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PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

AUBAGIO 14 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehdller 14 mg teriflunomid.

Hjélpdmne med kénd effekt: Varje tablett innehaller 72 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Blekbla till pastellbla, femsidiga filmdragerade tabletter med prégling pa ena sidan ("14") och en ingraverad
foretagslogotyp pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

AUBAGIO ir indicerat for behandling av vuxna patienter med skovvis forlopande multipel skleros (MS)
(se avsnitt 5.1 for viktig information om populationen for vilken effekt har faststéllts).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska initieras och dvervakas av ldkare med erfarenhet av behandling av multipel skleros.

Dosering
Den rekommenderade dosen av AUBAGIO ar 14 mg en géng dagligen.

Sérskilda populationer

Aldre population
AUBAGIO ska anvédndas med forsiktighet hos patienter 65 ar och dldre pa grund av otillrdckliga data om
sakerhet och effekt.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med lindrigt, méttligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion, som inte
behandlas med dialys.

Patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion, som behandlas med dialys, har inte utvirderats. Teriflunomid
dr darfor kontraindicerat hos denna patientgrupp (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Teriflunomid &r
kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).



Pediatrisk population

Sakerheten och effekten av AUBAGIO hos barn fran 10 till 18 ar har dnnu inte faststéllts. Det dr inte
relevant att anvinda teriflunomid vid behandling av multipel skleros hos barn fran fodseln upp till 10 ar.
Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
De filmdragerade tabletterna &r avsedda for peroral anvandning. Tabletterna ska sviljas hela med lite vatten.
AUBAGIO kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Gravida kvinnor eller kvinnor i fertil alder som inte anvénder ett tillforlitligt preventivmedel under
behandlingen med teriflunomid och dérefter sa linge plasmanivéerna 6verstiger 0,02 mg/1 (se avsnitt 4.6).
Graviditet maste uteslutas innan behandlingen pabdrjas (se avsnitt 4.6).

Ammande kvinnor (se avsnitt 4.6).

Patienter med tillstand med kraftigt nedsatt immunforsvar, t.ex. AIDS.

Patienter med signifikant nedsatt benméargsfunktion eller signifikant anemi, leukopeni, neutropeni eller
trombocytopeni.

Patienter med allvarlig aktiv infektion tills denna &tgérdats (se avsnitt 4.4).

Patienter med allvarlig njurinsufficiens som behandlas med dialys, eftersom det inte finns tillrackligt med
klinisk erfarenhet av denna patientgrupp.

Patienter med allvarlig hypoproteinemi, t.ex. vid nefrotiskt syndrom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overvakning
Fore behandling

Innan behandling med teriflunomid sitts in ska foljande utvérderas:

. Blodtryck
. Alaninaminotransferas (ALAT/SGPT)
. Fullstéindig blodstatus inklusive differentialrdkning av vita blodkroppar samt trombocytrakning.

Under behandling
Under behandlingen med teriflunomid ska foljande 6vervakas:

o Blodtryck

. Alaninaminotransferas (ALAT/ (SGPT)

. Fullstindig blodstatus ska utforas baserat pa tecken och symtom (t.ex. infektioner) under
behandlingen.

Accelererad elimineringsprocedur
Teriflunomid elimineras langsamt fran plasma. Utan accelererad elimineringsprocedur tar det i genomsnitt 8

manader att n& plasmakoncentrationer pd mindre &n 0,02 mg/l, &ven om det med individuella variationer i
clearance av substansen kan ta upp till 2 &r. En accelererad elimineringsprocedur kan anvéndas nér som helst
efter att teriflunomid har satts ut (se avsnitt 4.6 och 5.2 for detaljerade uppgifter om proceduren).



Leverpaverkan
Forhgjda vérden av leverenzymer har observerats hos patienter som fatt AUBAGIO (se avsnitt 4.8). Dessa

forhojningar forekom oftast under de forsta 6 ménaderna av behandlingen.

Leverenzymvérdena ska utvirderas innan behandling med teriflunomid inleds - varannan vecka under de
forsta sex manaderna av behandlingen och dérefter var 8:e vecka eller enligt kliniska tecken och symtom,
exempelvis oforklarligt illamaende, krikningar, buksmarta, trétthet, anorexi eller gulsot och/eller mork urin.
Vid ALAT (SGPT)-forhojningar mellan 2 och 3 ganger det 6vre normalvérdet (ULN) méaste uppfoljning ske
veckovis. Behandlingen med teriflunomid ska sittas ut om leverskada misstinks. Overvig att sitta ut
teriflunomidbehandlingen om forhdjda leverenzymvérden (mer dn 3 gdnger ULN) bekréftas. Patienter med
konstaterad leversjukdom kan l16pa 6kad risk att utveckla forhdjda leverenzymvéarden under behandling med
teriflunomid och ska 6vervakas noga avseende tecken pa leversjukdom.

Likemedlet ska anvindas med forsiktighet hos patienter som intar betydande méngder alkohol.

Eftersom teriflunomid binds starkt till proteiner och bindningen &r beroende av albuminkoncentrationerna i
plasma, kan fri koncentration teriflunomid i plasma vara hogre hos patienter med hypoproteinemi, t.ex. vid
nefrotiskt syndrom. Teriflunomid ska inte anvéndas hos patienter med tillstind forknippade med allvarlig
hypoproteinemi.

Blodtryck
Forhgjt blodtryck kan forekomma under behandlingen med teriflunomid (se avsnitt 4.8). Blodtrycket méste

kontrolleras innan teriflunomidbehandlingen inleds och dérefter regelbundet. Forhojt blodtryck ska hanteras
pa lampligt sitt fore och under behandlingen med teriflunomid.

Infektioner

Behandlingsstarten med AUBAGIO ska senareldggas hos patienter med allvarlig aktiv infektion tills denna
atgérdats.

I placebokontrollerade studier observerades ingen dkning av allvarliga infektioner med teriflunomid (se
avsnitt 4.8). Baserat pd den immunomodulerande effekten av AUBAGIO ska, om en patient utvecklar en
allvarlig infektion, avbrytande av behandlingen med AUBAGIO 6vervégas och fordelarna och riskerna
bedomas pa nytt innan behandlingen aterupptas. P& grund av den langa halveringstiden kan accelererad
eliminering med kolestyramin eller aktivt kol 6vervégas.

Patienter som behandlas med AUBAGIO ska instrueras om att rapportera symtom pa infektion till ldkare.
Patienter med aktiv akut eller kronisk infektion ska inte paborja behandling med AUBAGIO f{orrdn
infektionen atgardats.

Sakerheten vid behandling med AUBAGIO é&r okdnd hos personer med latent tuberkulosinfektion, eftersom
tuberkulosscreening inte har utforts systematiskt under de kliniska studierna. For patienter som testat positivt
vid tuberkulosscreening ska behandling enligt sedvanlig medicinsk praxis ges fore behandling med
AUBAGIO.

Reaktioner i andningsvégarna
Inga fall av interstitiella lungsjukdomar (ILD) har rapporterats med teriflunomid i de kliniska studierna. ILD,

som dr en potentiellt dodlig sjukdom, har emellertid rapporterats under behandling med modersubstansen
leflunomid. ILD kan intrdffa akut under behandlingen. Risken &r forhojd hos patienter som haft ILD i
samband med behandling med leflunomid.

Symtom fran lungorna som ihallande hosta och dyspné kan vara en anledning att sétta ut behandlingen och
vid behov utfora ytterligare undersdkningar.

Hematologiska effekter

En genomsnittlig minskning av antalet vita blodkroppar pa mindre dn 15% fran utgangsvérdet, har
observerats (se avsnitt 4.8). Som en forsiktighetsatgérd bor en aktuell fullstindig blodstatus, inklusive
differentialrédkning av vita blodkroppar samt trombocytrikning, finnas tillgéinglig innan behandlingen med
AUBAGIO inleds. Fullstdndig blodstatus ska kontrolleras under AUBAGIO-behandlingen om detta
foranleds av kliniska tecken och symtom (t.ex. infektioner).

Hos patienter med redan befintlig anemi, leukopeni och/eller trombocytopeni, samt patienter med nedsatt
benmérgsfunktion eller personer som Ioper risk for benmérgssuppression &r risken fér hematologisk



paverkan 6kad. Om hematologisk paverkan intriffar ska proceduren for accelererad eliminering (se ovan)
Overvégas, for att minska plasmanivaerna av teriflunomid.

Vid fall av allvarliga hematologiska reaktioner, inklusive pancytopeni, maste AUBAGIO och eventuell
samtidigt myelosuppressiv behandling avbrytas och en procedur for accelererad eliminering av teriflunomid
bor dvervigas.

Hudreaktioner
Fall av allvarliga hudreaktioner (inklusive Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys) har
rapporterats med teriflunomid efter lansering.

Hos patienter som behandlats med modersubstansen leflunomid har dven mycket séllsynta fall av en
lakemedelsutlost reaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) rapporterats.

Vid fall av ulcerativ stomatit ska behandlingen med teriflunomid avbrytas. Om reaktioner observeras i hud
och/eller slemhinnor, som ger anledning till misstankar om allvarliga generaliserade hudreaktioner (Stevens-
Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys-Lyells syndrom) méste teriflunomid och eventuell annan
associerad behandling séttas ut och en accelererad elimineringsprocedur omedelbart inledas. I dessa fall ska
patienterna inte exponeras for teriflunomid pé nytt (se avsnitt 4.3).

Perifer neuropati
Fall av perifer neuropati har observerats hos patienter som behandlats med AUBAGIO (se avsnitt 4.8). De

flesta patienter forbéttrades nir AUBAGIO sattes ut. Det var emellertid en stor variabilitet i slutresultatet
dvs. hos vissa patienter forsvann neuropatin medan andra patienter hade kvarstiende symtom. Om en patient
som behandlas med AUBAGIO utvecklar bekriftad perifer neuropati, bor man overvéga att sétta ut
behandlingen med AUBAGIO och utfora accelererad elimineringsprocedur.

Vaccinering
Tva kliniska studier har visat att vaccination med inaktiverat neoantigen (forsta vaccination) eller

aterexponering var siker och effektiv under behandlingen med Aubagio. Anvéndningen av levande
forsvagade vacciner kan medfora infektionsrisk och bor darfor undvikas.

Immunosuppressiva eller immunomodulerande behandlingar

Daé leflunomid dr modersubstansen till teriflunomid rekommenderas inte samtidig administrering av
teriflunomid och leflunomid.

Samtidig administrering med antineoplastiska eller immunosuppressiva terapier, som anvéinds for behandling
av MS, har inte utvirderats. Sékerhetsstudier, dir teriflunomid administrerades samtidigt med interferon beta
eller glatirameracetat upp till ett ar, pavisade inte nagra sirskilda sdkerhetsproblem, men en hogre frekvens
av biverkningar jimfort med teriflunomid som monoterapi observerades. Den langsiktiga sdkerheten for
dessa kombinationer vid behandling av multipel skleros har inte faststéllts.

Byte till eller fran AUBAGIO

Baserat pé kliniska data for samtidig administrering av teriflunomid och interferon beta eller glatirameracetat
kravs ingen véntetid nir teriflunomid sétts in efter interferon beta eller glatirameracetat eller nér interferon
beta eller glatirameracetat sitts in efter teriflunomid.

P& grund av natalizumabs ldnga halveringstid kan samtidig exponering, och ddrmed samtidiga
immuneffekter, intrédffa i upp till 2-3 manader efter att natalizumab har satts ut, om AUBAGIO inleds
omedelbart. Darfor kravs forsiktighet nir patienter stills om fran natalizumab till AUBAGIO.

Baserat pa fingolimods halveringstid behdvs ett 6 veckor langt behandlingsuppehéll for clearance av
fingolimod fran cirkulationen och en period pa 1 till 2 manader for att lymfocyterna ska aterga till normala
nivaer efter att fingolimod har satts ut. Att borja med AUBAGIO under denna tid ger samtidig exponering
for fingolimod. Det kan leda till en additiv effekt p&d immunsystemet och forsiktighet &r darfor indicerat.

Hos MS-patienter var median t;,, (terminala halveringstiden) cirka 19 dagar efter upprepade doser pa 14 mg.
Om beslut tas att avbryta behandlingen med AUBAGIO, kommer insdttning av andra behandlingar under ett
intervall av 5 halveringstider (cirka 3,5 ménader, men kan vara lidngre hos vissa patienter) att ge samtidig



exponering for AUBAGIO. Det kan leda till en additiv effekt pd immunsystemet och forsiktighet &r darfor
pékallad.

Laktos
Eftersom AUBAGIO innehaller laktos bor patienter med négot av foljande séllsynta arftliga tillstand inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Andra substansers farmakokinetiska interaktioner med teriflunomid

Det priméra biotransformationsséttet for teriflunomid ar hydrolys, oxidering 4r ett mindre betydelsefullt sétt.
Potenta cytokrom P450- (CYP) och transportdrinducerare: Samtidig administrering av upprepade doser

(600 mg en gang dagligen i 22 dagar) av rifampicin (en CYP2B6-, 2C8-, 2C9-, 2C19-, 3A-inducerare)
liksom av en inducerare av uttransportdrerna P-glykoprotein [P-gp] och brdstcancerresistent protein [BCRP]
med teriflunomid (70 mg engéngsdos) resulterade i en cirka 40%-ig minskning av teriflunomidexponeringen.
Rifampicin och andra kinda potenta CYP- och transportérinducerare som exempelvis karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin och Johannesort ska anvéndas med forsiktighet under behandling med teriflunomid.

Kolestyramin eller aktivt kol

Sévida inte en accelererad eliminering r 6nskvird rekommenderas det inte att patienter som far teriflunomid
behandlas med kolestyramin eller aktivt kol, eftersom detta leder till en snabb och signifikant minskning av
plasmakoncentrationen. Verkningsmekanismen férmodas vara avbrott i det enterohepatiska kretsloppet
och/eller gastrointestinal dialys av teriflunomid.

Teriflunomids farmakokinetiska interaktioner med andra substanser

Effekt av teriflunomid pd CYP2C8-substrat: repaglinid

En 6kning av genomsnittligt repaglinid C,.x och AUC (1,7- respektive 2,4-faldig) foreldg efter upprepade
doser av teriflunomid, vilket tyder pé att teriflunomid himmar CYP2CS in vivo. Darfor ska likemedel som
metaboliseras genom CYP2CS, t.ex. repaglinid, paklitaxel, pioglitazon eller rosiglitazon, anvéindas med
forsiktighet under behandlingen med teriflunomid.

Effekten av teriflunomid pa orala preventivmedel: 0,03 mg etinylestradiol och 0,15 mg levonorgestrel

En 6kning av genomsnittligt etinylestradiol C,,,x och AUC.4(1,58- respektive 1,54-faldig) och
levonorgestrel Cpax 0ch AUC.24 (1,33- respektive 1,41-faldig) forelég efter upprepade doser av teriflunomid.
Aven om interaktionen med teriflunomid inte forvintas ha nigon negativ inverkan pa effekten av orala
preventivmedel, bor detta 6vervégas vid val eller dndring av den behandling med orala preventivmedel som
ska anvéndas 1 kombination med teriflunomid.

Effekt av teriflunomid pd CYP1A2-substrat: koffein

Upprepade doser av teriflunomid minskade genomsnittlig Cp. och AUC av koffein (CYP1A2-substrat) med
18% respektive 55%, vilket tyder pa att teriflunomid kan vara en svag inducerare av CYP1A2 in vivo. Darfor
ska lakemedel som metaboliseras genom CYP1A2, t.ex. duloxetin, alosetron, teofyllin och tizanidin)
anviandas med forsiktighet under behandlingen med teriflunomid, eftersom det kan leda till en minskad effekt
av dessa produkter.

Effekt av teriflunomid pa warfarin

Upprepade doser av teriflunomid hade ingen effekt pa farmakokinetiken for S-warfarin, vilket tyder pa att
teriflunomid inte &r en CYP2C9-hdmmare eller -inducerare. En 25%-ig minskning av INR (International
Normalised Ratio) observerades emellertid nér teriflunomid administrerades tillsammans med warfarin,
jamfort med warfarin enbart. Nér warfarin ges tillsammans med teriflunomid rekommenderas dérfor en
noggrann uppfoljning och dvervakning av INR.

Effekt av teriflunomid pa organisk anjontransportér 3-substrat (OAT3):

En 6kning av genomsnittligt cefaklor C,,,x och AUC (1,43- respektive 1,54-faldig) foreldg efter upprepade
doser av teriflunomid, vilket tyder pé att teriflunomid himmar OATS3 in vivo. Forsiktighet rekommenderas
darfor nér teriflunomid ges tillsammans med substrat av OAT3, t.ex. cefaklor, benzylpenicillin,
ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, metotrexat eller zidovudin.



Effekten av teriflunomid pd BCRP- och/eller organisk anjontransporterande polypeptid B1- och B3-substrat
(OATP1B1/B3):

En 6kning av genomsnittligt rosuvastatin Cy.x och AUC (2,65- respektive 2,51-faldig) forelag efter
upprepade doser av teriflunomid. Denna 6kning av plasmarosuvastatinexponeringen hade emellertid inga
uppenbara effekter pA HMG-CoA reduktasaktiviteten. For rosuvastatin rekommenderas en dosreduktion med
50% vid samtidig administrering med teriflunomid. For andra substrat av BCRP (t.ex. metotrexat, topotecan,
sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) och OATP-familjen, sarskilt HMG-Co-reduktashammare (t.ex.
simvastatin, atorvastatin, pravastatin, metotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin) ska samtidig
administrering av teriflunomid ocksa goras med forsiktighet. Patienterna ska 6vervakas noga avseende
tecken och symtom pa alltfor stor exponering for 1akemedlen och dosminskning av dessa ldkemedel bor
overvigas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Anvindning hos mén

Risken for av mannen medierad toxicitet for embryot/fostret genom teriflunomidbehandling anses vara liten
(se avsnitt 5.3).

Graviditet

Det finns begransad méngd data fran anvéndning av teriflunomid hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Teriflunomid kan orsaka allvarliga missbildningar vid administrering under graviditeten. Teriflunomid &r
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Fertila kvinnor skall anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen, sa ldnge plasmakoncentrationen
av teriflunomid &r 6ver 0,02 mg/l. Under denna period ska kvinnorna diskutera eventuella planer pa att sluta
med eller byta ut preventivmedlet med behandlande ldkare.

Patienten ska uppmanas att, om menstruationen &r forsenad eller om det finns andra orsaker att misstdnka
graviditet, omedelbart informera lakaren och gora ett graviditetstest. Om detta &r positivt maste ldkaren och
patienten diskutera risken med en fortsatt graviditet. Det 4r mdjligt att en snabb sédnkning av blodnivan av
teriflunomid kan minska risken for fostret, genom att omedelbart nir menstruationen &r forsenad sétta in den
accelererade elimineringsproceduren som beskrivs nedan.

For kvinnor som behandlas med teriflunomid och som dnskar bli gravida ska likemedlet séttas ut och en
accelererad elimineringsprocedur rekommenderas for att snabbare na en koncentration under 0,02 mg/1 (se
nedan):

Om en accelererad elimineringsprocedur inte anvinds kan plasmanivaerna av teriflunomid forvéntas ligga
over 0,02 mg/l under i genomsnitt 8 manader, men for vissa patienter kan det ta upp till 2 ar att na
plasmakoncentrationer under 0,02 mg/l. Plasmakoncentrationerna av teriflunomid bor dérfér méitas innan en
kvinna bdorjar forsoka bli gravid. Sa snart det faststéllts att plasmakoncentrationen av teriflunomid ligger
under 0,02 mg/l, méste plasmakoncentrationen faststéllas pa nytt efter ett intervall pa minst 14 dagar. Om
bada plasmakoncentrationerna ligger under 0,02 mg/1 férvéntas ingen risk foreligga for fostret.

Ytterligare upplysningar om provtagning kan erhéllas fran innehavaren av godkidnnandet for forsiljning eller
lokalt ombud (se avsnitt 7).

Accelererad elimineringsprocedur

Efter utsittande av behandlingen med teriflunomid:

o kolestyramin 8 g administreras tre gdnger dagligen under en period pa 11 dagar. Om detta inte
tolereras vél kan kolestyramin 4 g tre ganger dagligen i 11 dagar anvéndas.
. alternativt kan 50 g aktivt kol ges peroralt var 12:e timme under en period pa 11 dagar.

Aven efter ndgon av dessa accelererade elimineringsprocedurer kriivs emellertid verifiering genom 2 separata
tester med minst 14 dagars mellanrum och en véntetid pa en och en halv manad mellan den forsta
forekomsten av en plasmakoncentration under 0,02 mg/l och befruktning.



Bade kolestyramin och aktivt kol kan paverka absorptionen av dstrogen och progestogen, sé att en tillforlitlig
effekt av orala preventivmedel inte kan garanteras under den accelererade elimineringsproceduren med
kolestyramin eller aktivt kol. Anvéndning av alternativa preventivmedel rekommenderas.

Amning
Djurstudier har uppvisat utsondring av teriflunomid i brostmjolk. Ammande kvinnor far darfor inte anvinda

teriflunomid.

Fertilitet
Resultaten av djurstudier har inte visat nigon effekt pa fertiliteten (se avsnitt 5.3). Aven om det inte finns
nagra data fran manniskor férvintas ingen effekt p4 manlig och kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

AUBAGIO har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.

Vid fall av biverkningar som exempelvis yrsel, som har rapporterats med modersubstansen leflunomid, kan
patientens koncentrations- och reaktionsféorméga vara nedsatt. I dessa fall bor patienterna avsta fran att
framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Sammanlagt 2267 patienter exponerades for teriflunomid (1155 for teriflunomid 7 mg och 1112 for

teriflunomid 14 mg) en gang dagligen med en medianduration pé cirka 672 dagar i fyra placebokontrollerade
studier (1045 och 1002 patienter for teriflunomid 7 mg respektive 14 mg) samt en aktiv jamforande studie
(110 patienter i var och en av teriflunomidbehandlingsgrupperna) pa patienter med skovvis forlopande
former av multipel skleros (Relapsing Multiple Sclerosis, RMS).

Teriflunomid &r huvudmetaboliten av leflunomid. Sékerhetsprofilen for leflunomid hos patienter som lider
av reumatoid artrit eller psoriasisartrit kan vara relevant vid forskrivning av teriflunomid till MS-patienter.

Den placebokontrollerade poolade analysen baserades pa 2047 patienter med skovvis forlopande former av
multipel skleros som behandlades med teriflunomid en gang dagligen. I denna patientpopulation var de
vanligast rapporterade biverkningarna hos de patienter som behandlades med teriflunomid: huvudvirk,
diarré, forhojt ALAT, illamaende samt alopeci. Huvudvirk, diarré, illamaende och alopeci var i allménhet
milda till méttliga, overgéende och ledde sillan till att behandlingen avbrots.

Lista dver biverkningar i tabellform

Biverkningar som rapporterats med AUBAGIO i placebokontrollerade studier, for teriflunomid 7 mg eller
14 mg med > 1% hogre frekvens dn for placebo, visas nedan. Frekvenserna definieras enligt f6ljande system:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>=1/1000 till <1/100), séllsynta

(=1/10 000 till <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kdnd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.




Klassificering Mycket Vanliga Mindre Séllsynta | Mycket Ingen kind
av vanliga vanliga sillsynta frekvens
organsystem
Infektioner och Influensa, Allvarliga
infestationer (se Ovre luftvigs- infektioner
avsnitt 4.4) infektion, inklusive
Urinvigs- sepsis®
infektion,
Bronkit,
Sinusit,
Faryngit,
Cystit,
Viral
gastroenterit,
Oral herpes,
Tandinfektion,
Laryngit,
Tinea pedis
Blodet och Neutropeni Mild trombo-
lymfsystemet (se avsnitt cytopeni
4.4), (blodplattar
Anemi <100 g/l
Immunsystemet Milda Overkinslig-
allergiska hetsreaktioner
reaktioner (omedelbara
eller
fordrojda)
inklusive
anafylaxi och
angioddem
Psykiska Angest
storningar
Centrala och Huvudvérk Parestesier, Hyperestesi,
perifera Ischias, Neuralgi,
nervsystemet Karpaltunnel- | Perifer
syndrom neuropati
Hjértat Palpitationer
Blodkarl Hypertoni (se
avsnitt 4.4)
Andningsvégar, Intersti-
brostkorg och tiell
mediastinum lungsjuk-
dom’
Magtarm- Diarré, Smarta i Pankreatit.
kanalen [llaméende bukens dvre Stomatit
del,
Krékningar,
Tandvérk
Hud och Alopeci Hudutslag, Allvarliga
subkutan Akne hudreaktio-
vivnad ner”
Muskuloskele- Muskulo-
tala systemet skeletal
och bindvav smaérta,
Myalgi,




Klassificering Mycket Vanliga Mindre Séllsynta | Mycket Ingen kind
av vanliga vanliga sillsynta frekvens
organsystem
Artralgi
Njurar och Pollakiuri
urinvégar
Reproduktions- Menorragi
organ och
brostkortel
Allménna Smirta
symtom
och/eller
symtom vid
administrerings-
stillet
Undersokningar | Forhojt Forhojt
alaninamino- | gamma-
transferas glutamyl-
(ALAT) (se | transferas
avsnitt 4.4) (GGT) (se
avsnitt 4.4),
Forhojt
aspartatamino-
transferas (se
avsnitt 4.4),
Viktnedgéng,
Minskat antal
neutrofiler (se
avsnitt 4.4),
Minskat antal
vita
blodkroppar
(se avsnitt
4.4),
Forhojt
kreatinin-
fosfokinas i
blodet
Skador och Posttrauma-
forgiftningar tisk smirta
och
behandlings-
komplikationer

* Endast baserat pé data fran leflunomid
a: se nedanstdende detaljerade beskrivning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Alopeci

Alopeci rapporterades som héarfértunning, minskad hértéthet, haravfall, associerad eller inte associerad med
forédndrad hartextur, hos 13,9% av patienterna som behandlades med 14 mg teriflunomid jamfort med 5,1%
av patienterna som behandlades med placebo. De flesta fallen beskrevs som diffusa eller generaliserade dver
harbotten (ingen fullstdndig harforlust rapporterades) och intréffade for det mesta under de forsta 6
ménadernas behandling och gick tillbaka hos 121 av 139 (87,1%) patienter som behandlades med 14 mg
teriflunomid. Avbrytande av behandlingen pé grund av alopeci var 1,3% i teriflunomidgruppen som fick

14 mg jamfort med 0,1% i placebogruppen.
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Leverpaverkan
Under de placebokontrollerade studierna upptécktes féljande:

Forhojt ALAT (baserat pa laboratoriedata) jimfort med utgéingsliget - Sikerhetspopulation i
placebokontrollerade studier

Placebo Teriflunomid 14 mg
(N=997) (N=1002)

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

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

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

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

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

Latt forhojning av transaminas (ALAT under eller lika med 3-faldig ULN) ségs oftare i de
teriflunomidbehandlade grupperna jamfort med placebo. Frekvensen av forhdjningar 6ver 3-faldig ULN och
hogre var balanserad mellan behandlingsgrupperna. Dessa forhdjningar av transaminas intriaffade oftast
under de forsta 6 manaderna av behandlingen och var reversibla niar behandlingen avslutats.
Aterhimtningstiden varierade mellan ménader och 4r.

Effekter pa blodtrycket

I de placebokontrollerade studierna faststilldes foljande:

- systoliskt blodtryck var >140 mm Hg hos 19,9% av patienterna som fick 14 mg teriflunomid/dag,
jamfort med 15,5% av de som fick placebo;

- systoliskt blodtryck var >160 mm Hg hos 3,8% av patienterna som fick 14 mg teriflunomid/dag,
jamfort med 2,0% av de som fick placebo;

- diastoliskt blodtryck var >90 mm Hg hos 21,4% av patienterna som fick 14 mg teriflunomid/dag,
jamfort med 13,6% av de som fick placebo.

Infektioner
I placebokontrollerade studier observerades ingen dkning av allvarliga infektioner med 14 mg teriflunomid
(2,7%) jamfort med placebo (2,2%). Allvarliga opportunistiska infektioner intrdffade hos 0,2% 1 vardera

gruppen.
Allvarliga infektioner inklusive sepsis, ibland med dodlig utgang, har rapporterats efter lansering.

Hematologiska effekter

En genomsnittlig minskning av antalet vita blodkroppar (<15% fran utgédngsvirdena, huvudsakligen en
minskning av neutrofiler och lymfocyter) observerades i placebokontrollerade studier med AUBAGIO, dven
om en storre minskning sags hos vissa patienter. Den genomsnittliga minskningen fran utgangsvérdena
intrdffade under de forsta 6 veckornas behandling och stabiliserades sedan 6ver tid, men pé lagre nivaer
(mindre 4n en 15%-ig minskning frén utgangsvérdet). Effekten pa antalet roda blodkroppar (<2%) och
trombocyter (<10%) var mindre uttalad.

Perifer neuropati

I placebokontrollerade studier rapporterades perifer neuropati, inklusive bade polyneuropati och
mononeuropati (t.ex. karpaltunnelsyndrom) oftare hos patienter som fick teriflunomid &n hos patienter som
fick placebo. I de pivotala placebokontrollerade studierna var incidensen av perifer neuropati som
bekriftades med nervledningsstudier 1,9% (17 patienter av 898) for 14 mg teriflunomid, jamfort med 0,4 %
(4 patienter av 898) for placebo. Behandlingen avbrots p.g.a. perifer neuropati hos 5 patienter som
behandlades med teriflunomid 14 mg. Aterhimtning efter utsittning av behandlingen rapporterades hos 4 av
dessa patienter.

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inkl. cystor och polyper)

Det verkar inte foreligga nagon 6kad risk for malignitet med teriflunomid enligt erfarenheterna fran kliniska
provningar. Risken for malignitet, sdrskilt lymfoproliferativa sjukdomar, &r forhdjd vid anviandning av vissa
andra medel som paverkar immunsystemet (klasseffekt).
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Allvarliga hudreaktioner
Allvarliga fall av hudreaktioner har rapporterats med teriflunomid efter lansering (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att

kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom
Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering av teriflunomid eller forgiftning hos ménniskor. Teriflunomid

70 mg dagligen administrerades i upp till 14 dagar till friska forsdkspersoner. Biverkningarna verensstimde
med sékerhetsprofilen for teriflunomid hos MS-patienter.

Atgirder
Vid relevant dverdos eller toxicitet rekommenderas kolestyramin eller aktivt kol for att skynda pa

elimineringen. Den rekommenderade elimineringsproceduren ér 8 g kolestyramin tre ganger dagligeni 11
dagar. Om detta inte tolereras vil kan kolestyramin 4 g tre ganger dagligen i 11 dagar anvéndas. Alternativt
kan, om kolestyramin inte &r tillgdngligt, 50 g aktivt kol tva ganger dagligen i 11 dagar ocksa anvindas.
Dessutom, om det krévs av tolerabilitetsskil, behover administreringen av kolestyramin eller aktivt kol inte
ske pé varandra foljande dagar (se avsnitt 5.2).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod: LO4AA31.

Verkningsmekanism

Teriflunomid &r ett immunomodulerande medel med antiinflammatoriska egenskaper som selektivt och
reversibelt himmar det mitokondriella enzymet dihydroorotatdehydrogenas (DHODH), som krivs for de
novo-syntes av pyrimidin. Som en konsekvens av detta reducerar teriflunomid proliferationen av celler som
delar sig och som &r beroende av de novo-syntes av pyrimidin for att kunna expandera. Den exakta
mekanismen genom vilken teriflunomid utdvar sin terapeutiska effekt vid MS ér inte helt klarlagd, men den
medieras av ett minskat antal lymfocyter.

Farmakodynamisk effekt

Immunsystemet

Effekter pa antalet immunceller i blodet: I de placebokontrollerade studierna ledde 14 mg teriflunomid en
gang om dagen till en mild genomsnittlig minskning av antalet lymfocyter pa mindre &n 0,3 x 10%/1, vilket
intrdffade under de 3 forsta behandlingsménaderna, och nivaerna bibehdlls till slutet av behandlingen.

Potential att férlanga QT-intervallet

I en placebokontrollerad grundlig QT-studie som utfoérdes pa friska forsdkspersoner visade teriflunomid, vid
genomsnittliga steady state-koncentrationer, inte nadgon potential for att forlainga QTcF-intervallet jAmfort
med placebo: den ldngsta tidsmatchade genomsnittliga skillnaden mellan teriflunomid och placebo var

3,45 ms, och den 6vre grinsen for 90% CI (konfidensintervall) var 6,45 ms.

Effekter pa renala tubulara funktioner

I de placebokontrollerade studierna observerades genomsnittliga minskningar av urinsyra i serum i
intervallet 20 till 30% hos patienter som behandlades med teriflunomid jimfort med placebo. Genomsnittlig
minskning av serumfosfor var runt 10% i teriflunomidgruppen jaimfort med placebo. Dessa effekter anses
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vara relaterade till dkningen av renal tubulédr utsdéndring och inte till fordndringar av de glomeruldra
funktionerna.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av AUBAGIO pévisades i tva placebokontrollerade studier, TEMSO- och TOWER-studien, som
utvirderade dagliga doser (en gdng om dagen) med 7 mg och 14 mg teriflunomid till patienter med RMS.

Sammanlagt 1088 patienter med RMS randomiserades i TEMSO till att fd 7 mg (n=366) eller 14 mg (n=359)
teriflunomid eller placebo (n=363) under 108 veckor. Alla patienterna hade en definitiv MS-diagnos (baserat
pa McDonalds kriterier (2001)) med ett skovvist kliniskt forlopp, med eller utan progression, och hade
upplevt minst ett skov under éret fore provningen eller minst 2 skov under de narmaste 2 aren fore
provningen. Vid studiens start hade patienterna <5,5 poéng pa Expanded Disability Status Scale (EDSS).
Den genomsnittliga aldern i studiepopulationen var 37,9 ar. Majoriteten av patienterna hade skovvis
forlopande multipel skleros (RRMS) (91,5%), medan en subgrupp av patienterna hade sekundér progressiv
multipel skleros (4,7%) eller progressiv multipel skleros med skov (3,9%). Genomsnittligt antal skov aret
innan studieinklusionen var 1,4 och gadoliniumladdande lesioner sags hos 36,2% av patienterna vid studiens
start (baseline). Medianen for EDSS-poéng vid studiestart var 2,50; 249 patienter (22,9%) hade EDSS-
podng >3,5 vid studiens start. Genomsnittlig sjukdomsduration efter de forsta symtomen var 8,7 ar. En
majoritet av patienterna (73%) hade inte erhallit sjukdomsmodifierande behandling de ndrmaste 2 aren fore
intrddet i studien. Resultaten av studien framgar av tabell 1.

Sammanlagt 1169 patienter med RMS randomiserades i TOWER till att fi 7 mg (n=408) eller 14 mg
(n=372) teriflunomid eller placebo (n=389) under en variabel behandlingstid som avslutades 48 veckor efter
att den sista patienten randomiserats. Alla patienterna hade en definitiv MS-diagnos (baserat pdA McDonalds
kriterier (2005)) med ett skovvist kliniskt forlopp, med eller utan progression, och hade upplevt minst ett
skov under aret fore provningen eller minst 2 skov under de ndrmaste 2 &ren fore provningen. Vid studiens
start hade patienterna <5,5 poéng pa Expanded Disability Status Scale (EDSS).

Den genomsnittliga aldern i studiepopulationen var 37,9 ar. Majoriteten av patienterna hade skovvis
forlopande multipel skleros (97,5%), medan en subgrupp av patienterna hade sekundér progressiv multipel
skleros (0,8%) eller progressiv multipel skleros med skov (1,7%). Genomsnittligt antal skov éret innan
studieinklusionen var 1,4. Data betr. forekomst av gadoliniumladdande lesioner vid studiestart saknas.
Medianen EDSS-poéng vid studiestart var 2,50; 298 patienter (25,5%) hade en EDSS-poéng >3,5 vid
studiens start. Genomsnittlig sjukdomsduration sedan de forsta symtomen var 8,0 ar. En majoritet av
patienterna (67,2%) hade inte erhallit sjukdomsmodifierande behandling de ndrmaste 2 &ren fore intradet i
studien. Resultaten av studien framgéar av tabell 1.
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Tabell 1 - Huvudsakliga resultat (for godkénd dos, ITT-population)

TEMSO-studie TOWER-studie
Teriflunomid Placebo Teriflunomid Placebo
14 mg 14 mg
N 358 363 370 388
Kliniskt resultat
Arlig skovfrekvens 0,37 0,54 0,32 0,50
Riskdifferens (Clgse) -0,17 (-0,26, -0,08)" -0,18 (-0,27, -0,09)"**
V) 0, V) 0,
Andel skovfria pat vees 10 56,5% 45,6% 57,1% 46,8%
Hazard ratio (Closy,) 0,72, (0,58, 0,89)" 063, (0,50, 0,79)""
3 manaders kvarsj[aende 20.2% 27.3% 15.8% 19,7%
progress av funktions-
nedsattning vecka 108
Hazard ratio (Clgss) 0,70 (0,51, 0,97)" 0,68 (0,47, 1,00)"
6 manaders kvarsj[aende 13.8% 18,7% 11,7% 11,9%
progress av funktions-
nedsattning vecka 108
Hazard ratio (Clgsy) 0,75 (0,50, 1,11) 0,84 (0,53, 1,33)
MRT-endpoints |
Forandring i BOD yeck, 0.72 221
108
Forandring i forhallande o) ++
till placebo 67%
Genomsnittligt antal Gd- 0.38 118
forstéarkta lesioner i vecka ’ ’ Ej uppmatt
108
Forandring i forhallande
till placebo (Clgsy,) -0.80(-1,20,-0,39)
Antal unika aktiva 0,75 2,46
lesioner per scanning
Forandring i forhallande o 0/ . 0, B
till placebo (Clgs) 69%, (59%; 77%)

 p<0.0001 " p<0.001 ™ p<0.01 * p<0.05 jimfort med placebo
(1) BOD: burden of disease: total lesionsvolym (T2 och T1 hypointensiva lesioner) i ml

Effekten hos patienter med hog sjukdomsaktivitet:

En bestdende behandlingseffekt pa skov och tid till 3 ménaders kvarstdende progress av funktionsnedsittning
observerades hos en subgrupp av patienter i TEMSO (n=127) med hog sjukdomsaktivitet. Beroende pa
studiens design definierades hog sjukdomsaktivitet som 2 eller flera skov inom ett ar och med en eller flera
Gd-forstérkta lesioner vid MRT av hjdrnan. Ingen liknande subgruppsanalys utférdes i TOWER, eftersom
inga MRT data hade erhéllits.

Inga data finns tillgdngliga for patienter som inte har svarat pa en fullsténdig och adekvat behandling
(vanligen minst ett &rs behandling) med beta interferon och som har haft minst 1 skov under behandlingen
foregaende &r och minst 9 T2-hyperintensvia lesioner vid MRT av hjdrnan eller minst 1 Gd-forstérkt lesion,
eller for patienter som har haft en oférdndrad eller 6kad frekvens av skov foregdende ar jamfort med de tva
tidigare aren.

TOPIC var en dubbelblind, placebokontrollerad studie som utviarderade dagliga doser av 7 mg och 14 mg
teriflunomid i upp till 108 veckor hos patienter med en forsta demyeliniseringsepisod (genomsnittlig alder
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32,1 ér). Det priméra effektmattet var tid till en andra klinisk episod (skov). Sammanlagt 618 patienter
randomiserades till att f4 7 mg (n=205) eller 14 mg (n=216) teriflunomid eller placebo (n=197).

Risken for ett andra kliniskt anfall under 2 ar var 35,9% i placebogruppen och 24,0% i behandlingsgruppen
som fick 14 mg teriflunomid (hazard ratio: 0,57, 95% konfidensintervall: 0,38 till 0,87, p=0,0087).
Resultaten fran TOPIC-studien bekréftade effekten av teriflunomid vid RRMS (inklusive tidig RRMS med
en forsta demyeliniseringsepisod och MRT-lesioner spridda i tid och rum).

Teriflunomids effektivitet jamfordes med effektiviteten av subkutant interferon beta-1a (med den
rekommenderade dosen 44 pg tre ganger i veckan) hos 324 randomiserade patienter i en studie (TENERE)
med en behandlingstid pa minst 48 veckor (hogst 114 veckor). Det priméra effektmattet var risken for
misslyckande (bekréftat skov eller permanent utsittande av behandlingen, det som intréffade forst). Antalet
patienter med permanent utsittning av behandlingen i gruppen med 14 mg teriflunomid var 22 av 111
(19,8%). Orsakerna var biverkningar (10,8%), brist pa effekt (3,6%), andra orsaker (4,5%) och missad
uppfoljning (0,9%). Antal patienter med permanent utséttning av behandlingen i gruppen med subkutant
interferon beta-1a var 30 av 104 (28,8%). Orsakerna var biverkningar (21,2%), brist pa effekt (1,9%), andra
orsaker (4,8%) och délig foljsamhet till protokollet (1%). Teriflunomid 14 mg/dag var inte dverlagset
interferon beta-1a avseende det priméra effektméttet: den uppskattade procentandelen patienter med
behandlingsmisslyckande vid 96 veckor var 41,1% respektive 44,4 % (teriflunomid 14 mg respektive
interferon beta-1a-gruppen, p=0,595) ( Kaplan-Meier-metoden).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har frangatt skyldigheten att skicka in studieresultat for AUBAGIO for
barn fran fodseln upp till 10 ar vid behandling av multipel skleros (se avsnitt 4.2 for information om
pediatrisk anvandning).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for AUBAGIO for en
eller flera undergrupper av den pediatriska populationen vid multipel skleros (se avsnitt 4.2 for information
om pediatrisk anvdndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Mediantiden for att nd maximala plasmakoncentrationer intrédffar mellan 1 och 4 timmar efter dosen vid

upprepad oral administrering av teriflunomid, med hog biotillgénglighet (cirka 100 %).
Foda har inte ndgon kliniskt relevant effekt pa teriflunomids farmakokinetik.

Fran de forutspadda genomsnittliga farmakokinetiska parametrarna som beréknats fran den
populationsfarmakokinetiska (PopPK) analysen med hjilp av data fran friska frivilliga forsdkspersoner och
MS-patienter sker ett [angsamt ndrmande till steady state-koncentration (dvs. cirka 100 dagar (3,5 manader)
for att uppné 95% av steady state-koncentrationer) och den uppskattade AUC-ackumuleringskvoten &r cirka
34-faldig.

Distribution

Teriflunomid binds 1 stor utstrackning till plasmaprotein (>99 %), troligen till albumin och distribueras i
huvudsak i plasma. Distributionsvolym &r 11 I efter en enda intravends (IV) administrering. Detta &r
emellertid troligen en underskattning, eftersom omfattande organdistribution observerades hos rattor.

Metabolism

Teriflunomid metaboliseras i mattlig grad och dr den enda komponent som detekterats i plasma. Det priméra
biotransformationssittet for teriflunomid ar hydrolys, med oxidering som ett mindre betydelsefullt sétt.
Sekundira vigar omfattar oxidering, N-acetylisering och sulfatkonjugering.

Eliminering

Teriflunomid utsondras i magtarmkanalen, i huvudsak genom gallan i form av of6rdndrat lakemedel och
mest sannolikt genom direkt utséndring. Teriflunomid &r ett substrat av uttransportdren BCRP, som kan vara
involverad i direkt utsondring. Under 21 dagar utsondras 60,1% av administrerad dos via avforing (37,5%)
och urin (22,6%). Efter den snabba elimineringsproceduren med kolestyramin aterfanns ytterligare 23,1%
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(mestadels i1 avforing). Baserat pé individuell forutségelse av farmakokinetiska parametrar med anviandning
av PopPK-modellen for teriflunomid pa friska frivilliga fors6kspersoner och MS-patienter var median-t,,,
efter upprepade doser pa 14 mg cirka 19 dagar. Efter en enda intravends administrering &r kroppens totala
clearance av teriflunomid 30,5 ml/timme.

Accelererad elimineringsprocedur: Kolestyramin och aktivt kol

Elimineringen av teriflunomid fran cirkulationen kan accelereras genom administrering av kolestyramin eller
aktivt kol, formodligen genom att avbryta aterabsorptionsprocesserna pa tarmniva.
Teriflunomidkoncentrationerna, som méttes under en 11-dagars procedur for att accelerera
teriflunomidelimineringen med antingen 8 g kolestyramin tre génger dagligen, 4 g kolestyramin tre ganger
dagligen eller 50 g aktivt kol tva génger dagligen efter avslutad teriflunomidbehandling, har visat att dessa
regimer var effektiva och ledde till dver 98% minskning av plasmakoncentrationerna av teriflunomid, dar
kolestyramin var snabbare an kol. Efter utséttning av teriflunomid och administrering av 8 g kolestyramin tre
ganger dagligen var plasmakoncentrationen av teriflunomid reducerad med 52% i slutet av dag 1, 91% i
slutet av dag 3, 99,2% i slutet av dag 7 och 99,9% i slutet av dag 11. Valet mellan de tre
elimineringsprocedurerna ska baseras pé patientens tolerabilitet. Om kolestyramin 8 g tre ganger dagligen
inte tolereras vél kan kolestyramin 4 g tre gdnger om dagen anvindas. Alternativt kan aktivt kol anvéndas (de
11 dagarna behover inte vara i f61jd savida det inte finns behov av att snabbt minska plasmakoncentrationen
av teriflunomid).

Linjéritet/icke-linjéritet
Den systemiska exponeringen 0kar pa ett dosproportionellt sétt efter peroral administrering av 7 till 14 mg
teriflunomid.

Egenskaper for vissa patientgrupper

Kon, aldre, pediatriska patienter

Flera olika kallor till inre variabilitet identifierades pa friska fors6kspersoner och MS-patienter baserat pa
PopPK-analys: dlder, kroppsvikt, kon, ras samt albumin- och bilirubinnivaer. Inte desto mindre &r effekten av
dessa faktorer begriansad (<31 %).

Nedsatt leverfunktion

Lindrigt och méttligt nedsatt leverfunktion hade ingen inverkan pé teriflunomids farmakokinetik. Darfor
forvintas ingen dosjustering for patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt leverfunktion. Teriflunomid ar
emellertid kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Nedsatt njurfunktion
Allvarligt nedsatt njurfunktion hade ingen inverkan pa teriflunomids farmakokinetik. Ingen dosjustering
forvéantas dérfor for patienter med lindrigt, mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Upprepad oral administrering av teriflunomid till méss, rattor och hundar i upp till 3, 6 respektive 12
maénader visade att de storsta toxicitetsmélen var benmérgen, lymforganen, munhalan/magtarmkanalen,
reproduktionsorganen och bukspottkorteln. Tecken pa oxidativ effekt pa roda blodkroppar observerades
ocksad. Anemi, minskat antal blodpléttar och effekter pd immunsystemet, inklusive leukopeni, lymfopeni och
sekundira infektioner var relaterade till effekterna pa benmérgen och/eller lymforganen. Den storsta delen av
effekterna dterspeglar substansens grundldggande verkningsmekanism (hdmning av celldelningen). Djur ar
mer kinsliga for teriflunomids farmakologi, och ddrmed toxicitet, 4n ménniskor. Som ett resultat av detta
visade sig toxiska effekter hos djur vid exponeringar som var likvardiga med eller under de terapeutiska
nivaerna for ménniskor.

Teriflunomid var inte mutagent in vitro eller klastogent in vivo. Klastogenicitet som observerades in vitro
ansdgs vara en indirekt effekt relaterad till obalans i den nukleotida poolen, som berodde pa farmakologin av
DHODH-hédmningen. Den mindre metaboliten TFMA (4-trifluormetylanilin) orsakade mutagenicitet och
klastogenicitet in vitro, men inte in vivo.

Inga tecken pa karcinogenicitet observerades hos rattor och moss.
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Fertiliteten var opaverkad hos réttor trots teriflunomids negativa effekter pd de manliga
reproduktionsorganen, inklusive minskat antal spermier. Det forekom inga yttre missbildningar pa
avkomman till hanréttor som fatt teriflunomid innan de parade sig med obehandlade honréttor. Teriflunomid
var embryotoxiskt och teratogent hos rattor och kaniner vid doser inom behandlingsomradet for manniskor.
Negativa effekter pd avkomman sags ocksa nir teriflunomid administrerades till draktiga rattor under
dréktighet och digivningstid. Risken for av mannen medierad toxicitet for embryot/fostret genom
teriflunomidbehandling anses vara liten. Den uppskattade plasmaexponeringen hos kvinnan via séddesvétskan
fran en behandlad patient forvintas vara 100 génger lagre &n plasmaexponeringen efter 14 mg teriflunomid
peroralt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkdrna

laktosmonohydrat

majsstirkelse

mikrokristallin cellulosa
natriumstirkelseglykolat (typ A)

hydroxypropylcellulosa
magnesiumstearat

Tablettdragering
hypromellos

titandioxid (E171)

talk

makrogol 8000

indigotin/indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium-aluminiumblister i vikforpackningar (14 och 28 filmdragerade tabletter) och forpackade i
kartonger innehéllande 14, 28, 84 (3 vikforpackningar med 28) och 98 (7 vikforpackningar med 14)
filmdragerade tabletter.

Varje vikforpackning &r placerad i ett skyddshélje.

Aluminium-aluminium perforerade endosblister i kartonger med 10 x 1 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/838/001

EU/1/13/838/002

EU/1/13/838/003

EU/1/13/838/004

EU/1/13/838/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 2013-08-26

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Sanofi Winthrop Industrie
56, Route de Choisy au Bac
F-60205 Compiegne Cedex
France

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 méanader efter godkédnnandet. Sedan ska innehavaren av godkdnnandet for
forséljning ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel i enlighet med de krav som
anges i den forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7
i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och -
atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som
finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande dverenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum fo6r inldimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en riskhanteringsplan
sammanfaller kan de l&mnas in samtidigt.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lansering i varje medlemsland ska innehavaren av godkénnandet for forsiljning tillsammans med
nationell tillsynsmyndighet komma &verens om ett utbildningsprogram.
Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska vid lansering och efter lansering sékerstilla, efter
diskussion och dverenskommelse med nationell tillsynsmyndighet i varje land dér Aubagio marknadsfors, att
all hélso- och sjukvardspersonal som forvintas anvinda Aubagio forses med foljande material:

e Produktresumé

e Utbildningsmaterial for hélso- och sjukvérdspersonal

e Patientutbildningskort

Utbildningsmaterialet for héilso- och sjukvardspersonal kommer att innehalla foljande viktiga delar:
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1. Hélso-och sjukvardspersonal ska diskutera med sina patienter de sérskilda sékerhetsproblem for Aubagio,
som beskrivs nedan och som omfattar de provtagningar och forsiktighetsétgiarder, som kréavs for en séker
anvéndning enligt foljande:
e Risk for leverpaverkan
0 leverfunktionsprover krivs fore och regelbundet under behandlingen
O att utbilda patienten om tecken och symtom pa leversjukdom och vikten av att rapportera
dessa till hélso-och sjukvardspersonal om de skulle uppkomma
e Potentiell risk for teratogenicitet
O att testa for eventuell graviditet innan behandlingen pabdrjas
O att undervisa kvinnliga patienter i fertil alder om behovet av effektiva preventivmedel fore
initiering och under behandlingen med teriflunomid
0 att omedelbart informera ldkaren om de slutar anvénda preventivmedel eller fore byte av en
preventivmetod
0 Om kvinnliga patienter blir gravida trots anviandning av preventivmedel, bor de avbryta
behandlingen med teriflunomid och omedelbart kontakta lakaren som ska:
= §vervédga och diskutera den accelererade elimineringsproceduren med patienten
= uyppmuntra dem att delta i ett graviditetsregister (i de lander dér ett
graviditetsregister forekommer),
e Risk for hypertoni
O att kontrollera om hypertoni finns i anamnesen och att blodtrycket hanteras pa lampligt sitt
under behandlingen
O Dbehovet av att kontrollera blodtrycket fére och regelbundet under behandlingen,
e Risk for hematologiska effekter
0 Dbehovet av fullstidndig blodstatus fore och regelbundet under behandlingen, baserat pa tecken
och symtom
e Risk for infektioner/allvarliga infektioner
0 att diskutera behovet av att kontakta ldkaren i handelse av tecken/symtom pé en infektion
eller om patienten anvénder andra likemedel som paverkar immunsystemet
2. En paminnelse om att forse patienten med ett patientutbildningskort, fylla i kontaktuppgifter och vid
behov forse patienten med ett nytt patientutbildningskort;
3. Att uppmuntra patienter att kontakta sin neurolog och/eller allménlékare om de upplever nagot tecken eller
symtom, som diskuteras i patientutbildningskortet;
4. Information om mojlighet for patienten till regelbundna paminnelser om fortsatt behov av en effektiv
preventivmetod under behandlingen.

Patientutbildningskortet kommer att innehélla foljande viktiga huvuddrag:
1. En paminnelse till bade patienter och all hélso- och sjukvardspersonal, som &r involverad i behandlingen,
om att patienten behandlas med teriflunomid, ett lakemedel som:
e Kiriver samtidig anviandning av effektiva preventivmedel hos fertila kvinnor
e Kiriver kontroll av eventuell graviditet fore behandlingen
e Péverkar leverfunktionen
e Paverkar antalet blodkroppar och immunsystemet
2. Information for utbildning av patienten:
e  Att vara uppméirksam pa vissa tecken och symtom, som kan tyda pa en leversjukdom eller infektion
och om nagot av dessa skulle intrdffa, omedelbart kontakta lakare/sjukvéardspersonal
e  Om behovet av procedurer/provtagningar fore och under behandling med teriflunomid
e Att pAminna kvinnliga patienter om att beritta for lidkaren om de ammar
e  For kvinnor i fertil dlder
O att betona behovet av en effektiv preventivimetod under behandlingen med teriflunomid
O att omedelbart avbryta behandlingen med teriflunomid om de misstinker att de kan vara
gravida och dven att omedelbart kontakta ldkaren
e Att pAminna patienter om att visa patientutbildningskortet for likare/sjukvardspersonal som &r
involverad i den medicinska varden (sérskilt i héndelse av medicinska akutsituationer eller om ny
lakare/sjukvéardspersonal dr involverad)
e Attt notera forsta forskrivningsdagen och forskrivarens kontaktuppgifter
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3. Att uppmuntra patienterna att ldsa bipacksedeln noggrant
4. Om de blir gravida:
e Att pdminna bade patienter och hilso-och sjukvardspersonal om den accelererade
eliminineringsproceduren
e Att pdminna bade patienter och hilso-och sjukvérdspersonal om graviditetsregistret (i lander dér ett
graviditetsregister forekommer)
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

AUBAGIO 14 mg filmdragerade tabletter
teriflunomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 14 mg teriflunomid.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven: laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
84 (3 vikforpackningar med 28) filmdragerade tabletter
98 (7 vikforpackningar med 14) filmdragerade tabletter
10x1 filmdragerad tablett

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/838/001 14 tabletter
EU/1/13/838/002 28 tabletter
EU/1/13/838/003 84 tabletter
EU/1/13/838/004 98 tabletter
EU/1/13/838/005 10x1 tablett

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

AUBAGIO 14 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIAR FORPACKNING

SKYDDSHOLJE FOR VIKFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

AUBAGIO 14 mg filmdragerade tabletter
teriflunomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 14 mg teriflunomid.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven: laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Férvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Frankrike

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

28



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIAR FORPACKNING

VIKFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

AUBAGIO 14 mg filmdragerade tabletter
teriflunomid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 14 mg teriflunomid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvindning

Kalenderdagar
Maén

Tis

Ons

Tor

Fre

Lor

S6n

Vecka 1 (vikforpackningar med 14 och 28 tabletter)
Vecka 2 (vikforpackningar med 14 och 28 tabletter)
Vecka 3 (vikforpackningar med 28 tabletter)
Vecka 4 (vikforpackningar med 28 tabletter)

RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREAV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Frankrike

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AUBAGIO 14 mg tabletter
teriflunomid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

sanofi-aventis groupe

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER TILL VIKFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

AUBAGIO 14 mg

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

AUBAGIO 14 mg filmdragerade tabletter
teriflunomid

vDetta lakemedel dr foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du eventuellt far.
Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad AUBAGIO ir och vad det anvands for
2. Vad du behover veta innan du tar AUBAGIO
3.  Hur du tar AUBAGIO

4. Eventuella biverkningar

5.  Hur AUBAGIO ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad AUBAGIO ir och vad det anvinds for
AUBAGIO innehaller den aktiva substansen teriflunomid.

Vad AUBAGIO anvinds for
AUBAGIO anvinds till vuxna for behandling av skovvis forlopande multipel skleros (MS).

Vad multipel skleros éir

MS ér en langvarig sjukdom som paverkar det centrala nervsystemet (CNS). CNS bestar av hjdrnan och
ryggmérgen. Vid MS {orstdr en inflammation den skyddande skida (som kallas myelin), som omger nerverna
1 CNS. Denna forlust av myelin kallas for demyelinisering. Det hindrar nerverna fran att fungera normalt.

Personer med skovvis forlopande multipel skleros far upprepade attacker (skov) av fysiska symtom som
orsakas av att deras nerver inte fungerar ordentligt. Symtomen varierar mellan patienter, men omfattar oftast:
. svarigheter att g

. problem med synen

. balansproblem.

Symtomen kan forsvinna helt nir skovet dr 6ver, men med tiden kan vissa problem kvarsta mellan skoven.
Detta kan orsaka fysisk funktionsnedsdttning som kan stora de dagliga aktiviteterna.

Hur Aubagio fungerar

Aubagio hjélper till att skydda det centrala nervsystemet mot angrepp frdn immunsystemet, genom att
begrinsa 6kningen av vissa vita blodkroppar (lymfocyter). Detta begransar inflammationen som leder till
nervskador vid MS.
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2. Vad du behover veta innan du tar AUBAGIO

Ta inte AUBAGIO:

- om du dr allergisk mot aktiv substans eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

- om du har en allvarlig leversjukdom,

- om du dr gravid, tror att du kan vara gravid eller ammar,

- om du lider av ett allvarligt problem som paverkar ditt immunsystem (t.ex. AIDS),

- om funktionen av din benmaérg &r kraftigt nedsatt eller om du har ett lagt antal roda eller vita
blodkroppar eller ett minskat antal blodplattar,

- om du har en allvarlig infektion,

- om du har en njursjukdom som kréver dialys,

- om du har mycket laga nivéer av proteiner i blodet (hypoproteinemi).

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar AUBAGIO om du &r oséker.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar AUBAGIO om:

- du har problem med levern; din likare kommer att ta blodprover fére och under behandlingen for att
kontrollera hur vil din lever fungerar. Om dina testresultat uppvisar problem med levern, kan ldkaren
avbryta behandlingen med AUBAGIO. Lis avsnitt 4.

- du har hogt blodtryck (hypertoni), oavsett om detta kontrolleras med likemedel eller inte. AUBAGIO
kan ge en létt forhojning av blodtrycket. Lakaren kommer att kontrollera ditt blodtryck regelbundet
under behandlingen. Lis avsnitt 4.

- du ska vaccineras.

- du har en infektion. Innan du tar AUBAGIO kommer din ldkare att kontrollera att du har tillrackligt
med vita blodkroppar och blodplittar. Eftersom AUBAGIO minskar antalet vita blodkroppar kan det
paverka din forméga att bekdmpa infektioner. Lakaren kan ta blodprover for att kontrollera dina vita
blodkroppar om du tror att du har en infektion. Lis avsnitt 4.

AUBAGIO kan ibland orsaka vissa problem med lungorna eller nerver i armar eller ben. For ytterligare

information om detta, se avsnitt 4.

Om négot av ovanstdende giller for dig (eller om du 4r oséker), tala med lékare eller apotekspersonal innan

du tar AUBAGIO.

Barn och ungdomar
AUBAGIO ska inte anvidndas av barn och ungdomar under 18 ér. Det beror pé att likemedlets effekter i
denna aldersgrupp inte ar kénda.

Andra liikemedel och AUBAGIO

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra lakemedel.

Detta géller dven receptfria likemedel.

Tala sérskilt om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar ndgot av foljande:

- leflunomid, metotrexat och andra ldkemedel som paverkar immunsystemet (kallas ofta
immunosuppressiva medel eller immunomodulatorer)

- rifampicin (lakemedel som anvénds for att behandla tuberkulos och andra infektioner)

- karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin vid epilepsi

- Johannesort (naturlikemedel mot depression)

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid eller rosiglitazon vid diabetes

- daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel eller topotecan vid cancer

- duloxetin vid depression, vid urininkontinens eller njursjukdom vid diabetes

- alosetron vid svér diarré

- teofyllin vid astma

- tizanidin, ett muskelavslappnande medel

- warfarin, ett antikoagulantia som anvénds for att gora blodet tunnare for att undvika blodproppar

- perorala preventivimedel (som innehéller etinylestradiol och levonorgestrel)

- cefaklor, benzylpenicillin, ciprofloxacin vid infektioner

- indometacin, ketoprofen vid smaérta eller inflammation

- furosemid vid hjartsjukdom
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- cimetidin for att minska magsyran

- zidovudin vid HIV-infektion

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin vid hyperkolesterolemi (hogt kolesterol)
- sulfasalazin vid inflammatorisk tarmsjukdom eller ledgdngsreumatism

- kolestyramin vid hogt kolesterol eller som kladstillande vid leversjukdom

- aktivt kol for att minska absorptionen av ldkemedel eller andra substanser

Graviditet och amning

Ta inte AUBAGIO om du dr gravid eller om du tror att du kan vara gravid. Om du &r gravid eller blir gravid
medan du tar AUBAGIO ér risken for fosterskador forhdjd. Kvinnor i fertil alder far inte ta AUBAGIO utan
att anvinda ett tillforlitligt preventivmedel.

Tala om for ldkaren om du planerar att bli gravid efter att du avslutat behandlingen med AUBAGIO,
eftersom det mesta av AUBAGIO maste ha forsvunnit ur kroppen innan du forsdker bli gravid. Utsondringen
av ldkemedlet kan ta upp till 2 &r pé naturlig vig. Tiden kan forkortas till ndgra veckor genom att ta sérskilda
lakemedel som skyndar pa utsondringen av AUBAGIO fran din kropp.

I bagge fallen méste man med hjilp av ett blodprov kontrollera om AUBAGIO har utsondrats i tillrackligt
hog grad fran din kropp och lakaren maste konstatera att médngden AUBAGIO ir tillrdckligt 14g i blodet for
att du ska fa bli gravid.

Kontakta din ldkare for mer information om laboratorieproverna.

Om du misstinker att du dr gravid ndr du tar AUBAGIO, eller inom tva ar efter att du avslutat behandlingen,
maste du omedelbart kontakta ldkare for ett graviditetstest. Om testet bekriftar att du &dr gravid kan din
lakare foresla behandling med sdrskilda lakemedel, sa att AUBAGIO avlédgsnas snabbare och i tillrackligt
hog grad fran din kropp, eftersom detta kan minska riskerna for ditt barn.

Preventivmedel

Du maéste anvinda ett effektivt preventivmedel under och efter behandlingen med AUBAGIO. Teriflunomid

finns kvar i ditt blod ldnge efter att du slutat ta det. Fortsétt att anvinda ett effektivt preventivmedel efter att

du avslutat behandlingen.

. Fortsétt med det tills mdngden AUBAGIO i ditt blod ar tillrdckligt 14g — din lakare kommer att
kontrollera detta.

. Tala med din ldkare om den bésta preventivimedelsmetoden for dig och vid byte av preventivmedel.

Ta inte AUBAGIO nir du ammar, eftersom teriflunomid passerar dver i brostmjolken.

Korformaga och anvindning av maskiner

AUBAGIO kan gora att du blir yr, och det kan forsdmra din koncentrations- och reaktionsférmaga. Om detta
intréffar ska du inte framféra fordon eller anvéinda maskiner.

AUBAGIO innehaller laktos

AUBAGIO innehéller laktos (en sorts socker). Om du inte tal vissa sockerarter ska du tala med ldkaren innan
du tar detta ldkemedel.

3. Hur du tar AUBAGIO

Behandlingen med AUBAGIO kommer att dvervakas av ldkare med erfarenhet av behandling av MS.
Anvind alltid detta 1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkaren om du 4r oséker.
Rekommenderad dos édr 14 mg dagligen.

AUBAGIO tas varje dag som en engangsdos vid valfti tidpunkt under dagen.

Tabletten ska svéljas hel med lite vatten.
AUBAGIO kan tas med eller utan mat.
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Om du anviint for stor miingd av AUBAGIO
Kontakta genast ldkare om du har tagit for stor méngd av AUBAGIO. Du kan drabbas av biverkningar
liknande de som ndmns i avsnitt 4 nedan.

Om du har glomt att ta AUBAGIO
Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd tablett. Ta nésta dos nir du normalt brukar ta den.

Om du slutar att ta AUBAGIO
Sluta inte att ta AUBAGIO eller dndra din dos utan att forst ha talat med din ldkare.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa dem.
Foéljande biverkningar kan intrédffa med detta ldkemedel.

Allvarliga biverkningar
Tala genast om for din liikare om du mérker av nigon av foljande allvarliga biverkningar:

. gulfirgning av hud eller 6gonvitor, morkare urin 4n normalt, oforklarligt illaméende eller krdkningar —
det kan vara tecken pa leverproblem och du maste lamna ett blodprov
. infektion — det kan vara influensa (feber eller influensaliknande symtom), bihale- eller halsinfektion,

urinvagsinfektion (infektion i urinvdgarna eller blaskatarr), infektion i luftvégarna (bronkit), diarré
eller sjukdomskénsla (tecken pa mag-tarminfektioner), munsar (oral herpes), tandinfektion,
stimbandskatarr (laryngit) eller fotsvamp.

Tala genast om for din ldkare om du mérker av ndgra av ovanstadende biverkningar.

Ovriga biverkningar

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- Huvudvirk

- Diarré, sjukdomskénsla

- Forhojt ALAT (forhojda blodnivaer av vissa leverenzymer) som framgar av tester
- Harfortunning

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- Influensa, dvre luftvagsinfektion, urinviagsinfektion, luftrérskatarr (bronkit), bihaleinflammation
(sinuit), halsont och obehag vid sviljning, blaskatarr (cystit), virusorsakad mag-tarminfektion,
munherpes, tandinfektion, stimbandskatarr (laryngit), fotsvamp

- Laboratorievarden: Ett minskat antal rdda blodkroppar (anemi), forandrade resultat av lever- och vita
blodkroppstester (se avsnitt 2) liksom forhdjda virden av ett muskelenzym (kreatininfosfokinas) har
observerats.

- Milda allergiska reaktioner

- Angestkiinsla

- Stickningar, svaghetskénsla, domningar, pirrningar eller smérta i landryggen eller benet (ischias),
domningar, brannande eller pirrande kénsla, smérta i hinder och fingrar (karpaltunnelsyndrom)

- Hjéartklappning

- Forhojt blodtryck

- [llaméende (krdkningar), tandvirk, smérta i 6vre delen av buken

- Hudutslag, akne

- Smarta i senor, leder, ben, muskelvark (muskuloskeletal smairta),

- Behov av att kasta vatten oftare &n normalt

- Rikliga menstruationer

- Smirta

- Viktminskning
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Mindre vanliga biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- Minskat antal blodpléttar (trombocytopeni)

- Okad kénslighet, sirskilt i huden, stickande eller bultande smirta lings en eller flera nerver, problem
med nerverna i armar eller ben (perifer neuropati)

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):
- Inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom)

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvédndare)
Fall av allergiska reaktioner, allvarliga hudreaktioner, munsar, inflammation i bukspottkorteln (pankreatit)
och allvarliga infektioner inklusive sepsis har rapporterats med teriflunomid.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur AUBAGIO ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen, skyddsholjet eller blister efter "EXP”. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvands. Dessa atgérder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och dvriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen é&r teriflunomid. Varje tablett innehaller 14 mg teriflunomid.

- Ovriga innehallsimnen #r laktosmonohydrat, majsstirkelse, mikrokrystallincellulosa,
natriumstirkelseglukolat (typ A), hydroxypropylcellulosa, magnesiumstearat, hypromellos, titandioxid
(E171), talk, makrogol 8000, indigotin/indigokarmin (E132).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
AUBAGIO 14 mg filmdragerade tabletter (tabletter) ar blekbla till pastellbla, femsidiga filmdragerade
tabletter med pragling pa den ena sidan ("14") och en ingraverad foretagslogotyp pa den andra sidan.

AUBAGIO finns i kartonger som innehéller:
- 14, 28, 84 och 98 tabletter i vikforpackningar med integrerade aluminiumblister;
- 10 x 1 tabletter i endosblister av aluminium.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.

Innehavare av godkinnande for forséaljning:
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Paris

Frankrike
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Tillverkare:

Sanofi Winthrop Industrie
56, route de Choisy au Bac
60205 Compiégne
Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta l&kemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Tel/Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Sanofi-Aventis Bulgaria EOOD Sanofi Belgium

Ten: +359 2 9705300 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0050

Danmark Malta

sanofi-aventis Denmark A/S Sanofi Malta Ltd.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +356 21493022
Deutschland Nederland

Genzyme GmbH Genzyme Europe B.V.

Tel: 0800-0436996 Tel: +31 35 699 1200

Tel. fran utlandet: +49 6102 3674 0

Eesti Norge

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 627 34 88 TIf: +47 67 10 71 00

E)\\Gda Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185—-0

Espaiia Polska

Genzyme, S.L.U. sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +48 22 280 00 00

sanofi-aventis S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

Portugal
France Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Genzyme S.A.S. Tel: +351 21 4220 100
Tél: +33 (0) 825 825 863
Hrvatska Romainia
sanofi-aventis Croatia d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 600 34 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija
Genzyme Therapeutics Ltd. (United Kingdom) sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +44 (0) 1865 405200 Tel: +386 1 560 48 00
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island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Genzyme Srl
Tel: +39 059 349 811

Kvnpog

sanofi-aventis Cyprus Ltd.

TnA: +357 22 871600

Latvia
sanofi-aventis Latvia STA
Tel: +371 67 33 24 51

Denna bipacksedel dindrades senast

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0) 8 634 5000

United Kingdom
Genzyme Therapeutics Ltd. (United Kingdom)
Tel: +44 (0) 1865 405200

Ytterligare information om detta likemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

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

Vetenskapliga slutsatser och skiil for att rekommendera iindringen av villkoren for godkinnandet
for forsiljning
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Vetenskapliga slutsatser

Med beaktande av utredningsprotokollet frain PRAC avseende den periodiska sékerhetsrapporten (PSUR)
for TERIFLUNOMID, ér de vetenskapliga slutsatserna fran CHMP f6ljande:

Allvarliga hudreaktioner

Under utredningsperioden har tva (2) fall med Stevens-Johnsons syndrom och tva (2) fall med
hudavlossning rapporterats; sju (7) fall med Stevens-Johnsons syndrom och 27 fall med hudavlossning har
rapporterats kumulativt. Vid en genomgang av fall med allvarliga hudreaktioner (potentiellt Stevens-
Johnsons syndrom) som rapporterats efter lansering, observerades det att teriflunomid inte kunde uteslutas
avseende ett eventuellt orsakssamband i de fall dir information om tid till debut, utsittning/aterinsittning
och avbrytande av behandling med terflunomid fanns tillgénglig.

Pankreatit

Under utredningsperioden har atta (8) fall av pankreatit rapporterats och 18 fall har rapporterats
kumulativt. Vid en genomgang av fall med pankreatit, som rapporterats efter lansering, samt en
genomgang av data fran kliniska provningar och epidemiologi, ansdg PRAC att teriflunomid inte kunde
uteslutas avseende ett eventuellt orsakssamband i de fall dar information om tid till debut,
utséttning/aterinséttning och avbrytande av behandling med teriflunomid fanns tillginglig.

Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner (omedelbara eller fordrdjda), varav ndgra var allvarliga sdsom anafylaxi och
angioddem, har rapporterats efter lansering. PRAC observerade att teriflunomid inte kunde uteslutas
avseende ett eventuellt orsakssamband i de fall dir information om tid till debut, utséttning/aterinséttning
och avbrytande av behandling med teriflunomid fanns tillgéinglig. Tva (2) patienter genomgick enl.
rapporten den snabba elimineringsproceduren, men resultatet var oként for bada patienterna.

Huvudvirk

2179 biverkningar har rapporterats kumulativt efter marknadsféring. Vid en genomgang av fall med
huvudvirk, som rapporterats efter lansering, samt en genomgang av data fran kliniska provningar
(placebokontrollerade studier), ansdg PRAC att det finns en trend som tyder pa ett orsakssamband mellan
teriflunomid och huvudvérk.

Forhojt kreatininfosfokinas (CPK) i blodet

De rapporterade fallen tillsammans med det 6kade antalet fall av forhojt CPK eller associerade hindelser i
poolade kliniska préovningar (7 mg/ 14 mg) visar en klar trend for ett orsakssamband. Forhojt CPK anges
som en vanlig biverkning i avsnitt 4.8 i produktresumén for leflunomid (Arava). Vid en genomgang av
fall med forhojt CPK, som rapporterats efter lansering, samt en genomgéng av data fran kliniska
provningar (placebokontrollerade studier), ansdg PRAC att det finns en trend som tyder pé ett
orsakssamband med teriflunomid.

Artralgi

Data fran kliniska provningar visar pa en trend mot fler hdandelser i den poolade teriflunomidgruppen

(7 mg/ 14 mg) jamfort med placebo. De rapporterade fallen tillsammans med det 6kade antalet fall av
artralgi eller associerade hindelser i kliniska provningar visar en klar trend for ett orsakssamband. Vid en
genomgang av data fran kliniska provningar, ansag PRAC att det finns en trend som tyder pa ett
orsakssamband med teriflunomid.

Palpitationer

I placebokontrollerade studier rapporterades palpitationer >1% oftare i teriflunomidgruppen med 7 mg
(men inte i teriflunomidgruppen med 14 mg) jamfort med placebo. Vid en genomgang av data fran
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kliniska provningar, ansdg PRAC att det finns en trend som tyder pa ett orsaksamband med teriflunomid.

Sepsis

Sammantaget har 24 fall rapporterats (alla bedomdes som allarliga) varav 22 fall av sepsis (ett fall av
sepsis fran séar och ett fall av urosepsis), av vilka fem hade dodlig utgang och ett var livshotande. De 5
patienterna som dog p.g.a. sepsis (4 p.g.a. urinvigsinfektion och 1 sekundart till liggsar) hade alla
avancerad multipel skleros och behandlades med flera likemedel. PRAC anser att det finns tillrdckligt
med bevis for att kunna dra slutsatsen att allvarliga infektioner under teriflunomidbehandling kan leda till
sepsis.

Perifer neuropati

I placebokontrollerade studier med 898 behandlade patienter har det funnits totalt 17 fall av perifer
neuropati, som bekréftats med nervledningsstudier. Av dessa 17 patienter avbrot 5 behandlingen.

Darfor, medhénseende till tillgéngliga data avseende teriflunomid ansdg PRAC att dndringarna i
produktinformationen var beréttigade

CHMP instdmmer i de vetenskapliga slutsatserna fran PRAC.
Skiil for dndring av villkoren for godkinnandet for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for TERIFLUNOMID, s& anser CHMP att nytta-riskbalansen for
lakemedel som innehéller TERIFLUNOMID med fordel kan vara foremal for de foreslagna dndringarna i
produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkdnnandet for forsiljning éndras.
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