuni transaminaaside
aktiivsuse normaliseerumiseni.

Hiipoproteineemia

Teriflunomiid seondub suurel méaaral valkudega ja seondumine séltub albumiini kontsentratsioonist,
mistdttu on ootusparane vaba teriflunomiidi kontsentratsiooni téus vereplasmas hiipoproteineemiaga
patsientidel, nt nefrootilise stindroomi korral. Teriflunomiidi ei tohi kasutada raske
hiipoproteineemiaga patsientidel.

Vererdhk

Ravi ajal teriflunomiidiga voib vererdhk tbusta (vt 18ik 4.8). Vererohku tuleb kontrollida enne ravi
algust teriflunomiidiga ja seejarel perioodiliselt. Enne ravi ja ravi ajal teriflunomiidiga peab
kdrgenenud vererdhku asjakohaselt ravima.

Infektsioonid

Raske aktiivse infektsiooniga patsientidel tuleb ravi alustamine teriflunomiidiga edasilikata kuni
infektsiooni paranemiseni.

Platseebokontrolliga uuringutes ei taheldatud teriflunomiidiga seoses raskete infektsioonide
sagenemist (vt I6ik 4.8). Teriflunomiidi immunomoduleeriva toime téttu tuleb siiski kaaluda ravi
[opetamist teriflunomiidiga, kui patsiendil tekib tdsine infektsioon, ning enne ravi taasalustamist tuleb
uuesti hinnata kasu/riski suhet. Pika poolvaartusaja t6ttu voib kaaluda eritumise kiirendamist
kolesturamiini vOi aktiivsdega.

Teriflunomiidiga ravitavatele patsientidele tuleb anda juhised teatada arstile infektsioonisiimptomitest.
Aktiivse &geda vai kroonilise infektsiooniga patsiendid ei tohi alustada ravi teriflunomiidiga enne
infektsiooni(de)st paranemist.

Teriflunomiidi ohutus latentse tuberkuloosinakkusega isikutel ei ole teada, sest tuberkuloosi
sBeluuringuid Kkliinilistes uuringutes ststemaatiliselt labi ei viidud. Tuberkuloosi s6eluuringus
positiivse tulemuse saanud patsiente tuleb néuetekohaselt ravida enne ravi alustamist.

Hingamisteede reaktsioonid

Turuletulekujargselt on teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse ja pulmonaalse hupertensiooni juhtudest
seoses teriflunomiidiga.

Risk voib olla suurem patsientidel, kellel on anamneesis interstitsiaalne kopsuhaigus ravi ajal
leflunomiidiga.

Interstitsiaalne kopsuhaigus vOib tekkida igal ajal ravi valtel ning avalduda Kliiniliselt erinevalt.
Interstitsiaalne kopsuhaigus voib 16ppeda surmaga. Esmaselt tekkivad respiratoorsed sumptomid nagu
pusiv kéha ja diispnoe vBivad olla pdhjuseks ravi katkestamisele ja asjakohaseks taiendavaks
uurimiseks. Kuion vajalik ravimi manustamise katkestamine, tuleb kaaluda kiirendatud
eliminatsiooniprotseduuri.

Hematoloogilised toimed

Taheldati vere valgeliblede arvu keskmist langust vahem kui 15% lahtevadrtusest (vt 16ik 4.8).
Ettevaatusabinbuna peab enne ravi alustamist olema &sja tehtud tdielik hemogramm koos leukotsuitide
diferentsiaalloenduse ja trombotsudtide arvuga ning ravi ajal peab téielikku hemogrammi kontrollima
kui see on néidustatud Kliiniliste stimptomite ja ndhtude alusel (nt infektsioonid).

Eelneva aneemia, leukopeenia ja/vdi trombotsiitopeeniaga patsientidel ning kahjustatud
luutiditalitlusega voi luulidi parssimise ohuga patsientidel on suurem oht hematoloogiliste héirete
tekkeks. Selliste toimete tekkimisel tuleb kaaluda kiirendatud eliminatsiooniprotseduuri (vt dlal)
teriflunomiidi taseme vahendamiseks vereplasmas.



Raskete hematoloogiliste reaktsioonide, k.a pantsutopeenia tekkel tuleb ravi teriflunomiidiga ja
mistahes muu mielosupressiivne ravi katkestada ja kaaluda teriflunomiidi kiirendatud
eliminatsiooniprotseduuri.

Nahareaktsioonid

Teriflunomiidiga seoses on teatatud raskete nahareaktsioonide juhtudest, mis ménikord on I6ppenud
surmaga, k.a Stevensi-Johnsoni stindroom ja toksiline epidermaalne nekroliiis ning eosinofiilia ja
suisteemsete siimptomitega ravimreaktsioon (ingl Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, DRESS).

Kui tdheldatakse naha- ja/voi limaskestareaktsioone (haavandiline stomatiit), millega seoses tekib
raske generaliseerunud nahareaktsiooni (Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne
nekrolutis — Lyelli sindroom v6i eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega ravimreaktsioon) kahtlus,
tuleb ravi teriflunomiidiga ja mistahes muu véimalikult seotud ravi I6petada ja viivitamatult alustada
kiirendatud eliminatsiooniprotseduuri. Sellistel juhtudel ei tohi patsientidele teriflunomiidi enam
manustada (vt I6ik 4.3).

Terflunomiidi manustamisel on teatatud psoriaasi (k.a pustuloosne psoriaas) esmatekkest ja
olemasoleva psoriaasi slivenemisest. Kaaluda v6ib ravi Idpetamist ja kiirendatud
eliminatsiooniprotseduuri alustamist, arvestades patsiendi haigust ja haiguslugu.

Perifeerne neuropaatia

Teriflunomiidiga ravitavatel patsientidel on teatatud perifeerse neuropaatia juhtudest (vt I6ik 4.8).
Enamik patsientidest paranes parast ravi Idpetamist teriflunomiidiga. L&plik tulemus varieerus siiski
suuresti, st monel patsiendil neuropaatia taandus ja mdnel patsiendil jaid sumptomid pisima. Kui
teriflunomiidiga ravitaval patsiendil diagnoositakse perifeerne neuropaatia, tuleb kaaluda ravi
I6petamist teriflunomiidiga ja kiirendatud eliminatsiooniprotseduuri labiviimist.

Vaktsineerimine

Kaks Kliinilist uuringut on néidanud, et vaktsineerimised inaktiveeritud uusantigeeniga (neoantigeen;
esmane vaktsineerimine) vdi meenutusantigeeniga (recall-antigeen; kordusvaktsineerimine) on ravi
ajal teriflunomiidiga efektiivsed ja ohutud. Norgestatud elusvaktsiinide kasutamisega kaasneb
infektsioonioht ning seetdttu peab seda valtima.

Immunosupressiivne v0i immunomoduleeriv ravi

Leflunomiid on teriflunomiidi lahteaine, mistdttu ei soovitata teriflunomiidi ja leflunomiidi
koosmanustamist.

Koosmanustamist hulgiskleroosi raviks kasutatavate antineoplastiliste v6i immunosupressiivsete
ravimitega ei ole uuritud. Ohutusuuringutes, kus teriflunomiidi manustati samaaegselt
beetainterferooni voi glatirameeratsetaadiga kuni Uhe aasta valtel, ei leitud Ghtki spetsiifilist
ohutusprobleemi, kuid t&heldati korvaltoimete sagenemist, vorreldes teriflunomiidi monoteraapiaga.
Nende ravimkombinatsioonide pikaajaline ohutus hulgiskleroosi ravis ei ole kindlaks tehtud.

Uleminek ravile vdi ravilt teriflunomiidiga

Kliiniliste andmete pdhjal teriflunomiidi samaaegse manustamise kohta beetainterferooniga voi
glatirameeratsetaadiga ei ole ooteaeg vajalik, alustades ravi teriflunomiidiga pérast beetainterferooni
vOi glatirameeratsetaati voi alustades ravi beetainterferooni voi glatirameeratsetaadiga parast
teriflunomiidi.

Natalizumabi pika poolvadrtusaja tottu vBib organismis sisalduda mdlemat ravimit ja avalduda
immunoloogilised koostoimed ravi alustamisel teriflunomiidiga kuni 2...3 kuud pérast ravi ldpetamist



natalizumabiga. Seet6ttu peab olema ettevaatlik, minnes Ule ravilt natalizumabiga ravile
teriflunomiidiga.

Fingolimoodi poolvaartusaja pohjal on pérast ravi Idpetamist fingolimoodiga vajalik 6-nddalane
ravivaba periood vereringe puhastumiseks ja 1...2-kuuline periood limfotsuitide normaalse arvu
taastumiseks. Alustades sel perioodil ravi teriflunomiidiga on tulemuseks mdlema ravimi samaaegne
stisteemne saadavus. See voib viia aditiivse toimeni immuunsisteemile, mistdttu peab olema
ettevaatlik.

Pé&rast korduvat manustamist annuses 14 mg hulgiskleroosiga patsientidele oli mediaanne

t1/2, ligikaudu 19 péeva. Kui otsustatakse ravi teriflunomiidiga I0petada, on teise ravimiga 5-kordse
poolvédértusaja jooksul (ligikaudu 3,5 kuud, kuid moénel patsiendil voib see pikem olla) ravi alustamise
tulemuseks samaaegne susteemne saadavus teriflunomiidiga. See vdib viia aditiivse toimeni
immuunsusteemile, mistdttu peab olema ettevaatlik.

M©ju ioniseeritud kaltsiumi sisalduse maaramisele

SOltuvalt kasutatavast ioniseeritud kaltsiumi anallisaatorist (nt vere gaasianallisaator) voib ioniseeritud
kaltsiumi sisalduse mddtetulemus ravi ajal leflunomiidi ja/vdi teriflunomiidiga (leflunomiidi aktiivne
metaboliit) olla vaaralt liga madal. Seetdttu tuleb leflunomiidi vai teriflunomiidiga ravitavatel
patsientidel taheldatud ioniseeritud kaltsiumi sisalduse languse usaldusvaarsusesse suhtuda kahtlevalt.
Kaheldavate mdotetulemuste korral on soovitatav madrata albumiinkorrigeeritud seerumi kaktsiumi
kogusisaldus.

Lapsed

Pankreatiit

Kliinilises uuringus lastega on teriflunomiidiga ravitud patsientidel taheldatud pankreatiidijuhte,
millest mdned olid dgedad (vt I6ik 4.8). Kliinilised stmptomid on muuhulgas kdhuvalu, iiveldus ja/voi
oksendamine. Nendel patsientidel oli amiilaasi ja lipaasi aktiivsus seerumis suurenenud. Algusaeg
varieerus monest kuust kuni kolme aastani. Patsiente peab teavitama pankreatiidi iseloomulikest
sumptomitest. Pankreatiidi kahtluse korral tuleb maarata pankrease enstiiimid ja seotud laboratoorsed
nditajad. Pankreatiidi diagnoosi kinnitumisel tuleb teriflunomiidi manustamine katkestada ja alustada
kiirendatud eliminatsiooniprotseduuri (vt I6ik 5.2).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Laktoos

Teriflunomide Accord’i tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega,
taieliku laktaasipuudulikkuse voi glikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda
ravimit kasutada.

Naatrium
Ravimpreparaat sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdéhendab pdhimdtteliselt

,;Jhaatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ainete farmakokineetilised koostoimed teriflunomiidiga

Teriflunomiidi peamine biotransformatsiooni rada on hiidroluus ja kdrvalrada oksudatsioon.

Tsutokroom P450 (CYP) jatransporterite tugevad indutseerijad.

Rifampitsiini (CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A indutseerija) korduvate annuste (600 mg uks kord
O0pdevas 22 paeva jooksul) ning valjavoolutransporterite P-gliikoproteiini (P-gp) ja
rinnavahiresistentse proteiini (BCRP) koosmanustamine teriflunomiidiga (Uhekordne annus 70 mg)
langes teriflunomiidi ststeemne saadavus ligikaudu 40%. Rifampitsiini ja muid teadaolevalt



tugevatoimelisi CYP ja transporterite indutseerijaid nagu karbamasepiini, fenobarbitaali, fentoiini ja
liht-naistepuna peab ravi ajal teriflunomiidiga kasutama ettevaatlikult.

Kolesturamiin voi aktiivsisi

Teriflunomiidiga ravitavatele patsientidele ei ole soovitatav manustada kolesttramiini voi aktiivsiitt,
vélja arvatud kiirendatud elimineerimise otstarbel, sest see viib kontsentratsiooni kiire ja olulise
languseni vereplasmas. Mehhanismiks arvatakse olevat teriflunomiidi enterohepaatilise
retsirkulatsiooni ja/voi gastrointestinaalse diallitisi katkestamine.

Teriflunomiidi farmakokineetilised koostoimed teiste ainetega

Teriflunomiidi toime CYP2C8 substraadile, repagliniidile

Teriflunomiidi korduvate annuste jargselt tdusid repagliniidi keskmine C. ja AUC (vastavalt 1,7 ja
2,4 korda), mis viitab, et teriflunomiid on CYP2C8 inhibiitor in vivo. Seetdttu peab olema ettevaatlik,
kasutades CYP2C8 vahendusel metaboliseeruvaid ravimeid, nt repagliniidi, paklitakseeli,
pioglitasooni ja rosiglitasooni ravi ajal teriflunomiidiga.

Teriflunomiidi toime suukaudsetele rasestumisvastastele ravimitele; 0,03 mg etintulestradiooli ja
0,15 mg levonorgestreeli

Teriflunomiidi korduvate annuste jargselt tdusid etinlililestradiooli keskmine C, .y ja AUCq 24
(vastavalt 1,58 ja 1,54 korda) ning levonorgestreeli Cpux ja AUC, 4 (vastavalt 1,33 ja 1,41 korda).
Kuigi see teriflunomiidi koostoime ei mdjuta eeldatavasti suukaudsete rasestumisvastaste ravimite
efektiivsust, tuleb ptorata tdhelepanu teriflunomiidiga samaaegselt kasutatavate suukaudsete
rasestumisvastaste ravimite valikule v8i annuse kohandamisele.

Teriflunomiidi toime CYP1A2 substraadile, kofeiinile

Teriflunomiidi korduvate annuste jargselt tdusid kofeiini (CYP1A2 substraadi) keskmine C.x ja AUC
vastavalt 18% ja 55%, mis viitab, et teriflunomiid vdib olla CYP1A2 ndrk indutseerija in vivo.
Seetdttu peab olema ettevaatlik, kasutades CYP1A2 vahendusel metaboliseeruvaid ravimeid (nt
duloksetiin, alosetroon, teofilliin ja tisanidiin) ravi ajal teriflunomiidiga, sest nende ravimite
efektiivsus voib vaheneda.

Teriflunomiidi toime varfariinile

Teriflunomiidi korduv manustamine ei mojutanud S-varfariini farmakokineetikat, mis viitab, et
teriflunomiid eiole CYP2C9 inhibiitor ega indutseerija. Teriflunomiidi koosmanustamisel varfariiniga
taheldati siiski rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu (international normalised ratio INR)
maksimaalse vaartuse langust 25%, vorreldes varfariini monoteraapiaga. Seet6ttu on teriflunomiidi ja
varfariini koosmanustamisel soovitatav INR-i hoolikas kontroll ja jalgimine.

Teriflunomiidi toime orgaanilise anioonide transporteri 3 (OAT3) substraatidele

Teriflunomiidi korduvate annuste jargselt tdusid tsefakloori keskmine C.., ja AUC (vastavalt 1,43 ja
1,54 korda), mis viitab, et teriflunomiid on OAT3 inhibiitor in vivo. Seetdttu tuleb teriflunomiidi
koosmanustamisel OAT3 substraatide, nt tsefakloori, benstilpenitsilliini, tsiprofloksatsiini,
indometatsiini, ketoprofeeni, furosemiidi, tsimetidiini, metotreksaadi ja zidovudiiniga olla ettevaatlik.

Teriflunomiidi toime BCRP ja/vdi orgaanilise anioone transportiva polipeptiidi B1 ja B3
(OATP1B1/3) substraatidele

Teriflunomiidi korduvate annuste jargselt tdusid rosuvastatiini keskmine C..x ja AUC (vastavalt 2,65
ja 2,51 korda). Rosuvastatiini stisteemse saadavuse suurenemisel vereplasmas ei olnud siiski ndhtavat
mdju HMG-CoA-reduktaasi aktiivsusele. Rosuvastatiini ja teriflunomiidi koosmanustamisel on
soovitatav vahendada rosuvastatiini annust 50%. Teiste BCRP substraatide (nt metotreksaat,
topotekaan, sulfasalasiin, daunorubitsiin, doksorubitsiin) ja OATP perekonna, eriti HMG-Co-
reduktaasi inhibiitorite substraatide (nt simvastatiin, atorvastatiin, pravastatiin, metotreksaat,
nategliniid, repagliniid, rifampitsiin) ning teriflunomiidi koosmanustamisel tuleb samuti olla
ettevaatlik. Patsiente peab hoolikalt jalgima nende ravimite tUlemaarase suisteemse saadavuse
sumptomite suhtes ja kaaluda nende ravimite annuse vahendamist.



4.6 Fertiilsus, rasedus jaimetamine

Kasutamine meestel

Teriflunomiidiga ravitud meeste vahendatud embriiofetaalse toksilisuse riski peetakse madalaks (vt
16ik 5.3).

Rasedus

Andmed teriflunomiidi kasutamise kohta rasedatel on piiratud. Loomkatsed on néidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt I6ik 5.3).

Raseduse ajal kasutatuna v@ib teriflunomiid pdhjustada tdsiseid vééararenguid. Teriflunomiid on
vastundidustatud raseduse ajal (vt I6ik 4.3).

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal teriflunomiidiga ja parast seda, niilkaua kui
teriflunomiidi tase vereplasmas on tle 0,02 mg/l, kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
Selle perioodi jooksul peavad naised mistahes rasestumisvastase vahendi kasutamise I6petamist voi
selle vahetamist teise vastu arutama oma raviarstiga. Tutarlapsi ja nende vanemaid voi hooldajaid

tuleb teavitada vajadusest pddrduda arstile, kui teriflunomiidiga ravitaval tudrukul tekib
menstruatsioon. Uusi rasestumisvBimelisi patsiente peab ndustama rasestumisvastaste vahendite
kasutamises ja teavitama vdimalikust riskist lootele. Peab kaaluma suunamist giinekoloogile.

Patsiente tuleb teavitada, et menstruatsiooni hilinemisel voi raseduse kahtluse korral mistahes muul
pohjusel, peavad nad I6petama teriflunomiidi manustamise ja otsekohe teavitama oma arsti, et teha
rasedustest ja positiivse tulemuse korral peavad arst ja patsient arutama ohtu rasedusele. On véimalik,
et teriflunomiidi kontsentratsiooni kiire langetamine veres jargnevalt kirjeldatud kiirendatud
eliminatsiooniprotseduuri abil menstruatsiooni hilinemise alguses voib vahendada riski lootele.
Teriflunomiidiga ravitavatel naistel, kes soovivad rasestuda, tuleb ravimi manustamine l6petada ja
soovitatav on kiirendatud eliminatsiooniprotseduur, et saavutada kiiremini kontsentratsioon alla

0,02 mg/l (vt allpool).

lIma kiirendatud eliminatsiooniprotseduurita voib teriflunomiidi tase vereplasmas pusida tle 0,02 mg/I
keskmiselt 8 kuud, kuid ménel patsiendil vdib kontsentratsiooni langus vereplasmas alla 0,02 mg/I
kesta kuni 2 aastat. Seet6ttu tuleb teriflunomiidi kontsentratsiooni vereplasmas mdota enne, kui
naispatsient dritab rasestuda. Kui teriflunomiidi mdddetud kontsentratsioon vereplasmas on alla

0,02 mg/l, tuleb seda uuesti mddta vahemalt 14-paevase intervalliga. Kui mélemal mé&ramiskorral on
kontsentratsioonid vereplasmas alla 0,02 mg/l, eiole oht lootele ootusparane.

Lisakusimuste tekkimisel proovide analiiiisimise kohta po6érduge palun midgiloa hoidja v6i tema
kohaliku esindaja poole (vt 16ik 7).

Kiirendatud eliminatsiooniprotseduur

Parast ravi lopetamist teriflunomiidiga

. manustatakse 8 g kolestlramiini 3 korda 60pé&evas 11 paeva jooksul vdi 4 g kolestiramiini 3
korda 60péevas, kui 8 g kolesttramiini 3 korda 66péevas osutub talumatuks;

o alternatiivselt voib manustada 50 g aktiivsde pulbrit iga 12 tunni jarel 11 p&eva jooksul.

Péarast emba-kumba kiirendatud eliminatsiooniprotseduuri on siiski ndutav kontsentratsiooni langus
vereplasmas alla 0,02 mg/l, mdddetuna 2 eraldi analuisiga vahemalt 14-p&evase intervalliga ning
pooleteise kuu pikkune ooteaeg enne viljastumist pérast ndutava kontsentratsiooni esmakordset
mdbdtmist vereplasmas.

Nii kolestiiramiin kui aktiivsée pulber vbivad mdjutada dstrogeenide ja progestageenide imendumist
sedavord, et usaldusvaérne kontratseptsioon suukaudsete rasestumisvastaste ravimitega ei ole
garanteeritud kiirendatud eliminatsiooniprotseduuri véltel kolestiiramiini voi aktiivsde pulbriga.
Soovitatav on kasutada alternatiivseid rasestumisvastaseid meetodeid.



Imetamine

Loomkatsed on ndidanud teriflunomiidi eritumist rinnapiimaga. Teriflunomiid on vastunéidustatud
imetavatele naistele (vt I6ik 4.3).

Fertiilsus

Loomkatsed pole néidanud toimet fertiilsusele (vt I6ik 5.3). Kuigi inimeste kohta andmed puuduvad, ei
ole oodata toimet ei meeste ega naiste fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Teriflunomide Accord ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise
voimet.

Kdrvaltoimete, nt podritustunde tekkimisel, millest on teatatud teriflunomiidi l&hteaine leflunomiidi
puhul, vdib viheneda patsiendi vBime kontsentreeruda ja asjakohaselt reageerida. Sellistel juhtudel
peavad patsiendid véltima autojuhtimist ja masinate kasutamist.

4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kdige sagedamini teatatud korvaltoimed teriflunomiidiga ravitud (7 mg ja 14 mg) patsientidel olid:

peavalu (17,8%; 15,7%), diarréa (13,1%; 13,6%), ALAT tous (13%; 15%), iiveldus (8%; 10,7%) ja
alopeetsia (9,8%; 13,5%). Uldjuhul olid peavalu, diarrda, iiveldus ja alopeetsia kerge kuni keskmise
raskusega, modduvad ja viisid harva ravi katkestamiseni.

Teriflunomiid on leflunomiidi peamine metaboliit. Leflunomiidi ohutusprofiil reumatoidartriiti voi
psoriaatilist artriiti podevatel patsientidel v6ib kohalduda teriflunomiidi maaramisel hulgiskleroosiga
patsientidele.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Teriflunomiidi hinnati kokku 2267 patsiendil, kellele manustati teriflunomiidi (1155 patsiendile 7 mg
teriflunomiidi ja 1112 patsiendile 14 mg teriflunomiidi) (ks kord 66péevas mediaanse kestusega
ligikaudu 672 paeva neljas platseebokontrolliga uuringus (1045 patsiendile teriflunomiidi 7 mg ja
1002 patsiendile teriflunomiidi 14 mg) ja Uhes aktiivkontrolliga vordlusuuringus (110 patsienti
molemas teriflunomiidi raviriihmas) &genemiste ja remissioonidega kulgeva hulgiskleroosi raviks
taiskasvanud patsientidel.

Alljargnevalt on loetletud korvaltoimed, millest teatatiteriflunomiidi platseebokontrolliga uuringutes
taiskasvanutel teriflunomiidi annustega 7 mg voi 14 mg. Sagedused on kokkuleppeliselt méaéaratletud
jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv
(>1/10 000 kuni <1/1000); véga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
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Organsisteem| Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv | Véag | Teadmata

i a
klass harv

Naha ja Alopeetsia |Lo0ve Kilnte

nahaaluskoe Akne kahjustused

kahjustused Psoriaas (k.a
pustuloosne
psoriaas)®®
Rasked
nahareaktsioonid
a

Lihaste, Lihaste ja luude valu

luustiku ja Muialgia

sidekoe Avrtralgia

kahjustused

Neerude ja Pollakisuuria

kuseteede

haired

Reproduktiivse Menorraagia

slisteemi ja

rinnandarme

haired

Uldised haired Valu

ja Asteenia

manustamiskoh

a reaktsioonid

Uuringud Kehakaalu langus

Neutrofiilide arvu langus®
Leukotsidtide arvu langus®
Kreatiini fosfokinaasi
sisalduse tdus veres

Vigastus, Posttraumaatilin
mirgistus ja e valu
protseduuri

tlsistused

2 vt ksikasjaliku Kirjelduse alaldiku

b: vt I6ik 4.4

¢ laste kontrolliga kliinilise uuringu pohjal on sagedus lastel ,,sage*; tdiskasvanutel on sagedus
»aeg-ajalt®.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Alopeetsia

Alopeetsiast teatati kui juuste hdrenemisest, juuste tiheduse vahenemisest voi juuste véljalangemisest,
koos juuste tekstuuri muutusega voi ilma 13,9% patsientidest, keda raviti 14 mg teriflunomiidiga,
vorreldes 5,1% patsientidega, kes said platseebot.

Enamikku juhtudest kirjeldati difuussetena vai lle peanaha generaliseerunutena (taielikust juuste
véljalangemisest ei teatatud); need tekkisid sagedamini esimese 6 kuu jooksul ning taandusid

121 patsiendil 139-st (87,1%), keda raviti teriflunomiidiga annuses 14 mg. Alopeetsia tottu katkestati
ravi 1,3% teriflunomiidi 14 mg annuse rihmas, vorreldes 0,1% platseeboriihmas.

Toimed maksale
Taiskasvanud patsientide platseebokontrolliga uuringutes téheldati jargmist:
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ALAT tbus (laboriandmete pdhjal), vGrreldes algvaartusega platseebokontrolliga uuringute
ohutuspopulatsioonis

platseebo 14 mg teriflunomiid
(N=997) (N =1002)
>3 ULN 66/994 (6,6%) 80/999 (8,0%)
>5ULN 37/994 (3,7%) 31/999 (3,1%)
> 10 ULN 16/994 (1,6%) 9/999 (0,9%)
> 20 ULN 4/994 (0,4%) 3/999 (0,3%)
ALAT >3 ULN ja TBILI>2 ULN 5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)

Transaminaaside aktiivsuse kerget tusu (ALAT vaiksem kui 3-kordne normvaartuse Ulapiir (ULN)
vOi sellega vordne) taheldati teriflunomiidiga ravitud patsientidel platseeboga vorreldes sagedamini.
Tous Ule 3-kordse ULN-ijaotus ravirihmade vahelt vordselt. Transaminaaside aktiivsus tousis
enamasti esimesel 6 ravikuul ja olid pdérduv parast ravi I6ppu. Taastumisaeg varieerus kuudest
aastateni.

Toimed vererdhule

Platseebokontrolliga uuringutes taiskasvanutel taheldati jargmist:

- sustoolne vererdhk oli > 140 mm Hg 19,9% patsientidest, kellele manustati teriflunomiidi
14 mg/6opdevas, vorreldes 15,5% platseebot saanud patsientidest;

- sustoolne vererdhk oli > 160 mm Hg 3,8% patsientidest, kellele manustati teriflunomiidi
14 mg/6opaevas, vorreldes 2,0% platseebot saanud patsientidest;

- diastoolne vererdhk oli > 90 mm Hg 21,4% patsientidest, kellele manustati teriflunomiidi
14 mg/6opaevas, vorreldes 13,6% platseebot saanud patsientidest.

Infektsioonid

Platseebokontrolliga uuringutes taiskasvanutel ei tdheldatud tdsiste infektsioonide sagenemist 14 mg
teriflunomiidiga ravitud patsientidel (2,7%), vorreldes platseebot saanud patsientidega (2,2%). Tdsised
oportunistlikud infektsioonid tekkisid 0,2% mdlemas rihmas. Turuletulekujargselt on teatatud
rasketest infektsioonidest, k.a sepsis, mis mdnikord I6ppes surmaga.

Hematoloogilised toimed

Teriflunomiidi platseebokontrolliga uuringutes tdiskasvanutel tdheldati vere valgeliblede arvu
keskmist langust (< 15% l&dhtevaartusest, peamiselt neutrofiilide ja lumfotsudtide arvu langus; monedel
patsientidel oli langus suurem). Vererakkude arvu keskmine langus lahtevéartusega vorreldes tekkis
esimese 6 nadala jooksul, seejarelstabiliseerus ravi jatkudes, kuid madalamal tasemel (vdhem kui 15%
lahtevaartusest). Moju erutrotsiitide arvule (< 2%) ja trombotstdtide arvule (< 10%) oli vahem
véljendunud.

Perifeerne neuropaatia

Platseebokontrolliga uuringutes taiskasvanutel teatati perifeersest neuropaatiast, k.a poliineuropaatia ja
mononeuropaatia (nt karpaalkanali stindroom) teriflunomiidiga ravitud patsientidel sagedamini kui
platseebot saanud patsientidel. Olulise tahtsusega platseebokontrolliga uuringutes oli nérvide juhtivuse
uuringuga kinnitatud perifeersete neuropaatiate esinemissagedus 1,9% (17 patsienti 898-st) 14 mg
teriflunomiidi puhul, vorreldes 0,4% (4 patsienti 898-st) platseebo puhul. Ravi Idpetati viiel perifeerse
neuropaatiaga patsiendil teriflunomiidi 14 mg rihmas. Neist 4 patsiendil teatati paranemisest parast
ravi katkestamist.

Healoomulised, pahaloomulised ja tdpsustamata neoplasmad (k.a tsustid ja poltlbid)

Kliiniliste uuringute pdhjal pahaloomuliste kasvajate tekkerisk teriflunomiidiga ilmselt ei suurene.
Pahaloomuliste kasvajate, eriti limfoproliferatiivsete hairete risk suureneb mdnede teiste
immuunsiisteemi mdjutavate ravimitega (klassiefekt).

Rasked nahareaktsioonid
Parast teriflunomiidi turuletulekut on teatatud rasketest nahareaktsiooni juhtudest (vt I6ik 4.4).
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Asteenia
Platseebokontrolliga uuringutes tdiskasvanutel oli asteenia esinemissagedus platseeboriihmas 2,0%,
7 mg teriflunomiidi rihmas 1,6% ja 14 mg teriflunomiidi riihmas 2,2%.

Psoriaas
Platseebokontrolliga uuringutes tdiskasvanutel oli psoriaasi esinemissagedus platseeboriihmas 0,3%,
7 mg teriflunomiidi rihmas 0,3% ja 14 mg teriflunomiidi riihmas 0,4%.

Seedetrakti haired

Taiskasvanutel on parast turuletulekut harva teatatud pankreatiidist, k.a nekrotiseeriva pankreatiidi ja
pankrease pseudotsisti juhtudest. Pankrease korvaltoimejuhud voivad tekkida igal ajal
teriflunomiidiga ravi véltel ning vajada ravi haiglas ja/v6i korrigeerivat ravi.

Lapsed

Taheldatud ohutusprofiil lastel (vanuses 10...17 aastat), kellele manustati teriflunomiidi iga péev, oli
uldiselt sarnane taiskasvanutel tdheldatuga. Uuringus lastega (166 patsienti: 109 teriflunomiidi riihmas
ja 57 platseeboriihmas) teatati siiski pankreatiidist 1,8% (2/109) teriflunomiidiga ravitud patsientidest,
vorreldes juhtude puudumisega platseeboriihmas topeltpimendatud faasis. Uks neist juhtudest nudis
haiglaravi ja vajas korrigeerivat ravi. Lastel, keda raviti teriflunomiidiga uuringu avatud faasis, tekkis
2 taiendavat pankreatiidijuhtu (Uhest teatati kui t@sisest kdrvaltoimest, teine oli mittetdsine juht kerge
intensiivsusega) ja teatati hest raskest ageda pankreatiidi juhust (koos pseudopapilloomiga). Neist
kolmest patsiendist kaks vajasid haiglaravi. Kliinilised sumptomid olid muuhulgas kohuvalu, iiveldus
ja/voi oksendamine ning neil patsientidel oli amdilaasi ja lipaasi aktiivsus seerumis tdusnud. Kdik
patsiendid paranesid pérast ravi katkestamist ja kiirendatud eliminatsiooniprotseduuri (vt I6ik 4.4) ning
korrigeerivat ravi.

Jargmistest kdrvaltoimetest teatati lastel sagedamini kui téiskasvanutel:

o alopeetsiast teatati 22,0% teriflunomiidiga ravitud patsientidest versus 12,3% platseebot saanud
patsientidest;

o infektsioonidest teatati 66,1% teriflunomiidiga ravitud patsientidest versus 45,6% platseebot
saanud patsientidest; nende seas teatati teriflunomiidi manustamisel sagedamini nasofarungiidist
ja Ulemiste hingamisteede infektsioonidest;

o kreatiinfosfokinaasi (CPK) aktiivsuse suurenemisest teatati 5,5% teriflunomiidiga ravitud
patsientidest versus 0% platseebot saanud patsientidest; enamik juhte oli seotud
dokumenteeritud fldsilise treeninguga;

o paresteesiast teatati 11,0% teriflunomiidiga ravitud patsientidest versus 1,8% platseebot saanud
patsientidest;

o kdhuvalust teatati 11,0% teriflunomiidiga ravitud patsientidest versus 1,8% platseebot saanud
patsientidest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. TervishoiutGotajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Sumptomid
Puudub kogemus teriflunomiidi Gleannustamise v6i murgistuse kohta inimestel. Tervetele isikutele

manustati teriflunomiidi 70 mg 60paevas 14 paeva jooksul. Kdrvaltoimed olid kooskdlas
teriflunomiidi ohutusprofiiliga hulgiskleroosiga patsientidel.
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Ravi

Uleannustamise v6i miirgistuse korral on soovitatav kiirendada puhastumist kolestiiramiini voi
aktiivsdega. Soovituslik eliminatsiooniprotseduur on 8 g kolestiiramiini kolm korda 60pdevas 11 péeva
jooksul. Kui seda hésti ei taluta, voib manustada 4 g kolesttramiini kolm korda 60pé&evas 11 pdeva
jooksul. Alternatiivselt, kui kolesturamiin ei ole saadaval, vOib kasutada 50 g aktiivsttt kaks korda
O0péevas 11 paeva jooksul. Lisaks, kui see taluvusprobleemide t6éttu vajalik on, ei pea kolestiramiini
vOi aktiivsiitt manustama jarjestikustel paevadel (vt I6ik 5.2).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: immunosupressandid, selektiivsed immunosupressandid; ATC kood:
LO4AA3L.

Toimemehhanism

Teriflunomiid on pdletikuvastase toimega immuunmoduleeriv aine, mis inhibeerib selektiivselt ja
taaspoorduvalt mitokondriaalset enstimi dihiidroorotaadi dehiidrogenaasi (DHO-DH), mis seondub
funktsionaalselt hingamisahelaga. Parssimise tulemusena véhendab teriflunomiid Gldiselt Kiirelt
jagunevate rakkude proliferatsiooni, mis vajavad kasvuks purimidiini de novo stinteesi. Teriflunomiidi
tapset toimemehhanismi hulgiskleroosile veel taielikult ei mdisteta, kuid seda vahendab T-
lumfotstdtide arvu langus.

Farmakodinaamilised toimed

Immuunsusteem

Toimed immuunrakkude arvule veres. Platseebokontrolliga uuringutes véhendas teriflunomiid annuses
14 mg (ks kord 60péevas vahesel madaral limfotstitide arvu, keskmiselt alla 0,3 x 10°%/1, mis ilmnes
esimesel 3 ravikuul ning seejarel tase pusis ravi l6puni.

QT-intervalli pikendamise potentsiaal

Platseebokontrolliga QT-uuringus tervete uuritavatega ei taheldatud teriflunomiidil keskmise
tasakaalukontsentratsiooni korral mingit potentsiaali QTcF-intervalli pikendamiseks platseeboga
vorreldes: suurim keskmine ajaliselt vastav erinevus teriflunomiidi ja platseebo vahel oli 3,45 ms ning
90% usaldusintervalli Glemine piir oli 6,45 ms.

Toime neerude tubulaarfunktsioonile

Platseebokontrolliga uuringutes taheldati teriflunomiidiga ravitud patsientidel seerumi
kusihappesisalduse keskmist langust 20%...30%, vOrreldes platseebot saanud patsientidega. Seerumi
fosforisisalduse keskmine langus teriflunomiidi riihmas oli ligikaudu 10%, vorreldes platseeboga. Neid
toimed on arvatavasti seotud tubulaarse eritumise tdusuga neerudes, mitte glomerulaarfunktsiooni
muutustega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Teriflunomiidi efektiivsust tOestati kahes platseebokontrolliga uuringus, nn TEMSO- ja TOWER-
uuringutes, milles hinnati teriflunomiidi, manustatuna tdiskasvanutele annuses 7 mg ja 14 mg (ks kord
O0péevas RMS-iga patsientidele.

TEMSO-uuringusse juhuslikustati kokku 1088 RMS-iga patsienti, kellele manustati teriflunomiidi

7 mg (n=366) voi 14 mg (n = 359) vdi platseebot (n = 363) kokku 108 nddala jooksul. Kaigil
patsientidel oli kinnitatud hulgiskleroosi diagnoos (McDonald’i kriteeriumite alusel (2001)),
agenemistega Kiliiniline kulg progresseerumisega voi ilma ja vdhemalt 1 4genemine uuringule eelneva
aasta jooksul voi vahemalt 2 &genemist uuringule eelneva 2 aasta jooksul. Uuringusse kaasamisel oli
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patsientide skoor puudeseisundi laiendatud skaalal (Expanded Disability Status Scale, EDSS) <5,5.
Uuringupopulatsiooni keskmine vanus oli 37,9 aastat. Enamikul patsientidest (91,5%) oli &genemiste
ja remissioonidega kulgev hulgiskleroos, kuid patsientide alariihmal (4,7%) oli sekundaarse
progresseerumisega voi progresseeruv dgenemistega hulgiskleroos (3,9%). Keskmine dgenemiste arv
uuringule eelnenud aastaloli 1,4 ning 36,2% patsientidest oli gadoliiniumiga esiletulevad kahjustused
uuringu alguses. Mediaanne EDSS-skoor uuringu alguses oli 2,50; 249 patsiendi (22,9%) EDSS-skoori
lahtevééartus oli > 3,5. Haiguse keskmine kestus alates esimeste simptomite tekkest oli 8,7 aastat.
Enamik patsientidest (73%) ei saanud haigust modifitseerivat ravi 2 uuringueelsel aastal. Uuringu
tulemused on esitatud tabelis 1.

TEMSO-uuringu pikaajalise (ravi mediaanne Gldkestus ligikaudu 5 aastat, maksimaalne ravi kestus
ligikaudu 8,5 aastat) ohutuse jatku-uuringu jarelkontrolli kaugtulemustes ei ilmnenud uusi voi
ootamatuid ohutusleide.

TOWER-uuringusse juhuslikustati kokku 1169 RMS-iga patsienti, kellele manustati teriflunomiidi

7 mg (n=408) vbi 14 mg (n = 372) vdi platseebot (n = 389) varieeruva kestusega ravina, mis 16ppes
48 nédalat parast vimase patsiendi juhuslikustamist. Koigil patsientidel oli kinnitatud hulgiskleroosi
diagnoos (McDonald’i kriteeriumite alusel (2005)), dgenemistega Kliiniline kulg progresseerumisega
voi ilma ja vahemalt 1 &genemine uuringule eelneva aasta jooksul vdi vdhemalt 2 &genemist uuringule
eelneva 2 aasta jooksul. Uuringusse kaasamisel oli patsientide skoor puudeseisundi laiendatud skaalal
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) <5,5. Uuringupopulatsiooni keskmine vanus oli 37,9 aastat.
Enamikul patsientidest (97,5%) oli &genemiste ja remissioonidega kulgev hulgiskleroos, kuid
patsientide alariihmal (0,8%) oli sekundaarse progresseerumisega voi progresseeruv dgenemistega
hulgiskleroos (1,7%). Keskmine dgenemiste arv uuringule eelnenud aastaloli 1,4. Gadoliiniumiga
esiletulevate kahjustuste kohta andmed puuduvad. Mediaanne EDSS-skoor uuringu alguses oli 2,50.
298 patsiendi (25,5%) EDSS skoor uuringu alguses oli > 3,5. Haiguse keskmine kestus alates esimeste
sumptomite tekkest oli 8,0 aastat. Enamik patsientidest (67,2%) ei saanud haigust modifitseerivat ravi
2 uuringueelsel aastal. Uuringu tulemused on esitatud tabelis 1.

Tabel 1. Peamised tulemused heakskiidetud annuse korral ravikavatsuslikus populatsioonis

TEMSO-uuring TOWER-uuring
Teriflunomiid Teriflunomiid
14 mg Platseebo 14 mg Platseebo

N 358 363 370 388
Kliiniline tulemus
Agenemiste sagedus
aasta kohta 0,37 0,54 0,32 0,50
) Riski erinevus (Clgsy) -0,17 (-0,26; -0,08)"** -0,18 (-0,27; -0,09)****
Agenemiseta patsiendid 56,5% 45,6% 57,1% 46,8%
108. nadalal

Riskitiheduste suhe 0,72 (058; 0,89)"" 0,63 (0,50; 0,79)"*""

~ (Clasw)

Puude pusiv
progresseerumine 3 kuud 20,2% 27,3% 15,8% 19,7%
108. nédalal

Riskitiheduste suhe 0,70 (05L; 097)° 0,68 (0.47; 1,00)°

(Clgsw)
puude pusiv
progresseerumine 6 kuud 13,8% 18,7% 11,7% 11,9%
108. nadalal

Riskitiheduste suhe 075 (0,50; 1,11) 084 (053; 1,33)

(Clgse) ,
MRT tulemusnéitajad
Haiguskoormuse muutus S
108, nadalal® 0,72 221 Ei mdddetud
Muutus platseebo suhtes 67%"""
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TEMSO-uuring TOWER-uuring

Teriflunomiid Teriflunomiid
14 mg Platseebo 14 mg Platseebo

N 358 363 370 388
Gadoliiniumiga
esiletulevate kahjustuste
keskmine arv 108. 0,38 118
nadalal
Muutus platseebo suhtes 20,80 (~1.20; -0,39)% # 5%
(Clgsw)
Eraldiseisvate aktiivsete
kahjustuste arv 0,75 2,46

skaneeringu kohta

Muutus platseebo suhtes _

(C195%) 69% (59%; 77%)
' p<0,0001; " p<0,001; " p<0,01; “p < 005, vorreldes platseeboga
(1) haiguskoormus — kahjustuse (T2 ja T1 hupodensne) kogumaht milliliitris

Efektiivsus haiguse kdrge aktiivsusega patsientidel:

Haiguse kdrge aktiivsusega patsientide alarihmas (n = 127) TEMSO-uuringus téheldati samalaadset
ravitoimet agenemiste ja 3-kuulise puude pisiva progresseerumise suhtes. Haiguse kdrge aktiivsus oli
uuringuplaanis méératletud kui 2 voi enam dgenemist (ihe aasta valtel koos the vdi enama
gadoliiniumiga esiletuleva kahjustusega aju MRT-uuringus. TOWER-uuringus sarnast
alarihmaanallilsi ei tehtud, sest MRT-uuringu tulemusi ei registreeritud.

Puuduvad andmed patsientide kohta, kellel puudus ravivastus tdiemahulisele adekvaatsele ravikuurile
beetainterferooniga (tavaliselt vahemalt 1-aastane ravi), oli vdhemalt 1 &genemine ravi foonil eelneval
aastal ja vahemalt 9 T2 hiipodensset kahjustust aju MRT-uuringus v8i vahemalt 1 gadoliiniumiga
esiletulev kahjustus ning patsientide kohta, kelle &genemiste sagedus eelneval aastal ptisis sama vGi
suurenes, vorreldes kahe varasema aastaga.

TOPIC oli topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuring, milles hinnati teriflunomiidi annuses 7 mg
ja 14 mg uks kord 60péevas kuni 108 nadalat esimese Kliinilise demdieliniseerumisjuhuga patsientidel
(keskmine vanus 32,1 aastat). Esmane tulemusnditaja oli aeg teise kliinilise episoodi tekkeni
(taasteke). Kokku 618 patsienti (naisi 67,8% ja mehi 32,2%) juhuslikustati saama ravi teriflunomiidiga
annuses 7 mg (n = 205) v6i 14 mg (n = 216) voi platseebot (n = 197). Teise Kiliinilise episoodi risk

2 aasta véltel oli platseeboriihmas 35,9% ja 14 mg teriflunomiidi riihmas 24,0% (riskide suhe: 0,57;
95% usaldusvahemik: 0,38...0,87, p =0,0087). TOPIC-uuringu tulemused kinnitasid teriflunomiidi
efektiivsust &genemiste ja remissioonidega kulgeva hulgiskleroosi ravis (sh varajane dgenemiste ja
remissioonidega kulgev hulgiskleroos koos demieliniseerumise esimeste nahtude ja MRT-uuringul
tuvastatud kahjustuste levikuga ajas ja ruumis).

Teriflunomiidi efektiivsust vorreldi subkutaanselt manustatava beeta-1a-interferooniga (soovitatavas
annuses 44 ng kolm korda nédalas) 324 juhuslikustatud patsiendil uuringus (TENERE) minimaalse
ravikestusega 48 nadalat (maksimaalselt 114 nadalat). Esmane tulemusnéitaja oli ravi ebadnnestumise
risk (kinnitust leidnud dgenemine vdi ravi plsiv katkestamine, soltuvalt sellest, kumb enne juhtus).
Teriflunomiidi 14 mg rihmas katkestas ravi pisivalt 22 patsienti 111-st (19,8%) jargnevatel pdhjustel:
kdrvalndhud (10,8%), efektiivsuse puudumine (3,6%), muu pdhjus (4,5%) vai jarelkontrollist
korvalejagamine (0,9%). Beeta-1a-interferooni rihmas katkestas ravi pusivalt 30 patsienti 104-st
(28,8%) jargnevatel pohjustel: korvalnahud (21,2%), efektiivsuse puudumine (1,9%), muu pdhjus
(4,8%) voi korvalekalded protokollist (1%). Teriflunomiid eiolnud beeta-la-interferoonist esmase
tulemusnditaja osas parem: Kaplan-Meieri meetodil hinnatud ebadnnestunud raviga patsientide osakaal
96. nadalal oli terflunomiidi 14 mg rihmas 41,1% ja beeta-1a-interferooni rihmas 44,4% (p = 0,595).

17



Lapsed

Lapsed ja noorukid (vanuses 10...17 aastat)

Uuring EFC11759/TERIKIDS oli rahvusvaheline topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuring
dgenemiste ja remissioonidega kulgeva hulgiskleroosiga 10...17 aastaste lastel, milles hinnati
teriflunomiidi, manustatuna tks kord 6dpaevas (kohandatud annuses, et saavutada vordne siisteemne
saadavus téiskasvanute annusega 14 mg) kuni 96 nédala jooksul, millele jargnes avatud jatku-uuring.
K®igil patsientidel oli enne uuringut olnud vahemalt ks dgenemine 1 aasta jooksul vai kaks agenemist
2 aasta jooksul. Neuroloogilised hindamised viidi 1&bi sGeluuringul ja iga 24 nadala jarel kuni
Iopetamiseni ning plaanivdlistel visiitidel &genemise kahtluse korral. Patsiendid, kellel tekkis kliiniline
agenemine voi korge aktiivsus MRT-uuringul, st vdhemalt 5 uut voi suurenevat T2 kahjustuskollet
kahel jarjestikusel skaneerimisel, viidi aktiivravi tagamiseks enne 96. nadalat tle avatud jatku-
uuringusse. Esmane tulemusnéitaja oli aeg esimese Kiliinilise dgenemiseni parast juhuslikustamist. Aeg
esimese kinnitatud Kliinilise &genemiseni vBi kdrge aktiivsuseni MRT-uuringus, Ukskaik kumb tekkis
esimesena, oli eelnevalt maaratletud tundlikkuse analllsina, sest hdlmas nii kliinilisi kui ka MRT-
uuringu tingimusi avatud faasile Gleminekuks.

Kokku juhuslikustati 166 patsienti suhtega 2:1 saama ravi teriflunomiidiga (n = 109) vdi platseebot
(n =57). Uuringusse kaasamisel oli patsientide EDSS-skoor <55, keskmine vanus 14,6 aastat,
keskmine kehakaal 58,1 kg ja haiguse keskmine kestus pérast diagnoosimist 1,4 aastat ning MRT-
uuringus gadoliiniumiga esiletulevate T1 kahjustuskollete arvu keskmine lahtevaartus 3,9. Kaigil
patsientidel oli &genemiste ja remissioonidega kulgev hulgiskleroos mediaanse EDSS skoori
lahtevadrtusega 1,5. Keskmine raviaeg platseeboga oli 362 pdeva ja teriflunomiidiga 488 paeva.
Uleminek topeltpimeperioodilt avatud ravile kdrge aktiivsuse t6ttu MRT-uuringus oli oodatust
sagedasem ning oli platseeborihmas sagedasem ja varajasem kui teriflunomiidirihmas (26%
platseebo, 13% teriflunomiid).

Teriflunomiid vahendas kliinilise dgenemise riski 34% vorreldes platseeboga, saavutamata statistilist
olulisust (p = 0,29; tabel 2). Eelnevalt madratletud tundlikkuse analidisis saavutas teriflunomiid
kliinilise &genemise voi MRT-uuringus korge aktiivsuse riski liitnditaja statistiliselt olulise vahenemise
43% vorreldes platseeboga (p = 0,04; tabel 2).

Teriflunomiid vé&hendas oluliselt uute ja suurenevate T2 kahjustuskollete arvu, 55% skaneeringu kohta
(p = 0,0006; tagasivaatavas anallilisis ka T2 arvu lahtevaartusega korrigeerituna 34%, p = 0,0446) ja
gadoliiniumiga esiletulevate T1 kahjustuskollete arvu skaneeringu kohta 75% (p <0,0001; tabel 2).

Tabel 2. Uuringu EFC11759/TERIKIDS kliinilised ja MRT -uuringu tulemused

Uuringu EFC11759 ravikavatsuslik populatsioon Teriflunomiid Platseebo
(N=109) (N=57)

Kliiniline tulemusnéitaja

Aeg esimese kinnitatud kliinilise dagenemiseni,

kinnitatud &genemise tdendosus (95%Cl) 96. nadalal 0,39 (0,29; 048) | 0,53 (0,36; 0,68)
kinnitatud &genemise tdendosus (95%Cl) 48. nadalal 0,30(0,21;0,39)| 0,39(0,30;0,52)
Riskitiheduste suhe (95%CI) 0,66 (0,39; 1,11)»

Aeg esimese kinnitatud kliinilise dgenemiseni vdi kdrge
aktiivsus MRT-uuringus,

kinnitatud &genemise voi MRT-uuringus korge aktiivsuse 051 (041; 0,60) | 0,72 (0,58; 0,82)
téendosus (95%Cl) 96. nadalal

kinnitatud &genemise v8i MRT-uuringus kdrge aktiivsuse
tdendosus (95%Cl) 48. nadalal

Riskitineduste suhe (95%Cl) 057 (0,37; 0,87)*

0,38 (0,29; 0,47) | 0,56 (0,42; 0,69)
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Uuringu EFC11759 ravikavatsuslik populatsioon Teriflunomiid Platseebo
(N=109) (N=57)

Peamised MRT tule musnéitajad
Uute vGi suurenenud T2 kahjustuskollete kohandatud arv,
hinnang (95%Cl) 4,74 (2,12; 10,52 (4,71; 23,50)
hinnang (95%Cl), tagasivaatavas analiiiisis kohandatud ka 10,57) 5,37 (2,84; 10,16)
T2 arvu lahtevaartusega 3,57 (1,97; 6,46)
Suhteline risk (95%Cl) 0,45 (0,29; 0,71)™
Suhteline risk (95%Cl), tagasivaatavas anallilsis 0,67 (0,45; 0,99)*
kohandatud ka T2 arvu lahtevaartusega
Gadoliiniumiga esiletulevate T1 kahjustuskollete
kohandatud arv, 1,90 (0,66; 549) | 7,51 (2,48; 22,70)
hinnang (95%Cl)
Suhteline risk (95%Cl) 0,25 (0,13; 0,51)***
" > 0,05 vorreldes platseeboga, * p < 0,05, " p < 0,001, " p < 0,0001
ClI = usaldusvahemik
Tdendosus hinnatuna Kaplan-Meieri meetodil ja uuringuravi I6ppes 96. nadalal

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama teriflunomiidi sisaldava vordlusravimiga labi viidud
uuringute tulemusi hulgiskleroosi ravist lastel alates stinnist kuni vanuseni 10 aastat (teave lastel
kasutamise kohta: vt I6ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Maksimaalsete plasmakontsentratsioonide saavutamise mediaanaeg on 1...4 tundi parast korge
biosaadavusega (ligikaudu 100%) teriflunomiidi korduvat suukaudset annustamist.

Toidul pole teriflunomiidi farmakokineetikale kliiniliselt olulist moju.

Tervete vabatahtlike ja hulgiskleroosiga patsientide andmetega teostatud populatsiooni
farmakokineetika analtitsi pdhjal arvutatud keskmiste ennustatavate farmakokineetiliste parameetrite
jargi saavutatakse tasakaalukontsentratsioon aeglaselt (st 95% tasakaalukontsentratsioon saavutatakse
ligikaudu 100 paevaga (3,5 kuuga)) ja hinnanguline AUC akumulatsiooni suhe on ligikaudu 34-
kordne.

Jaotumine

Teriflunomiid seondub ulatuslikult plasmavalguga (> 99%), tdenéoliselt albumiiniga, ja jaotub
peamiselt vereplasmas. Jaotusruumala pérast ihekordset intravenoosset (i.v.) manustamist on 11 I. See
on siiski téenéoliselt alahinnatud vaartus, sest rottidel tdheldati ulatuslikku jaotumist elundites.

Biotransformatsioon

Teriflunomiid metaboliseerub mdddukalt ja on ainuke vereplasmas tuvastatav komponent.
Teriflunomiidi peamine biotransformatsiooni rada on hidroliits ja kdrvalrada okstidatsioon.
Sekundaarsed rajad hlmavad okstideerumist, N-atsetuleerumist ja konjugatsiooni sulfaadiga.

Eritumine
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Teriflunomiid eritub seedetraktist peamiselt sapi kaudu muutumatu toimeaine kujul ja kdige
tBendolisemalt otsese sekretsiooni teel. Teriflunomiid on valjavoolutransporteri BCRP substraat, mis
vOib olla kaasatud otsesesse sekretsiooni. 21 paeva jooksul eritub kokku 60,1% manustatud annusest
roojaga (37,5%) ja uriiniga (22,6%). Pé&rast kiiret eliminatsiooniprotseduuri kolestiiramiiniga eritus
taiendavalt 23,1% (peamiselt roojaga). Teriflunomiidi tervete vabatahtlike ja hulgiskleroosiga
patsientide populatsiooni farmakokineetika mudelit kasutades tehtud farmakokineetiliste parameetrite
individuaalsete ennustuste pdhjal oli t;;, mediaan parast korduvaid 14 mg annuseid ligikaudu 19 péeva.
Pérast Uhekordset intravenoosset manustamist oli teriflunomiidi kogu kliirens 30,5 ml/h.

Kiirendatud eliminatsiooniprotseduur kolestlramiini ja aktiivsdega

Teriflunomiidi eliminatsiooni vereringest saab kiirendada kolestiiramiini voi aktiivsée manustamisega,
eeldatavalt tagasiimendumisprotsesside hairimise teel sooles. 11-pdevase teriflunomiidi eliminatsiooni
kiirendamise protseduuri ajal (kas 8 g kolestiiramiini kolm korda péaevas, 4 g kolestiiramiini kolm
korda péevas voi 50 g aktiivsutt kaks korda paevas parast teriflunomiidiga ravi Idpetamist) md6detud
teriflunomiidi kontsentratsioonid on ndidanud, et need raviskeemid olid teriflunomiidi elimineerimise
kiirendamisel thusad, langetades teriflunomiidi kontsentratsioonide vereplasmas tle 98%;
kolestiiramiin langetas kontsentratsioone aktiivsdest kiiremini. Parast ravi katkestamist
teriflunomiidiga ja 8 g kolestiramiini manustamist kolm korda péevas, vahenes teriflunomiidi
kontsentratsioon vereplasmas 1. paeva I6puks 52%, 3. paeva lopuks 91%, 7. paeva Iopuks 99,2% ja
11. pdeva Iopuks 99,9%. Valik 3 eliminatsiooniprotseduuri vahel peab lahtuma patsiendi
ravimtaluvusest. Kui 8 g kolestliramiini kolm korda péevas hasti ei taluta, v6ib kasutada 4 g
kolestiiramiini kolm korda paevas. Alternatiivselt voib kasutada ka aktiivsiitt (kui teriflunomiidi
plasmakontsentratsiooni pole vaja kiiresti langetada, ei pea 11 pdeva olema jérjestikused).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Susteemne saadavus suureneb parast teriflunomiidi suukaudset manustamist annuses 7...14 mg
annusega proportsionaalselt.

Eri patsiendirihmade omadused

Sugu jaeakad

Tervetel patsientidel ja hulgiskleroosiga patsientidel tuvastati populatsiooni farmakokineetika analidsi
pdhjal mitu varieeruvust pdhjustavat tegurit: vanus, kehakaal, sugu, rass ning albumiini ja bilirubiini
tasemed. Nende tegurite mGju on siiski piiratud (< 31%).

Mak sakahjustus

Kerge ja m66dukas maksakahjustus ei mojutanud teriflunomiidi farmakokineetikat. Seetdttu ei ole
annuse kohandamine kerge kuni md6duka maksakahjustusega patsientidel ootusparane. Teriflunomiid
on siiski vastunaidustatud raske maksakahjustusega patsientidele (vt I6igud 4.2 ja 4.3).

Neerukahjustus

Raske neerukahjustus ei mdjutanud teriflunomiidi farmakokineetikat. Seet6ttu ei ole annuse
kohandamine vajalik kerge, m66duka ega raske neerukahjustusega patsientidel.
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Lastel kehakaaluga > 40 kg, keda raviti annusega 14 mg ks kord 66paevas, oli
tasakaalukontsentratsioon samas vahemikus kui taiskasvanutel, keda raviti sama annustamisskeemiga.
Lastel kehakaaluga <40 kg tekkis ravimisel annusega 7 mg uks kord 6opdevas (piiratud kliiniliste
andmete ja simulatsioonide pdhjal) sama tasakaalukontsentratsioonivahemikuni kui tdiskasvanud
patsientidel, keda raviti annusega 14 mg uks kord 60péevas.

Taheldatud minimaalsed tasakaalukontsentratsioonid olid indiviidide vahel vdga erinevad, nagu
taheldati hulgiskleroosiga taiskasvanud patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisus

Teriflunomiidi korduv suukaudne manustamine hiirtele, rottidele ja koertele vastavalt kuni 3, 6 ja

12 kuu jooksul nditas, et peamised toksilisuse sihtmérgid olid luutidi, limfisusteem, suudds/
seedetrakt, reproduktiivsiisteem ja pankreas. Leiti ka tdendeid oksldatiivsest mdjust erutrotsidtidele.
Aneemia, trombotsiiltide arvu véhenemine ja moju immuunsisteemile, k.a leukopeenia, limfopeenia
ja sekundaarsed infektsioonid, olid seotud toimetega luutidile ja/vGi limfisiisteemile. Enamik mdjudest
peegeldavad Gihendi peamist toimemehhanismi (rakkude jagunemise parssimine). Loomad on
teriflunomiidi farmakoloogilisele toimele ja seega toksilisusele tundlikumad kui inimesed. Seetdttu
tekkisid loomadel toksilised toimed inimesele terapeutiliste vai véiksemate tasemete juures.

Genotoksilisus ja kartsinogeensus

Teriflunomiid eiolnud in vitro mutageenne ega in vivo klastogeenne. In vitro tdheldatud
klastogeensust peeti DHO-DH inhibitsiooni farmakoloogiast tuleneva nukleotiidide tasakaalu
korvalekaldega seotud kaudseks toimeks. Kdrvalmetaboliit TFMA (4-trifluorometidlaniliin) pohjustas
mutageensust ja klastogeensust in vitro, kuid mitte in vivo.

Rottidel ja hiirtel ei tdheldatud tdendeid kartsinogeensusest.

Reproduktsioonitoksilisus

Toimeid rottide fertiilsusele ei tdheldatud, hoolimata teriflunomiidi negatiivsetest toimetest
meesreproduktiivelunditele, k.a spermatosoidide arvu vahenemine. Isasrottide, kellele manustati enne
ravimata emasrottidega paaritumist teriflunomiidi, poegadel ei tdheldatud véliseid vaararendeid.
embriiotoksiline ja teratogeenne. Korvaltoimeid poegadel taheldati ka siis, kui teriflunomiidi manustati
rasedatele rottidele gestatsiooni ja laktatsiooni ajal. Teriflunomiidiga ravi meeste vahendatud
embriiofetaalse toksilisuse riski peetakse madalaks. Naiste plasma kokkupuude ravitud patsiendi
sperma kaudu on hinnanguliselt 100 korda madalam kui plasma kokkupuude pérast 14 mg
teriflunomiidi suukaudset manustamist.

Arengutoksilisus

Arenevatel rottidel, kelle manustati teriflunomiidi suukaudselt 7 nddalat alates vo6rutamisest kuni
sugukipsuseni, eiavaldunud korvaltoimeid kasvule, fuisilisele ega neuroloogilisele arengule,
Oppimisele ja malule, likumisaktiivsusele, seksuaalsele arengule ega viljakusele. Kdrvaltoimed olid
aneemia, limfoidse reageerimisvdime vahenemine, annusest soltuvalt vahenenud T-rakkudest soltuv
antikehade reaktsioon ning 1gM ja 1gG kontsentratsioonide oluline vdhenemine, mis dhtisid
taiskasvanud rottide korduvtoksilisuse uuringute tahelepanekutega. Noortel rottidel taheldatud
B-rakkude suurenemist téiskasvanud rottidel siiski ei tdheldatud. Selle erinevuse olulisus pole teada,
kuid néidati taielikku poorduvust nagu ka enamiku teiste leidude puhul. Loomade suure tundlikkuse
tottu teriflunomiidi suhtes olid noored rotid kokkupuutes vadiksema annusega kui lapsed ja noorukid
maksimaalse inimesele soovitatud annuse korral.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu

Laktoosmonohiidraat
Maisitarklis

Mikrokristalliline tselluloos
Naatriumtarklisglikolaat
Kolloidne veevaba ranidioksiid
Hudroksupropulkselluloos
Magneesiumstearaat

Tableti kate

7 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Hupromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)

Talk (E553b)

Makrogool (E1521)

Indigokarmiini alumiiniumlakk (E132)
Kollane raudoksiid (E172)

14 mg dhukese polumeerikattega tabletid
Hupromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)

Talk (E553b)

Makrogool (E1521)
Indigokarmiini alumiiniumlakk (E132)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendiiseloomustus jasisu

7 mg Bhukese polimeerikattega tabletid

Alumiinium-alumiinium blistrid, mis on pakendatud karpi, mis sisaldab 14, 28, 84 vdi 98 dhukese
polimeerikattega tabletti.

Alumiinium-alumiinium perforeeritud Gheannuselised blistrid, mis on pakendatud karpi, mis sisaldab
14x 1,28 x 1, 84 x 1 vdi 98 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti.

14 mg Bhukese polimeerikattega tabletid
Alumiinium-alumiinium blistrid, mis on pakendatud karpi, mis sisaldab 28 v6i 84 Ghukese
polimeerikattega tabletti.
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Alumiinium-alumiinium perforeeritud theannuselised blistrid, mis on pakendatud karpi, mis sisaldab
28 x 1 v0i 84 x 1 6hukese polumeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla muugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

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

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

7 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

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

14 tabletti

14 x 1 tabletti (Uksikkannus)
28 tabletti

28 x 1 tabletti (Uksikannus)
84 tabletti

84 x 1 tabletti (Uiksikannus)
98 tabletti

98 x 1 tabletti (Uksikannus)

14 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

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

28 tabletti
28 x 1 tabletti (Uksikannus)
84 tabletti
84 x 1 tabletti (Uksikannus)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muilgiloa esmase véljastamise kuupdev: 09. november 2022.

10. TEKSTILABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JAEFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JAPIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Holland
Pharmadox Healthcare Ltd.
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JAKASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt lidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADIOHUTU JAEFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muitgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuntimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti nfudel;

. kui muudetakse riskijuntimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski’kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamine jadvad samasse
ajavahemikku, voib need esitada samal ajal.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Muilgiloa hoidja peab enne ravimi turuletoomist igas likmesriigis kooskdlastama koolitusprogrammi
riikliku padeva ametkonnaga.
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Pérast arutelu ja kokkulepet riikliku padeva ametkonnaga igas liikmesriigis, kus Teriflunomide
Accord’i turustatakse, peab miitgiloa hoidja tagama, et kdik arstid, kes eeldatavasti Teriflunomide
Accord’i madravad, varustatakse ravimi turuletoomisel ja péarast seda jargnevate materjalidega:

ravimi omaduste kokkuvote;
koolitusmaterjalid tervishoiutdotajatele;
patsiendi teabekaart.

Koolitusmaterjal tervishoiutootajatele peab sisaldama jargmisi olulisi elemente:

1.

Tervishoiutootajad peavad patsientidega arutama esimese retsepti véljakirjutamisel ning
regulaarselt ravi ajal alligrgnevaid Teriflunomide Accord’i spetsiifilisi ohutuskisimusi, k.a
laboratoorseid anallilse ja ettevaatusabindusid, mis on vajalikud ohutuks kasutamiseks:

maksatoimete oht,

- maksatalitluse laboratoorsete analiiliside vajadus enne ravi alustamist ja
perioodiliselt ravi ajal;

- patsiendi teavitamine maksahaiguse néhtudest ja simptomitest ning vajadusest
teavitada tervishoiutdotajat, kui need tekivad;

vOimalik teratogeensuse oht

- meenutada rasestumisv@imelistele naistele, kaasa arvatud noorukitele ja nende
vanematele voi hooldajatele, et Teriflunomide Accord on vastundidustatud
rasedatele ja rasestumisvdimelistele naistele, kes ei kasuta ravi ajal ja péarast seda
t6husaid rasestumisvastaseid vahendeid:;

- hinnata regulaarselt raseduse voimalikkust naispatsientidel, k.a vanuses kuni 18
aastat;

- réékida tidrukutele ja nende vanematele v6i hooldajatele vajadusest podrduda
arstile, kui Teriflunomide Accord’iga ravitaval tidrukul tekib menstruatsioon. Uusi
rasestumisvoimelisi patsiente peab ndustama rasestumisvastaste vahendite
kasutamises ja teavitama vOimalikust riskist lootele;

- kontrollida v@imalikku rasedust enne ravi alustamist;

- teavitada rasestumisvdimelisi naisi efektiivsete rasestumisvastaste vahendite
kasutamise vajadusest ravi ajal teriflunomiidiga ja parast seda;

- meenutada patsiendile, et nad teavitaksid otsekohe arsti rasestumisvastase vahendi
kasutamise I6petamisest vdi enne kontratseptsioonimeetodi vahetamist;

- kui naine rasestub vaatamata rasestumisvastase vahendi kasutamisele, tuleb
Teriflunomide Accord’i votmine IOpetada ja otsekohe votta Gihendust oma arstiga,
kes peab
o kaaluma kiirendatud eliminatsiooniprotseduuri ja arutama seda patsiendiga,

o teatama igast rasedusjuhtumist Accord Healthcare’le helistades voi
kontakteerudes [taidetakse riiklikul tasandil asjakohaste kontaktandmetega],
olenemata taheldatud korvalnahtudest;

hipertensioonioht

- kontrollida hipertensiooni anamneesi ning et vererdhku ravitakse adekvaatselt ravi
ajal,

- vajadus kontrollida vererdhku enne ravi ja perioodiliselt ravi ajal;

hematoloogiliste toimete oht

- arutada vererakkude arvu vahenemise ohtu (m@jutab peamiselt valgeid vereliblesid)
ning vererakkude taieliku diferentsiaalloenduse vajadust enne ravi ja perioodiliselt
ravi ajal vastavalt ndhtudele ja simptomitele;

infektsioonide/tdsiste infektsioonide oht
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- arutada vajadust votta Uhendust arstiga, kui tekivad infektsiooni nahud voi
sumptomid vai kui patsient manustab teisi immuunsiisteemi mdjutavaid ravimeid.
Tosise infektsiooni tekkimisel kaaluda kiirendatud eliminatsiooniprotseduuri.

2. Meeldetuletus anda patsientidele voi nende seaduslikule esindajale patsiendi teabekaart koos
taidetud kontaktandmetega ja asenduskaart vastavalt vajadusele.

3. Meeldetuletus arutada patsiendiga vai tema seadusliku esindajaga regulaarselt patsiendi
teabekaardisisu igal konsultatsioonil vahemalt (ks kord aastas raviajal.

4. Uleskutse patsientidele votta tihendust oma hulgiskleroosi raviarsti v6i perearstiga, kui nad
taheldavad endal n&htusid vGi sumptomeid, mida on kirjeldatud patsiendi teabekaardis.

5. Retsepti uuendamisel kontrollitakse kdrvaltoimete ilmnemist, arutatakse olemasolevaid ohte ja
nende ennetamist ning kontrollitakse, et on tagatud adekvaatne jalgimine.

Teabekaart patsientidele on kooskdlas pakendi infolehega ja sisaldab jargmisi olulisi elemente:

1. Meeldetuletus nii patsientidele kui ka neid ravivatele tervishoiutoétajatele, et patsient saab ravi
teriflunomiidiga, ravimiga, mille kohta kehtib jargnev:
rasedad ei tohi manustada;
rasestumisvbimelised naised peavad kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit;
ravile peab eelnema raseduse kontroll;
mojutab maksatalitlust;
mojutab vererakkude arvu ja immuunsisteemi.
2. Teave patsiendi koolitamiseks oluliste koérvaltoimete kohta
o poorata tdhelepanu nahtudele ja simptomitele, mis vdivad viidata maksahaigusele voi
infektsioonile, ning nende tekkimisel vétta Kiiresti (hendust oma arsti voi
tervishoiutdotajaga;
o meenutada naispatsientidele nbuet teavitada oma arsti, kui nad toidavad last rinnapiimaga;
. meeldetuletus rasestumisvdimelistele naistele, k.a tlidrukutele ja nende vanematele voi
hooldajatele
o kasutada efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi ajal teriflunomiidiga ja pérast
seda,

o arstndustab loote vdimalike riskide ja tBhusate rasestumisvastaste vahendite
kasutamise osas,

o peatada ravi teriflunomiidiga otsekohe, kui nad kahtlustavad endal rasedust, ning
votta otsekohe Uhendust oma arstiga;

o meeldetuletus tiidrukute vanematele voi hooldajatele
o votta Uhendust oma arstiga, kui tudrukul tekib esimene menstruatsioon, et saada

ndustamist vdimalikust riskist lootele ja rasestumisvastaste vahendite vajadusest;

o kui rasestumisvfimeline naine rasestub:

o meenutada kiirendatud eliminatsiooniprotseduuri nii patsientidele kui arstidele;

o meenutada patsientidele vajadust nédidata oma teabekaarti arstidele ja
tervishoiutootajatele, kes tegelevad nende raviga (eriti erakorralise meditsiinilise abi
vajaduse tekkimisel vGi uue arsti v0i tervishoiutootaja kaasamisel);

o markida kaarti esimese retsepti kuupdev ja ravimit méaéranud arsti kontaktandmed.

3. Uleskutse patsientidele lugeda hoolikalt pakendi infolehte.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGM ISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADINIMETUS

Teriflunomide Accord 7 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
teriflunomidum

| 2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 7 mg teriflunomiidi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JAPAKENDI SUURUS

Ohukese polumeerikattega tablett

14 Bhukese poliimeerikattega tabletti

28 Ohukese polumeerikattega tabletti

84 Ohukese polumeerikattega tabletti

98 Bhukese polumeerikattega tabletti

14 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
28 x 1 Bhukese polumeerikattega tabletti
84 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti
98 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti

| S. MANUSTAMISVIISJA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMIJA AADRESS

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

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMIVALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Teriflunomide Accord 7 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v406tkood

Lisatud on 2D-vO6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOl RIBAPAKENDIL

UHEANNUSELINE BLISTERJABLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADINIMETUS

Teriflunomide Accord 7 mg tabletid
teriflunomiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUuU

Suukaudne
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADINIMETUS

Teriflunomide Accord 14 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
teriflunomidum

| 2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 14 mg teriflunomiidi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JAPAKENDI SUURUS

Ohukese polumeerikattega tablett

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

84 dhukese polumeerikattega tabletti

28 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti
84 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMIJA AADRESS

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

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Teriflunomide Accord 14 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

34



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOl RIBAPAKENDIL

UHEANNUSELINE BLISTERJABLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADINIMETUS

Teriflunomide Accord 14 mg tabletid
teriflunomiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUuU

Suukaudne
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Teriflunomide Accord 7 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Teriflunomide Accord 14 mg dhukese polimeerikattega tabletid
teriflunomiid (teriflunomidum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infole hte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage néu oma arstiv0i apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vGib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 I6ik 4.

Infole he sisukord

Mis ravim on Teriflunomide Accord ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Teriflunomide Accord’i kasutamist
Kuidas Teriflunomide Accord’i kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Teriflunomide Accord’iséilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S~ wWNE

1. Mis ravimon Teriflunomide Accord ja milleks seda kasutatakse

Mis ravimon Teriflunomide Accord
Teriflunomide Accord sisaldab toimeainena teriflunomiidi, mis on immunomoduleeriv aine ja
kohandab immuunsiisteemi, et piirata selle riinnakut narvististeemile.

Milleks Teriflunomide Accord’i kasutatakse
Teriflunomide Accord’i kasutatakse &genemiste ja remissioonidega kulgeva hulgiskleroosi raviks
taiskasvanutel ja lastel ning noorukitel (10-aastastel ja vanematel).

Mis on hulgiskleroos

Hulgiskleroos on kesknarvisusteemi kahjustav pikaajaline haigus. Kesknarvisiisteem koosneb peaajust
ja seljaajust. Hulgiskleroosi korral hdvitab pdletik nérvide tmber oleva kaitsetimbrise (mieliinkesta)
kesknérvisiisteemis. Mueliini kadu nimetatakse demielinisatsiooniks. See takistab narvide Oiget
toimimist.

Agenemistega kulgeva hulgiskleroosi vormiga inimestel on korduvalt kehaliste siimptomite hootisi
agenemisi (relapse) narvide talitlushdire t6ttu. Need siimptomid erinevad patsienditi, kuid hdlmavad
tavaliselt jargmist:

. kdndimisraskused;

o nagemisprobleemid;

o tasakaaluprobleemid.

Sumptomid vdivad parast dgenemise I0ppu téielikult kaduda, kuid aja méddudes voivad moned
probleemid ka &genemiste vahel plisima jadda. See vOib pohjustada kehalise puude, mis mojutab teie
igapéevaseid toiminguid.

Kuidas Teriflunomide Accord toimib

Teriflunomide Accord aitab kaitsta nérvististeemi immuunstisteemi riinnakute eest, piirates ménede
vere valgeliblede (limfotsudtide) hulga suurenemist. See piirab pdletikku, mis pdhjustab
narvikahjustust hulgiskleroosi korral.
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2. Midaon vaja teada enne Teriflunomide Accord’i kasutamist

Teriflunomide Accord’i ei tohi kasutada

- kui olete teriflunomiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on kunagi tekkinud raske nahalédve voi naha koorumine, villid ja/vGi haavandid suus
parast teriflunomiidi voi leflunomiidi votmist;

- kui teil on raske maksahaigus;

- kui te olete rase, arvate, et vOite olla rase, v0i imetate;

- kui teil on immuunsusteemi mdjutav raske haigus, nt omandatud immuunpuudulikkuse
sundroom (AIDS);

- kui teil on probleeme luutidiga v6i madal punaste v0i valgete vereliblede voi trombotsiilitide arv
veres;

- kui teil on tdsine infektsioon;

- kui teil on raske neeruhaigus, mis vajab dialliisravi;

- kui teie vere valgusisaldus on oluliselt langenud (hiipoproteineemia).

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Teriflunomide Accord’i vdtmist pidage ndu oma arsti vGi apteekriga

- kui teil on maksahaigus ja/voi tarbite alkoholi suurtes kogustes, voib teie arst madrata
vereanaliisid enne ravi, ravi ajal voi vastavalt Kliinilistele stmptomitele, et kontrollida, kui
hasti teie maks toimib; kui analttsitulemused viitavad maksaprobleemile, voib arst peatada ravi
Teriflunomide Accord’iga; palun lugege I6iku 4,

- kui teil on kdrge vererdhk (hupertensioon), soltumata sellest, kas te ravite seda vGi mitte.
Teriflunomide Accord vBib pbhjustada vererdhu kerget tGusu; teie arst kontrollib teie vereréhku
enne ravi alustamist ja seejarel regulaarselt; palun lugege I6iku 4;

- kui teil on tdsiseid nahareaktsioone;

- kui teil on hingamisteede sumptomid;

- kui teil on ndrkus, tuimus ja valu kétes ning jalgades;

- kui teid on plaanis vaktsineerida;

- kui te saate samaaegset ravi leflunomiidi ja Teriflunomide Accord’iga;

- kui te lahete Ule ravile v6i ravilt Teriflunomide Accord’iga;

- kui teil plaanitakse spetsiifilist vereanallisi (kaltsiumisisalduse maaramine verest); analtiis voib
ekslikult ndidata tegelikust madalamat kaltsiumisisaldust veres.

Hingamisteede reaktsioonid
Teatage oma arstile, kui teil on seletamatu kéha ja hingeldus (6hupuudus). Teie arst vBib teha
taiendavaid uuringuid.

Lapsed janoorukid

Teriflunomide Accord ei ole ette nahtud lastele vanuses kuni 10 aastat, sest ravimi toimet selles

hulgiskleroosi patsientide vanusertihmas ei ole uuritud.

Eelnevalt loetletud hoiatused ja ettevaatusabinGud kehtivad ka laste kohta. Laste ja nende hooldajate

jaoks on oluline jargnev teave:

- teriflunomiidiga ravitud patsientidel on tédheldatud kéhundarmepdletikku. Kdhundarmepdletiku
kahtlusel voib teie lapse raviarst maarata vere laboratoorseid uuringuid.

Muud ravimid ja Teriflunomide Accord

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes

muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Kindlasti 6elge oma arstile vGi apteekrile, kui vBtate mistahes ravimit jargnevalt loetletutest:

- leflunomiidi, metotreksaati v6i muid immuunsisteemi mdjutavaid ravimeid (kutsutakse tihti
immunosupressantideks vo6i immunomodulaatoriteks);

- rifampitsiini (kasutatakse tuberkuloosi ja teiste infektsioonide raviks);

- karbamasepiini, fenobarbitaali voi fendtoiini epilepsia raviks;
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- liht-naistepuna (depressioonivastane taimne ravim);

- repagliniidi, pioglitasooni, nategliniidi voi rosiglitasooni suhkurtdve vastu;

- daunorubitsiini, doksorubitsiini, paklitakseeli voi topotekaani kasvaja raviks;

- duloksetiini depressiooni, kusepidamatuse voi suhkurtdvega kaasneva neeruhaiguse raviks;

- alosetrooni raske kdhulahtisuse raviks;

- teofilliini astma raviks;

- tisanidiini, mis on lihaseid 168gastav ravim;

- varfariini, mis on vere hiilibimist takistav ravim (antikoagulant);

- suukaudseid rasestumisvastaseid ravimeid (etinlitléstradiool, levonorgestreel);

- tsefakloori, benstlpenitsilliini voi tsiprofloksatsiini infektsiooni raviks;

- indometatsiini, ketoprofeeni valu voi pdletiku raviks;

- furosemiidi suidamehaiguste raviks;

- tsimetidiini maohappesuse vahendamiseks;

- zidovudiini HIV-infektsiooni raviks;

- rosuvastatiini, simvastatiini, atorvastatiini, pravastatiini hiiperkolesteroleemia (korge
kolesteroolisisalduse) raviks;

- sulfasalasiini pdletikulise soolehaiguse voi reumatoidartriidi raviks;

- kolestiiramiini kdrge kolesteroolisisalduse vOi maksahaigusest phjustatud sugeluse raviks;

- aktiveeritud sutt, et vdhendada ravimite vOi teiste ainete imendumist.

Rasedus jaimetamine

Arge vitke Teriflunomide Accord’i, kui te olete rase voi arvate, et voite olla rase. Kuite olete rase
vOi jaate Teriflunomide Accord’i vitmise ajal rasedaks, suureneb oht vaararengutega lapse sunniks.
Rasestumisvdimelised naised ei tohi ilma usaldusvaarseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutamata
seda ravimit kasutada.

Kui teie tltrel tekib esimene menstruatsioon ravi ajal Teriflunomide Accord’iga, peate sellest
teavitama arsti, kes spetsialistina ndustab rasestumisvastaste vahendite kasutamise osas ja vBimalikust
riskist lootele raseduse korral.

Oelge oma arstile, kui kavatsete pérast ravi Iopetamist Teriflunomide Accord’iga rasestuda, sest enne
rasestumist peab olema veendunud, et enamik ravimist on organismist véljunud. Loomulik
puhastumine toimeainest voib kesta kuni 2 aastat. Seda aega saab vahendada mdne nadalani, kui votta
teatud ravimeid, mis kiirendavad teriflunomiidi valjutamist kehast.

Kummalgi juhul tuleb vereanalttsiga kontrollida, ettoimeaine on teie kehast piisavalt véljunud, ja
peate saama kinnituse oma raviarstilt, et teriflunomiiditase veres on rasestumiseks piisavalt madal.

Lisateavet laboratoorsete analuiside kohta kiisige oma arstilt.

Kui kahtlustate, et olete rasestunud ravi ajal Teriflunomide Accord’iga vdi kahe aasta jooksul parast
ravi lopetamist, peate I6petama Teriflunomide Accord’i manustamise ja viivitamatult rasedustesti
sooritamiseks oma arstiga tihendust vétma. Kui test kinnitab, et olete rase, voib teie arst soovitada
kasutada teatud ravimeid teriflunomiidi Kiireks ja piisavaks valjutamiseks kehast, sest see vdib
véhendada ohtu teie lapsele.

Kontratseptsioon
Teriflunomide Accord’iga ravi ajal ja parast seda peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid.

rasestumisvastaste vahendite kasutamist ka parast ravi lIopetamist.

- Tehke seda niikaua, kuni teriflunomiidi tase veres on piisavalt madal — seda kontrollib teie arst.

- Arutage oma arstiga, milline rasestumisvastane vahend sobib teile kbige paremini ja mida teha,
kui tekib vajadus rasestumisvastast vahendit vahetada.

Arge votke Teriflunomide Accord’i imetamise ajal, sest teriflunomiid eritub rinnapiima.
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Autojuhtimine ja masinatega tédtamine
Teriflunomide Accord vdib tekitada pdoritustunnet, mis voib vahendada kontsentratsiooni- ja
reaktsioonivbimet. Kui teil on see korvalmdju, arge juhtige autot ega kasutage masinaid.

Teriflunomide Accord sisaldab laktoosi
Teriflunomide Accord sisaldab laktoosi (teatud suhkur). Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud
suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Teriflunomide Accord sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab on pdhimdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Teriflunomide Accord’i kasutada
Ravi Teriflunomide Accord’iga peab toimuma hulgiskleroosi ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arston teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Taiskasvanud
Soovitatav annus on iks 14 mg tablett 60péaevas.

Lapsed janoorukid (10-aastased ja vane mad)
Annus soltub kehakaalust:

- lastel kehakaaluga Ule 40 kg: ks 14 mg tablett 66paevas;
- lastel kehakaaluga kuni 40 kg ja 40 kg: Uks 7 mg tablett 60péaevas.

Lastel ja noorukitel, kes saavutavad stabiilse kehakaalu tle 40 kg, junendab raviarst tleviimist
annusele ks 14 mg tablett 60paevas.

Manustamisviis _ja -tee

Teriflunomide Accord on suukaudne ravim. Teriflunomide Accord’i vOetakse iga péev lihe 60paevase
annusena mistahes kellaajal.

Tablett tuleb alla neelata véhese veega.

Teriflunomide Accord’i vdib votta nii koos toiduga kui ilma.

Kui te votate Teriflunomide Accord’i rohkem, kui ette néhtud
Kui olete votnud liiga palju Teriflunomide Accord’i, vtke otsekohe Uhendust oma arstiga. Teil vdivad
tekkida korvaltoimed, mis on sarnased I6igus 4 kirjeldatutega.

Kui te unustate Teriflunomide Accord’i votta

Arge vitke kahekordset annust, kui tablett jai eelmisel korral votmata. Votke jargmine tablett
plaanitud ajal.

Kui te Idpetate Teriflunomide Accord’i votmise

Arge Iopetage Teriflunomide Accord’i vdtmist ega muutke annust enne oma arstiga eelnevalt
konsulteerimata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti v0i apteekriga.
4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vOib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kigil neid ei teki.

See ravim v0ib pohjustada jargmisi korvaltoimeid.
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Tosised kdrvaltoimed

Mdned kdrvaltoimed vdivad olla tdsised voi muutuda tosiseks. Kui teil tekib mis tahes neist, teavitage
kohe oma arsti.

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
- kdhundarmepdletik, mille simptomid vdivad muuhulgas olla tugev valu kdhupiirkonnas,
iiveldus vGi oksendamine (esinemissagedus lastel on sage ja taiskasvanutel aeg-ajalt).

Aeg ajalt (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
allergilised reaktsioonid, mille simptomid vdivad olla 166ve, ndgestdbi, huulte, keele v6i ndo
turse vOi ootamatu hingamisraskus;

- rasked nahareaktsioonid, mille siimptomid vdivad olla nahalédve, villid, palavik voi haavandid
suus;

- rasked infektsioonid voi sepsis (nakkuslikud pdletikud voi bakterid veres, mis voib olla
eluohtlik), mille simptomid vOivad olla kdrge palavik, varisemine, kilmavérinad, vahenenud
uriinieritus voi segasus;

- pbletik kopsudes, mille siimptomid vbivad olla hingeldus véi plsiv koha.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete pdhjal):
- raske maksakahjustus, mille stimptomid v@ivad olla naha v6i silmavalgete muutumine kollakaks,
uriini muutumine tavapérasest tumedamaks, seletamatu iiveldus ja oksendamine voi kdhuvalu.

Muud kdrvaltoimed vbivad tekkida jargneva sagedusega.

Véga sage (vOivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- peavalu;

kohulahtisus, iiveldus;

ALAT tous (teatud maksaensiiimide taseme tus veres) vereanalldisis;
juuste hdrenemine.

Sage (vOivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

- gripp, Ulemiste hingamisteede infektsioon, kuseteede infektsioon, bronhiit, sinusiit, kurguvalu ja
ebamugavustunne neelamisel, tsustiit, viiruslik gastroenteriit, suuddne limaskesta herpes,
hambainfektsioon, lartingiit, jala seeninfektsioon;

- laboratoorsed naitajad - punaste vereliblede arvu vahenemine (aneemia), maksatalitluse
laboratoorsete nditajate, vere valgeliblede (vt I6ik 2) ning lihasensuimi (kreatiini fosfokinaas)
muutused;

- kerged allergilised reaktsioonid;

- arevustunne;

- surisemis- vOi torkimistunne, ndrkustunne, tuimus, surisev voi torkiv tunne voi valu alaseljas
v0i jalas (ishias); kéte ja sdrmede tuimus, pdletustunne, surisev voi torkiv tunne voi valu
(karpaalkanali stindroom);

- tuntav stidamekloppimine;

- vererdhu tous;

- halb enesetunne (oksendamine), hambavalu; valu tlakohus;

- l66ve, akne;

- kooluste, liigeste, luude voi lihaste valu (lihas-skeleti valu);

- tavalisest sagedasema urineerimise vajadus;

- vererohked menstruatsioonid:;

- valu;

- jOuetus v&i nbrkustunne (asteenia);

- kehakaalu langus.

Aeg-ajalt (vBivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
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- trombotstltide arvu langus (kerge trombotsitopeenia);

- tundlikkuse tdus, eriti nahal; pistev voi tuikav valu médda tht voi enamat narvi; probleemid
kate vOi jalgade nérvidega (perifeerne neuropaatia);

- kidinte kahjustused, rasked nahareaktsioonid;

- traumajargne valu;

- psoriaas;

- suu/huulte poletik;

- ebanormaalne rasvade (lipiidide) sisaldus veres;

- jamesoole poletik (koliit).

Harv (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):
- maksap0letik voi -kahjustus.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete p6hjal):
- korge vererdhk kopsudes.

Lapsed ja noorukid (10-aastased ja vane mad)
Eelnevalt loetletud kdrvaltoimed kehtivad ka laste ja noorukite kohta. Laste, noorukite ja nende
hooldajate jaoks on oluline jargnev lisateave.

Sage (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
- kdhundarmepdletik.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskoik milline koérvaltoime, pidage néu oma arsti vdi apteekriga. Korvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada ronkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Teriflunomide Accord’i séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,EXP>".
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu jamuu teave
Mida Teriflunomide Accord sisaldab

Teriflunomide Accord 7 mg Ghukese polimeerikattega tabletid

- Toimeaine on teriflunomiid. Uks tablett sisaldab 7 mg teriflunomiidi.

- Teised koostisosad on laktoosmonohtdraat, maisitérklis, mikrokristalliline tselluloos,
naatriumtérklisgliikolaat, hudroksuproptultselluloos, magneesiumstearaat, kolloidne veevaba
rénidioksiid, hipromelloos (E464), titaandioksiid (E171), talk (E553b), makrogool (E1521),
indigokarmiini alumiiniumlakk (E132), kollane raudoksiid (E172).

Teriflunomide Accord 14 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
- Toimeaine on teriflunomiid. Uks tablett sisaldab 14 mg teriflunomiidi.
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- Teised koostisosad on laktoosmonohiidraat, maisitarklis, mikrokristalliline tselluloos,
naatriumtérklisglikolaat, hidroksupropddltselluloos, magneesiumstearaat, kolloidne veevaba
ranidioksiid, hupromelloos (E464), titaandioksiid (E171), talk (E553b), makrogool (E1521),
indigokarmiini alumiiniumlakk (E132).

Kuidas Teriflunomide Accord véljanéeb ja pakendi sisu

Teriflunomide Accord 7 mg Shukese polimeerikattega tabletid

Teriflunomide Accord 7 mg Ghukese polimeerikattega tabletid (tabletid) on helerohelist sinakas-
hallikat kuni helerohekat sinakat vérvi kuusnurkse kujuga 6hukese poliimeerikattega tabletid, mille
uhel kuljel on pimetrikis ,,T1” ja teine kilg on sile.

Teriflunomide Accord on saadaval karpides, mis sisaldavad:

- 14, 28, 84 v0i 98 tabletti alumiinium-alumiinium blistrites;

- 14 x 1, 28 x 1, 84 x 1 vdi 98 x 1 tabletti alumiinium-alumiinium perforeeritud heannuselistes
blistrites.

Teriflunomide Accord 14 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Teriflunomide Accord 14 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on sinist varvi viisnurkse
kujuga 6hukese polimeerikattega tabletid, mille Ghele kiiljele on pressitud ,,72” ja teine kiilg on sile.

Teriflunomide Accord on saadaval karpides, mis sisaldavad:
- 28 vOi 84 tabletti alumiinium-alumiinium Dblistrites;
- 28 x 1 vOi 84 x 1 tabletti alumiinium-alumiinium perforeeritud tiheannuselistes blistrites.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla muugil.

Miugiloa hoidja

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

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

Tootja

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

95-200, Pabianice, Poola

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Holland

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

Lisaklsimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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.
Tel: +34 93 301 00 64

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

Infoleht on viimati uue ndatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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