BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
AUBAGIO 7 mg filmovertrukne tabletter
AUBAGIO 14 mg filmovertrukne tabletter
2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

AUBAGIO 7 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 7 mg teriflunomid.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder 77 mg lactose (som monohydrat).

AUBAGIO 14 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 14 mg teriflunomid.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver tablet indeholder 72 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

AUBAGIO 7 mg filmovertrukne tabletter

Helt lys gronblalig gra til svagt grenbld sekskantet 7,5 mm filmovertrukket tablet med patryk (‘7”) pa den
ene side og praeget med virksomhedens logo pa den anden side.

AUBAGIO 14 mg filmovertrukne tabletter

Svagt bla til pastelbla femkantet 7,5 mm filmovertrukket tablet med patryk (‘14’) pa den ene side og praget
med virksomhedens logo pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

AUBAGIO er indiceret til behandling af voksne patienter og padiatriske patienter i alderen 10 &r og derover
med recidiverende-remitterende multipel sklerose (MS).

(Se pkt. 5.1 for vigtig information om de populationer, for hvilke effekt er fastslaet).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber indledes og superviseres af en leege med erfaring i behandling af multipel sklerose.
Dosering

Voksne
Til voksne er den anbefalede dosis af teriflunomid 14 mg én gang dagligt.



Peediatrisk population (10 dar og derover)

Til padiatriske patienter (10 ar og derover) er den anbefalede dosis athaengig af kropsvagten:

- Padiatriske patienter med en kropsveagt pa >40 kg: 14 mg én gang dagligt.

- Padiatriske patienter med en kropsvagt pa <40 kg: 7 mg én gang dagligt.

Pzdiatriske patienter, som nér en stabil kropsvaegt pé over 40 kg, ber skiftes til 14 mg én gang dagligt.

De filmovertrukne tabletter kan tages med eller uden mad.

Sarlige populationer

Aldre

AUBAGIO skal anvendes med forsigtighed hos patienter pa 65 &r og derover pd grund af utilstrekkelige
data om sikkerhed og virkning.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med let, moderat eller alvorligt nedsat nyrefunktion, som ikke
er i dialyse.

Patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion, som er i dialyse, er ikke blevet evalueret. Derfor frarddes brugen
af teriflunomid i denne population (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med let og moderat nedsat leverfunktion. Teriflunomid er
kontraindiceret til patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Peediatrisk population (under 10 ar)

Teriflunomids sikkerhed og virkning hos bern under 10 ar er endnu ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data.

Administration

De filmovertrukne tabletter er til oral anvendelse. Tabletterne skal synkes hele med lidt vand.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C).

Gravide kvinder og kvinder i den fertile alder, som ikke anvender palidelig antikonception under
behandlingen med teriflunomid og efterfelgende, s& leenge plasmaniveauet er over 0,02 mg/l (se pkt. 4.6).
Graviditet skal udelukkes, for behandlingen pabegyndes (se pkt. 4.6).

Ammende kvinder (se pkt. 4.6).

Patienter med svaer immundefekt, f.eks. erhvervet immundefekt syndrom (AIDS).

Patienter med alvorligt nedsat knoglemarvsfunktion eller signifikant anaemi, leukopeni, neutropeni eller
trombocytopeni.

Patienter med sver, aktiv infektion (se pkt. 4.4).

Patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion, som er i dialyse, pa grund af utilstraekkelig klinisk erfaring med
denne patientgruppe.

Patienter med svaer hypoproteinemi, f.eks. ved nefrotisk syndrom.



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Monitorering

For behandling

For behandlingen med teriflunomid startes, skal felgende vurderes:

. Blodtryk

. Alanin-aminotransferase/serum glutamopyruvat transferase (ALAT/SGPT)
. Komplet blodcelletzlling inklusive differentialtelling og trombocyttal.

Under behandling
Under behandlingen med teriflunomid skal felgende kontrolleres:
. Blodtryk
o Kontrolleres med regelmessige mellemrum
. Alanin-aminotransferase/serum glutamopyruvat transferase (ALAT/SGPT)

o Leverenzymer skal kontrolleres mindst hver fjerde uge de ferste seks maneder af
behandlingen og derefter med jeevne mellemrum.

o Overvej yderligere monitorering nir AUBAGIO gives til patienter med eksisterende
leverlidelser, gives med andre potentielt hepatotoksiske legemidler eller efter behov i
henhold til kliniske tegn og symptomer som f.eks. uforklarlig kvalme, opkastning,
abdominalsmerter, traethed, anoreksi eller gulsot og/eller morkfarvet urin. Leverenzymer
skal kontrolleres hver anden uge i labet af de forste 6 méneder af behandlingen og mindst
hver 8. uge derefter i mindst 2 ar fra initiering af behandling.

o Ved ALAT (SGPT)- stigninger > 2-3 gange den gvre normalgraense, skal monitorering
foretages ugentligt.

. Komplet blodtzlling skal udferes pé grundlag af pa kliniske tegn og symptomer (f.eks. infektioner)
under behandlingen.

Accelereret eliminationsprocedure

Teriflunomid elimineres langsomt fra plasma. Uden en accelereret eliminationsprocedure tager det i
gennemsnit 8 méneder at na en plasmakoncentration pa under 0,02 mg/l, men pa grund af individuelle
forskelle i clearance af stoffet kan det tage op til 2 ar. En accelereret eliminationsprocedure kan anvendes pa
et hvilket som helst tidspunkt efter seponeringen af teriflunomid (se pkt. 4.6 og 5.2 for detaljer ved
proceduren).

Leverpavirkning

Forhgjede leverenzymer er blevet observeret hos patienter, der fik AUBAGIO (se pkt. 4.8). Denne forhgjelse
opstod for det meste inden for de forste 6 maneder af behandlingen.

Der er observeret tilfelde af legemiddelinduceret leverskade (DILI), i nogle tilfeelde livstruende, under
behandling med teriflunomid. De fleste tilfaelde af DILI debuterede flere uger eller flere maneder efter
initiering af behandling med teriflunomid, men DILI kan ogsé forekomme ved langvarig brug.

Risikoen for forhgjede leverenzymer og DILI ved behandling med teriflunomid kan vere hgjere hos
patienter med eksisterende leverlidelse, samtidig behandling med andre hepatotoksiske legemidler og/eller
indtag af store mangder alkohol. Patienterne skal derfor overvages neje for tegn og symptomer pa
leverskade.

Teriflunomid skal seponeres og accelereret eliminationsprocedure overvejes, hvis der er mistanke om
leverskade. Hvis leverenzymstigning (> 3 gange den gvre normalgranse (ULN)) bekreeftes skal

teriflunomidbehandling seponeres.

I tilfelde af seponering skal levertests fortsettes indtil normalisering af transaminaseniveauer.



Hypoproteineemi

Eftersom teriflunomid er staerkt proteinbundet, og da bindingen er athangig af albuminkoncentrationen,
forventes det, at plasmakoncentrationen af ubundet teriflunomid gges hos patienter med hypoproteinemi,
f.eks. ved nefrotisk syndrom. Teriflunomid ma ikke bruges til patienter med sver hypoproteinemi.

Blodtryk

Forhgjet blodtryk kan forekomme under behandling med AUBAGIO (se pkt. 4.8). Blodtrykket skal
kontrolleres, for behandling med teriflunomid pabegyndes og periodisk derefter. Forhgjet blodtryk skal
behandles passende for og under behandlingen med AUBAGIO.

Infektioner

Initiering af behandling med teriflunomid skal udsattes hos patienter med sveer aktiv infektion, indtil
infektionen er ophert.

I placebokontrollerede studier observeredes alvorlige infektioner ikke hyppigere i teriflunomid-gruppen (se
pkt. 4.8).

Tilfeelde af herpesvirusinfektioner, herunder oral herpes og herpes zoster, er rapporteret ved teriflunomid (se
pkt. 4.8), hvor nogle er alvorlige, herunder herpetisk meningoencephalitis og spredning af herpes. De kan
opsta nar som helst under behandlingen. Pa grund af teriflunomids immunmodulerende effekt skal det
overvejes at seponere AUBAGIO, hvis en patient udvikler enhver alvorlig infektion, og fordele og risici ber
vurderes pa ny, for behandlingen genoptages. P& grund af den lange halveringstid kan accelereret udvaskning
med colestyramin eller aktivt kul overvejes.

Patienter, der fir AUBAGIO, skal informeres om at rapportere symptomer pa infektioner til en laege.
Patienter med aktive akutte eller kroniske infektioner ber ikke pabegynde behandling med AUBAGIO, for
infektionen/infektionerne er ophert.

Teriflunomids sikkerhed hos personer med latent tuberkulose kendes ikke, eftersom der ikke blev udfert
systematisk screening for tuberkulose i de kliniske studier. Patienter, der testes positive i en
tuberkulosescreening, skal behandles i henhold til geeldende retningslinjer for behandling.

Luftvejsreaktioner

Interstitiel lungesygdom (ILD) savel som pulmonal hypertension har varet rapporteret med teriflunomid
efter markedsforing.

Risikoen er muligvis @get hos patienter med ILD i anamnesen.

ILD kan forekomme akut nér som helst under behandlingen med variabel klinisk praesentation. ILD kan vere
dedelig. Ny indtraden eller forverring af lungerelaterede symptomer som f.eks. persisterende hoste og
dyspne kan vaere en grund til at seponere behandlingen og efter behov iverksatte yderligere undersogelser.
Hvis seponering af leegemidlet er nedvendigt ber pabegyndelse af accelereret eliminationsprocedure
overvejes.

Heematologiske virkninger

Et gennemsnitligt fald i antallet af hvide blodlegemer pa mindre end 15 % i forhold til baseline er blevet
observeret (se pkt. 4.8). For en sikkerheds skyld skal der foreligge en nyere komplet blodtelling inklusive
differentialtelling og trombocyttal for igangsettelse af behandling, og blodtallet skal kontrolleres under
behandlingen pa baggrund af kliniske tegn og symptomer (f.eks. infektioner).

Hos patienter med eksisterende an@mi, leukopeni og/eller trombocytopeni og hos patienter med nedsat
knoglemarvsfunktion eller patienter med risiko for knoglemarvssuppression er risikoen for haematologiske
forstyrrelser gget. Hvis sddanne reaktioner opstéar, skal den accelererede eliminationsprocedure (se ovenfor)
overvejes for at reducere plasma-teriflunomid.



I tilfeelde af alvorlige haamatologiske reaktioner, herunder pancytopeni, skal AUBAGIO og anden samtidig
behandling med myelosuppressive l&egemidler seponeres, og den accelererede eliminationsprocedure for
teriflunomid overvejes.

Hudreaktioner

Tilfeelde af alvorlige hudreaktioner, undertiden dedelige, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk
epidermal nekrolyse (TEN) og legemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), er
rapporteret ved behandling med AUBAGIO.

Hvis der observeres hud- og/eller slimhindereaktioner (ulcergs stomatitis), der giver anledning til mistanke
om sveare, generaliserede hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (Lyells
syndrom) eller l&egemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer), skal teriflunomid og
eventuelle andre tilsvarende behandlinger seponeres, og en accelereret eliminationsprocedure gjeblikkeligt
indledes. I sadanne tilfaelde ma patienten ikke pa ny eksponeres for teriflunomid (se pkt. 4.3).

Der er rapporteret om ny forekomst af psoriasis (herunder pustules psoriasis) og forverring af eksisterende
psoriasis ved behandling med teriflunomid. Seponering af behandlingen og ivarksettelse af en accelereret
eliminationsprocedure kan overvejes, idet der skal tages hensyn til patientens sygdom og anamnese.

Hudsér og nedsat sarheling kan potentielt forekomme hos patienter som er i behandling med AUBAGIO.
Hvis der mistanke om AUBAGIO-relateret hudsar, hvis hudsarene varer ved trods passende behandling, eller
hvis der er hgj risiko for nedsat sarheling efter operation, ber seponering af AUBAGIO og en accelereret
eliminationsprocedure overvejes. Beslutningen om at genoptage behandlingen med AUBAGIO ber tages pa
et klinisk grundlag pa baggrund af tilstreekkelig sarheling.

Perifer neuropati

Der er rapporteret perifer neuropati hos patienter i behandling med AUBAGIO (se pkt. 4.8). De fleste
patienter kom i bedring efter seponering af AUBAGIO. Der var dog en stor variation i, hvorledes patienterne
kom sig. Hos nogle patienter forsvandt neuropatien, mens andre patienter havde vedvarende symptomer.
Hvis perifer neuropati diagnosticeres hos en patient i behandling med AUBAGIO, ber det overvejes at
seponere AUBAGIO og iverkseatte den accelererede eliminationsprocedure.

Vaccination
To kliniske studier har vist, at vaccination med inaktiveret neoantigen (ferste vaccination) eller ny dosis med
antigen (re-eksponering) under behandling med AUBAGIO var sikker og effektiv. Vaccination med levende,

svaekkede vacciner kan indebere en risiko for infektion og ber derfor undgas.

Immunsuppressive og immunmodulerende behandlinger

Eftersom leflunomid er prodrug til teriflunomid, frarddes samtidig administration af teriflunomid og
leflunomid.

Administration sammen med antineoplastiske eller immunsuppressive leegemidler til behandling af MS er
ikke blevet undersegt. Sikkerhedsstudier, i hvilke teriflunomid blev administreret samtidigt med interferon
beta eller med glatirameracetat i op til ét ar, afslerede ingen specifikke sikkerhedsrisici, men der
observeredes en hgjere bivirkningshyppighed sammenlignet med teriflunomid-monoterapi. Sikkerheden af
disse kombinationer til behandling af multipel sklerose er ikke fastslaet pa lang sigt.

Skift til eller fra AUBAGIO

Baseret pé de kliniske data vedrerende samtidig administration af teriflunomid og interferon beta eller
glatirameracetat er et behandlingsfrit interval ikke nedvendig ved pabegyndelse af teriflunomid efter
interferon beta eller glatirameracetat eller ved pabegyndelse af interferon beta eller glatirameracetat efter
teriflunomid.



Pé grund af natalizumabs lange halveringstid kan der opsta samtidig eksponering og saledes samtidige
immuneffekter i op til 2-3 méneder efter seponering af natalizumab, hvis behandling med AUBAGIO
pabegyndes gjeblikkeligt. Der skal derfor udvises forsigtighed ved skift fra natalizumab til AUBAGIO.

Baseret pé fingolimods halveringstid er en 6-ugers behandlingsfti periode efter seponering af fingolimod
nedvendig for clearance fra kredslebet, og 1-2 maneder for at lymfocyttallet kan vende tilbage til baseline.
Péabegyndelse af behandling med AUBAGIO i lgbet af denne periode vil resultere i samtidig eksponering for
fingolimod. Dette kan medfere en additiv effekt p4 immunsystemet, og forsigtighed er derfor pakravet.

Hos MS-patienter var den mediane terminale halveringstid (ti2) cirka 19 dage efter gentagne doser pa 14 mg.
Hvis det besluttes at seponere AUBAGIO, vil pabegyndelse af andre behandlinger i en periode pa 5 gange
halveringstiden (cirka 3,5 méneder eller leengere hos visse patienter) resultere i samtidig eksponering for
AUBAGIO. Dette kan medfere en additiv effekt pa immunsystemet, og forsigtighed er derfor pakravet.

Interferens med fastsattelse af ioniserede calciumniveauer

Malingen af ioniserede caliumniveauer kan vise fejlagtige reducerede vaerdier under behandling med
leflunomid og/eller teriflunomid (leflunomids aktive metabolit), athangigt af typen af apparat, der anvendes
til analyse af ioniseret calcium (f.eks. blodgasanalyseapparat). Derfor skal der stilles spergsmaélstegn ved
sandsynligheden for observerede reducerede ioniserede calciumniveauer hos patienter under behandling
med leflunomid eller teriflunomid. I tilfzelde af tvivlsomme malinger anbefales det at fastsaette den samlede
koncentration af albuminkorrigeret serumcalcium.

Padiatrisk population

Pancreatitis

I det paediatriske kliniske studie er der hos patienter, der fik teriflunomid, set tilfeelde af pancreatitis heraf var
nogle af disse akutte (se pkt. 4.8). De kliniske symptomer omfattede abdominalsmerter, kvalme og/eller
opkastning. Serum-amylase og -lipase var forhgjet hos disse patienter. Tid indtil debut var fra et par maneder
op til tre ar. Patienten skal informeres om de karakteristiske symptomer pa pancreatitis. Ved mistanke om
pancreatitis bar pancreasenzymer og relaterede laboratorieparametre méles. Ved bekraftet pancreatitis, skal
teriflunomid seponeres, og en accelereret eliminationsprocedure igangsattes (se pkt. 5.2).

Lactose

Eftersom AUBAGIO-tabletterne indeholder lactose, ber patienter med herediteer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption ikke tage dette laegemiddel.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Teriflunomids farmakokinetiske interaktioner med andre stoffer — virkning pa teriflunomid

Den primere metaboliseringsvej for teriflunomid er hydrolyse, mens oxidation udger en sekundaer
omdannelsesve;.

Potente CYP- og transport-induktorer

Samtidig administration af gentagne doser (600 mg én gang dagligt i 22 dage) rifampicin (en CYP2B6-,
2C8-, 2C9-, 2C19- og 3A-induktor), samt en induktor af efflux-transporterne P-glykoprotein [P-gp] og
brystcancer-resistent protein [BCRP] med teriflunomid (70 mg enkeltdosis) resulterede i et fald pa cirka
40 % i teriflunomid-eksponeringen. Rifampicin og andre kendte, potente CYP- og transportinduktorer som
f.eks. carbamazepin, phenobarbital, phenytoin og perikon skal anvendes med forsigtighed under
behandlingen med teriflunomid.



Colestyramin og aktivt kul

Medmindre en accelereret udvaskning er enskelig, anbefales det, at patienter, der fr teriflunomid, ikke
behandles med colestyramin eller aktivt kul, da dette medferer et hurtigt og signifikant fald i
plasmakoncentrationen. Det menes, at mekanismen bag dette er afbrydelse af det enterohepatiske kredslgb
og/eller gastrointestinal dialyse af teriflunomid.

Teriflunomids farmakokinetiske interaktioner med andre stoffer — virkning pd andre stoffer

Virkningen af teriflunomid pa CYP2C8-substrat: repaglinid

Der var en stigning i middel-repaglinid-Cmax 0g -AUC (henholdsvis 1,7 og 2,4 gange) efter gentagne doser
teriflunomid, hvilket tyder pé, at teriflunomid heemmer CYP2C8 in vivo. Derfor skal leegemidler, der
metaboliseres af CYP2CS, som f.eks. repaglinid, paclitaxel, pioglitazon og rosiglitazon, anvendes med
forsigtighed under behandling med teriflunomid.

Virkningen af teriflunomid pa orale kontraceptiva: 0,03 mg ethinylestradiol og 0,15 mg levonorgestrel

Der var en stigning i middel-ethinylestradiol-Cmax 0g ~AUCo.24 (henholdsvis 1,58 og 1,54 gange) og
levonorgestrel-Cmax 0g -AUCy.24 (henholdsvis 1,33 og 1,41 gange) efter gentagne doser teriflunomid. Omend
denne interaktion med teriflunomid ikke forventes at pavirke orale kontraceptivas effekt negativt, skal det
overvejes, nar orale kontraceptiva, der anvendes i kombination med teriflunomid, vaelges og justeres.

Virkningen af teriflunomid pa CYP1A2-substrat: caffein

Gentagne doser teriflunomid gav et fald i middel-caffein-Cpax 0g -AUC pé henholdsvis 18 % og 55 %,
hvilket tyder pa, at teriflunomid kan vere en svag CYP1A2-induktor in vivo. Derfor skal leegemidler, der
metaboliseres af CYP1A2 (som f.eks. duloxetin, alosetron, theophyllin og tizanidin), anvendes med
forsigtighed under behandling med teriflunomid, da det kan medfere nedsat virkning af disse leegemidler.

Virkningen af teriflunomid pa warfarin

Gentagne doser teriflunomid havde ingen virkning pa S-warfarins farmakokinetik, hvilket tyder pa, at
teriflunomid hverken heemmer eller inducerer CYP2C9. Der sés dog et fald pa 25 % i peak international
normalised ratio (INR), nar teriflunomid blev administreret samtidigt med warfarin sammenlignet med
warfarin alene. Derfor anbefales tat opfelgning og monitorering af INR, nér warfarin administreres samtidigt
med teriflunomid.

Virkningen af teriflunomid pa organisk aniontransporter 3- (OAT3-) substrater

Der var en stigning i middel-cefaclor-Cpnax 0g -AUC (henholdsvis 1,43 og 1,54 gange) efter gentagne doser
teriflunomid, hvilket tyder pé, at teriflunomid heemmer OAT3 in vivo. Derfor tilrades forsigtighed, nar
teriflunomid administreres samtidig med OAT3-substrater som f.eks. cefaclor, benzylpenicillin,
ciprofloxacin, indomethacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, methotrexat og zidovudin.

Virkningen af teriflunomid pa BCRP- og/eller organisk aniontransporterende polypeptid Bl- og B3-
(OATP1B1/B3-) substrater

Der var en stigning i middel-rosuvastatin-Cmax 0g -~AUC (henholdsvis 2,65 og 2,51 gange) efter gentagne
doser teriflunomid. Denne stigning i plasma-rosuvastatin havde imidlertid ingen dbenlys indvirkning pa
HMG-CoA-reduktaseaktiviteten. For rosuvastatin anbefales en dosisreduktion pa 50 % ved administration
sammen med teriflunomid. For andre BCRP-substrater (f.eks. methotrexat, topotecan, sulfasalazin,
daunorubicin, doxorubicin) og OATP-familien, serligt HMG-CoA-reduktaseinhibitorer (f.eks. simvastatin,
atorvastatin, pravastatin, methotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin) skal samtidig administration af
teriflunomid ogsa ske med forsigtighed. Patienterne skal overvéges taet for tegn og symptomer pa overdreven
leegemiddeleksponering, og det skal overvejes at reducere dosis af disse laegemidler.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Brug til mand

Risikoen for embryofetal toksicitet p& grund af mandlig partner i behandling med teriflunomid betragtes som
lav (se pkt. 5.3).



Graviditet

Der er begrensede data fra anvendelse af teriflunomid til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Teriflunomid kan give alvorlige fosterskader ved anvendelse under graviditet. Teriflunomid er
kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker antikonception under og efter behandlingen, s leenge
plasmakoncentrationen af teriflunomid er over 0,02 mg/l. I denne periode skal kvinden tale med den
behandlende laege om eventuelle planer om at stoppe med eller skifte til andre kontraceptiva. Piger og/eller
foraeldre/omsorgsperson til piger skal informeres om behovet for at kontakte behandlende lege hvis pigen,
der er i behandling med AUBAGIO, fér sin forste menstruation. De nye patienter i den fertile alder skal
radgives om antikonception og den potentielle risiko for fosteret. Henvisning til gynakolog ber overvejes.

Patienten skal informeres om omgaende at afbryde behandlingen med AUBAGIO og kontakte leegen, hvis
menstruationen er forsinket, eller der er andre tegn pa graviditet, sd en graviditetstest kan udferes. Safremt
denne er positiv, skal l&ge og patient diskutere risikoen ved graviditeten. Det er muligt, at en hurtig
senkning af teriflunomid-koncentrationen i blodet ved ivaerksettelse af den accelererede
eliminationsprocedure, der er beskrevet herunder, sa snart den forsinkede menstruation bemarkes, kan
mindske risikoen for fosteret.

Hvis en kvinde i behandling med teriflunomid ensker at blive gravid, skal l&egemidlet seponeres, hvorefter
det anbefales at udfere en accelereret eliminationsprocedure med henblik pa hurtigere at opné en
koncentration under 0,02 mg/I (se herunder).

Hvis en accelereret eliminationsprocedure ikke benyttes, ma plasmakoncentrationen af teriflunomid
forventes at vaere over 0,02 mg/l i gennemsnitligt 8 maneder, men hos nogle patienter kan det dog tage op til
2 &r at né plasmakoncentrationer under 0,02 mg/l. Derfor skal plasma-teriflunomid maéles, for kvinden prever
at blive gravid. Nar det er konstateret, at plasma-teriflunomid er under 0,02 mg/1, skal
plasmakoncentrationen bestemmes igen efter mindst 14 dage. Hvis begge plasmakoncentrationer er under
0,02 mg/1, forventes der ingen risiko for fosteret.

Kontakt indehaveren af markedsferingstilladelsen eller dennes lokale repreesentant (se pkt. 7) for yderligere
oplysninger vedrerende analysen af proverne.

Accelereret eliminationsprocedure

Efter seponering af teriflunomid:

. colestyramin 8 g administreres 3 gange dagligt i en periode pa 11 dage. Hvis colestyramin 8 g tre
gange dagligt ikke tolereres, kan colestyramin 4 g tre gange dagligt anvendes.
. alternativt administreres 50 g aktivt kul som pulver hver 12. time i 11 dage.

Selv efter en af ovenstaende accelererede eliminationsprocedurer er en bekraftelse af plasmakoncentrationen
ved hjeelp af 2 separate prover med et interval pa mindst 14 dage nedvendig. Endvidere er en venteperiode pa
12 maned fra forste gang, der registreres en plasmakoncentration pa under 0,02 mg/l, og indtil befrugtning
ngdvendig.

Béde colestyramin og aktivt kulpulver kan have indflydelse pa absorptionen af gstrogener og progesteroner,
hvorfor det ikke er sikkerhed for, at orale kontraceptiva giver sikker beskyttelse under den accelererede
eliminationsprocedure med colestyramin og aktivt kulpulver. Anvendelse af alternative
antikonceptionsmetoder anbefales.

Amning

Dyrestudier har vist, at teriflunomid udskilles i malken. Teriflunomid er kontraindiceret under amning (se
pkt. 4.3).



Fertilitet

Resultater fra dyrestudier viser ingen effekt pa fertiliteten (se pkt. 5.3). Selv om der mangler humane data,
forventes der ingen effekt pa fertiliteten hos mand og kvinder.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

AUBAGIO pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

I tilfelde af bivirkninger som f.eks. svimmelhed, som er blevet indberettet med leflunomid, der er prodrug til
teriflunomid, kan patientens evne til at koncentrere sig og reagere pa passende made vare nedsat. I sddanne
tilfzelde ber patienten ikke fore motorkeretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger fra patienter, der blev behandlet med teriflunomid (7 mg og 14 mg)
var: hovedpine (17,8 %, 15,7 %), diarré (13,1 %, 13,6 %), forhgjet ALAT (13 %, 15 %), kvalme (8 %,
10,7 %) og alopeci (9,8 %, 13,5 %). Generelt var hovedpine, diarre, kvalme og alopeci let til moderat,
forbigdende og medforte sjaeldent seponering.

Teriflunomid er leflunomids hovedmetabolit. Leflunomids sikkerhedsprofil hos patienter med reumatoid
arthritis eller arthritis psoriatica kan vare relevant ved ordinering af teriflunomid til MS-patienter.

Tabel over bivirkninger

Teriflunomid blev evalueret hos i alt 2.267 patienter, der blev eksponeret for teriflunomid (1.155 for
teriflunomid 7 mg og 1.112 for teriflunomid 14 mg) én gang dagligt med en gennemsnitlig varighed pa
omkring 672 dage i fire placebokontrollerede studier (1.045 og 1.002 patienter med henholdsvis teriflunomid
7 mg og 14 mg) og et studie med aktiv komparator (110 patienter i hver af teriflunomid-
behandlingsgrupperne) hos voksne patienter med attakvise former for MS (recidiverende multipel sklerose,
RMS).

Nedenfor er vist bivirkninger indberettet fra placebokontrollerede studier med AUBAGIO hos voksne
patienter, rapporteret for teriflunomid 7 mg eller 14 mg i kliniske studier med voksne patienter. Hyppigheder
er defineret i henhold til folgende konvention: meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke
almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne
opstillet i reekkefolge efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfert forst.

almindelig almindelig sjelden

Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke Sjelden | Meget Ikke kendt

Infektioner og Influenza, Alvorlige
parasitaere Infektion i de infektioner
sygdomme ovre luftveje, herunder
Urinvejsinfektion, | sepsis®
Bronkitis,
Sinusitis,
Pharyngitis,
Cystitis,

Viral gastroenteri-
tis,
Herpesvirusinfekt
ioner®,
Tandinfektion,
Laryngitis,

Tinea pedis
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Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke Sjelden | Meget Ikke kendt
almindelig almindelig sjzelden
Blod og Neutropeni®, Let trombo-
lymfesystem Anzmi cytopeni
(trombocyttal
<100x10°/1)
Immunsystemet Lette allergiske Hypersensiti-
reaktioner vitetsreaktion
er
(ojeblikkelig
eller
forsinket)
herunder
anafylaksi og
angiogdem
Psykiske Angst
forstyrrelser
Nervesystemet Hovedpine Parastesi, Hyperestesi,
Iskias, Neuralgi,
Karpaltunnelsyn- | Perifer
drom, neuropati
Hjerteforstyrrelser Palpitation
Vaskulere Hypertension®
sygdomme
Luftveje, thorax og Interstitiel Pulmonal
mediastinum lungesyg- hypertension
dom
Mave-tarm-kanalen | Diarre, Pancreatitis®® Stomatitis,
Kvalme Smerter i den Colitis
overste del af
maven,
Opkastning,
Tandpine
Lever og galdeveje Forhgjet Forhgjet gam- Akut
alaninamino- | maglutamyltrans- hepatitis Laegemiddeli
transferase ferase (GGT)®, nduceret
(ALAT)® Forhgjet aspartat- leverskade
aminotransferase® (DILD)
Metabolisme og Dyslipidemi
erngring
Hud og subkutane Alopeci Udsleet, Neglelidelser
vaev Akne Psoriasis
(herunder
pustules
psoriasis)®°
Sveare
hudreaktion-
er’
Knogler, led, Muskel- og
muskler og knoglesmerter,
bindevaev Myalgi,
Arthralgi
Nyrer og urinveje Pollakisuri
Det reproduktive Menoragi

system og mammac

1"




Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke Sjelden | Meget Ikke kendt
almindelig almindelig sjzelden
Almene symptomer Smerter, Asteni®
og reaktioner pé
administrationsstedet
Undersogelser Veagttab,
Nedsat
neutrofiltal® ,
Nedsat leukocyt-
tal®,
Blodkreatin fosfo-
kinase oget
Traumer, Posttrauma-
forgiftninger og tisk smerte
behandlingskomplik
ationer
a: Der henvises til beskrivelse i nedenstdende afsnit
b: Se pkt. 4.4

c: Hyppigheden er “almindelig” hos bern baseret pa et kontrolleret, klinisk studie med padiatriske patienter;
hyppigheden er “ikke almindelig” hos voksne

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Alopeci

Alopeci blev indberettet som udtynding af héret, nedsat hartathed, hartab, eventuelt med en @ndring af
harets tekstur, hos 13,9 % af de patienter, der blev behandlet med 14 mg teriflunomid sammenlignet med
5,1 % hos placebobehandlede patienter. De fleste tilfaelde blev beskrevet som diffuse eller generaliserede
over hovedbunden (ingen indberetninger om komplet hartab). Alopeci opstod oftest i lobet af de forste

6 maneder og opherte hos 121 ud af 139 (87,1 %) af patienterne under fortsat behandling. Seponering pa
grund af alopeci forekom hos 1,3 % af patienterne i behandling med 14 mg teriflunomid sammenlignet med
0,1 % 1 placebogruppen.

Leverpavirkning
I placebokontrollerede studier med voksne patienter sés folgende:

ALAT-stigning (baseret pa laboratoriedata) i forhold til baseline —

Sikkerhedspopulation i placebokontrollerede 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 %)

ALAT >3 ULN

og total-bilirubin >2 ULN 5/994 (0,5 %) 3/999 (0,3 %)

Let forhgjede aminotransferaser, ALAT < med 3 gange ULN, sas hyppigere i de teriflunomid-behandlede
grupper sammenlignet med placebo. Hyppigheden af stigning > 3 gange ULN var jevnt fordelt pa tvers af
alle behandlingsgrupper. Disse aminotransferaseforhgjelser opstod for det meste inden for de forste 6
maneders behandling og var reversible efter behandlingsopher. Tiden, det tog at vende tilbage til baseline-
verdien, varierede fra méaneder til ar.

Virkninger pa blodtrykket

I placebokontrollerede studier med voksne patienter fandtes folgende:

- systolisk blodtryk var >140 mmHg hos 19,9 % af de patienter, der fik 14 mg teriflunomid/dag,
sammenlignet med hos 15,5 % i placebogruppen
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- systolisk blodtryk var >160 mmHg hos 3,8 % af de patienter, der fik 14 mg teriflunomid/dag,
sammenlignet med hos 2,0 % i placebogruppen

- diastolisk blodtryk var >90 mmHg hos 21,4 % af de patienter, der fik 14 mg teriflunomid/dag,
sammenlignet med hos 13,6 % i placebogruppen.

Infektioner

I placebokontrollerede studier med voksne patienter observeredes der ingen stigning i alvorlige infektioner
med teriflunomid 14 mg (2,7 %) sammenlignet med placebo (2,2 %). Alvorlige, opportunistiske infektioner
forekom hos 0,2 % 1 hver gruppe. Alvorlige infektioner inklusive sepsis, sommetider fatale, er blevet
rapporteret efter markedsfering.

Hceematologiske virkninger

Et gennemsnitligt fald i antallet af hvide blodlegemer (<15 % fra baseline, hovedsageligt fald i neutrofil- og
lymfocyttal) observeredes i placebokontrollerede forseg med AUBAGIO med voksne patienter, omend der
sés et storre fald hos visse patienter. Faldet i gennemsnitstallet fra baseline opstod i lebet af de forste 6 uger,
hvorefter det stabiliserede sig over tid, mens behandlingen stod pé, men pa et lavere niveau (mindre end et
15 % under baseline). Virkningen pa antallet af rade blodlegemer (<2 %) og blodplader (<10 %) var mindre
udtalt.

Perifer neuropati

I placebokontrollerede studier med voksne patienter blev perifer neuropati, herunder bade polyneuropati og
mononeuropati (f.eks. karpaltunnelsyndrom) indberettet hyppigere hos patienter, der fik teriflunomid, end
hos patienter, der fik placebo. I de pivotale placebokontrollerede studier var forekomsten af perifer neuropati
bekraeftet med nerveimpulsoverlednings-studier henholdsvis 1,9 % (17 patienter ud af 898) for 14 mg
teriflunomid, sammenlignet med 0,4 % (4 patienter ud af 898) for placebo. Behandlingen blev seponeret hos
5 patienter med perifer neuropati pa teriflunomid 14 mg. 4 af disse patienter kom sig efter seponering af
behandlingen.

Benigne, maligne og uspecificerede neoplasmer (herunder cyster og polypper)

Pé baggrund af erfaringen fra de kliniske forsag synes der ikke at veere en gget risiko for malignitet med
teriflunomid. Risikoen for malignitet, serligt lymfoproliferative lidelser, er gget ved anvendelse af visse
andre leegemidler, der pavirker immunsystemet (klasseeffekt).

Alvorlige hudreaktioner
Efter markedsferingen er der rapporteret tilfzelde om alvorlige hudreaktioner med teriflunomid (se pkt. 4.4).

Asteni
I placebokontrollerede studier med voksne patienter var forekomsten af asteni 2,0 %, 1,6 % 0g 2,2 % i
henholdsvis placebogruppen, gruppen med teriflunomid 7 mg og gruppen med teriflunomid 14 mg.

Psoriasis
I placebokontrollerede studier var hyppigheden af psoriasis 0,3 %, 0,3 % og 0,4 % 1 henholdsvis
placebogruppen, gruppen med teriflunomid 7 mg og gruppen med teriflunomid 14 mg.

Gastrointestinale sygdomme

Efter markedsforing af teriflunomid er pancreatitis, inklusive tilfeelde af nekrotiserende pancreatitis og
pseudocyste i pancreas, blevet rapporteret sjaeldent hos voksne. Pavirkning af pancreas kan opsta pé ethvert
tidspunkt under behandlingen med teriflunomid og kan medfere hospitalsindleeggelse og/eller kraeve
korrigerende behandling.

Padiatrisk population

Den observerede sikkerhedsprofil hos peadiatriske patienter (fra 10 til 17 ar), der fik teriflunomid dagligt,

svarede overordnet set til den sikkerhedsprofil, der blev observeret hos voksne patienter. I det paediatriske
studie (166 patienter: 109 i teriflunomid-gruppen og 57 i placebogruppen) blev der imidlertid rapporteret

tilfzelde af pancreatitis i den dobbeltblinde fase hos 1,8 % (2/109) af de patienter, der blev behandlet med

teriflunomid sammenlignet med ingen patienter i placebogruppen. Et af tilfeeldene medforte
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hospitalsindlaeggelse og kraevede korrigerende behandling. Hos de padiatriske patienter, der blev behandlet
med teriflunomid i den abne fase af studiet, blev der rapporteret yderligere 2 tilfeelde af pancreatitis (det ene
tilfelde blev rapporteret som en alvorlig hendelse, det andet tilfeelde var en mild ikke-alvorlig haendelse) og
et tilfaelde af alvorlig akut pancreatitis (med pseudo-papillom). Hos to af disse 3 patienter medferte
pancreatitis hospitalsindleeggelse. De kliniske symptomer omfattede abdominalsmerter, kvalme og/eller
opkastning, og serum-amylase og -lipase var forhgjet hos disse patienter. Alle patienter kom sig efter
seponering af behandlingen og accelereret eliminationsprocedure (se pkt. 4.4) og korrigerende behandling.

Folgende bivirkninger er rapporteret hyppigere i den padiatriske population end i den voksne population:

. Alopeci blev rapporteret hos 22,0 % af de patienter, der blev behandlet med teriflunomid versus
12,3 % af de patienter, der blev behandlet med placebo.
. Infektioner blev rapporteret hos 66,1 % af de patienter, der blev behandlet med teriflunomid versus

45,6 % af de patienter, der blev behandlet med placebo. Nasofaryngitis og infektioner i de gvre
luftveje blev rapporteret hyppigere med teriflunomid.

. Forhgjet kreatinfosfokinase (CPK) blev rapporteret hos 5,5 % af de patienter, der blev behandlet med
teriflunomid versus 0 % hos de patienter, der blev behandlet med placebo. Sterstedelen af disse
tilfeelde var associeret med dokumenteret fysisk aktivitet.

. Parastesi blev rapporteret hos 11,0 % af de patienter, der blev behandlet med teriflunomid versus
1,8 % af de patienter, der blev behandlet med placebo.
. Abdominalsmerter blev rapporteret hos 11,0 % af de patienter, der blev behandlet med teriflunomid

versus 1,8 % af de patienter, der blev behandlet med placebo.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Der er ingen erfaring med overdosering af eller forgiftning med teriflunomid hos mennesker. Teriflunomid
70 mg dagligt blev givet i op til 14 dage til raske forsegspersoner. Bivirkningerne stemte overens med
sikkerhedsprofilen for teriflunomid hos MS-patienter.

Handtering

I tilfeelde af relevant overdosering eller forgiftning anbefales colestyramin eller aktivt kul for at accelerere
udskillelsen. Den anbefalede eliminationsprocedure er colestyramin 8 g tre gange dagligt i 11 dage. Hvis
dette ikke tolereres godt, kan colestyramin 4 g tre gange dagligt i 11 dage anvendes. Alternativt, hvis der
ikke er adgang til colestyramin, kan aktivt kul 50 g to gange dagligti 11 dage ogsa anvendes. Hertil kommer,
at administrationen af colestyramin eller aktivt kul, hvis det er nedvendigt af hensyn til tolerabiliteten, ikke
behaver at ske pa konsekutive dage (se pkt. 5.2).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, Dihydroorotat dehydrogenase (dhodh) heemmere,
ATC-kode: LO4AKO02
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Virkningsmekanisme

Teriflunomid er et immunmodulerende middel med antiinflammatoriske egenskaber, som selektivt og
reversibelt hemmer det mitokondrielle enzym dihydroorotatdehydrogenase (DHO-DH), som er funktionelt
forbundet med den respiratoriske kaede. Som en konsekvens af hemningen reducerer teriflunomid generelt
proliferationen af celler i hurtig deling, som er afth@ngige af de novo syntese af pyrimidin for at ekspandere.
Den pracise mekanisme, der ligger til grund for teriflunomids effekt pa MS, er ikke til fulde klarlagt, men
omfatter et reduceret antal lymfocytter.

Farmakodynamisk virkning

Immunsystemet

Virkning pé antallet af immunceller i blodet: I de placebokontrollerede studier medferte teriflunomid 14 mg
én gang dagligt en mindre middelreduktion i lymfocyttallet, mindre end 0,3 x 10%/1, hvilket skete i lobet af de
forste 3 méaneder af behandlingen, hvorefter niveauet blev opretholdt, til behandlingen stoppede.

Potentiale til at forlenge QT-intervallet

I et placebokontrolleret, QT-studie, der blev udfert med raske forsegspersoner, viste teriflunomid ved
middel-steady-state-koncentration intet potentiale for at forlenge QTcF-intervallet sammenlignet med
placebo: den sterste tidsmatchede middelforskel mellem teriflunomid og placebo var 3,45 msek., med den
ovre granse for 90 % KI pa 6,45 msek.

Virkning pd renal tubulcer funktion

I de placebokontrollerede studier observeredes der et middelfald i serum-urinsyre i sterrelsesordenen 20 til
30 % hos patienter, der blev behandlet med teriflunomid, sammenlignet med placebo. Middelfaldet i serum-
phosphor var omkring 10 % i teriflunomid-gruppen sammenlignet med placebo. Disse virkninger betragtes
som varende relateret til en gget renal tubuler udskillelse og ikke til @ndringer i glomerulaer funktion.

Klinisk virkning og sikkerhed

AUBAGIOs virkning blev pavist i to placebokontrollerede undersggelser, TEMSO og TOWER studierne,
som evaluerede teriflunomiddoser p&d 7 mg og 14 mg én gang dagligt til voksne patienter med RMS.

I TEMSO blev i alt 1.088 patienter med RMS randomiseret til 7 mg (n=366) eller 14 mg (n=359)
teriflunomid eller placebo (n=363) i 108 uger. Alle patienter havde en klar diagnose pd MS (baseret pd
McDonald kriterier (2001)), udviste et recidiverende klinisk forleb med eller uden progression og havde haft
mindst 1 attak i lebet af aret forud for undersegelsen eller mindst 2 attakker i labet af de sidste 2 ar forud for
undersogelsen. Ved studiestart havde patienterne en EDSS-score (Expanded Disability Status Scale) <5,5.
Gennemsnitsalderen for studiepopulationen var 37,9 ar. Sterstedelen af patienterne havde recidiverende-
remitterende multipel sklerose (91,5 %), men en undergruppe havde sekunder progressiv (4,7%) eller
progressiv recidiverende multipel sklerose (3,9 %). Det gennemsnitlige antal attakker i aret inden studiestart
var 1,4, og 36,2 % af patienterne havde gadolinium-forsterkede laesioner ved baseline. Median EDSS-score
ved basisniveau var 2,50; 249 patienter (22,9 %) havde en EDSS-score > 3,5 ved baseline. Den
gennemsnitslige sygdomsvarighed fra de forste symptomer var 8,7 ér. Sterstedelen af patienterne (73 %)
havde ikke féet nogen form for sygdomsbehandling i de 2 forudgdende ar op til studiestart. Undersogelsens
resultater vises i tabel 1.

Langsigtede opfelgningsresultater fra det langvarige, forlengede sikkerhedsstudie TEMSO (samlet
gennemsnitlig behandlingsperiode ca. 5 ar, maksimal behandlingsperiode ca. 8,5 ar) fremviste ingen nye
eller uventede sikkerhedsfund.

I TOWER blev i alt 1.169 patienter med RMS randomiseret til 7 mg (n=408) eller 14 mg (n=372)
teriflunomid eller placebo (n= 389) i en variabel behandlingsperiode, der sluttede 48 uger efter
randomisering af den sidste patient. Alle patienter havde en klar diagnose pa MS (baseret pa McDonald
kriterier (2005)), udviste et recidiverende klinisk forlab med eller uden progression og havde haft mindst 1
attak i lebet af aret forud for undersggelsen eller mindst 2 attakker i lgbet af de sidste 2 ar forud for
undersogelsen. Ved studiestart havde patienterne en EDSS-score (Expanded Disability Status Scale) <5,5.
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Gennemsnitsalderen for studiepopulationen var 37,9 ar. Starstedelen af patienterne havde recidiverende-
remitterende multipel sklerose (97,5 %), men en undergruppe havde sekunder progressiv (0,8 %) eller
progressiv recidiverende multipel sklerose (1,7 %). Det gennemsnitslige antal attakker i aret inden studiestart
var 1,4. Der foreligger ingen data om gadolinium-forsteerkede laesioner ved baseline. Median EDSS-score
ved baseline var 2,50; 298 patienter (25,5 %) havde en EDSS-score pa > 3,5 ved baseline. Den
gennemsnitslige sygdomsvarighed fra de forste symptomer var 8,0 dr. Sterstedelen af patienterne (67,2 %)
havde ikke faet nogen form for sygdomsbehandling i de 2 forudgiende ar op til studiestart. Undersggelsens
resultater vises i tabel 1.

Tabel 1 - Vasentligste resultater (for den godkendte dosis, ITT-population)

TEMSO-studiet TOWER-studiet

Teriflunomid Placebo Teriflunomid Placebo
14 mg 14 mg
N 358 363 370 388
Kliniske resultater
Arlig attak-rate 0,37 0,54 0,32 0,50

Risikoforskel (95 % KI)

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

0,18 (-0,27; -0,09)"***

Attakfri yee 108 56,5% : 45,6% 57,1% : 46,8%
Relativ risiko (95 % KI) 0,72, (0,518; 0,89)" 0,63, (O.SQ; 0.79)""
3—mane@ers vedvarende 20.2% 27.3% 15.8% 19,7%

progression yee 108
Relativ risiko (95 % KI) 0.70 (0.51, 0.97)" 0,68 (0.47; 1.00)"
6-maneders vedvarende 13.8% 18,7% 11,7% 11.9%

progression yge 108

Relativ risiko (95 % KI)
MR-endepunkter
Forskel i BOD yge 105" 0,72 2,21
Forskel relativ til placebo 067%™
Gennemsnitligt antal Gd-
forstaerkede laesioner ved 0,38 1,18
uge 108
Forskel relativ til placebo

(95 % Kl)

Antal af unikke, aktive
leesioner /scanning
Forskel relativ tl(ZQ?lfJZe[?[j 69% (59%: T7%)"**
= p<0.0001 *** p<0.001 ** p<0.01 * p<0.05 sammenlignet med placebo
(1) BOD: Sygdomsbyrde (Burden of Disease): samlet leesionsvolumen (T2 and T1 hypointense) i ml

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

Ikke vurderet
-0,80 (-1,20; -0,39) ***

0,75 2,46

Effekt hos patienter med hgj sygdomsaktivitet:

I en undergruppe af patienter med hgj sygdomsaktivitet i TEMSO (n=127) blev der observere konsistent
behandlingseffekt pa attakker og tid til 3 méneders vedvarende progression. Grundet studiets design blev hgj
sygdomsaktivitet defineret som 2 eller flere attakker indenfor et &r og med én eller flere Gd-forstaerkede
laesioner ved MR-scanning af hjernen. Der er ikke udarbejdet en tilsvarende undergruppeanalyse i TOWER-
studiet, da der ikke foreligger MR-data. Der foreligger ingen data for patienter, som ikke responderede pa et
fuldt og tilstreekkeligt behandlingsforleb (normalt mindst et ars behandling) med beta-interferon, som mindst
havde haft et attak i det forgadende ar i behandling og mindst 9 T2 hyperintense leesoner ved kraniel MR-
scanning eller mindst 1 Gd-forstarket leesion, eller for patienter, der havde en uforandret eller oget attak-rate
i det forgangne ar sammenlignet med de 2 forudgéende ar.

TOPIC var et dobbeltblindet, placebokontrolleret studie, som evaluerede doser af teriflunomid 7 mg og

14 mg indgivet en gang dagligt i op til 108 uger hos patienter med forste kliniske demyeliniserende
issolerede haendelse/syndrom (CIS) (gennemsnitsalder 32,1 ar). Det primare endepunkt var tid til den anden
kliniske episode (recidiv). I alt 618 patienter blev randomiseret til at modtage 7 mg (n=205) eller 14 mg
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(n=216) teriflunomid eller placebo (n=197). Risikoen for et andet klinisk anfald (attak) over en periode pa

2 &r var 35,9 % hos placebogruppen og 24,0 % hos behandlingsgruppen, som fik teriflunomid 14 mg (relativ
risiko: 0,57, 95 % konfidensinterval: 0,38 til 0,87, p=0,0087). Resultaterne fra TOPIC studiet bekreftede
effekten af teriflunomid i RRMS (inklusive tidlig RRMS med ferste kliniske demyeliniserende issolerede
handelse/syndrom (CIS) og laesioner ved MR-scanning dissemineret i forhold til tid og rum).

Teriflunomids effektivitet blev sammenlignet med effektiviteten af subkutant interferon beta-la (ved den
anbefalede dosis pd 44 ug tre gange ugentligt) hos 324 randomiserede patienter i en undersggelse (TENERE)
med en minimum behandlingsvarighed pd 48 uger (maksimum 114 uger). Risikoen for behandlingssvigt
(bekraeftet recidiv eller permanent behandlingsopher, athengig af hvad der opstod forst) var det primzare
endepunkt. Antallet af patienter med permanent behandlingsopher i gruppen med 14 mg teriflunomid var 22
ud af 111 (19,8 %) med arsagerne bivirkninger (10,8 %), manglende effekt (3,6 %), andre arsager (4,5 %) og
manglende opfelgning (0,9 %). Antallet af patienter med permanent behandlingsopher i gruppen med
subkutan interferon beta-1a var 30 ud af 104 (28,8 %) med arsagerne bivirkninger (21,2 %), manglende
effekt (1,9 %), andre arsager (4,8 %) og darlig compliance til protokollen (1 %). Teriflunomid 14 mg/dag var
ikke superiort til interferon beta-1a for si vidt angar det primere endepunkt: den estimerede procentdel af
patienter med behandlingssvigt ved uge 96, beregnet med Kaplan-Meier-metoden, var 41,1 % versus 44,4 %
(teriflunomid 14 mg versus interferon beta-1a, p=0,5953).

Padiatrisk population

Born og unge (10 til 17 dr)

Studie EFC11759/TERIKIDS var et internationalt dobbeltblindt, placebokontrolleret studie med paediatriske
patienter i alderen 10-17 ar med recidiverende-remitterende MS, som havde til formél at undersege dosering
med teriflunomid én gang dagligt (justeret til at opna eksponering svarende til dosis pd 14 mg hos voksne) i
op til 96 uger efterfulgt af et dbent forlaengelsesstudie. Alle patienter havde oplevet mindst 1 attak over en
periode pa 1 &r eller mindst 2 attakker over en periode pé 2 ar forud for studiet. Der blev udfert neurologiske
undersegelser ved screening og hver 24. uge indtil studieafslutning samt ved uplanlagte besegg pé grund af
mistankeom attak. Patienter med et klinisk attak eller hgj MR-aktivitet med mindst 5 nye eller forsterrede
T2-laesioner ved 2 pa hinanden felgende scanninger blev inden for 96 uger skiftet til det &bne
forlengelsesstudie for at sikre aktiv behandling. Det primare endepunkt var tid til ferste kliniske attak efter
randomisering. Tid til ferste bekraftede kliniske attak eller hgj MR-aktivitet, athaengig af hvad der opstod
forst, blev preedefineret som en sensitivitetsanalyse, da den omfatter bade kliniske og MR-forhold, som er
forudsetninger for at skifte til den dbne studiefase.

I alt 166 patienter blev randomiseret i forholdet 2:1 til at fa teriflunomid (n=109) eller placebo (n=57). Ved
studiestart havde patienterne en EDSS-score <5,5; gennemsnitsalderen var 14,6 ar; gennemsnitsvegten var
58,1 kg; den gennemsnitlige sygdomsvarighed fra tidspunktet for diagnosticering var 1,4 ar; og
gennemsnitlig T1 Gd-forsteerkede leesioner ved MR-scanning var 3,9 laesioner ved baseline. Alle patienter
havde recidiverende-remitterende MS med median EDSS-score pa 1,5 ved baseline. Den gennemsnitlige
behandlingsperiode var 362 dage med placebo og 488 dage med teriflunomid. Skift fra den dobbeltblinde
periode til &ben behandling pa grund af hgj MR-aktivitet skete hyppigere end forventet og skete hyppigere
og tidligere i placebogruppen end i teriflunomid-gruppen (26 % med placebo, 13 % med teriflunomid).

Teriflunomid reducerede risikoen for klinisk attak med 34 % i forhold til placebo, hvilket ikke havde nogen
statistisk signifikans (p = 0,29) (tabel 2). I den pradefinerede sensitivitetsanalyse opnéaede teriflunomid en
statistisk signifikant reduktion af den kombinerede risiko for klinisk attak eller haj MR-aktivitet med 43 % i
forhold til placebo (p = 0,04) (tabel 2).

Teriflunomid reducerede i signifikant grad antallet af nye og forsterrede T2-laesioner pr. scanning med 55 %

(p=0,0006) (post-hoc analyse blev ogsa justeret for T2-tal ved baseline: 34 %, p=0,0446), og antallet af
gadolinium-forstaerkede T1-laesioner pr. scanning med 75 % (p <0,0001) (tabel 2).
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Tabel 2 — Kliniske resultater og MR-resultater fra EFC11759/TERIKIDS

EFC11759 ITT-population Teriflunomid Placebo
(N=109) (N=57)

Kliniske endepunkter

Tid til ferste bekraeftede kliniske attak,

Sandsynlighed (95 % KI) for bekreftet attak ved uge 96 0,39 (0,29; 0,48) 0,53 (0,36; 0,68)
Sandsynlighed (95 % KI) for bekreeftet attak ved uge 48 0,30 (0,21; 0,39) 0,39 (0,30; 0,52)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,66 (0,39; 1,11)"

Tid til forste bekraftede kliniske attak eller hgj MR-aktivitet,
Sandsynlighed (95 % KI) for bekraftet attak eller hej MR-aktivitet 0,51 (0,41; 0,60) 0,72 (0,58; 0,82)
ved uge 96

Sandsynlighed (95 % KI) for bekreeftet attak eller haj MR-aktivitet

ved uge 48 0,38 (0,29, 0,47) 0,56 (0,42, 0,68)
Hazard Ratio (95 % KI) 0,57 (0,37; 0,87)*

Vigtigste MR-endepunkter
Justeret antal nye eller forsterrede T2-laesioner,
Estimat (95 % KI) 4,74 (2,12; 10,57) 10,52 (4,71; 23,50)
Estimat (95 % KI), post-hoc analyse er ogsd justeret for T2-tal 3,57 (1,97; 6,46) 5,37 (2,84; 10,16)
ved baseline
Relativ risiko (95 % KI) 0,45 (0,29; 0,71)#:
Relativ risiko (95 % K1), post-hoc analyse er ogsd justeret for 0,67 (0,45, 0,99)*
T2-tal ved baseline
Justeret antal T1 Gd-forsterkede lasioner,
Estimat (95 % KI) 1,90 (0,66; 5,49) 7,51 (2,48; 22,70)
Relativ risiko (95% CI) 0,25 (0,13; 0,51)*%**

~p>0,05 sammenlignet med placebo, * p<0,05, ** p<0,001, *** p<0,0001
Sandsynlighed var baseret pa Kaplan-Meier estimering, og uge 96 var afslutning af studiebehandling (EOT).

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier med
AUBAGIO hos bern fra fedslen til mindre end 10 ar med multipel sklerose (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter gentagen oral administration af teriflunomid var mediantiden til at n4 maksimal plasmakoncentration
mellem 1 til 4 timer efter dosering. Biotilgangelighed er hgj (cirka 100 %).

Fodeindtagelse har ingen klinisk relevant effekt pa teriflunomids farmakokinetik.
Baseret pa de gennemsnitlige forventede farmakokinetiske parametre, beregnet ud fra en farmakokinetisk
populationsanalyse (PopPK) med data fra raske frivillige og MS-patienter, er der en langsom tilngermelse til

steady state-koncentration (dvs. cirka 100 dage (3,5 maneder) til opnaelse af 95 % af steady state-
koncentrationen), og den estimerede AUC-akkumulationsratio er cirka 34 gange.
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Fordeling
Teriflunomid er steerkt bundet til plasmaprotein (>99 %), sandsynligvis albumin, og distribueres
hovedsageligt til plasma. Distributionsvolumen er 11 1 efter en enkelt intravenes (i.v.) injektion. Dette er

imidlertid sandsynligvis lavt sat, eftersom der observeredes en omfattende organdistribution hos rotter.

Biotransformation

Teriflunomid metaboliseres moderat og er den eneste komponent, der kan spores i plasma. Den primare
metaboliseringsvej for teriflunomid er hydrolyse, mens oxidation udger en sekunder omdannelsesve;j.
Sekundere veje involverer oxidation, N-acetylering og sulfatkonjugering.

Elimination

Teriflunomid udskilles i mave-tarm-kanalen hovedsageligt via galden som uomdannet aktivt stof og
sandsynligvis via direkte sekretion. Teriflunomid er substrat for efflux-transporteren BCRP, som kan vare
involveret i den direkte sekretion. I lgbet af 21 dage udskilles 60,1 % af den administrerede dosis via faces
(37,5 %) og urin (22,6 %). Efter den accelererede eliminationsprocedure med colestyramin fandtes
yderligere 23,1 % (hovedsageligt i faeces). Baseret pa en individuel forudsigelse af de farmakokinetiske
parametre ved hjelp af PopPK-modellen for teriflunomid hos raske frivillige og MS-patienter var den
gennemsnitlige halveringstid (ti,) cirka 19 dage efter gentagne doser pa 14 mg. Efter en enkelt intravengs
injektion er den samlede clearance for teriflunomid 30,5 ml/t.

Accelereret eliminationsprocedure: colestyramin og aktivt kul

Elimineringen af teriflunomid fra kredslebet kan accelereres ved administration af colestyramin eller aktivt
kul, sandsynligvis fordi dette afbryder reabsorptionsprocessen pa intestinalt niveau.
Teriflunomidkoncentrationer, der blev mélt under en 11-dages periode med henblik pé at accelerere
udskillelsen af teriflunomid enten med 8 g colestyramin tre gange dagligt, 4 g colestyramin tre gange dagligt
eller 50 g aktivt kul to gange dagligt efter seponering af teriflunomid, viste, at disse regimer var effektive til
at accelerere teriflunomidudskillelsen, idet de medforte et fald pd mere end 98 % i plasma-teriflunomid, hvor
colestyramin var hurtigere end aktivt kul. Efter seponering af teriflunomid og administration af colestyramin
8 g tre gange dagligt var plasma-teriflunomid faldet med 52 % ved slutningen af dag 1, med 91 % ved
slutningen af dag 3, med 99,2 % ved slutningen af dag 7 og med 99,9 % pa den sidste dag, dag 11. Valget
mellem de 3 eliminationsprocedurer skal ske pa baggrund af patientens tolerabilitet. Hvis colestyramin 8 g
tre gange dagligt ikke tolereres, kan colestyramin 4 g tre gange dagligt anvendes. Alternativt kan aktivt kul
ogsa anvendes (de 11 dage behover ikke vere konsekutive, medmindre der er behov for at snke plasma-
teriflunomid hurtigt).

Linearitet/non-linearitet

Den systemiske eksponering @ges proportionalt med dosis efter oral administration af fra 7 til 14 mg
teriflunomid.

Egenskaber i specifikke patientgrupper

Kon og celdre

Der blev identificeret adskillige kilder til biologisk variabilitet hos raske frivillige og MS-patienter baseret pa
PopPK-analysen: alder, kropsvagt, ken, race samt albumin- og bilirubinkoncentration. Ikke desto mindre er
disses indvirkning begranset (<31 %).

Nedsat leverfunktion

Let og moderat nedsat leverfunktion havde ingen indvirkning pa teriflunomids farmakokinetik. Derfor
forventes dosisjustering ikke at vaere nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion.
Teriflunomid er derimod kontraindiceret til patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.3).
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Nedsat nyrefunktion
Alvorligt nedsat nyrefunktion havde ingen indvirkning p4 teriflunomids farmakokinetik. Derfor forventes
dosisjustering ikke at veere nedvendig hos patienter med let, moderat eller alvorligt nedsat nyrefunktion.

Peediatrisk population

Hos padiatriske patienter med en kropsvegt pd >40 kg, som blev behandlet med 14 mg én gang dagligt, var
steady state-eksponering inden for det interval, der blev observeret hos voksne patiener, som blev behandlet
med samme dosering.

Hos paediatriske patienter med en kropsvaegt péd <40 kg medferte behandling med 7 mg én gang dagligt
(baseret pa begrensede kliniske data og simuleringer) steady state-eksponering inden for det interval, der
blev observet hos voksne patienter, som blev behandlet med 14 mg én gang dagligt.

De observerede laveste steady state-koncentrationer varierede i hoj grad fra person til person lige som det
blev observeret for voksne MS-patienter.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksicitet efter gentagne doser

Gentagen oral administration af teriflunomid til mus, rotter og hunde i op til henholdsvis 3, 6 og 12 maneder
afslorede, at de vaesentligste malorganer for toksicitet var knoglemarven, lymfatiske organer,
mundhulen/mave-tarm-kanalen, forplantningsorganer og pancreas. Der observeredes tillige tegn pa en
oxidativ effekt pé rade blodlegemer. Anzmi, reduceret blodpladetal og virkninger pd immunsystemet
herunder leukopeni, lymfopeni og sekundere infektioner var relateret til indvirkningen pa knoglemarven
og/eller lymfatiske organer. De fleste af disse virkninger afspejler stoffets grundleeggende
virkningsmekanisme (h&mning af celler i deling). Dyr er mere folsomme for teriflunomids farmakologiske
virkninger og dermed toksicitet end mennesker. Som et resultat heraf fandtes der toksiske virkninger hos dyr
ved eksponeringer, der svarer til eller er lavere end det terapeutiske niveau hos mennesker.

Genotoksicitet og karcinogent potentiale

Teriflunomid var ikke mutagent in vitro eller klastogent in vivo. Klastogenicitet, der observeredes in vitro,
betragtedes som varende en indirekte effekt relateret til ubalance i nukleotid-poolen, der skyldes den
farmakologiske effekt af DHO-DH-ha&mningen. Den sekundare metabolit TFMA (4-trifluormethylanilin)
forarsagede mutagenicitet og klastogenicitet in vitro, men ikke in vivo.

Der observeredes ingen tegn pa karcinogenicitet hos rotter og mus.

Reproduktionstoksicitet

Fertiliteten var upéavirket hos rotter til trods for teriflunomids ugunstige virkninger pa handyrenes
forplantningsorganer, herunder nedsat seedcelletal. Der var ingen ydre misdannelser hos afkommet fra
hanrotter, der havde faet teriflunomid for parring med ubehandlede hunrotter. Teriflunomid var
embryotoksisk og teratogent hos rotter og kaniner ved doser i det humane terapeutiske dosisinterval. Der sés
ogsé ugunstige virkninger hos afkommet, nar teriflunomid blev givet til dreegtige rotter 1 draegtigheds- og
diegivningsperioden. Risikoen for embryofotal toksicitet pa grund af mandlig partner i behandling med
teriflunomid betragtes som lav. Den estimerede kvindelige plasmaeksponering via seeden fra en behandlet
patient forventes at vaere 100 gange lavere end plasmaeksponeringen efter 14 mg oral teriflunomid.

Toksicitet hos unge dyr

Hos unge rotter, der fik oralt teriflunomid i 7 uger fra fravenning til kensmodning, blev der ikke observeret
bivirkninger pa vekst, fysisk eller neurologisk udvikling, indleeringsevne og hukommelse, lokomotorisk
aktivitet, seksuel udvikling eller fertilitet. Bivirkninger omfattede anami, reduceret lymfefunktion,
dosisafthengig nedsat T-celle athangigt antistofrespons og sterkt reducerede IgM- og IgG-koncentrationer,
som generelt set var sammenfaldende med observationer i studier vedr. toksicitet ved gentagne doser hos
voksne rotter. Stigningen i B-celler, der blev observeret hos unge rotter, blev imidlertid ikke observeret hos
voksne rotter. Betydningen af denne forskel kendes ikke, men for sterstedelen af de gvrige fund kunne der
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pavises komplet reversibilitet. Pa grund af dyrs hgje folsomhed over for teriflunomid blev unge rotter
eksponeret for lavere niveauer end hos barn og unge ved den maksimale anbefalede dosis til mennesker
(MRHD).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer
Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Majsstivelse

Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumstivelsesglycolat (type A)
Hydroxypropylcellulose
Magnesiumstearat

Tabletovertraek

7 mg filmovertrukne tabletter
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Talcum

Macrogol 8000
Indigocarmin-aluminumpigment (E132)
Gul jernoxid (E172)

14 mg filmovertrukne tabletter
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Talcum

Macrogol 8000
Indigocarmin-aluminiumpigment (E132)
6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

AUBAGIO 7 mg filmovertrukne tabletter

Polyamid/aluminium/poly(vinylchlorid)-aluminium-blister indsat i hylster (28 filmovertrukne tabletter) og
pakket i en a&ske med 28 filmovertrukne tabletter.
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AUBAGIO 14 mg filmovertrukne tabletter

Polyamid/aluminium/poly(vinylchlorid)-aluminium-blister indsat i hylster (14 og 28 filmovertrukne tabletter)
og pakket i a&esker med 14, 28, 84 (3 hylstre med 28) og 98 (7 hylstre med 14) filmovertrukne tabletter.

Pakninger med perforerede en-dosis blister i polyamid/aluminium/poly(vinylchlorid)-aluminium i eesker med
10 x1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

AUBAGIO 7 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/13/838/006 28 tabletter

AUBAGIO 14 mg filmovertrukne tabletter

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 tabletter

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 26. august 2013
Dato for seneste fornyelse: 28. maj 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

AUBAGIO 7 mg filmovertrukne tabletter

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200

Compicgne

France

AUBAGIO 14 mg filmovertrukne tabletter

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200

Compiegne

France

Sanofi Winthrop Industrie
30-36, avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Frankrig

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er ansvarlig for
frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se bilag I:
Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu .

Indehaveren af markedsforingstilladelsen (MAH) skal fremsende den ferste PSUR for dette praparat inden
for 6 méaneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV
ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraeevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul 1.8.2 i
markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.
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En opdateret RMP skal fremsendes:

. Pa anmodning fra Det Europeiske Legemiddelagentur

. Nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan
medfore en vesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som foelge af, at en vigtig milepel
(legemiddelovervégning eller risikominimering) er naet.

Hvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes samtidig.
. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

For markedsfering skal indehaveren af markedsferingstilladelsen (MAH) i1 hvert enkelt land blive enige med
de nationale myndigheder om et uddannelsesprogram.
I ethvert land, hvor AUBAGIO bliver markedsfert, skal MAH efter diskussion og enighed med de nationale
myndigheder sikre, at alle sundhedspersoner, som forventes at anvende AUBAGIO, i forbindelse med
markedsforing og efter markedsfering far udleveret folgende materialer:

e Produktresumé

e Uddannelsesmateriale for sundhedspersoner

e Patientuddannelseskort

Uddannelsesmaterialet for sundhedspersonerne skal omfatte folgende hovedelementer:

1. Leegerne skal drofte nedenstdende specifikke sikkerhedsmeessige anliggender ved AUBAGIO med deres
patienter, inklusive test og forholdsregler, der er nedvendige for en sikker anvendelse ved forste recept og
regelmaessigt under behandlingen:

e Risiko for leverpavirkning
o Leverfunktionstest er nedvendige for behandlingsstart og periodevist under behandlingen.
o Informerere patienten om tegn og symptomer ved leversygdom og ngdvendigheden af at fortaelle
det til sundhedspersonalet, hvis patienten oplever tegn pa leversygdom.

e  Mulig risiko for teratogenicitet
o Minde kvinder i den fertile alder om, inklusive unge/deres foraldre/omsorgsperson, at
AUBAGIO er kontraindiceret hos gravide kvinder og hos kvinder i den fertile alder, som ikke
anvender effektiv preevention under og efter behandlingen.
o Regelmassigt vurdere muligheden for graviditet hos kvindelige patienter, herunder patienter
under 18 ar.
o Informere piger og/eller foreldre/omsorgsperson til piger om vigtigheden af at fortelle det til
den behandlende laege, hvis pigen far sin forste menstruation under behandlingen med
AUBAGIO. Patienter, der kommer i den fertile alder, skal radgives om pravention og den
potentielle risiko for fosteret.
o Tjekke graviditetsstatus for behandlingsstart.
o Informere kvinder i den fertile alder om nedvendigheden af at anvende effektiv antikonception
under og efter behandling med teriflunomid.
o Minde kvindelige patienter om at informere deres leege med det samme, hvis de stopper med at
anvende antikonception, eller for de skifter antikonceptionsmetode.
o Huvis en kvinde bliver gravid pa trods af anvendelse af antikonception, skal hun stoppe med at
tage AUBAGIO og straks kontakte sin lege, som vil:
= overveje og drefte den accelererede eliminationsprocedure med kvinden.
= rapportere alle tilfelde af graviditet til <indehaveren af markedsferingstilladelsen> ved at
ringe til <det lokale nummer> eller besgge <URL>, uanset om der er observeret en
bivirkning.

= kontakte <indehaveren af markedsferingstilladelsen> for information vedrerende mélingen
af teriflunomid plamakoncentration.

e Risiko for hypertension
o Tjekke, om der er hypertension i anamnesen. Forhgjet blodtryk skal behandles passende under
behandlingen.
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o Nadvendigheden af at male blodtrykket for behandlingen og periodevist under behandling.

¢ Risiko for hamatologiske virkninger
o Drefte risikoen for fald i antallet af blodlegemer (pavirker hovedsageligt hvide blodlegemer) og
behovet for komplet blodtelling for behandlingen og periodevist under behandling baseret pa
tegn og symptomer.

¢ Risiko for infektioner/alvorlige infektioner
o  Drefte nedvendigheden af at kontakte deres MS-leege og/eller praktiserende laege i tilfeelde af
tegn og symptomer pa infektion, eller hvis patienten tager andre l&gemidler, som pavirker
immunsystemet. Hvis der forekommer alvorlig infektion ber den accelererede
eliminationsprocedure overvejes.

2. En pamindelse om at udlevere et ”Patientuddannelseskort” til patienter/omsorgspersonen, at udfylde
kontaktoplysningerne og udlevere et nyt “Patientuddannelseskort” om nedvendigt.

3. En pdmindelse om regelmessigt, ved hver konsultation, at gennemga indholdet af
”Patientuddannelseskortet” med patienten/omsorgspersonen, dog mindst én gang om &ret under
behandlingen;

4. Opfordre patienter til at kontakte deres MS-lage og/eller praktiserende lege, hvis de oplever nogen af de
tegn eller symptomer, der er nevnt i ”Patientuddannelseskortet™;

5. Ved receptfornyelse skal der tjekkes for bivirkninger, labende risici og forebyggelse af sddanne skal
diskuteres, og det skal kontrolleres, at der udferes tilstreekkelig monitorering.

Patientuddannelseskortet er tilpasset informationen i maerkningen og indeholder folgende hovedelementer:

1. En pamindelse for bade patienter og alle sundhedspersoner, der er involveret i deres behandling, med
information om, at patienten er i behandling med legemidlet teriflunomid, som:

ikke mé anvendes til gravide

kraever samtidig brug af effektiv antikonception for kvinder i den fertile alder.

kraever, at graviditetsstatus tjekkes for behandling.

pavirker leverfunktionen.

pavirker blodtallet og immunsystemet.

2. Information, som oplyser patienten om vigtige bivirkninger:
e at holde gje med bestemte tegn og symptomer, som kan indikere leversygdom eller infektion, og hvis
nogen af disse opstér, om at kontakte leegen med det samme.
e at kvindelige patienter skal fortaelle deres lage, hvis de ammer.
at minde kvinder i den fertile alder, herunder piger og/eller deres foraldre/omsorgspersoner om:
o at bruge effektiv antikonception under og efter behandling med teriflunomid.
o atlagen vil radgive om den potentielle risiko for fosteret og om nedvendigheden af at anvende
effektiv preevention.
o at stoppe behandlingen med teriflunomid straks, hvis de har mistanke om graviditet, og kontakte
deres leege med det samme.
e at minde foraeldre/omsorgspersoner eller piger om:
o at kontakte leegen, nér pigen far sin ferste menstruation, sa leegen kan radgive om den
potentielle risiko for fosteret og nedvendigheden af at anvende pravention.
e hvis patienten bliver gravid:
o Informere bade patient og sundhedspersoner om den accelererede eliminationsprocedure
e at minde patienter om at vise "Patientuddannelseskortet” til leeger/sundhedspersonale involveret i
deres pleje (specielt i nadsituationer, og/eller hvis deres laege/sundhedspersonale er nye).
e at nedskrive datoen for forste recept og kontaktoplysninger pa den ordinerende laege.

3. Opfordre patienterne til at laese indlegssedlen grundigt.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

AUBAGIO 7 mg filmovertrukne tabletter
teriflunomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 7 mg teriflunomid.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder ogsé: lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral brug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/838/006 28 tablets

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

AUBAGIO 7 MG

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMLIGGENDE EMBALLAGE

HYLSTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

AUBAGIO 7 mg filmovertrukne tabletter
teriflunomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 7 mg teriflunomid.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral brug

Ugedage
Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.

Lor.
Sen.

Mere information om Aubagio
QR-kode angives + www.qr-aubagio-sanofi.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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http://www.qr-aubagio-sanofi.eu/

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER TIL HYLSTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

AUBAGIO 7 mg

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

| 3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

AUBAGIO 14 mg filmovertrukne tabletter
teriflunomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 14 mg teriflunomid.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

84 (3 hylstre med 28) filmovertrukne tabletter
98 (7 hylstre med 14) filmovertrukne tabletter
10x1 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral brug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

AUBAGIO 14 MG

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMLIGGENDE EMBALLAGE

HYLSTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

AUBAGIO 14 mg filmovertrukne tabletter
teriflunomid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 14 mg teriflunomid.

| 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral brug

Ugedage
Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.

Lor.
Sen.

Mere information om Aubagio
QR-kode angives + www.qr-aubagio-sanofi.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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http://www.qr-aubagio-sanofi.eu/

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

UNIT-DOSE BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

AUBAGIO 14 mg tabletter
teriflunomid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER TIL HYLSTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

AUBAGIO 14 mg

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

AUBAGIO 7 mg filmovertrukne tabletter
AUBAGIO 14 mg filmovertrukne tabletter
Teriflunomid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzzgemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give medicinen til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage AUBAGIO
3. Sadan skal du tage AUBAGIO

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

AUBAGIO indeholder det aktive stof teriflunomid, som er et immunmodulerende middel, der justerer
immunsystemet til at begranse sit angreb pa nervesystemet.

Hvad anvendes AUBAGIO til
AUBAGIO anvendes til behandling af voksne, bern og unge (10 &r og derover) med attakvis multipel
sklerose (MS).

Hvad er multipel sclerose

MS er en kronisk sygdom, der pavirker centralnervesystemet. Centralnervestsyemet bestar af hjernen og
rygmarven. Ved multipel sclerose adelegger beteendelse den beskyttende kappe (kaldet myelin), som ligger
omkring nerverne i centralnervestsyemet, hvilket forhindrer nerverne i at fungere normalt.

Personer, der lider af attakvis multipel sclerose, oplever gentagne anfald (attakker) med fysiske symptomer,
der skyldes, at nerverne ikke fungerer, som de skal. Disse symptomer varierer fra patient til patient, men
omfatter normalt:

. gangbesvar
. synsproblemer
. balanceproblemer.

Symptomerne kan forsvinde fuldsteendigt, nér attakket er ovre, men med tiden kan nogle af problemerne
fortseette mellem attakkerne. Dette kan medfere nedsat fysisk funktion, der kan gribe forstyrrende ind i
dagligdagens aktiviteter.

Hvordan AUBAGIQO virker

AUBAGIO hjzlper med at beskytte mod attakker pa centralnervesystemet fra immunsystemet og ved at
begranse stigningen i visse hvide blodlegemer (lymfocytter). Dette begrenser samtidig betaendelsen, som
leder til nervebeskadigelse ved MS.

41



2. Det skal du vide, for du begynder at tage AUBAGIO

Tag ikke AUBAGIO:

- hvis du er allergisk over for teriflunomid eller et af de gvrige indholdsstoffer i AUBAGIO (angivet i
punkt 6)

- hvis du nogensinde har udviklet alvorligt hududslet eller hudafskalning, blisterdannelse og/eller sar i
munden efter at have taget teriflunomid eller leflunomid

- hvis du har en alvorlig leversygdom

- hvis du er gravid, tror, du kan vere gravid, eller ammer

- hvis du har alvorlige sygdomme, der pavirker immunsystemet f.eks. erhvervet immundefekt syndrom
(AIDS)

- hvis du har alvorlige problemer med rygmarven, eller hvis du har et lavt antal rede eller hvide
blodlegemer eller et nedsat antal blodplader

- hvis du lider af en alvorlig infektion

- hvis du har en alvorlig nyresygdom, som kreever dialyse

- hvis du har en meget lav koncentration af proteiner i blodet (hypoproteinaemi)

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, for du tager dette laegmiddel, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lagen eller apotekspersonalet, for du tager AUBAGIO:

- Hvis du har leverproblemer og/eller indtager store mangder alkohol. Din leege vil muligvis tage
blodprever for og under behandlingen for at kontrollere, hvor godt din lever fungerer. Hvis dine
blodpraver viser, at der er et problem med din lever, vil l&egen muligvis standse behandlingen med
AUBAGIO. Lzs oplysningerne under punkt 4.

- Hvis du har forhgjet blodtryk (hypertension), uanset om dette behandles med medicin eller ¢j. Aubagio
kan forarsage en stigning i blodtrykket. Laegen vil tjekke dit blodtryk for behandlingsstart og
regelmaessigt derefter. Laes oplysningerne under punkt 4.

- Hvis du har en infektion. Fer du tager AUBAGIO, vil laegen kontrollere, at du har et tilstrackkeligt
antal hvide blodlegemer og blodplader i blodet. Da Aubagio nedszatter antallet af hvide blodlegemer i
blodet, kan det have betydning for bekeempelse af infektionen. Hvis du tror, du har en infektion, vil
leegen muligvis tage blodprever for at kontrollere de hvide blodlegemer. Herpesvirusinfektioner,
herunder oral herpes og herpes zoster (helvedesild), kan forekomme ved behandling med teriflunomid.
I nogle tilfeelde er der forekommet alvorlige komplikationer. Du ber straks informere din leege, hvis du
har mistanke om, at du har symptomer pa herpesvirusinfektioner. Las oplysningerne under punkt 4.

- Hvis du har svere hudreaktioner.

- Hvis du har &ndedraetssymptomer.

- Hvis du har svaghed, folelseslashed og smerte i haeender og fodder.

- Hvis du skal vaccineres.

- Hvis du tager leflunomid sammen med AUBAGIO.

- Hyvis du skifter til eller fra AUBAGIO.

- Hvis du skal have taget en serlig blodpreve (calciumniveau). Mélingen kan vise fejlagtige lave
calciumniveauer.

Kontakt lgen eller apotekspersonalet:

- Hvis du udvikler hudsar eller oplever nedsat sarheling, mens du behandles med AUBAGIO.

- Hvis du skal opereres eller for nyligt er blevet opereret, eller hvis du stadig har et sér efter en
operation, da AUBAGIO kan nedsztte sérhelingen.

Andedrztsreaktioner
Forteel det til din leege, hvis du har uforklarlig hoste og dyspne (dndengd). Din laege kan foretage yderligere
tests.

Born og unge

AUBAGIO ber ikke anvendes til bern under 10 ér, da det ikke er blevet undersegt hos MS-patienter i denne
aldersgruppe.
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Ovenstdende advarsler og forsigtighedsregler gaelder ogsa for bern. Falgende oplysninger er vigtige for bern

og deres omsorgspersoner:

- der er set betaendelse i bugspytkirtlen hos patienter, der far teriflunomid. Dit barns lge vil muligvis
tage blodprever, hvis der er mistanke om betendelse 1 bugspytkirtlen.

Brug af anden medicin sammen med AUBAGIO

Forteel altid laeegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin

eller planlegger at tage anden medicin. Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kebt pé recept.

Du skal is@r fortelle det til leegen eller pé apoteket, hvis du tager nogle af felgende:

- leflunomid, methotrexat eller andre laegemidler, der pavirker immunsystemet (ofte kaldet
immununsuppressiva eller immunmodulatorer)

- rifampicin mod tuberkulose og andre infektioner

- carbamazepin, phenobarbital, phenytoin mod epilepsi

- perikon - et naturlaegemiddel mod depression

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid eller rosiglitazon mod sukkersyge

- daunorubicin, doxorubicin, paclitaxel eller topotecan mod kraeft

- duloxetin mod depression, ufrivillig vandladning (urininkontinens) eller nyresygdom ved sukkersyge

- alosetron til behandling af kraftig diarre

- theophyllin mod astma

- tizanidin, der virker muskelafslappende

- warfarin, et sikaldt antikoagulerende middel, der bruges til at gore blodet mere tyndtflydende (dvs.
tyndere) for at undga blodpropper

- p-piller (indeholdende ethinylestradiol og levonorgestrel)

- cefaclor, benzylpenicillin eller ciprofloxacin mod infektioner

- indomethacin eller ketoprofen mod smerter eller gigt

- furosemid mod hjertelidelser

- cimetidin for at nedsaette produktionen af mavesyre

- zidovudin mod hiv

- rosuvastin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin mod forhgjet kolesterol (hyperkolesterolaemi)

- sulfasalazin mod inflammatorisk tarmsygdom eller leddegigt (reumatoid artrit)

- colestyramin mod forhgjet kolesterol eller mod klge ved leversygdom

- aktivt kul for at reducere optagelsen af medicin eller andre stoffer

Graviditet og amning

Tag ikke AUBAGIO, hvis du er, eller tror du kan vere, gravid. Hvis du er gravid eller bliver gravid, mens
du tager AUBAGIO, er der en gget risiko for, at dit barn kan tage skade. Kvinder i den fodedygtige alder ma
kun tage dette l&egemiddel, hvis de bruger en effektiv praeventionsmetode.

Hvis din datter fér sin forste menstruation under behandlingen med AUBAGIO skal du informere laegen,
som vil give specialvejledning vedrerende prevention og de mulige risici i tilfelde af graviditet.

Forteel det til din leege, hvis du planlagger at blive gravid efter behandlingen med AUBAGIO. Det er vigtigt
at sikre, at indholdet af dette l&egemiddel i blodet er tilstraekkeligt lavt, for du forseger at blive gravid. Den
normale udskillelse af det aktive stof kan vare op til 2 ar, men tiden kan reduceres til nogle fa uger ved at
tage visse bestemte leegemidler, som gger den hastighed, hvormed AUBAGIO udskilles fra kroppen.

I alle tilfzelde skal der tages en blodpreve for at bekraefte, at det aktive stof i tilstraekkelig grad er fjernet fra
kroppen, og du skal have en bekreaftelse fra din laege pa, at koncentrationen af AUBAGIO i blodet er lav nok
til, at du kan forsege at blive gravid.

Sperg leegen, hvis du vil have yderligere oplysninger om laboratoriepreverne.

Hvis du har mistanke om, at du er blevet gravid, mens du tager AUBAGIO eller i en periode pa to ar efter,
du har stoppet behandlingen, skal du straks stoppe med at tage AUBAGIO og henvende dig til din laege med
henblik pa at fa lavet en graviditetstest. Hvis denne test bekraefter, at du er gravid, vil din leege muligvis
foresla en behandling med visse leegemidler, der kan sikre en hurtig og tilstraekkelig fjernelse af AUBAGIO
fra din krop, da dette kan nedszette risikoen for dit barn.
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Praevention

Du skal anvende en sikker preeventionsmetode under og efter behandlingen med AUBAGIO. Teriflunomid

forbliver i blodet leenge efter, at du er holdt op med at tage det. Bliv ved med at bruge sikker pravention,

efter du har afsluttet behandlingen.

- Du skal fortsette med dette, indtil koncentrationen af AUBAGIO i blodet er tilstraekkeligt lav - din
leege vil kontrollere dette.

- Tal med din leege om, hvilken preeventionsmetode der passer bedst til dig og muligheden for at skifte
til en anden praventionsmetode, hvis der er behov for dette.

Du ma ikke tage AUBAGIO, nar du ammer, da teriflunomid udskilles i melken.

Trafik- og arbejdssikkerhed
AUBAGIO kan medfere svimmelhed, hvilket kan sveekke din evne til at reagere og koncentrere sig. Hvis
dette sker for dig, mé du ikke kare motorkeretej eller betjene maskiner.

AUBAGIO indeholder lactose
AUBAGIO indeholder lactose (en type sukker). Hvis du har fiet at vide af laegen, at du ikke kan téle visse
sukkerarter, skal du kontakte leegen, for du tager dette legemiddel.

AUBAGIO indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. det er i det vaesentlige
“natriumfrit”.

3. Séadan skal du tage AUBAGIO

Behandlingen med AUBAGIO vil blive styret af en lge, der har erfaring med behandling af multipel
sclerose.

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen.

Voksne
Den anbefalede dosis er 1 tablet pad 14 mg dagligt.

Born og unge (10 ar og derover)

Dosis athenger af kropsvagten:

- Born, der vejer over 40 kg: 1 tablet pd 14 mg dagligt.

- Barn, der vejer 40 kg eller derunder: 1 tablet pa 7 mg dagligt.

Hos bern og unge, der nér en stabil kropsvagt pé over 40 kg, vil l&gen @ndre dosis til 1 tablet pa 14 mg
dagligt.

Anvendelsesmade

AUBAGIO er beregnet til at blive taget gennem munden (oral anvendelse). Du skal tage AUBAGIO hver
dag som en enkelt dosis. Du kan tage AUBAGIO nér som helst i labet af dagen.

Du skal synke tabletten hel med lidt vand.

AUBAGIO kan tages med eller uden mad.

Hyvis du har taget for meget AUBAGIO
Hvis du har taget for meget AUBAGIO, skal du straks kontakte l&egen. Du kan fa bivirkninger svarende til
de bivirkninger, der er beskrevet i punkt 4.

Hvis du har glemt at tage AUBAGIO
Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for en glemt tablet. Tag den naste dosis som planlagt.

Hyvis du holder op med at tage AUBAGIO
Du mé ikke stoppe med at tage AUBAGIO eller @ndre dosis uden forst at tale med din lege.
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Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Folgende bivirkninger kan forekomme med dette l&egemiddel:

Alvorlige bivirkninger

Nogle bivirkninger kan vere eller blive alvorlige. Fortzel det omgaende til laegen, hvis du bemerker nogle
af folgende alvorlige bivirkninger.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
- Betandelse 1 bugspytkirtlen, der kan have symptomer sisom smerter i maveregionen, kvalme eller
opkastning (hyppigheden er almindelig hos padiatriske patienter og ikke almindelig hos voksne
patienter).

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

- Allergiske reaktioner der kan have symptomer som udslat, neldefeber, haevede leber, tunge eller
ansigt eller pludseligt &ndedratsbesveer.

- Alvorlige hudreaktioner der kan inkludere symptomer som hududslat, blisterdannelse, feber eller sar i
munden.

- Alvorlige infektioner eller sepsis (en potentielt livstruende type infektion) der kan have symptomer
som hgj feber, rysten, kuldegysninger, reduceret urindannelse eller konfusion

- Lungebetendelse der kan have symptomer som &ndened eller vedvarende hoste

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data)
- Alvorlig leversygdom der kan have symptomer som gulfarvning af huden samt det hvide i gjnene, urin,
der er moarkere end normalt, uforklarlig kvalme og opkastning eller mavesmerter

Andre bivirkninger kan forekomme med felgende hyppigheder:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

- Hovedpine

- Diarre, kvalme

- Forhgjet ALAT (en stigning i blodets indhold af visse leverenzymer) pavist ved hjelp af en blodpreve
- Udtynding af haret

Almindelige (kan foreckomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- Influenza, infektion i de @vre luftveje, urinvejsinfektion, bronkitis, bihulebetendelse, ondt i halsen og
ubehag, nér der skal synkes, blerebetendelse, mave-tarminfektion forarsaget af virus, tandinfektion,
strubekatar, fodsvamp

- Herpesvirusinfektioner, herunder forkelelsessar og herpes zoster (helvedesild) med symptomer sdsom
blarer, svie, kloe, folelsesloshed eller smerter 1 huden, typisk pa den ene side af overkroppen eller
ansigtet og andre symptomer som feber og svaghed

- Laboratorieverdier: Et nedsat antal rede blodlegemer (an&mi), aendring i testresultater for lever og
hvide blodlegemer (se pkt. 2), samt forhgjelse af et muskelenzym (kreatin fosfokinase) er blevet
observeret.

- Lette allergiske reaktioner

- Angstfolelse

- Prikkende, snurrende fornemmelse i huden, folelse af svaghed, folelseslashed, snurrende fornemmelse
eller smerter over laenden (iskias), folelseslase, brendende, prikkende eller smertende haender og
fingre (karpaltunnelsyndrom)

- Folelse af hjertebanken

- Forhgjet blodtryk
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- Opkastning, tandpine, smerter i den gverste del af maven
- Udslat, akne

- Smerter i sener, led, knogler eller muskler

- Hyppigere vandladning

- Kraftig menstruation

- Smerter

- Manglende energi eller folelse af krafteslashed (asteni)

- Veagttab

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

- Nedsat antal blodplader (mild trombocytopeni)

- Qget folsomhed sarligt i huden, jagende eller dunkende smerter langs en eller flere nerver,
nerveproblemer i arme eller ben (perifer neuropati)

- Neglelidelser, alvorlige hudreaktioner

- Posttraumatisk smerte

- Psoriasis

- Betandelse i munden/leberne

- Unormalt indhold af fedt (lipider) i blodet

- Betandelse i tyktarmen (colitis)

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
- Leverbetendelse eller leverskade

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data)
- Respiratorisk hypertension

Boern (10 ar og derover) og unge
Ovenstdende bivirkninger gaelder ogsé for bern og unge. Folgende yderligere oplysninger er vigtige for bern,
unge og deres omsorgspersoner:

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
- Betendelse i bugspytkirtlen

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af
dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa kartonen og hylsteret med blisterkort efter "EXP".
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AUBAGIO indeholder
- Aktivt stof: teriflunomid.

AUBAGIO 7 mg filmovertrukne tabletter

- Hver tablet indeholder 7 mg teriflunomid.

- @vrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, majsstivelse, mikrokrystallinsk cellulose,
natriumstivelsesglycolat (type A), hydroxypropylcellulose, magnesiumstearat, hypromellose,
titanidioxid (E171), talcum, macrogol 8000, indigocarmin-aluminiumpigment (E132) og gul jernoxid
(E172) (se punkt 2 “Aubagio indeholder lactose™).

AUBAGIO 14 mg filmovertrukne tabletter

- Hver tablet indeholder 14 mg teriflunomid.

- Ovrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, majsstivelse, mikrokrystallinsk cellulose,
natriumstivelsesglycolat (type A), hydroxypropylcellulose, magnesiumstearat, hypromellose,
titanidioxid (E171), talcum, macrogol 8000, indigocarmin-aluminiumpigment (E132) (se punkt 2
“Aubagio indeholder lactose™).

Udseende og pakningsstoerrelser

AUBAGIO 7 mg filmovertrukne tabletter (tabletter)
De filmovertrukne tabletter er helt lyse gronblalige gra til svagt gronbld sekskantede filmovertrukne tabletter
med pétryk (°7’) p& den ene side og praeget med virksomhedens logo pé den anden side.

AUBAGIO 7 mg filmovertrukne tabletter leveres i kartonasker indeholdende 28 tabletter i hylsterpakninger
med integrerede blistere.

AUBAGIO 14 mg filmovertrukne tabletter (tabletter)
De filmovertrukne tabletter er svagt bla til pastelbla femkantede filmovertrukne tabletter med patryk (‘14°) pa
den ene side og preeget med virksomhedens logo pé den anden side.

AUBAGIO filmovertrukne tabletter leveres i kartonasker indeholdende:
- 14, 28, 84 og 98 tabletter i hylsterpakninger med integrerede blistere.
- 10x1 tabletter i perforerede en-dosis blister.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

Fremstiller

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200

Compiegne

Frankrig

Sanofi Winthrop Industrie
30-36, avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Frankrig
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale repreesentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EAirGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis S.A. Sanofi Sp. z o0.0.

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

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél : 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romainia

Swixx Biopharma d.o.o0. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0) 8 634 5000
Latvia

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50
Denne indleegsseddel blev senest sendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pd Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Du kan ogsé finde indlagssedlen og patientkortet med sikkerhedsoplysninger med nedenstdende QR-kode.

QR-kode angives + www.qr-aubagio-sanofi.eu
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