ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



Internal

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
AUBAGIO 7 mg pilloli miksija b'rita
AUBAGIO 14-il mg pilloli miksija b'rita

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
AUBAGIO 7 mg pilloli miksija b'rita
Kull pillola miksija b'rita fiha 7 mg ta' teriflunomide.

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 77 mg ta' lactose (bhala monohydrate).

AUBAGIO 14-il mg pilloli miksija b'rita
Kull pillola miksija b'rita fiha 14-il mg ta' teriflunomide.

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola fiha 72 mg ta' lactose (bhala monohydrate) u 0.3 mg ta’ sodium.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b'rita (pillola).
AUBAGIO 7 mg pilloli miksija b'rita

Pillola ezagonali miksija b'rita ta’ 7.5 mm ta' lewn griz jaghti fil-blu fl-ahdar ¢ar hafna sa blu fl-ahdar car,
stampata fuq naha wahda (“7”) u mnaqqgxa b'logo tal-korporazzjoni fuq in-naha l-ohra.

AUBAGIO 14-il mg pilloli miksija b'rita

Pillola pentagonali miksija b'rita ta’ 7.5 mm ta' lewn blu ¢ar sa blu pastell, stampata fuq naha wahda (‘14’) u
mnaqqxa b'logo tal-korporazzjoni fuq in-naha 1-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

AUBAGIO hu indikat ghall-kura ta' pazjenti adulti u pazjenti pedjatrici t’eta ta’ 10 snin u aktar bi sklerozi
multipla (MS) 1i tirkadi u tbatti (jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni 5.1 ghal taghrif importanti dwar il-
popolazzjoni li giet ippruvata effikac¢ja ghaliha).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn tabib b'esperjenza fl-immaniggjar ta' sklerozi multipla.
Pozologija

Adulti
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Fl-adulti, id-doza rakkomandata ta' teriflunomide hija ta' 14-il mg darba kuljum.

Popolazzjoni pedjatrika (10 snin u aktar)

F’pazjenti pedjatric¢i (t’eta ta’ 10 snin u ’l fuq), id-doza rrakkomandata hija dipendenti fuq il-piz tal-gisem:
- Pazjenti pedjatric¢i b’piz tal-gisem >40 kg: 14 -il mg darba kuljum.

- Pazjenti pedjatri¢i b’piz tal-gisem <40 kg: 7 mg darba kuljum.

Pazjenti pedjatri¢i li jilhqu piz tal-gisem stabbli aktar minn 40 kg ghandhom jinqalbu fuq 14-il mg darba
kuljum.

Pilloli miksija b’rita jistghu jittiehdu mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Popolazzjoni anzjana
AUBAGIO ghandu jintuza b'kawtela f'pazjenti li jkollhom 65 sena jew iktar minhabba dejta insuffi¢jenti
dwar is-sigurta u l-effikacja.

Indeboliment tal-kliewi

Mhuwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-dozagg ghal pazjenti b'indeboliment hafif, moderat jew sever tal-
kliewi 1i ma tkunx qed issirilhom id-dijalisi.

Pazjenti b'indeboliment sever tal-kliewi li kienet qed issirilhom id-dijalisi ma gewx evalwati. Teriflunomide
huwa kontraindikat f'din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 4.3).

Indeboliment tal-fwied

Mhuwa mehtieg I-ebda aggustament fid-dozagg ghal pazjenti b'indeboliment hafif u moderat tal-fwied.
Teriflunomide hu kontraindikat f'pazjenti b'indeboliment sever tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).
Popolazzjoni pedjatrika (inqas minn 10 snin t’eta)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ teriflunomide fit-tfal t’eta inqas minn 10 snin ma gewx determinati.
Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
I1-pilloli miksija b'rita huma ghal uzu orali. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah ma' ftit ilma.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Pazjenti b'indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh klassi C).

Nisa tqal, jew nisa li jistghu johorgu tqal li ma jkunux qed juzaw kontracezzjoni affidabbli matul il-kura
b'teriflunomide u wara sakemm il-livelli tieghu fil-plazma jkunu oghla minn 0.02 mg/1 (ara sezzjoni 4.6). It-
tqala ghandha tigi eskluza qabel il-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.6).

Nisa li jkunu ged ireddghu (ara sezzjoni 4.6).

Pazjenti bi stati ta' immunodefi¢jenza severa, ez. is-sindromu ta’ immunodefi¢jenza akkwizita (AIDS).

Pazjenti b'indeboliment sinifikanti fil-funzjoni tal-mudullun jew anemija, lewkopenija, newtropenija jew
trombocitopenija sinifikanti.

Pazjenti b'infezzjoni severa attiva sakemm ifiequ (ara sezzjoni 4.4).
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Pazjenti b'indeboliment sever tal-kliewi li tkun ged issirilhom id-dijalisi, minhabba li m’hemmx bizzejjed
esperjenza klinika disponibbli f'dan il-grupp ta' pazjenti.

Pazjenti b'ipoproteinemija severa, ez. fis-sindrome nefrotiku.
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Monitoragg

Qabel il-kura

Qabel tinbeda I-kura b'teriflunomide ghandhom jigu evalwati dawn li gejjin:

. Pressjoni tad-demm

. Alanine aminotransferase/glutamic pyruvic transaminase fis-serum (ALT/SGPT)

. Ghadd shih ta¢-celluli tad-demm li jinkludi ghadd ta' ¢elluli tad-demm bojod u ple;jtlits bid-
differenzjal.

Wagqt il-kura
Wagqt il-kura b'teriflunomide dawn i gejjin ghandhom jigu mmonitorjati:
J Pressjoni tad-demm
o Iécekkjata perjodikament
° Alanine aminotransferase/glutamic pyruvic transaminase fis-serum (ALT/SGPT)

o L-enzimi tal-fwied ghandhom jigu evalwati mill-inqas kull erba’ gimghat waqt l-ewwel
6 xhur ta’ trattament u mbaghad b’mod regolari.

o Ghandu jigi kkunsidrat monitoragg addizzjonali meta AUBAGIO jinghata lil pazjenti li diga
ghandhom disturbi fil-fwied, jinghata ma’ medicini li jistghu jkunu epatotossici jew skont
kif indikat minn sinjali u sintomi klini¢i bhal dardir li m’ghandu ebda spjegazzjoni, rimettar,
ugigh addominali, gheja, anoressija jew suffejra u/jew awrina skura. L-enzimi tal-fwied
ghandhom jigu evalwati kull gimaghtejn waqt l-ewwel 6 xhur ta’ trattament u mill-inqas kull
8 gimghat wara dan il-perijodu ghal mill-ingas sentejn minn meta beda t-trattament.

o Ghal zidiet fI-ALT (SGPT) li jkunu bejn darbtejn u tliet darbiet l-oghla limitu tan-normal, il-
monitoragg ghandu jsir kull gimgha.

o Ghandu jsir ghadd shih tac-celluli tad-demm ibbazat fuq is-sinjali u s-sintomi klini¢i (ez.
infezzjonijiet) waqt il-kura.

Proéedura ta' eliminazzjoni a¢éelerata

Teriflunomide jigi eliminat bil-mod mill-plazma. Minghajr pro¢edura ta' eliminazzjoni ac¢elerata, hemm
medja ta' 8 xhur biex jintlahqu konéentrazzjonijiet fil-plazma ta' ingas minn 0.02 mg/l, ghalkemm minhabba
varjazzjoni individwali fit- tnehhija tas-sustanza dan jista' jiehu sa sentejn. Proc¢edura ta' eliminazzjoni
accelerata tista' tintuza fi kwalunkwe hin wara t-twaqgqif ta' teriflunomide (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.2 ghad-
dettalji tal-procedura).

Effetti fuq il-fwied

Zidiet fl-enzimi tal-fwied gew osservati fpazjenti li kienu ged jir¢ievu teriflunomide (ara sezzjoni 4.8).
Dawn iz-zidiet sehhew fil-bic¢a I-kbira taghhom matul I-ewwel 6 xhur tal-kura.

Gew osservati kazijiet ta’ hsara fil-fwied ikkawzati mill-medi¢ina (DILI- drug-induced liver injury) waqt it-
trattament b’teriflunomide, xi kultant b’theddida ghall-hajja. Il-parti 1-kbira tal-kazijiet ta’ DILI sehhew wara
perijodu ta’ Zzmien ta’ bosta gimghat jew bosta xhur minn meta nbeda t-trattament b’teriflunomide, izda DILI
jista’ jsehh ukoll bl-uzu ghal tul ta’ Zmien.

Ir-riskju ta’ zidiet fl-enzimi tal-fwied u DILI b’teriflunomide jista’ jkun oghla f’pazjenti b'disturb tal-fwied li
kien jezisti minn qabel, trattament fl-istess hin b’medi¢ini ohra epatotossici u/jew il-konsum ta’ kwantitajiet
sostanzjali ta’ alkohol. Il-pazjenti ghandhom ghalhekk jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’
hsara fil-fwied.
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It-terapija b’teriflunomide ghandha titwaqqaf u pro¢edura t’eliminazzjoni ta’ malajr kkunsidrata jekk ikun
hemm suspett ta’ hsara fil-fwied. Jekk jigu kkonfermati livelli gholjin tal-enzimi tal-fwied (aktar minn
3-darbiet il-ULN)), it-terapija b’teriflunomide ghandu jitwaqqaf.

F’kaz ta’ twaqqif fit-trattament, it-testijiet tal-fwied ghandhom jibqghu jsiru sakemm il-livelli tat-
transaminase jigu lura ghan-normal.

Ipoproteinimja

Billi teriflunomide jehel hafna mal-proteini u billi t-twahhil jiddependi fuq il-koncentrazzjonijiet tal-
albumina, il-konc¢entrazzjonijiet ta' teriflunomide mhux imwahhal fil-plazma huma mistennija li jizdiedu
f'pazjenti b'ipoproteinemija, ez. fis-sindrome nefrotiku. Teriflunomide m'ghandux jintuza f'pazjenti
b'kundizzjonijiet ta' ipoproteinemija severa.

Pressjoni tad-demm

Zieda fil-pressjoni tad-demm tista' ssehh matul il-kura b'teriflunomide (ara sezzjoni 4.8). Il-pressjoni tad-
demm ghandha tigi ¢¢ekkjata qabel il-bidu tal-kura b'teriflunomide, u perjodikament minn hemm ’il
quddiem. I1z-Zieda fil-pressjoni tad-demm ghandha tigi mmaniggjata b'mod adattat qabel u matul il-kura
b'teriflunomide.

Infezzjonijiet

[l-bidu tal-kura b'teriflunomide ghandu jigi mdewwem f'pazjenti b'infezzjoni severa attiva sakemm tfieq.

Fi studji kkontrollati bi placebo, 1-ebda zieda f'infezzjonijiet serji ma giet osservata b'teriflunomide (ara
sezzjoni 4.8).

Gew irrapportati kazijiet ta’ infezzjonijiet bil-virus tal-herpes, inkluz herpes orali u herpes zoster,
b’teriflunomide (ara sezzjoni 4.8), b’xi whud minnhom ikunu serji, inkluz meningoenkefalite erpetika u
disseminazzjoni tal-herpes. Dan jista’ jsehh f’kwalunkwe hin matul it-trattament.

Ibbazat fuq l-effett immunomodulatorju ta' teriflunomide, jekk pazjent jizviluppa kwalunkwe infezzjoni
serja, is-sospensjoni tal-kura b’ AUBAGIO ghandha tigi kkunsidrata u 1-benefic¢ji u r-riskji ghandhom jigu
evalwati mill-gdid qabel il-bidu mill-gdid tat-terapija. Minhabba 1-half-life imtawla, 1-eliminazzjoni
acc¢elerata b'cholestyramine jew bil-faham tista' tigi kkunsidrata.

Pazjenti li jkunu ged jir¢ievu AUBAGIO ghandhom jigu avzati biex jirrappurtaw sintomi ta' infezzjonijiet lil
tabib. Pazjenti b'infezzjonijiet attivi akuti jew kroni¢i m'ghandhomx jibdew il-kura b’ AUBAGIO sakemm I-
infezzjoni(jiet) tfieq.

Is-sigurta ta' teriflunomide f'individwi b'infezzjoni ta' tuberkulozi mohbija mhijiex maghrufa, ghax l-ezami
ghat-tuberkulosi ma twettagx b'mod sistematiku fl-istudji klini¢i. Pazjenti li ttestjaw pozittiv fl-ezami ghat-
tuberkulosi ghandhom jigi ttrattati bil-prattika medika standard qabel it-terapija.

Reazzjonijiet respiratorji

F’kuntest ta’ wara li 1-prodott tqieghed fis-suq, gew rrappurtati mard tal-interstizju tal-pulmun (ILD) kif
ukoll kazijiet ta’ ipertensjoni pulmonarja b'teriflunomide.
Ir-riskju jista’ jizdied f’pazjenti li kellhom passat mediku ta’ ILD.

ILD jista’ jsehh b’mod akut f’kwalunkwe Zmien wagqt it-terapija bi prezentazzjoni klinika 1i tvarja. ILD jista’
jkun fatali. Sintomi pulmonari li jkunu godda jew li jmorru ghall-aghar, bhal soghla persistenti u qtugh ta'
nifs, jistghu jkunu raguni ghat-twaqqif tat-terapija u ghal investigazzjoni addizzjonali, skont il-htiega. Jekk
ikun mehtieg li il-prodott medicinali jitwaqqaf, wiehed ghandu jikkonsidra li jibda procedura ta’
eliminazzjoni a¢celerata.

Effetti ematologici

Kien osservat tnaqqis medju ta’ inqas minn 15% mil-linja bazi li jaffettwa 1-ghadd shih tac-celluli tad-demm
bojod (ara sezzjoni 4.8). Bhala prekawzjoni, ghadd shih ri¢enti ta¢-celluli tad-demm, li jinkludi ghadd ta'
¢elluli tad-demm bojod u plejtlits bid-differenzjal, ghandu jkun disponibbli qabel il-bidu tal-kura u I-ghadd
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shih ta¢-¢elluli tad-demm ghandu jigi evalwat matul it-terapija kif indikat mis-sinjali u sintomi klini¢i (ez.,
infezzjonijiet).

F'pazjenti b'anemija, lewkopenija u/jew trombocitopenija li kienu jezistu minn qabel, kif ukoll f'pazjenti
b'indeboliment tal-funzjoni tal-mudullun jew dawk li geghdin f'riskju ta' trazzin tal-mudullun, ir-riskju ta
disturbi ematologi¢i jizdied. Jekk dawn l-effetti jsehhu, ghandha tigi kkunsidrata 1-pro¢edura ta'
eliminazzjoni ac¢cellerata (ara hawn fuq) biex jitnaqqsu l-livelli ta' teriflunomide fil-plazma.

F'kazijiet ta' reazzjonijiet ematologici severi, li jinkludu pancitopenija, AUBAGIO u kwalunkwe kura
mijelosoppressiva fl-istess hin iridu jitwaqqfu u ghandha tigi kkunsidrata pro¢edura ta' eliminazzjoni
accelerata ta' teriflunomide.

|

Reazzjoniet tal-gilda

B’AUBAGIO gew irrapportati kazijiet ta' reazzjonijiet serji tal-gilda, xi kultant fatali li jinkludu s-sindromu
ta' Stevens-Johnson (SJS), n-nekrolisi epidermali tossika (TEN-toxic epidermal necrolysis) u reazzjoni ghall-
medic¢ina b’eosinofilja u sintomi sistemic¢i (DRESS-drug reaction with eoseinophilia and systemic
symptoms).

Jekk jigu osservati reazzjonijiet fil-gilda u/jew fil-mukuza (stomatite ul¢erattiva), li jqajmu s-suspett ta'
reazzjonijiet severi mifruxa kbar fil-gilda (sindrome ta' Stevens-Johnson, nekrolisi epidermali tossika-
sindrome ta' Lyell jew reazzjoni ghall-medi¢ina b’eosinofilja u sintomi sistemici), teriflunomide u
kwalunkwe kura ohra possibbilment assocjata jridu jitwaqqfu, u tinbeda pro¢edura a¢celerata
immedjatament. F'kazijiet bhal dawn, il-pazjenti m'ghandhomx jigu esposti ghal teriflunomide mill-gdid (ara
sezzjoni 4.3).

Bidu gdid ta 'psorjasi (inkluza psorjasi pustulari) u aggravar ta' psorjasi pre-ezistenti gie rrappurtat wagqt 1-
uzu ta 'teriflunomide. It-trattament ta 'rtirar u pro¢edura ta' eliminazzjoni ta 'accellerazzjoni jistghu jigu

kkunsidrati billi jitqiesu l-mard tal-pazjent u l-istorja medika.

Newropatija periferali

Kazijiet ta' newropatija periferali gew irrappurtati f'pazjenti li kienu qed jircievu AUBAGIO (ara

sezzjoni 4.8). Il-bi¢¢a I-kbira tal-pazjenti marru ghall-ahjar wara t-twaqqif ta' AUBAGIO. Madankollu, kien
hemm varjabilita kbira fir-rizultat finali, i.e. f’xi pazjenti n-newropatija ghaddiet ghalkollox u xi pazjenti
kellhom sintomi persistenti. Jekk pazjent li jkun ged jiechu AUBAGIO jizviluppa newropatija periferali
kkonfermata, it-twaqqif tat-terapija b’ AUBAGIO u t-twettiq tal-pro¢edura t' eliminazzjoni a¢éelerata
ghandhom jigu kkunsidrati.

Tilgim

Zewg studji klini¢i wrew li t-tilgim kontra neoantigeni (I-ewwel tilgima) jew kontra antigeni li diga huma
prezenti (espozizzjoni mill-gdid) u li huma inattivati kienu sikuri u effettivi waqt il-kura b>’AUBAGIO. L-uzu
ta' tilgim attenwat haj jista' jkollu riskju ta' infezzjonijiet u ghalhekk ghandu jigi evitat.

Terapiji immunosoppressivi jew immunomodulanti

Billi leflunomide hu I-kompost originali ta' teriflunomide, 1-ghoti ta' teriflunomide flimkien ma' leflunomide
mhuwiex rakkomandat.

L-ghoti flimkien ma' terapiji antineoplasti¢i jew immunosoppressivi li jintuzaw ghal kura ta' MS ma giex
evalwat. Studji dwar is-sigurta, li fihom teriflunomide dam jinghata fl-istess hin ma' interferon beta jew ma'
glatiramer acetate sa sena, ma zvelaw l-ebda thassib specifiku dwar is-sigurta, izda giet osservata rata oghla
ta' reazzjonijiet avversi meta mgabbla ma' terapija b’teriflunomide wahdu. Is-sigurta fit-tul ta' dawn il-
kombinazzjonijiet fil-kura ta' sklerozi multipla ma gietx stabbilita.

Meta tagleb minn jew ghal AUBAGIO
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Ibbazat fuq id-dejta klinika relatata mal-ghoti ta' teriflunomide fl-istess hin ma' interferon beta jew ma'
glatiramer acetate, I-ebda perjodu ta' stennija mhu mehtieg meta jinbeda teriflunomide wara interferon beta
jew glatiramer acetate jew meta jinbeda interferon beta jew glatiramer acetate, wara teriflunomide.

Minhabba 1-half-life twila ta' natalizumab, esponiment fl-istess hin, u ghalhekk effetti immuni fl-istess hin,
jistghu jdumu jsehhu minn xahrejn sa 3 xhur wara t-twaqqif ta' natalizumab jekk AUBAGIO jkun inbeda
immedjatament. Ghalhekk, il-kawtela hi mehtiega meta taqleb pazjenti minn natalizumab ghal AUBAGIO.

Ibbazat fuq il-half-life ta' fingolimod, intervall ta' 6 gimghat minghajr terapija hu mehtieg ghat-tnehhija mic-
¢irkolazzjoni u perjodu minn xahar sa xahrejn hu mehtieg ghall-limfociti biex jirritornaw lura ghall-medda
normali wara t-twaqqif ta' fingolimod. Li tibda AUBAGIO matul dan l-intervall se jirrizulta f'esponiment
ghal fingolimod fl-istess hin. Dan jista' jwassal ghal effett addittiv fuq is-sistema immuni u ghalhekk, il-
kawtela hi indikata.

F'pazjenti b'MS, il-medjan ta' ti, kien ta' madwar 19 -il jum wara dozi ripetuti ta' 14-i1 mg. Jekk tittiehed
decizjoni biex titwaqqaf il-kura b’ AUBAGIO, matul l-intervall ta' 5 half-lives (madwar 3.5 xhur, ghalkemm
dan jista' jkun itwal f'xi pazjenti), li tibda terapiji ohrajn se jirrizulta f'esponiment fl-istess hin ghal
AUBAGIO. Dan jista' jwassal ghal effett addittiv fuq is-sistema immuni u ghalhekk, il-kawtela hi indikata.

Tfixkil fil-kalkolu tal-livelli tal-kal¢ju jonizzat

Skont it-tip ta’ analizzatur tal-kal¢ju jonizzat li jintuza (e.z. analizzatur tal-gass fid-demm), 1-evalwazzjoni
tal-livelli tal-kla¢ju jonizzat tista’ turi valuri mnaqqsa falzi waqt il-kura b’leflunomide u/jew teriflunomide
(il-metabolit attiv ta’ leflunomide). Ghalhekk, il-kredibilita tal-livelli osservati tal-kal¢ju jonizzat tista’ tkun
dubjuza f"pazjenti taht kura b’leflunomide jew teriflunomide. F’kaz ta’ evalwazzjoni dubjuza, huwa
rrakkomandat li tikkalkula l-kon¢entrazzjoni tal-kal¢ju fis-serum aggustat skont it-total tal-albumina.

Popolazzjoni pedjatrika

Pankreatite

Fil-prova klinika pedjatrika, kazijiet ta’ pankreatite, xi whud akuti, gew osservati f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu teriflunomide (ara sezzjoni 4.8). Is-sintomi klini¢i kienu jinkludu wgigh addominali, nawseja u/jew
rimettar. II-livelli tal-amylase u I-lipase fis-serum kienu gholjin f’dawn il-pazjenti. 1z-zmien sakemm dehru
s-sintomi varja minn ftit xhur sa tliet snin. [l-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa dwar is-sintomi karatteristici
ta’ pankreatite. Jekk ikun hemm suspett ta’ pankreatite, ghandhom jinkisbu I-livelli tal-enzimi pankreatic¢i u
parametri laboratorji relatati. Jekk tigi kkonfermata pankreatite, teriflunomide ghandu jitwaqqaf u ghandha
tinbeda procedura accelerata t’eliminazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Lactose

Billi I-pilloli AUBAGIO fihom il-lactose, pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal galactose,
defi¢jenza totali ta’ lactase jew ta' assorbiment hazin ta’ glucose-galactose, m’ghandhomx jiehdu dan il-
prodott medicinali.

Sodium

Din il-medi¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid prattikament
“minghajr sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet farmakokineti¢i ta' sustanzi ohra fuq teriflunomide

Ir-rotta ta' bijotrasformazzjoni primarja ghal teriflunomide hija l-idrolisi, b’ossidazzjoni li hi rotta minuri.

Stimulaturi gawwijin tac-citokroma P450 (CYP) u tat-trasportaturi
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L-ghoti flimkien ta' dozi ripetuti (600 mg darba kuljum ghal 22 jum) ta' rifampicin (stimulatur ta' CYP2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 3A), kif ukoll stimulatur tat-trasportaturi tal-effluss glikoproteina P [P-gp] u proteina
rezistenti ghall-kancer tas-sider [BCRP] ma' teriflunomide (doza wahda ta' 70 mg) wasslu ghal tnaqqis ta'
madwar 40% fl-esponiment ghal teriflunomide. Rifampicin u stimulaturi maghrufa potenti ohrajn ta' CYP u
tat-trasportaturi bhal carbamazepine, phenobarbital, phenytoin u St John’s Wort ghandhom jintuzaw
b'kawtela matul it-terapija b'teriflunomide.

Cholestyramine jew faham attivat

Hu rakkomandat 1i pazjenti li jkunu qged jir¢ievu teriflunomide ma jigux ikkurati b'cholestyramine jew faham
attivat ghax dan iwassal ghal tnaqqis mghaggel u sinifikanti fil-konc¢entrazzjoni tal-plazma hlief jekk
eliminazzjoni a¢¢elerata tkun mixtieqa. [l-mekkanizmu hu mahsub li hu permezz ta' interruzzjoni ta'
riciklagg enteroepatiku u/jew dijalisi gastrointestinali ta' teriflunomide.

Interazzjonijiet farmakokineti¢i ta' teriflunomide fug sustanzi ohra

L-effett ta' teriflunomide fuq substrat CYP2CS: repaglinide

Kien hemm zZieda fil-medja tas-Cpmax u tal-AUC (1.7 u 2.4 darbiet rispettivament) ta' repaglinide, wara 1-ghoti
ta' dozi ripetuti ta' teriflunomide, u dan jissuggerixxi li teriflunomide hu inibitur ta' CYP2CS in vivo.
Ghalhekk, prodotti medicinali li jigu metabolizzati minn CYP2CS, bhal repaglinide, paclitaxel, pioglitazone
jew rosiglitazone, ghandhom jintuzaw b'kawtela matul il-kura b'teriflunomide.

L-effett ta' teriflunomide fuq kontracettivi orali: 0.03 mg ethinylestradiol u 0.15 mg levonorgestrel

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cpax u 1-AUCo24 (1.58 u 1.54 darbiet, rispettivament) ta' ethinylestradiol, u
fi8-Cinax U [FAUCo24 (1.33 u 1.41 darbiet, rispettivament) ta' levonorgestrel, wara l-ghoti ta' dozi ripetuti ta'
teriflunomide. Filwaqt li din l-interazzjoni ta' teriflunomide mhix mistennija li taffettwa b'mod avvers 1-
effika¢ja ta' kontracettivi orali, dan ghandu jigi kkunsidrat meta tintghazel jew tinbidel il-kura kontracettiva
orali uzata flimkien ma' teriflunomide.

L-effett ta' teriflunomide fuq substrat ta' CYP1A2: kaffeina

Dozi ripetuti ta' teriflunomide naqqgsu 1-medja tas-Cmax 1 1-AUC ta' kaffeina (substrat ta' CYP1A2) bi 18% u
55%, rispettivament, u dan jissuggerixxi li teriflunomide jista' jkun induttur dghajjef ta' CYP1A2 in vivo.
Ghalhekk, prodotti medic¢inali li jigu metabolizzati minn CYP1A2 (bhal duloxetin, alosetron, theophylline u
tizanidine) ghandhom jintuzaw b'kawtela matul il-kura b'teriflunomide, ghax I-uzu taghhom jista' jwassal
ghat-tnaqqis tal-effikacja ta' dawn il-prodotti medicinali.

L-effett ta' teriflunomide fuq warfarin

Dozi ripetuti ta' teriflunomide ma kellhom l-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta' warfarin S, u dan jindika li
teriflunomide mhuwiex inibitur jew induttur ta' CYP2C9. Madankollu, gie osservat tnaqqis ta' 25% fil-
proporzjon normalizzat internazzjonali (INR) massimu meta teriflunomide inghata flimkien ma' warfarin
meta mqgabbel ma' warfarin wahdu. Ghalhekk, meta warfarin jinghata flimkien ma' teriflunomide, huwa
rrakkomandat li I-INR jigi segwit u mmonitrjat mill-qrib.

L-effett ta' teriflunomide fuq substrati tat-trasportatur tal-anjoni organici 3 (OAT3)

Kien hemm zZieda fil-medja tas-Cpax u tal-AUC (1.43 u 1.54 darbiet rispettivament) ta' cefaclor, wara 1-ghoti
ta' dozi ripetuti ta' teriflunomide, u dan jissuggerixxi li teriflunomide hu inibitur ta' OAT3 in vivo. Ghalhekk,
meta teriflunomide jinghata flimkien ma' substrati ta' OAT3, bhal cefaclor, benzylpenicillin, ciprofloxacin,
indometacin, ketoprofen, furosemide, cimetidine, methotrexate u zidovudine, il-kawtela hi rakkomandata.

L-effett ta' teriflunomide fuq BCRP u/jew substrati ta' polypeptide Bl u B3 li jittrasportaw [-anjoni organici
(OATPIB1/B3)

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cpax u I-AUC (2.65 u 2.51 darbiet, rispettivament) ta' rosuvastatin, wara I-
ghoti ta' dozi ripetuti ta' teriflunomide. Madankollu, ma deher li kien hemm I-ebda impatt ta' din iz-zieda fl-
esponiment ghal rosuvastatin fil-plazma fuq l-attivita ta' HMG-CoA reductase. Ghal rosuvastatin, tnaqqis ta'
50% fid-doza hu rakkomandat ghall-ghoti flimkien ma' teriflunomide. Ghal substrati ohrajn ta' BCRP (ez.,
methotrexate, topotecan, sulfasalazine, daunorubicin, doxorubicin) u I-familja ta' OATP, spec¢jalment I-
inibituri ta' HMG-Co reductase (ez., simvastatin, atorvastatin, pravastatin, methotrexate, nateglinide,
repaglinide, rifampicin) 1-ghoti fl-istess hin ta' teriflunomide ghandu wkoll isir b'kawtela. I1-pazjenti
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ghandhom jigu mmnitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta' esponiment e¢¢essiv ghall-prodotti medicinali
u ghandu jitqies it-tnaqqis fid-doza ta' dawn il-prodotti medicinali.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
L-uzu fl-irgiel

Ir-riskju ta' tossicita embrijufetali medjata mir-ragel permezz tal-kura b'teriflunomide hu kkunsidrat li hu
baxx (ara sezzjoni 5.3).

Tqala

Hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ teriflunomide f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Teriflunomide jista' jikkawza difetti serji tat-twelid meta jinghata waqt it-tqala. Teriflunomide m’ghandux
jinghata waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u wara t-trattament sakemm: il-
kon¢entrazzjoni ta' teriflunomide fil-plazma tibqa’ oghla minn 0.02 mg/1. Matul dan il-perjodu, in-nisa
ghandhom jiddiskutu kwalunkwe pjanijiet li jwaqqfu jew jibdlu I-kontra¢ezzjoni mat-tabib li ged jikkurhom.
Tfal femminili u/jew genituri/kuraturi ta’ tfal femminili ghandhom jigu mgharrfa dwar il-htiega li
jikkuntattjaw l-ispecjalista li qed jittrattahom ladarba t-tifla taht trattament b>AUBAGIO tibda jkollha I-
menstrwazzjoni. Pazjenti godda li ghandhom il-potenzjal li jkollhom it-tfal ghandhom jigu pprovduti b’pariri
dwar il-kontrac¢ezzjoni u I-possibbilta ta’ riskju ghall-fetu. Ghandu jigi kkunsidrat li jigu riferuti ghal ghand
ginekologu.

[l-pazjenta ghandha tinghata parir 1i jekk ikun hemm kwalunkwe dewmien fil-mestrwazzjoni jew kwalunkwe
raguni ohra ta' suspett ta' tqala, ghandha twaqqaf AUBAGIO u tavza lit-tabib immedjatament biex isir test
tat-tqala, u jekk dan ikun pozittiv, it-tabib u l-pazjenta ghandhom jiddiskutu r-riskju ghat-tqala. Hu possibbli
li t-tnaqqis mghaggel tal-livell ta' teriflunomide fid-demm, billi titwettaq il-pro¢edura ta' eliminazzjoni
accelerata deskritta hawn taht, mal-ewwel dewmien fil-mestrwazzjoni, jista' jnaqqas ir-riskju ghall-fetu.
Ghal nisa li jkunu qged jir¢ievu kura b'teriflunomide u li jkunu jixtiequ johorgu tqal, il-prodott medic¢inali
ghandu jitwaqqaf u procedura ta' eliminazzjoni accelerata hi rakkomandata sabiex tinkiseb aktar malajr
konc¢entrazzjoni ta' ingas minn 0.02 mg/l (ara hawn taht).

Jekk ma tintuzax procedura ta' eliminazzjoni accelerata, hu mistenni li I-livelli ta' teriflunomide fil-plazma
jkunu oghla minn 0.02 mg/1 ghal medja ta' 8 xhur, madankollu, f'xi pazjenti jistghu jghaddu sa sentejn biex
tintlahaq kon¢entrazzjoni ta' inqas minn 0.02 mg/1 fil-plazma. Ghalhekk, il-kon¢entrazzjonijiet ta'
teriflunomide fil-plazma ghandhom jitkejlu gqabel ma mara tibda tipprova tohrog tqila. Ladarba I-
kon¢entrazzjoni ta' teriflunomide fil-plazma tigi stabbilita li hi taht 0.02 mg/l, il-kon¢entrazzjoni fil-plazma
trid tigi stmata mill-gdid wara intervall ta' mill-inqas 14-il jum. Jekk iz-zewg konc¢entrazzjonijiet fil-plazma
jkunu taht 0.02 mg/1, mhux mistenni li jkun hemm riskju ghall-fetu.

Ghal taghrif addizzjonali dwar l-ittestjar tal-kampjun, jekk joghgbok ikkuntattja lid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq jew lir-rapprezentant lokali tieghu (ara sezzjoni 7).

Proc¢edura ta' eliminazzjoni accelerata

Wara li titwaqqaf il-kura b'teriflunomide:

. cholestyramine 8 g jinghata 3 darbiet kuljum ghal perjodu ta' 11 -il jum, jew cholestyramine 4 g tliet
darbiet kuljum jista' jintuza, jekk cholestyramine 8 g tliet darbiet kuljum ma jkunux ittollerat tajjeb,

. alternattivament, 50 g ta' trab ta' faham attivat ghall-halq jinghata kull 12 -il siegha ghal 11 -il jum.

Madankollu, anki wara kwalunkwe wahda mill-pro¢eduri ta' eliminazzjoni ac¢elerata, hemm bzonn li ssir
verifika permezz ta' 2 testijiet separati b'intervall ta' mill-inqas 14-il jum u perjodu ta' stennija ta' xahar u nofs
bejn l-ewwel okkorrenza ta' kon¢entrazzjoni fil-plazma ta' inqas minn 0.02 mg/I u I-fertilizzazzjoni.

Kemm cholestyramine kif ukoll trab ta' faham attivat jistghu jinfluwenzaw l-assorbiment tal-estrogeni u I-
progestogeni b'tali mod li kontracezzjoni affidabbli b'kontracettivi orali tista' ma tkunx iggarantita matul il-
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proc¢edura ta' eliminazzjoni a¢c¢elerata b'cholestyramine jew bit-trab ta' faham attivat. L-uzu ta' metodi ta'
kontra¢ezzjoni alternattivi hu rakkomandat.

Treddigh

Studji fl-annimali urew li kien hemm eliminazzjoni ta' teriflunomide fil-halib tas-sider. Teriflunomide huwa
kontraindikat waqt it-treddigh (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita

Rizultati ta' studji fl-annimali ma wrew I-ebda effett fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3). Ghalkemm m'hemmx

dejta dwar il-bnedmin, 1-ebda effett fuq il-fertilita fl-irgiel u fin-nisa mhu anticipat.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

AUBAGIO m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Fil-kaz ta' reazzjonijiet avversi bhal sturdament, li gie rrappurtat b'leflunomide, il-kompost originali, il-hila
tal-pazjent biex jikkoncentra u jirreagixxi kif suppost tista' tigi indebolita. F'kazijiet bhal dawn, il-pazjenti
m'ghandhomx isuqu jew juzaw magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b'mod frekwenti fil-pazjenti ttrattati b'teriflunomide (7 mg u
14 mg) kienu: l-ugigh ta’ ras (17.8%, 15.7%), dijarea (13.1%, 13.6%), zieda fI-ALT (13%, 15%), dardir (8%,
10.7%) u alopecja (9.8%, 13.5%). B'mod generali, l-ugigh ta’ ras, id-dijarea, id-dardir u l-alopec¢ja, kienu
minn hfief sa moderati, temporanji u kienu ftit il-kazijiet li wasslu ghat-twaqqif tal-kura.

Teriflunomide hu I-metabolit ewlieni ta' leflunomide. Il-profil tas-sigurta ta' leflunomide f'pazjenti li jbatu

minn artrite rewmatojde jew artrite psorjatika jista' jkun pertinenti meta wiehed jordna teriflunomide lil

pazjenti b'MS.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Teriflunomide gie evalwat ftotal ta' 2,267 pazjent li gew esposti ghal teriflunomide (1,155 fuq teriflunomide
7 mgu 1,112 fuq teriflunomide 14-il mg) darba kuljum ghal tul medjan ta' madwar 672 gurnata f'erba’ studji
kkontrollati bi placebo (1,045 u 1,002 pazjent ghal teriflunomide 7 mg u 14-il mg, rispettivament) u studju
komparatur attiv wiehed (110 pazjenti f'kull wieched mill-gruppi ta' kura b'teriflunomide) f'pazjenti b'forom
ta' sklerozi multipla li tirkadi (Sklerozi Multipla li Tirkadi, RMS).

Imnizzla hawn taht huma r-reazzjonijiet avversi rrappurtati b’ AUBAGIO fi studji kkontrollati bi placebo

f’pazjenti adulti, irrappurtati ghal teriflunomide 7 mg jew 14 mg minn studji klini¢i f’pazjenti adulti. I1-

frekwenzi gew definiti bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10);
mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf (ma

tistax tittiehed stima mid-data disponibbli). F'kull sezzjoni tal-frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma

kklassifikati skont is-serjeta taghhom, bl-effetti li huma l-aktar serji jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk

anqas setji.

respiratorju,
Infezzjoni fl-
apparat tal-awrina,

Sistema tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari | Rari Mhux
klassifika tal- hafna | maghruf
organi
Infezzjonijiet u Influwenza, Infezzjonijiet
infestazzjonijiet Infezzjoni fin-naha | severi inkluz
ta’ fuq tal-apparat | sepsis®
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Sistema tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari | Rari Mhux
klassifika tal- hafna | maghruf
organi
Bronkite,
Sinozite,
Faringite,
Cistite,
Gastroenterite
virali,
Infezzjonijiet bil-
virus tal-herpes®,
Infezzjoni fis-
snien,
Laringite,
Tinea pedis
Disturbi tad- Newtropenija® Trombo¢itopenija
demm u tas- Anemija, hafifa (plejtlits
sistema limfatika <100G/1)
Disturbi fis- Reazzjonijiet Reazzjonijiet ta’
sistema immuni allergici hfief sensittivita
eccessiva
(immedjati jew
ritardati) li
jinkludu 1-
anafilassi u I-
angjoedima
Disturbi Ansjeta
psikjatri¢i
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras Parestesija Iperestesija,
sistema nervuza Xjatika, Nevralgija,
Sindrome tal- Newropatija
carpal tunnel, periferali
Disturbi fil-qgalb Palpitazzjonijiet
Disturbi vaskulari Pressjoni gholja®
Disturbi Mard interstizjali Ipertensjoni
respiratotji, tal-pulmun pulmonarja
toracici u
medjastinali
Disturbi gastro- Dijarea, Pankreatite"™® Stomatite
intestinali Dardir Ugigh fin-naha ta’ | Kolite
fuq tal-addome,
Rimettar,
Ugigh fis-snien
Disturbi fil-fwied | Zieda fil-livell | Zieda fil-livell ta’ Epatite Hsara fil-
u fil-marrara ta’ alanine gamma- akuta fwied
aminotransferase | glutamyltransferase ikkawzata
(ALT)® (GGT)® mill-
Zieda fil-livell ta’ medic¢ina
aspartate (DILY)
aminotransferase®
Disturbi fil- Dislipidimja
metabolizmu u n-
nutrizzjoni
Disturbi fil-gilda u | Alopecja Raxx, Disturbi fid-
fit-tessuti ta’ taht Akne dwiefer, Psoriasi

il-gilda
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kondizzjonijiet ta’

Sistema tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari | Rari Mhux
klassifika tal- hafna | maghruf
organi
(inkluz
pustolosa)™®
Reazzjonijiet
severi fil-gilda®
Disturbi muskolu- Ugigh
skeletric¢i u tat- muskuloskeletriku,
tessuti konnettivi Mijalgja
Artralgja
Disturbi fil-kliewi Pollakijurija
u fis-sistema
urinarja
Disturbi fis- Mestrwazzjoni
sistema esagerata
riproduttiva u fis-
sider
Disturbi generali u Ugigh, Astenja

ta’ xi pro¢edura

mnejn jinghata
Investigazzjonijiet Tnaqqis fil-piz,
Tnaqqis fl-ghadd
tan-newtrofili®,
Tnaqqis fl-ghadd
ta' ¢celluli bojod
tad-demm®,
Zieda fil-livell ta’
creatine
phosphokinase fid-
demm
Korriment, Ugigh wara xi
avvelenament u trawma
kumplikazzjonijiet

2 jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni ta’ deskrizzjoni dettaljata

b: ara sezzjoni 4.4

¢ il-frekwenza hija “komuni” fit-tfal skont studju kliniku kkontollat fil-pedjatrija; il-frekwenza hija “mhux

komuni” fl-adulti

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari

Alopecja

L-alope¢ja giet irrappurtata bhala xaghar jehfief, tnaqqis fid-densita tax-xaghar, xaghar jaqa', assocjati jew le
ma' bidla fil-mod kif jinhass ix-xaghar meta tmissu, fi 13.9 % tal-pazjenti kkurati b'14-il mg teriflunomide

kontra 5.1 % f'pazjenti kkurati bi placebo. Il-bicca 1-kbira tal-kazijiet gew deskritti bhala mxxerrda jew
mifruxa fuq il-qorriegha (I-ebda telf ta' xaghar kollu ma gie rrappurtat) u sehhew l-aktar matul l-ewwel

6 xhur u b'fejgan 121 minn 139 (87.1%) tal-pazjenti kkurati b’teriflunomide 14 mg. It-twaqqif tal-kura
minhabba l-alopecja kien ta' 1.3% fil-grupp ta’ 14-il mg teriflunomide 14-il mg kontra 0.1 % fil-grupp tal-

placebo.

Effetti fuq il-fwied

Matul l-istudji kkontrollati bi placebo f’pazjenti adulti, gie osservat dan li gej:
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Zieda fl-ALT (ibbazat fuq dejta tal-laboratorju) skont l-istat fil-linja bazi - Popolazzjoni tas-sigurta fi studji

kkontrollati bi placebo
Plaé¢ebo Teriflunomide 14-il mg
(N=997) (N=1002)

>3 ULN 66/994 (6.6%) 80/999 (8.0%)

>5 ULN 37/994 (3.7%) 31/999 (3.1%)

>10 ULN 16/994 (1.6%) 9/999 (0.9%)

>20 ULN 4/994 (0.4%) 3/999 (0.3%)

ALT >3 ULN u TBILI >2 ULN 5/994 (0.5%) 3/999 (0.3%)

Zidiet hfief fi transaminases, ALT taht jew dags 3 darbiet tal-ULN gew osservati b'mod iktar frekwenti fi
gruppi kkurati b'teriflunomide meta mgabbla mal-placebo. Il-frekwenza ta' zidiet ta' iktar minn 3 darbiet tal-
ULN u oghla kienet ibbilan¢jata fil-gruppi kollha ta' kura. Dawn iz-zidiet fit-transaminases sehhew l-iktar
matul I-ewwel 6 xhur ta' kura u kienu riversibbli wara t-twaqqif tal-kura. IZ-zmien tal-irkuprar varja minn
xhur sa snin.

Effetti fuq il-pressjoni tad-demm

Fi studji kkontrollati bi placebo f’pazjenti adulti, gie stabbilit dan li gej:

- il-pressjoni sistolika tad-demm kienet >140 mm Hg fi 19.9% tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu 14-
il mg/jum ta' teriflunomide meta mqgabbla ma' 15.5% li kienu ged jiré¢ievu placebo;

- il-pressjoni sistolika tad-demm kienet >160 mm Hg £'3.8% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu 14-
il mg/jum ta' teriflunomide meta mqgabbla ma' 2.0% li kienu qed jir¢ievu placebo;

- il-pressjoni dijastolika tad-demm kienet >90 mm Hg 121.4% tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu 14-
il mg/jum ta' teriflunomide meta mqgabbla ma' 13.6% li kienu qed jir¢ievu placebo.

Infezzjonijiet

Fi studji kkontrollati bi placebo f’pazjent adulti, ma giet osservata I-ebda zieda f'infezzjonijiet serji
b’teriflunomide 14-il mg (2.7%) meta mqabbla mal-placebo (2.2%). Infezzjonijiet opportunistici serji
sehhew '0.2% minn kull grupp.

Wara li I-prodott tqieghed fis-suq, gew irrapportati infezzjonijiet severi, li jinkludu sepsis li xi kultant kienu
fatali.

Effetti ematologici

Tnaqqis medju li jaffettwa 1-ghadd ta' ¢elluli tad-demm bojod (WBC) (<15% mil-livelli fil-linja bazi, il-bi¢ca
1-kbira tnaqqis fin-newtrofili u limfoc¢iti) gie osservat fi provi kkontrollati bi placebo b’ AUBAGIO f’pazjenti
adulti, ghalkemm tnaqqis ikbar gie osservat f'xi pazjenti. It-tnaqqis fl-ghadd medju mil-linja bazi sehh matul
l-ewwel 6 gimghat u mbaghad stabbilizza maz-zmien matul il-kura, izda f'livelli mnaqqgsa (inqas minn
tnaqqis ta' 15% mil-linja bazi). L-effett fuq 1-ghadd ta' ¢elluli homor tad-demm (RBC) (<2%) u l-ghadd tal-
plejtlits (<10%) kien inqas notevoli.

Newropatija periferali

Fi studji kkontrollati bi placebo f’pazjenti adulti, newropatija periferali, li tinkludi kemm polinewropatija kif
ukoll mononewropatija (ez., sindrome tal-carpal tunnel), giet irrappurtata b'mod iktar frekwenti f'pazjenti li
kienu ged jiehdu teriflunomide milli f'pazjenti li kienu ged jiehdu placebo. Fl-istudji I-aktar importanti,
ikkontrollati bi placebo, l-in¢idenza ta' newropatija periferali kkonfermata permezz ta' studji dwar il-
konduzzjoni fin-nervaturi kienet ta' 1.9% (17-il pazjent minn 898) fuq 14-il mg ta' teriflunomide, meta
mgabbla ma' 0.4% (4 pazjenti minn 898) fuq placebo. Il-kura twaqqfet {'S pazjenti b'newropatija periferali
fuq teriflunomide 14-il mg. L-irkuprar wara t-twaqqif tal-kura gie rrappurtat "4 minn dawn il-pazjenti.

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi cesti u polipi)

Ma jidhirx li hemm zieda fir-riskju ta' tumuri malinni b'teriflunomide fl-esperjenza tal-provi klini¢i. Ir-riskju
ta' tumuri malinni, b’mod partikolari ta' disturbi limfoproliferattivi, jizdied bl-uzu ta' xi sustanzi ohrajn li
jaffettwaw is-sistema immuni (effett tal-klassi).

Reazzjonijiet severi fil-gilda
Wara li I-prodott tqieghed fis-suq, gew irrapportati kazijiet severi ta’ reazzjonijiet fil-gilda b’teriflunomide (ara

sezzjoni 4.4).
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Astenja
F’studji kkontrollati bil-placebo f’pazjenti adulti, il-frekwenzi ghal astenja kienu ta’ 2.0%, 1.6% u 2.2% fil-
grupp ta’ placebo, teriflunomide 7 mg u teriflunomide 14 -il mg ,rispettivament.

Psoriasi
F’studji kkontrollati bil-placebo, il-frekwenzi ghal psoriasis kienu 0.3%, 0.3% u 0.4% fil-grupp ta’ placebo,
teriflunomide 7 mg u teriflunomide 14 -il mg, rispettivament.

Disturbi gastrointestinali

B’teriflunomide fl-adulti, giet irrapportata pankreatite b’mod mhux frekwenti fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid
fis-suq, inkluz kazijiet ta’ pankreatite nekrotizzanti u psewdocista pankreatika. Avvenimenti pankreatici
jistghu jsehhu f’kwalunkwe hin matul it-trattament b’teriflunomide, 1i jistghu jwasslu ghal dhul fi sptar u/jew
il-htiega ta’ trattament korrettiv.

Popolazzjoni pedjatrika

B’mod generali, il-profil ta’ sigurta osservat f’pazjenti pedjatri¢i (minn 10 sa 17 -il sena) li kienu ged jir¢ievu
teriflunomide kuljum kien simili ghal dak 1i deher f’pazjenti adulti. Madankollu, fl-istudju pedjatriku

(166 pazjent: 109 fil-grupp ta’ teriflunomide u 57 fil-grupp ta’ placebo), kazijiet ta’ pankreatite gew
irrapportati £°1.8% (2/109) tal-pazjenti ttrattati b’teriflunomide meta mqabbel ma’ xejn fil-grupp ta’ placebo,
fil-fazi double-blind. Wiehed minn dawn il-kazijeit wassal ghal dhul fi sptar u kien hemm il-bZonn ta’
trattament korrettiv. F’pazjenti pedjatrici ttrattati b’teriflunomide fil-fazi tal-istudju open-label, gew
irrapportati 2 kazijiet ohra ta’ pankreatite (wiehed gie irrapportat bhala avveniment serju, l-iehor kien
avveniment mhux serju ta’ intensita hafifa) u kaz wiehed ta’ pankreatite akuta serja (b’psewdo-papilloma).
F’tnejn minn dawn it-3 pazjenti, il-pankreatite wasslet biex dawn jiddahhlu fl-isptar. Is-sintomi klini¢i kienu
jinkludu wgigh addominali, dardir u/jew rimettar u l-livelli fis-serum ta’ amylase u lipase kienu gholjin
f’”dawn il-pazjenti. Il-pazjenti kollha rkupraw wara t-twaqqif tat-trattament u proc¢edura t’eliminazzjoni
accelerata (ara sezzjoni 4.4) u trattament korrettiv.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu rrapportati b’mod aktar frekwenti fil-popolazzjoni pedjatrika milli fil-

popolazzjoni adulta:

. Alopecja kienet irrapportata £°22.0% tal-pazjenti ttrattati b’teriflunomide kontra 12.3% tal-pazjenti
ttrattati bi placebo.

. Infezzjonijiet kienu rrapportati °66.1% tal-pazjenti ttrattati b’teriflunomide kontra 45.6% tal-pazjenti
ttrattati bi placebo. Fosthom, nazofaringite u infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju
kienu rrapportati b’mod aktar frekwenti b’teriflunomide.

. Zieda fis-CPK kienet irrapportata £°5.5% tal-pazjenti ttrattati b’teriflunomide kontra 0% tal-pazjenti
ttrattati bi placebo. Il-parti 1-kbira tal-kazijiet kienu asso¢jati ma’ ezercizzju fiziku ddokumentat.

. Parestizja kienet irrapportata £11.0% tal-pazjenti ttrattati b’teriflunomide kontra 1.8% tal-pazjenti
ttrattati bi placebo.

. Ugigh addominali kien irrapportat £11.0% tal-pazjenti ttrattati b’teriflunomide kontra 1.8% tal-
pazjenti ttrattati bi placebo.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.
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4.9 Doza eccessiva
Sintomi

M'hemm I-ebda esperjenza dwar doza ec¢cessiva jew intossikazzjoni b'teriflunomide fil-bnedmin.
Teriflunomide 70 mg kuljum dam jinghata sa 14-il jum lil individwi f’sahhithom. Ir-reazzjonijiet avversi
kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta ghal teriflunomide f'pazjenti b'MS.

Immaniggjar

F'kaz ta' doza ecCessiva jew tossicita rilevanti, cholestyramine jew faham attivat huma rakkomandati biex
jaccelleraw l-eliminazzjoni. Il-pro¢edura rakkomandata ta' eliminazzjoni hi cholestyramine 8 g tliet darbiet
kuljum ghal 11-il jum. Jekk ma jkunx ittollerat tajjeb, cholestyramine 4 g tliet darbiet kuljum ghal 11-il jum
jista' jintuza. Alternattivament, meta cholestyramine ma jkunx disponibbli, 50 g ta' faham attivat darbtejn
kuljum ghal 11-il jum jista' jintuza wkoll. Barra minn hekk, jekk ikun mehtieg ghal ragunijiet ta' tollerabilita,
m'hemmx bzonn li 1-ghoti ta' cholestyramine jew faham attivat isir f'jiem konsekuttivi (ara sezzjoni 5.2).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, Inibituri ta’ dihydroorotate dehydrogenase (DHODH),
Kodic¢i ATC: L04AKO2.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Teriflunomide hu sustanza immunomodulatorja bi propjetajiet antiinfjammatorji li b'mod selettiv u
riversibbli jinibixxi I-enzima dihydroorotate dehydrogenase (DHO-DH) tal-mitokondrija, li I-funzjoni taghha
hija involuta fis-serje ta’ reazzjonijiet respiratorji. Bhala konsegwenza ta’ din 1-inibizzjoni, teriflunomide
generalment inaqqas il-proliferazzjoni ta' ¢elluli li gqed jiddividu b’mod mghaggel li ghandhom bzonn is-
sintesi de novo ta’ pyrimidine biex jespandu. Il-mekkanizmu ezatt li bih teriflunomide jezercita l-effett
terapewtiku tieghu fMS mhuwiex mithum kompletament, izda dan huwa medjat minn tnaqqis fin-numru ta’
limfociti.

Effetti farmakodinami¢i

Sistema immuni

Effetti fuq in-numri ta' ¢elluli immuni fid-demm: Fl-istud;ji kkontrollati bi placebo, teriflunomide 14-il mg
darba kuljum wassal ghal tnaqqis hafif medju fl-ghadd ta' limfo¢iti, ta' inqas minn 0.3 x 101, li sehh matul 1-
ewwel 3 xhur ta' kura, u I-livelli nZzammu sat-tmiem tal-kura.

Potenzjal i jittawwal l-intervall tal-QT

Fi studju bir-reqqa dwar il-QT, ikkontrollat bi placebo, li twettaq fuq findividwi f’sahhithom, teriflunomide
fil-koncentrazzjonijiet med;ji fl-istat fiss, ma wera l-ebda potenzjal li jtawwal l-intervall tal-QTcF meta
mgqabbel mal-placebo: 1-ikbar differenza medja mqabbla ta' hin bejn teriflunomide u l-placebo kienet ta'
3.45 ms bl-upper bound tal-CI 90% ikun 6.45 ms.

Effett fuq il-funzjonijiet tubulari tal-kliewi

Fl-istudji kkontrollati bi placebo, tnaqqis medju fl-a¢idu uriku fis-serum fuq medda bejn 20 u 30 % gie
osservat f'pazjenti kkurati b'teriflunomide meta mqabbel mal-placebo. Il-medja tat-tnaqqis fil-fosfru fis-
serum kienet ta' madwar 10 % fil-grupp ta' teriflunomide meta mqabbla mal-placebo. Dawn 1-effetti huma
kkunsidrati 1i huma relatati ma’ zieda fit-tnehhija tubulari renali u mhumiex relatati ma' tibdil fil-funzjonijiet
glomerulari.
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Effikac¢ja klinika u sigurta

L-effikacja ta’' AUBAGIO ntweriet f'Zzewg studji kkontrollati bi placebo, I-istudju TEMSO u l-istudju
TOWER, li evalwaw dozi darba kuljum ta' teriflunomide 7 mg u 14-il mg f'pazjenti adulti bRMS.

Total ta' 1,088 pazjent b’ RMS intghazlu b'mod kazwali fl-istudju TEMSO biex jir¢ievu 7 mg (n=366) jew
14-il mg (n=359) ta' teriflunomide jew placebo (n= 363) ghal perjodu ta' 108 gimghat. [l-pazjenti kollha
kellhom dijanjosi definittiva ta' MS (ibbazata fuq il-kriterji Mc Donald (2001)), urew rotta klinika ta'
rikaduti, bi progressjoni jew minghajrha, u kellhom mill-inqas rikaduta wahda matul is-sena ta' qabel il-
prova jew mill-inqas 2 rikaduti matul is-sentejn ta' qabel il-prova. Meta ddahlu fl-istudju, il-pazjenti kellhom
puntegg ta' <5.5 fuq l-Iskala tal-Istat ta' Dizabilita Mkabbra (EDSS).

L-eta medja tal-popolazzjoni tal-istudju kienet ta' 37.9 snin. Il-maggoranza tal-pazjenti kellhom sklerozi
multipla li tirkadi u tbatti (91.5 %), izda sottogrupp ta’ pazjenti kellhom sklerozi multipla sekondarja
progressiva (4.7%) jew progressiva li tirkadi (3.9 %). In-numru medju ta’ rikaduti fis-sena ta’ qabel id-dhul
fl-istudju kien ta’ 1.4 b’36.2% tal-pazjenti jkollhom lezjonijiet i jidhru aktar b’gadolinium fil-linja bazi. Il-
puntegg medjan tal-EDSS fil-linja bazi kien ta' 2.50; 249 pazjent (22.9 %) kellhom puntegg EDSS ta’ » 3.5
fil-linja bazi. It-tul ta’ Zmien medju tal-marda, mill-ewwel sintomi, kien ta’ 8.7 snin. [l-maggoranza tal-
pazjenti (73 %) ma kinux ir¢ivew terapija li timmodifika I-marda matul is-sentejn ta’ gabel iddahhlu fl-
istudju. Ir-rizultati tal-istudju qed jintwerew f'Tabella 1.

Ir-rizultati ta’ segwitu fit-tul mill-istudju ta’estensjoni dwar is-sigurta fit-tul TEMSO (in generali z-zmien
medjan ta’ trattament kien ta’ madwar 5 snin, it-tul massimu ta’ trattament kien ta’ madwar 8.5 snin) ma
wrew ebda sejbiet ta’ sigurta godda jew mhux mistennija.

Total ta' 1,169 pazjent b’ RMS intghazlu b'mod kazwali fl-istudju TOWER biex jir¢ievu 7 mg (n=408) jew
14-1l mg (n=372) ta' teriflunomide jew placebo (n=389) ghal perjodu ta' Zzmien varjabbli ta' kura li ntemm
wara 48 gimgha wara li ntghazel b'mod kazwali 1-ahhar pazjent. Il-pazjenti kollha kellhom dijanjosi
definittiva ta' MS (ibbazata fuq il-kriterji Mc Donald (2005)), urew rotta klinika ta' rikaduti, bi progressjoni
jew minghajrha, u kellhom mill-inqas rikaduta wahda matul is-sena ta' qabel il-prova jew mill-inqas

2 rikaduti matul is-sentejn ta' qabel il-prova. Meta ddahhlu fl-istudju, il-pazjenti kellhom puntegg ta' <5.5 fuq
I-Iskala tal-Istat ta' Dizabilitd Mkabbra (EDSS).

L-eta medja tal-popolazzjoni tal-istudju kienet ta' 37.9 nin. [l-maggoranza tal-pazjenti kellhom sklerozi
multipla li tirkadi u tbatti (97.5%), izda sottogrupp ta’ pazjenti kellhom sklerozi multipla sekondarja
progressiva (0.8%) jew progressiva li tirkadi (1.7%). In-numru medju ta’ rikaduti fis-sena ta’ qabel id-dhul
fl-istudju kien ta’ 1.4. Lezjonijiet li jidhru aktar b’gadolinium: I-ebda dejta. Il-puntegg medjan tal-EDSS fil-
linja bazi kien ta' 2.50; 298 pazjent (25.5 %) kellhom puntegg EDSS ta’ » 3.5 fil-linja bazi. It-tul ta’ Zzmien
medju tal-marda, mill-ewwel sintomi, kien ta’ § snin. Il-maggoranza tal-pazjenti (67.2 %) ma kinux ir¢ivew
terapija li timmodifika [-marda matul is-sentejn ta’ qabel iddahhlu fl-istudju. Ir-rizultati tal-istudju qed
jintwerew f'Tabella 1.
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Tabella 1 - Rizulatati ewlenin ( ghad-doza approvata, popolazzjoni ITT)

Studju TEMSO Studju TOWER
Teriflunomide Placebo Teriflunomide Placebo
14 mg 14 mg

N 358 363 370 388
Rizultati klini¢i
Rata annwalizzata ta 0.37 0.54 0.32 0.50
rikaduta

Differenza fir-riskju . .

Clon -0.17 (-0.26, -0.08) -0.18 (-0.27, -0.09)

ﬁlehlsf‘ogmmn rikaduta 56.5% 45.6% 57.1% 46.8%
gimgha
Proporzjon ta’ periklu e .
(CI95%) 0.72, (0.58, 0.89) 0.63, (0.50, 0.79)
Progressjoni ghal
dizabilita sostnuta ta’ 20.2% 27.3% 15.8% 19.7%
3 xhur gimghatos

Proporzjon ta” perikiu 0.70 (0.51, 0.97)" 0.68 (0.47, 1.00)*

(Clyse)
Progressjoni ghal
dizabilita sostnuta ta’ 13.8% 18.7% 11.7% 11.9%
6 xhur gimghal08
Proporzjon ta’ periklu

0.75(0.50, 1.11) 0.84 (0.53, 1.33)
(Close)
Skopijiet finali tal-MRI
Bidla ﬁl—BOD week 103(1) 0.72 2.21
Bidla meta mgabbla ma 67%
placebo
Numru medju ta’
lezjonijiet 1i jidhru aktar 0.38 1.18
b’Gd f"gimgha 108 Ma tkejjilx
Bidla meta mgabbla ma’ .
placebo (Clossy) -0.80 (-1.20, -0.39)
Numru ta’ lezjonijict 0.75 2.46
attivi unic¢i/scan

Bidla meta mgabbla ma’

0, 0/ . 0/ \#*k*
placebo (Clys») 69%, (59%; 77%)

= p<0.0001 *** p<0.001 ** p<0.01 * p<0.05 meta mgabbla mal-placebo
(1) BOD: toqol tal-mard: volum totali ta’ lezjonijiet (T2 u Tlipointensi) f"'ml

Effikacja f’pazjenti b’attivita qawwija tal-marda:

Kien osservat effett konsistenti tal-kura fuq ir-rikaduti u z-zmien ghal progressjoni ghal dizabilita sostnuta
ta’ 3 xhur f’sottogrupp ta’ pazjenti  TEMSO (n= 127) b’attivita qawwija tal-marda. Minhabba d-disinn tal-
istudju, attivita gawwija tal-marda kienet iddefinita bhala 2 rikaduti jew aktar f’sena, u b’lezjoni wahda jew
aktar li jidhru aktar b’Gd " MRI tal-mohh. L-ebda analizi simili ta’ sottogrupp ma saret " TOWER minhabba
li ma nkisbitx dejta bl-MRI.

Dejta mhijiex disponibbli f’pazjenti li ma rnxxielhomx jirrispondu ghal kors shih u xieraq (is-soltu ta’ mill-
ingas sena wahda ta’ kura) ta’ beta-interferon, li kellhom tal-inqas rikaduta wahda fis-sena ta’ qabel wagqt li
kienu ged jiehdu l-medi¢ina, u mill-inqas 9 lezjonijiet T2-hyperintense f"MRI tal-kranju jew tal-inqas lezjoni
wahda li tidher aktar b’Gd, jew pazjenti li kellhom rata mhux mibdula jew zieda fir-rikaduti fis-sena ta’
gabel meta mgabbla mas-sentejn ta’ qabel.

TOPIC kien studju double-blind ikkontrollat bil-placebo li evalwa dozi ta’ darba kuljum ta’ teriflunomide
7 mg u 14 mg ghal 108 gimgha f"pazjenti li kellhom l-ewwel avveniment kliniku ta’ telf ta’ myelin (eta

medja ta’ 32.1 sena). [l-punt ahhari primarju kien iz-zmien ghat-tieni episodju kliniku (rikaduta). Total ta’
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618-il pazjent intghazlu b’mod arbitrarju biex jir¢ievu 7 mg (n=205) jew 14-il mg (n=216) ta’ teriflunomide
jew placebo (n=197). Ir-riskju tat-tieni attakk kliniku fuq sentejn kien ta’ 35.9 % fil-grupp tal-placebo u ta’
24.0% fil-grupp ta’ kura ta’ teriflunomide 14 -il mg (proporzjon ta’ periklu: 0.57, 95% intervall ta’
kunfidenza: 0.38 sa 0.87, p=0.0087). Ir-rizultati mill-istudju TOPIC jikkonfermaw l-effikacja ta’
teriflunomide " RRMS (inkluz RRMS bikri bl-ewwel avveniment kliniku ta’ telf ta’ myelin u 1-lezjonijiet li
jidhru f1-MRI jsehhu f*Zminijiet u " postijiet il boghod minn xulxin).

L-effettivita ta' teriflunomide tgabblet ma' dik ta' interferon beta-1a taht il-gilda (fid-doza rakkomandata ta'
44 ng tliet darbiet fil-gimgha) fi 324 pazjent li ntghazlu b'mod kazwali fi studju (TENERE) b'tul minimu ta'
kura ta' 48 gimgha (massimu ta' 114-il gimgha). Ir-riskju ta' falliment (rikaduta kkonfermata jew twaqqif
permanenti tal-kura, liema minnhom sehh l-ewwel) kien il-punt ahhari primarju. In-numru ta’ pazjenti li
waqqfu I-kura b’mod permanenti fil-grupp ta’ teriflunomide 14-il mg kien ta’ 22 minn 111 (19.8%), fejn ir-
ragunijiet kienu avvenimenti avversi (10.8%), nuqqas ta’ effikacja (3.6%), raguni ohra (4.5%) u ma’
baqghux jigu segwiti (0.9%). In-numru ta’ pazjenti li waqqfu I-kura b’mod permanenti fil-grupp ta’
interferon beta-1a moghti taht il-gilda kien ta’ 30 minn 104 (28 .8%), fejn ir-ragunijiet kienu avvenimenti
avversi (21.2%), nuqqas ta’effikacja (1.9%), raguni ohra (4.8%) u l-protokoll ma giex segwit kif suppost
(1%). Teriflunomide 14-il mg/jum ma kienx statistikament superjuri ghal interferon beta-1a fuq il-punt
ahhari primarju: l-istima ta' per¢entwali ta' pazjenti b'kura li ma rnexxietx wara 96 gimgha, bl-uzu tal-metodu
Kaplan-Meier kienet ta' 41.1% kontra 44.4% (teriflunomide 14-il mg kontra I-grupp ta' interferon beta-1a,
p=0.595).

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal u adolexxenti (10 sa 17 -il sena t’eta)

L-istudju EFC11759/TERIKIDS kien studju internazzjonali, double-blind u ikkontrollat bi placebo f’pazjenti
pedjatri¢i b’eta minn 10 sa 17 il sena b’MS li tirkadi u tbatti li evalwa dozi ta’ darba kuljum ta’ teriflunomide
(aggustati sabiex jilhqu espozizzjoni ekwivalenti ghad-doza ta’ 14 -il mg tal-adulti) ghal 96 gimgha segwit
minn estensjoni open-label . Precedentement ghall-istudju, il-pazjenti kollha kellhom mill-inqas rikaduta 1
fuq medda ta’ sena jew mill-inqas 2 rikaduti fuq medda ta’ sentejn. Saru evalwazzjonijiet newrologici fl-
ewwel skrutinju mediku tal-pazjent u kull 24 gimgha sa tmiem l-istudju u wagqt vizti mhux skedati ghal
suspett ta’ rikadenza. Pazjenti b’rikadenza klinika jew b’attivita gholja fl-MRI b’mill-inqas 5 lezjonijiet T2
godda jew li geghdin jikbru fuq 2 skans konsekuttivi nqalbu qabel is-96 gimgha ghall-estensjoni open-label
sabiex jigu assigurati b’trattament attiv. [I-punt finali primarju kien iz-zmien sal-ewwel rikadenza minn meta
ntghazlu l-pazjenti b’mod arbitrarju. [Z-zmien sal-ewwel rikadenza klinika kkonfermata jew attivita gholja fl-
MRI, liema wahda minnhom diga l-ewwel, gie definit minn qabel bhala analizi ta’ sensittivita peress li
jinkludu kondizzjonijiet kemm klini¢i u kemm ta’ MRI li jikkwalifikaw ghall-bidla ghall-perijodu open-
label.

Total ta’ 166 pazjent intghazlu b’mod arbitrarju  proporzjon ta’ 2:1 biex jir¢ievu teriflunomide (n=109) jew
placebo (n=57). Mad-dhul fl-istudju I-pazjenti kellhom puntegg EDSS ta’ <5.5; l-eta medja kienet ta’

14.6 snin; il-piz medju kien ta’ 58.1 kg; it-tul ta’ Zzmien medju tal-marda mid-dijanjosi kien ta’ 1.4 snin; u 1-
medja ta’ lezjonijiet T1 mtejba b’Gd f'kull skan tal-MRI kien ta’ 3.9 fil-linja bazi. Il-pazjenti kollha kellhom
MS i tirkadi u tbatti bil-puntegg medjan ta’ EDSS ta’ 1.5 fil-linja bazi. [z-Zmien medju ta’ trattament kien
ta’ 362 gurnata fuq placebo u ta’ 488 gurnata fuq teriflunomide. I1-bidla mill-perijodu double-blind ghat-
trattament open-label minhabba attivita gholja fl-MRI kienet aktar frekwenti milli anti¢ipat u aktar frekwenti
u aktar kmieni fil-grupp ta’ placebo milli fil-grupp ta’ teriflunomide (26% fuq placebo, 13% fuq
teriflunomide).

Teriflunomide naqqas ir-riskju ta’ rikadenza klinika b’34% meta mqabbel ma’ placebo, minghajr ma
tintlahaq statistika sinifikanti (p = 0.29) (Tabella 2). Fl-analizi definita minn qabel ta’ sensittivita,
teriflunomide kiseb tnaqqis statistikament sinifikanti fir-riskju kkombinat ta’ rikadenza klinika jew attivita
gholja fI-MRI ta’ 43% meta mqabbel ma’ placebo (p = 0.04) (Tabella 2).

Teriflunomide naqgas b’mod sinifikanti n-numru ta’ lezjonijiet T2 godda jew li qeghdin jikbru f’kull skan

b’55% (p=0.0006) (analizi post-hoc aggustata wkoll ghall-ghadd ta’ T2 fil-linja bazi: 34%, p=0.0446), u n-
numru ta’ lezjonijiet TI mtejba bil-Gadolinium f’kull skan b’75% (p <0.0001) (Tabella 2).
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Tabella 2 — Rizultati klini¢i u ta> MRI ta’ EFC11759/TERIKIDS

EFC11759 popolazzjoni ITT Teriflunomide Placebo
(N=109) (N=57)

Punti finali klinici

Zmien sal-ewwel rikadenza kkonfermata,

Probabbilta (95%CI) ta’ rikadenza kkonfermata f*Gimgha 96 0.39 (0.29, 0.48) 0.53 (0.36, 0.68)
Probabbilta (95%CI) ta’ rikadenza kkonfermata f’Gimgha 48 0.30(0.21, 0.39) 0.39 (0.30, 0.52)
Hazard Ratio (95% CI) 0.66 (0.39, 1.11)»

Zmien sal-ewwel rikadenza kkonfermata jew attivita gholja tal-MRI,
Probabbilta (95%CI) ta’ rikadenza kkonfermata jew attivita gholja 0.51 (0.41, 0.60) 0.72 (0.58, 0.82)
tal-MRI £ Gimgha 96

Probabbilta (95%CI) ta’ rikadenza kkonfermata jew attivita gholja
tal-MRI °Gimgha 48

Hazard Ratio (95% CI) 0.57 (0.37, 0.87)*

Punti finali ewlenin ta’ MRI

0.38 (0.29,0.47) | 0.56 (0.42, 0.68)

Numru aggustat ta’ lezjonijiet T” godda jew li kibru,
Stima (95% CI) 4.74 (2.12, 10.57) 10.52 (4.71, 23.50)
Stima (95% CI), analizi post-hoc aggustata wkoll ghall-ghadd 3.57(1.97, 6.46) | 5.37(2.84, 10.16)
ta’ T2 fil-linja bazi
Riskju relattiv (95% CI) 0.45(0.29, 0.71)==
Riskju relattiv (95% CI), analizi post-hoc aggustata wkoll ghall- 0.67 (0.45, 0.99)*
ghadd ta’ T2 fil-linja bazi

Numru aggustat ta’ lezjonijiet T1 mtejba b’Gd,
Stima (95% CI) 1.90 (0.66, 5.49) 7.51(2.48,22.70)

Riskju relattiv (95% CI) 0.25 (0.13, 0.5 1 )%+

~p>0.05 mqgabbel ma’ placebo, * p<0.05, ** p<0.001, *=** p<0.0001

Il-probabbilta kienet ibbazata fuq l-istimatur Kaplan-Meier u Gimgha 96 kienet it-tmiem tat-trattament taht studju
(EOT - end of study treatment).

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’AUBAGIO fi tfal mit-twelid sa ingas minn 10 snin fil-kura tal-isklerozi multipla (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

[Z-Zmien medjan biex jintlahqu il-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma jsehh bejn siegha u 4 sighat wara d-
doza, wara ghoti ripetut ta' teriflunomide mill-halq, b'bijodisponibilita gholja (madwar 100%).

L-ikel m'ghandu l-ebda effett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika ta' teriflunomide.

Mill-medja tal-parametri farmakokineti¢i mbassra kkalkulati minn analizi ta' farmakokinetika tal-
popolazzjoni (PopPK) bl-uzu ta' dejta minn voluntiera f’sahhithom u pazjenti b'MS, kien hemm appro¢¢ bil-
mod lejn il-koncentrazzjoni fl-istat fiss (i.e., madwar 100 jum (3.5 xhur) biex jinkisbu 95% tal-
koncentrazzjonijiet fl-istat fiss) u l-istima tal-proporzjon ta’ akkumulazzjoni tal-AUC hu ta’ madwar 34
darba aktar.

19



Internal

Distribuzzjoni

Teriflunomide jehel b’mod estensiv mal-proteina fil-plazma (> 99%), probabbilment mal-albumina, u jigi
ddistribwit primarjament fil-plazma. Il1-volum tad-distribuzzjoni hu ta' 11 1 wara ghoti ta’ darba gol-vini (IV).
Madankollu, wisq probabbli din hi sottovalutazzjoni billi distribuzzjoni estensiva fl-organi giet osservata fil-
firien.

Bijotrasformazzjoni

Teriflunomide jigi metabolizzat moderatament u hu l-uniku komponent li gie osservat fil-plazma. Ir-rotta
primarja ta' bijotrasformazzjoni ghal teriflunomide hi l-idrolisi, bl-ossidazzjoni li hi rotta minuri. Rotot
sekondarji jinvolvu ossidazzjoni, N-acetylation u konjugazzjoni ta' sulfate.

Eliminazzjoni

Teriflunomide jitnehha fil-passagg gastrointestinali I-aktar permezz tal-bila bhala sustanza attiva mhux
mibdula, u wisq probabbli permezz ta' tnixxija diretta. Teriflunomide hu substrat tat-trasportatur tal-effluss
BCRP, li jista' jkun involut fit-tnixxija diretta. Fuq perjodu ta' 21 jum, 60.1% tad-doza moghtija titnehha
mal-ippurgar (37.5%) u l-awrina (22.6%). Wara l-procedura tat-tnehhija mghaggla b'cholestyramine, gie
rkuprat porzjon addizzjonali ta' 23.1% (l-aktar fl-ippurgar). Ibbazat fuq tbassir individwali ta' parametri
farmakokineti¢i bl-uzu tal-mudell PopPK ta' teriflunomide f'voluntiera f’sahhithom u pazjenti b'MS, il-
medjan ta' t», kien madwar 19- il jum wara dozi ripetuti ta' 14-il mg. Wara ghoti ta’ darba gol-vini, it-
tnehhija totali ta' teriflunomide mill-gisem kienet ta' 30.5 ml/siegha.

Procedura ta' eliminazzjoni accelerata: cholestyramine u faham attivat

L-eliminazzjoni ta' teriflunomide mic-¢irkolazzjoni tista' tigi accelerata bl-ghoti ta' cholestyramine jew
faham attivat, prezumibilment permezz tal-interruzzjoni tal-processi tal-assorbiment mill-gdid fil-livell
intestinali. Il-kon¢entrazzjonijiet ta' teriflunomide imkejla waqt proc¢edura ta' 11-il jum li taccellera 1-
eliminazzjoni ta' teriflunomide jew b'8 g ta' cholestyramine tliet darbiet kuljum, 4 g ta' cholestyramine tliet
darbiet kuljum jew 50 g ta' faham attivat darbtejn kuljum wara t-twaqqif tal-kura b'teriflunomide, urew li
dawn l-iskedi kienu effettivi fl-a¢celerazzjoni tal-eliminazzjoni ta' teriflunomide, u wasslu ghal tnaqqis ta'
iktar minn 98% fil-konc¢entrazzjonijiet ta' teriflunomide fil-plazma, b'cholestyramine li jkun aktar mghaggel
mill-faham. Wara t-twaqqif tal-kura b'teriflunomide u I-ghoti ta' cholestyramine 8 g tliet darbiet kuljum, il-
konc¢entrazzjoni ta' teriflunomide fil-plazma tonqos bi 52% fl-ahhar ta' jum 1, 91% fl-ahhar ta' jum 3, 99.2%
fl-ahhar ta' jum 7, u 99.9% fit-tmiem ta' jum 11. L-ghazla bejn it-3 proceduri ta' eliminazzjoni ghandha
tiddependi fuq it-tollerabilita tal-pazjent. Jekk cholestyramine 8 g tliet darbiet kuljum ma jkunx ittollerat
tajjeb, cholestyramine 4 g tliet darbiet kuljum jista' jintuza. Inkella, il-faham attivat jista' jintuza wkoll (il-
11-il jum m'hemmx bzonn li jkunu konsekuttivi hlief jekk ikun hemm bzonn li 1-konéentrazzjoni ta'
teriflunomide fil-plazma titbaxxa malajr).

Linearitd/nuqqas ta’ linearita

Esponiment sistemiku jizdied b'mod proporzjonali mad-doza wara I-ghoti mill-halq ta' teriflunomide minn 7
sa 14-il mg.

Karatteristici fi gruppi specifici ta' pazjenti

Sess u Anzjani

Diversi sorsi ta' varjabilita intrinsika gew identifikati findividwi f’sahhithom u pazjenti b'MS ibbazat fuq 1-
analizi PopPK: eta, piz tal-gisem, sess, razza, u livelli ta' albumina u bilirubina. Madankollu, l-impatt
taghhom jibqa' limitat (<31%).

Indeboliment tal-fwied

Indeboliment minn hafif sa moderat tal-fwied ma kellu 1-ebda impatt fuq il-farmakokinetika ta'
teriflunomide. Ghalhekk, 1-ebda aggustament fid-doza mhu antic¢ipat f'pazjenti b'indeboliment hafif u
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moderat tal-fwied. Madankollu, teriflunomide hu kontraindikat f'pazjenti b'indeboliment sever tal-fwied (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.3).

Indeboliment tal-kliewi
Indeboliment sever tal-kliewi ma kellu 1-ebda impatt fuq il-farmakokinetika ta' teriflunomide. Ghalhekk, 1-
ebda aggustament fid-doza mhu antic¢ipat f'pazjenti b'indeboliment hafif, moderat u sever tal-kliewi.

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti pedjatri¢i b’piz tal-gisem >40 kg ittrattati b’ 14 mg darba kuljum, I-espozizzjonijiet fl-istat fiss
kienu fil-margni ta’ dawk osservati f’pazjenti adulti ttrattati bl-istess skeda ta’ dozagg.

F’pazjenti pedjatri¢i b’piz tal-gisem <40 kg ittrattati b’7 mg darba kuljum (abbazi ta’ taghrif kliniku limitat u
simulazzjonijiet) wassal ghal espozizzjonijiet fl-istat fiss fil-margni ta’ dawk osservati f’pazjenti adulti
ttrattati b’ 14 mg darba kuljum.

L-aktar koncentrazzjonijiet baxxi osservati fl-istat fiss kienu jvarjaw hafna bejn l-individwi, kif osservat ghal
pazjenti adulti b>’MS.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossi¢ita b’dozi ripetuti

L-ghoti orali ripetut ta' teriflunomide lil grieden, firien u klieb li dam sa 3, 6, u 12-il xahar, rispettivament,
zvela li I-miri ewlenin tat-tossic¢ita kienu I-mudullun, 1-organi limfojdi, il-kavita orali/ il-passagg
gastrointestinali, l-organi riproduttivi, u l-frixa. Evidenza ta' effett ossidattiv fuq i¢-celluli tad-demm homor
giet osservata wkoll. Anemija, tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits u effetti fuq is-sistema immuni, li jinkludu
lewkopenija, limfopenija u infezzjonijiet sekondarji, kienu relatati mal-effetti fuq il-mudullun u/jew 1-organi
limfojdi. [I-maggoranza tal-effetti jirriflettu I-mod baziku ta' azzjoni tal-kompost (inibizzjoni ta' ¢elluli li
jkunu ged jiddividu). L-annimali huma iktar sensittivi ghall-farmakologija, u ghalhekk, ghat-tossicita ta'
teriflunomide, mill-bnedmin. B'rizultat ta' dan, it-tossic¢ita fl-annimali nstabet f'esponimenti li kienu
ekwivalenti jew taht il-livelli terapewti¢i fil-bniedem.

Potenzjal genotossiku u kar¢inogeniku

Teriflunomide ma kienx mutageniku in vitro jew klastogeniku in vivo. Il-klastogenicita osservata in vitro giet
ikkunsidrata li hi effett indirett relatat ma' zbilan¢ fin-nucleotide pool 1i jirrizulta mill-farmakologija tal-
inibizzjoni ta' DHO-D H. Il-metabolit minuri TFMA (4-trifluoromethylaniline) ikkawza mutagenicita u
klastogeni¢ita in vitro izda mhux in vivo.

L-ebda evidenza ta' kar¢inogenicita ma giet osservata fil-firien u l-grieden.

Tossicita fir-riproduzzjoni

I1-fertilita ma kinitx affettwata fil-firien minkejja I-effetti avversi ta' teriflunomide fuq I-organi riproduttivi
maskili, inkluz ghadd imnaqqas ta' sperma. Ma kien hemm I-ebda malformazzjonijiet esterni fil-frich ta'
firien irgiel li nghataw teriflunomide gabel it-tghammir ma' firien nisa mhux ikkurati. Teriflunomide kien
embrijotossiku u teratogeniku fil-firien u fil-fniek f'dozi fil-medda terapewtika umana. Effetti avversi fuq il-
frieh dehru wkoll meta teriflunomide nghata lil firien tqal matul it-tqala u t-treddigh. Ir-riskju ta' tossicita
embrijofetali medjata mill-irgiel permezz tal-kura b'teriflunomide hu kkunsidrat li hu baxx. L-istima tal-
esponiment fil-plazma tal-mara permezz tal-isperma ta' pazjent ikkurat hi mistennija li tkun 100 darba iktar
baxxa mill-esponiment fil-plazma wara doza orali ta' 14 mg ta' teriflunomide.

Tossicita govanili

Firien govanili li kienu ged jir¢ievu teriflunomide b’mod orali ghal 7 gimghat mill-ftim sal maturita sesswali
ma wrew ebda effetti avversi fuq it-tkabbir, 1-izvilupp fiziku jew newrologiku, taghlim u memorja, attivita
lokomotorja, zvilupp sesswali jew fertilita. L-effetti avversi kienu jikkonsistu minn anemija, tnaqgqis fir-
risponsivita limfojde, tnaqqis fir-rispons tal-antikorpi dipendenti fuq i¢-¢elluli T 1i hija dipendenti fuq id-
doza u tnaqqis qawwi fil-koncentrazzjonijiet ta’ IgM u IgG, 1i generalment ikkoin¢idu mal-osservazzjonijiet
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fl-istudji ta’ tossicita b’dozi ripetuti fil-firien adulti. Madankollu, iz-zieda osservata fi¢-celluli B fil-firien
govanili ma kinitx osservata fil-firien adulti. Is-sinifikat ta’ din id-differenza mhijiex maghrufa, izda giet
murija riversibbilta shiha kif sehh ukoll ghal hafha mis-sejbiet I-ohra. Minhabba s-sensittivita gholja tal-
annimali ghal teriflunomide, firien govanili gew esposti ghal livelli aktar baxxi milli dawk fit-tfal u fl-
adolexxenti bl-oghla doza rrakkomandata umana (MRHD - maximum recommended human dose).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Qalba tal-pillola

lactose monohydrate

maize starch

microcrystalline cellulose
sodium starch glycolate (Tip A)
hydroxypropylcellulose
magnesium stearate

Kisja tal-pillola

pilloli miksija b’rita 7 mg
hypromellose

titanium dioxide (E171)

talc

macrogol 8000

indigo carmine aluminum lake (E132)
iron oxide isfar (E172)

pilloli miksija b’rita 14 -il mg

hypromellose

titanium dioxide (E171)

talc

macrogol 8000

indigo carmine aluminum lake (E132)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

AUBAGIO 7 mg pilloli miksija b’rita

Folji tal-aluminju-polyamide/aluminium/poly(vinyl chloride) imdahhlin go portafoll (28 pillola miksija b'rita)
u ppakkjati f'kaxxa li fiha 28 pillola miksija b'rita.

AUBAGIO 14 -il mg pilloli miksija b’rita
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Folji tal-aluminju-polyamide/aluminium/poly(vinyl chloride) imdahhlin go portafolli (14 u 28 pillola miksija
b'rita) u ppakkjati fkartun li fih 14, 28, 84 (3 portafolli ta' 28), u 98 (7 portafolli ta' 14) pillola miksija b'rita.

Folji perforati ta’ doza wahda tal-aluminju-polyamide/aluminium/poly(vinyl chloride) fkaxxi li fihom 10x1
pilloli miksija b'rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franza

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AUBAGIO 7 mg pilloli miksija b’rita

EU/1/13/838/006 28 pillola

AUBAGIO 14 -il mg pilloli miksija b’rita

EU/1/13/838/001 14 -il pillola
EU/1/13/838/002 28 pillola
EU/1/13/838/003 84 pillola
EU/1/13/838/004 98 pillola
EU/1/13/838/005 10x1 pillola

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 Awwissu 2013
Data tal-ahhar tigdid: 28 Mejju 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS II
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONILJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

AUBAGIO 7 mg pilloli miksija b’rita

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200

Compicgne

Franza

AUBAGIO 14 -il mg pilloli miksija b’rita

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200

Compiegne

Franza

Sanofi Winthrop Industrie

30-36, avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Franza

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm Il-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

. Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs dwar is-sigurta ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla

fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva

2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-

medi¢ini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSURs ghal dan il-

prodott fi Zzmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)
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Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggomat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
e Kull meta l-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal informazzjoni
¢dida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefi¢¢ju/riskju jew minhabba li jintlahaq
ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel ma I-prodott jibda jkun disponibbli f’kull Stat Membru d-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq (MAH) ghandu jagbel fuq programm edukattiv mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti.
L-MAH ghandu jizgura li, wara diskussjoni u ftehim mal-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti f’kull stat
membru fejn AUBAGIO jkun fis-suq, meta u wara li jibda jkun disponibbli, il-professjonisti kollha fil-qasam
tas-sahha li huma mistennija li juzaw AUBAGIO jigu pprovduti dawn li gejjin:

e Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC)

e Materjal edukattiv ghall-professjonisti fil-Qasam tas-Sahha

o Biljett Edukattiv ghall-Pazjenti

Il-materjal edukattiv ghall-Professjonijiet fil-Qasam tas-Sahha (HCP - HealthCare Professionals) se jinkludi
l-elementi principali li gejjin:

1. L-HCPs ghandhom jiddiskutu mal-pazjenti taghhom it-thassib spe¢ifiku dwar is-sigurta ta> AUBAGIO
ddettaljat hawn taht inkluz it-testijiet u I-prekawzjonijiet mehtiega ghall-uzu sikur mal-ewwel ricetta u b’mod
regolari waqt it-trattament kif gej:
e Riskju ta’ effetti fil-fwied
o Testijiet tal-funzjoni tal-fwied huma mehtiega qabel il-kura u b’mod perjodiku waqt il-kura
o Biex il-pazjent jigi edukat dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ mard tal-fwied u l-htiega 1i jghidu
bihom lill-HCP taghhom jekk ikollhom xi wiehed minnhom
e Riskju potenzjali ta’ teratogenicita
e Biex ifakkru lin-nisa li ghandhom il-potenzjal 1i jkollhom it-tfal (WOCP- women of child-
bearing potential) inkluz adolexxenti/il-genituri taghhom-kuraturi li AUBAGIO huwa
kontraindikat f’nisa tqal u ' WOCP li mhux juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva waqt u wara t-
trattament.
o Sabiex jevalwaw b’mod regolari l-potenzjal ghat-tqala f’pazjenti nisa inkluz pazjenti taht it-
18-il sena
¢ Biex jghidu lit-tfal femminili u/jew genituri/kuraturi ta’ tfal femminili dwar il-htiega li
jikkuntattjaw l-ispecjalista li qed jittrattahom ladarba t-tifla taht trattament b>AUBAGIO
tibda jkollha I-menstrwazzjoni. Pazjenti godda li ghandhom il-potenzjal 1i jkollhom it-tfal
ghandhom jigu pprovduti b’pariri dwar il-kontracezzjoni u l-possibbilta ta’ riskju ghall-fetu.
o Biexjigi ¢cekkjat I-istat ta’ tqala qabel tinbeda I-kura
o Biex il-pazjenti nisa li jista’ jkollhom it-tfal jigu edukati dwar il-bZzonn ta’ kontracezzjoni
effettiva waqt u wara t-trattament b’teriflunomide
o Sabiex ifakkru lill-pazjenti jinfurmaw lit-tabib taghhom immedjatament jekk iwaqqfu I-
kontra¢ezzjoni, jew gabel ma jbiddlu I-mizuri ta’ kontra¢ezzjoni
o Jekk pazjenti nisa johorgu tqal minkejja li juzaw mizuri kontracettivi, huma ghandhom
iwaqqfu AUBAGIO u jikkuntattjaw lit-tabib taghhom immedjatament li minn naha tieghu
ghandu:
= Iqis u jiddiskuti mal-pazjent il-proc¢edura ta’ eliminazzjoni accelerata,
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= Jirrapporta kwalunkwe kaz ta’ tqala lil <marketing authorization holder> billi
jcempel <local number> jew izur <URL>, irrispettivament mir-rizultat avvers
osservat,
= Jikkuntattja lil <marketing authorization holder> ghal informazzjoni fir-rigward tal-
kalkulazzjoni tal-konéentrazzjoni ta’ teriflunomide fil-plazma.
e Riskju ta’ pressjoni gholja
o biex jigi ¢eekkjat jekk kienx hemm storja ta’ pressjoni gholja u li l-pressjoni ghanda tigi
mmaniggjata b’mod xieraq waqt il-kura
o il-bzonn ta’ i¢¢ekkjar tal-pressjoni qabel il-kura u perjodikament waqt il-kura,
e Riskju ta’ effetti ematologici
o Lijigi diskuss ir-riskju ta’ tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm( 1i jaffettwa l-izjed i¢-¢elluli
bojod tad-demm) u 1-bzonn ta’ ghadd shih ta¢-celluli tad-demm qabel il-kura u b’mod
perjodiku waqt il-kura abbazi ta’ sinjali u sintomi.
e Riskju ta’infezzjonijiet/infezzjonijiet serji
o Lijigi diskuss il-bzonn li wiehed jikkuntattja lit-tabib f’kaz ta’sinjali/sintomi ta’ infezzjoni,
jew jekk il-pazjent jiehu medicini ohra li jaffettwaw is-sistema immuni. Jekk issehh
infezzjoni serja, tigi kkunsidrata 1-procedura ac¢celerata ta’ eliminazzjoni.
2. Nota biex wiehed ma jinsiex jaghti 1-Biljett ta’ Edukazzjoni tal-Pazjent lill-pazjenti/rapprezentant legali, li
tinkludi li wiehed jimla d-dettalji ta’ kuntatt taghhom, u li I-Biljetti ta’ Edukazzjoni tal-Pazjent jigi sostitwi
skont il-htiega;
3,Nota biex b’mod regolari jigi diskuss il-kontenut tal-Biljett ta’ Edukazzjoni tal-Pazjent mal-pazjent/
rapprezentant legali f’kull konsultazzjoni mill-inqas darba f’sena waqt it-trattament.
4.. Biex il-pazjenti jigu nkorgguti jikkuntattjaw it-tabib tal-MS taghhom u/jew Tabib jekk ikollhom xi sinjali
u sintomi diskussi fil-Biljett ta’ Edukazzjoni tal-Pazjent;
5. Informazzjoni dwar is-servizz ghal min irid li jfakkar b’mod perjodiku lill-pazjenti fuq is-sit elettroniku
MS One to One, dwar il-bzonn kontinwu ghal kontracezzjoni effettiva waqt il-kura.
6.Meta tiggedded ir-ricetta, jigu ¢cekkjati l-avvenimenti avversi, jigu diskussi r-riskji li jkun hemm
ghaddejjin u l-prevenzjoni taghhom u jsiru verifikazzjonijiet li jassiguraw li qieghed isir monitoragg
adegwat.

[-biljett ta’ edukazzjoni ghall-pazjenti jagbel mal-informazzjoni fuq it-tikketta u jinkludi l-elementi
principali 1i gejjin:
1. Nota kemm ghall-pazjenti kif ukoll ghall-HCPs involuti fil-kura taghhom biex ma jinsewx li l-pazjent qed
jigi kkurat b’teriflunomide, medicina li:
M’ghandux jintuza f’nisa tqal
Tehtieg 1-uzu konkomitanti ta’ kontracezzjoni effettiva f’nisa li jista’ jkollhom it-tfal
Tehtieg i wiehed jiccekkja l-istat ta’ tqala qabel il-kura
Taffettwa 1-funzjoni tal-fwied
Taffettwa 1-ghadd tac¢-¢elluli tad-demm u s-sistema immmuni
2. Informazzjoni li teduka lill-pazjent dwar effetti sekondarji importanti:
e Biex joqghod attent ghal certi sinjali u sintomi li jistghu jindikaw mard tal-fwied jew infezzjoni, u
jekk tigri kwalunkwe wahda minn dawn, biex jikkuntattjaw lit-tabib/HCP taghhom minnufih
e Biex tfakkar pazjenti nisa biex jghidu lit-tabib taghhom jekk qed ireddghu
e Nota lin-nisa li jista’ jkollhom it-tfal inkluz bniet u 1-genituri/kuraturi taghhom
o biex juzaw kontracezzjoni effettiva waqt u wara t-trattament b’teriflunomide
o lit-tabib taghhom se jipprovdi pariri dwar il-possibbilta ta’ riskji lill-fetu u 1-htiega ta’
kontra¢ezzjoni effettiva
o i t-trattament b’teriflunomide jitwaqqaf immedjatament jekk huma jissuspettaw li jistghu
jkunu tqal u wkoll biex jikkuntattjaw lit-tabib taghhom immedjatament
e Nota lil genituri/kuraturi jew bniet
o biex jikkuntattjaw lit-tabib taghhom meta t-tifla jibda jkollha 1-menstrwazzjoni ghall-ewwel
darba sabiex tinghata parir dwar il-possibbita ta’ riskju ghall-fetu u 1-htiega ta’
kontrac¢ezzjoni
e Jekk nisa li jista’ jkollhom it-tfal johorgu tqal:
o Biex tfakkar kemm il-pazjenti kif ukoll I-HCPs dwar il-proc¢edura ta’ eliminazzjoni
accelerata
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e Biex tfakkar il-pazjenti biex juru 1-Biljett ta’ Edukazzjoni tal-Pazjent lit-Tobba/I-HCPs involuti fil-
kura tas-sahha taghhom (spe¢jalment f’kaz ta’ emergenzi medici u/jew jekk ikunu involuti
Tobba/HCPs godda.)

e Biex titnizzel I-ewwel data ta’ meta gie ordnat u d-dettalji ta’ kuntatt ta’ min ordnahulhom

3. Biex il-pazjenti jitheggu biex jaqraw il-PIL bir-reqqa
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AUBAGIO 7 mg pilloli miksija b'rita
teriflunomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 7 mg ta' teriflunomide.

3. LISTA TA' ECCIPJENTI

Fih ukoll: lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/838/006 28 pillola

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

AUBAGIO 7MG

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT INTERMEDJU

PORTAFOLL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AUBAGIO 7 mg pilloli miksija b'rita
teriflunomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha 7 mg ta' teriflunomide.

3. LISTA TA' ECCIPJENTI

Fih ukoll: lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

Granet kalendarji
Tne

Tli

Erb

Ham

Gim

Sib

Had

Aktar informazzjoni fuq Aubagio
Ghandu jigi inkluz il-QR Code + www.qr-aubagio-sanofi.cu

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHALL-PORTAFOLL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AUBAGIO 7 mg
teriflunomide

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AUBAGIO 14-il mg pilloli miksija b'rita
teriflunomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 14-il mg ta' teriflunomide.

3. LISTA TA' ECCIPJENTI

Fih ukoll: lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola miksija b'rita

28 pillola miksija b'rita

84 (3 portafolli ta' 28) pillola miksija b'rita
98 (7 portafolli ta' 14) pillola miksija b'rita
10x1 pillola miksija b'rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franza

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/838/001 14-il pillola
EU/1/13/838/002 28 pillola
EU/1/13/838/003 84 pillola
EU/1/13/838/004 98 pillola
EU/1/13/838/005 10x1 pillola

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

AUBAGIO 14 MG

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT INTERMEDJU

PORTAFOLL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AUBAGIO 14-il mg pilloli miksija b'rita
teriflunomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha 14-il mg ta' teriflunomide.

3. LISTA TA' ECCIPJENTI

Fih ukoll: lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola miksija b'rita
28 pillola miksija b'rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

Granet kalendarji
Tne

Th

Erb

Ham

Gim

Sib

Had

Aktar informazzjoni fuq Aubagio
Ghandu jigi inkluz i1-QR Code + www.qr-aubagio-sanofi.eu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA B’ KULL DOZA WAHEDHA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AUBAGIO 14-il mg pilloli
teriflunomide

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA GHALL-PORTAFOLL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AUBAGIO 14-il mg

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF

42



Internal

Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

AUBAGIO 7 mg pilloli miksija b'rita
AUBAGIO 14-il mg pilloli miksija b'rita
teriflunomide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni importanti

ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga' taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-
hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X'inhu AUBAGIO u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AUBAGIO
Kif ghandek tiechu AUBAGIO

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen AUBAGIO

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ANl o e

1. X'inhu AUBAGIO u ghalxiex jintuza

X'inhu AUBAGIO
AUBAGIO fih is-sustanza attiva teriflunomide li hija sustanza immunomodulatorja u taggusta s-sistema
immuni sabiex trazzan l-attakki taghha fuq is-sistema nervuza.

Ghalxiex jintuza AUBAGIO
AUBAGIO jintuza fl-adulti u fit-tfal u fl-adolexxenti (10 snin t’eta u aktar) ghall-kura ta' sklerozi multipla
(MS) 1i tirkadi u tbatti.

X'inhi l-isklerozi multipla

MS hi marda fit-tul li taffettwa s-sistema nervuza ¢entrali (CNS). Is-CNS tikkonsisti mill-mohh u mis-sinsla.
Fi sklerozi multipla, 1-inffammazzjoni teqred il-kisja protettiva (imsejha myelin) madwar in-nervaturi fis-
CNS. Dan it-telf ta’ myelin jissejjah dimijelinazzjoni. Dan iwaqqaf lin-nervaturi milli jahdmu kif suppost.

Nies b'forma ta' sklerozi multipla li tirkadi se jkollhom attakki ripetuti (rikaduti) ta' sintomi fizici kkawzati
min-nervaturi taghhom li ma jkunux gqed jahdmu kif suppost. Dawn is-sintomi jvarjaw minn pazjent ghal
pazjent izda normalment jinvolvu:

. diffikulta biex timxi

. problemi fil-vista

. problemi fil-bilan¢.

Is-sintomi jistghu jisparixxu ghal kollox wara li tghaddi r-rikaduta, izda maz-Zmien, xi problemi jistghu
jibgghu bejn ir-rikaduti. Dan jista' jikkawza dizabilitajiet fizi¢i li jistghu jinterferixxu mal-attivitajiet tieghek
ta' kuljum.

Kif jahdem AUBAGIO

AUBAGIO jghin biex jipprotegi kontra attakki fuq is-sistema nervuza ¢entrali mis-sistema immuni billi
jillimita z-zieda ta’ xi ¢elluli bojod tad-demm (limfoc¢iti). Dan jillimita I-infjammazzjoni li twassal ghal hsara
fin-nervituri " MS.

43



Internal

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AUBAGIO

Tihux AUBAGIO:

- jekk inti allergiku ghal teriflunomide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6),

- jekk qatt hariglek raxx sever fil-gilda jew tqaxxritlek il-gilda, telghulek hafna nfafet u/jew feriti
madwar il-halq wara li hadt teriflunomide jew leflunomide,

- jekk ghandek problemi severi fil-fwied,

- jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew qed tredda’,

- jekk tbati minn problema serja li taffettwa lis-sistema immuni tieghek ez. is-sindromu ta’
immunodefi¢jenza akkwizita (AIDS),

- jekk ghandek problema serja fil-mudullun jew jekk ghandek numru baxx ta' ¢elluli tad-demm homor
jew bojod fid-demm jew xi tnaqqis fin-numru ta' plejtlits fid-demm,

- jekk ged tbati minn infezzjoni serja,

- jekk ghandek problemi severi fil-kliewi li jehtiegu d-dijalisi,
jekk ghandek livelli baxxi hafna ta' proteini fid-demm (ipoproteinemija),

J ekk ghandek xi dubju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu din il-medic¢ina.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tiechu AUBAGIO jekk:

- ghandek problemi fil-fwied u/jew tixrob ammonti kbar ta’ alkohol. It-tabib tieghek se jaghmel testijiet
tad-demm gabel u wagqt il-kura biex jiccekkja kemm il-fwied tieghek qed jahdem tajjeb. Jekk ir-
rizultati tat-testijiet tieghek juru problema fil-fwied, it-tabib tieghek jista' jwaqqaf il-kura
b'AUBAGIO. Jekk joghgbok aqra sezzjoni 4.

- ghandek pressjoni tad-demm gholja (ipertensjoni) kemm jekk hija kkontrollata bil-medicini jew le.
AUBAGIO jista' jikkawza zieda fil-pressjoni tad-demm. It-tabib tieghek se ji¢¢ekkja 1-pressjoni tad-
demm tieghek qabel ma tibda t-trattament u b’mod regolari wara li tibdieh. Jekk joghgbok aqra
sezzjoni 4.

- ghandek infezzjoni. Qabel ma tichu AUBAGIO, it-tabib tieghek se ja¢c¢erta ruhu li ghandek bizzejjed
¢elluli tad-demm bojod fid-demm. Minhabba li AUBAGIO jista’ jnaqqas in-numru ta’ ¢elluli tad-
demm bojod fid-demm dan jista’ jaffettwa I-hila li inti tiggieled l-infezzjoni. It-tabib tieghek jista'
jaghmel testijiet tad-demm biex jiccekkja ¢-¢elluli tad-demm bojod tieghek jekk tahseb li ghandek
kwalunkwe infezzjoni. Infezzjonijiet bil-virus tal-herpes, inkluz herpes orali jew herpes zoster (hruq
ta’ Sant’ Antnin), jistghu jsehhu b’trattament b’teriflunomide. F’xi kazijiet sehhew komplikazzjonijiet
serji. Ghandek tgharraf minnufih lit-tabib tieghek jekk tissuspetta li ghandek xi sintomi ta’
infezzjonijiet bil-virus tal-herpes. Jekk joghgbok aqra sezzjoni 4.

- ghandek reazzjonijiet severi fil-gilda.

- ghandek sintomi respiratorji.

- ghandek debbulizza, themnim u ugigh fl-idejn u fis-sagajn.

- tkun se tinghata tilgima.

- tiehu leflunomide ma’ AUBAGIO.

- ged/a tbiddel ghal jew minn AUBAGIO.

- ghandek tiehu test tad-demm specifiku (livell tal-kal¢ju). Jistghu jinstabu livelli baxxi falzi tal-kal¢ju.

Reazzjonijiet respirator;ji
Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek soghla u dispnea (qtugh ta’ nifs) li m’ghandekx spjegazzjoni ghalihom.
It-tabib tieghek jista’ jordnalek izjed testijiet.

Tfal u adolexxenti

AUBAGIO mhux intenzjonat ghall-uzu fit-tfal taht I-10 snin t’eta, peress li ma giex studjat f’pazjenti b’MS

f’dan il-grupp t’eta.

It-twissijiet u l-prekawzjonijiet imnizzla fuq japplikaw ukoll ghat-tfal. L-informazzjoni li gejja hija

importanti ghat-tfal u 1-kuraturi taghhom:

- giet osservata inffammazzjoni tal-frixa f’pazjenti li qed jir¢ievu teriflunomide. It-tabib tat-tifel/tifla
tieghek jista’ jaghmel xi testijiet tad-demm jekk jigi ssuspettat li hemm xi inffammazzjoni tal-frixa.

Medicini ohra u AUBAGIO
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Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina ohra.

Dan jinkludi medi¢ini miksuba minghajr ricetta.

B'mod partikulari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi medi¢ina minn dawn li gejjin:

- leflunomide, methotrexate u medicini ohrajn li jaffettwaw is-sistema immuni (ta' spiss imsejha
immunosoppressanti jew immunomodulaturi)

- rifampicin (medi¢ina li tintuza ghall kura tat-tuberkulozi u infezzjonijiet ohrajn)

- carbamazepine, phenobarbital, phenytoin ghall-epilessija

- St John’s wort (medicina li gejja mill-hxejjex uzata ghad-dipressjoni)

- repaglinide, pioglitazone, nateglinide, jew rosiglitazone ghad-dijabete

- daunorubicin, doxorubicin, paclitaxel, jew topotecan ghall-kancer

- duloxetine ghad-dipressjoni, ghall-inkontinenza tal-awrina jew f"mard tal-kliewi fid-dijabeti¢i

- alosetron ghall-immaniggjar ta' dijarea severa

- theophylline ghall-azma

- tizanidine, rilassant tal-muskoli

- warfarin, antikoagulant li jintuza biex jaghmel id-demm irqaq (i.e. iktar fluwidu) sabiex jigi evitat
taghqid tad-demm

- kontracettivi orali (li fihom ethinylestradiol u levonorgestrel)

- cefaclor, benzylpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin ghall-infezzjonijiet

- indometacin, ketoprofen ghall-ugigh jew infjammazzjoni

- furosemide ghal mard tal-qalb

- cimetidine biex jitnaqqas l-ac¢idu fl-istonku

- zidovudine ghal infezzjoni bl-HIV

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin ghall-iperkolesterolemija (kolesterol gholi).

- sulfasalazine ghal mard infjammatorju tal-imsaren jew artrite rewmatojde

- cholestyramine ghal kolesterol gholi jew ghal serhan mill-hakk f"mard tal-fwied

- faham attivat biex inaqqas l-assorbiment ta’ medicini jew sustanzi ohra

Tqala u treddigh

Tihux AUBAGIO jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila. Jekk inti tqila jew tohrog tqila waqt li tkun
ged tiehu AUBAGIO, ir-riskju li jkollok tarbija b'difetti tat-twelid jizdied. Nisa li jistghu johorgu tqal
m'ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina minghajr ma juzaw mizuri ta' kontracezzjoni affidabbli.

Jekk it-tifla tieghek tilhaq iz-zmien tal-menstrwazzjoni waqt li ged tichu AUBAGIO, ghandek tinforma lit-
tabib tieghek li se jipprovdi parir ta’ specjalista fir-rigward ta’ kontracezzjoni u l-possibbilta ta’ riskji f’kaz
ta’ tqala.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tippjana li tohrog tqila wara li twaqqaf il-kura b’ AUBAGIO, ghax se jkollok
bzonn li taccerta ruhek 1i 1-bi¢ca I-kbira ta' din il-medi¢ina tkun harget mill-gisem tieghek qabel ma tipprova
tohrog tqila. It-tnehhija tas-sustanza attiva tista’tichu sa sentejn biex tigri b’mod naturali. II-hin jista'
jitnaqqas ghal ftit gimghat billi jittiehdu ¢erti medicini li jhaffu t-tnehhija ta' AUBAGIO mill-gisem tieghek.
Fi kwalunkwe kaz, ghandu jigi kkonfermat permezz ta' test tad-demm li s-sustanza attiva tkun tnehhiet
b’mod suffi¢jenti minn gismek u jkollok bzonn konferma mit-tabib li qed jikkurak li I-livell fid-demm ta'
AUBAGIO huwa baxx bizzejjed biex jippermettilek li tohrog tqila.

Ghal aktar informazzjoni fuq l-ittestjar tal-laboratorju, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Jekk tissuspetta li inti tgila waqt 1i tkun ged tiechu AUBAGIO jew fis-sentejn ta' wara li tkun waqqaft il-kura,
inti trid twaqqaf AUBAGIO u tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament ghal test tat-tqala. Jekk it-test
jikkonferma li inti tqila, it-tabib tieghek jista' jissuggerixxi kura b'¢erti medicini biex AUBAGIO jitnehha
malajr u b’mod suffi¢jenti mill-gisem tieghek, ghax dan jista' jnaqqas ir-riskju lit-tarbija tieghek.

Kontra¢ezzjoni
Trid tuza metodu effettiv ta' kontracezzjoni matul u wara l-kura b’ AUBAGIO. Teriflunomide jibga' fid-

demm tieghek ghal Zmien twil wara li tieqaf tiehdu. Kompli uza kontracezzjoni effettiva wara li twaqqaf il-

kura.

- Aghmel dan sakemm il-livelli ta' AUBAGIO fid-demm tieghek jkunu baxxi bizzejjed - it-tabib
tieghek se jiccekkja dan.
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- Tkellem mat-tabib tieghek dwar 1-ahjar metodu ta' kontracezzjoni ghalik u kwalunkwe bzonn ta’
tibdil fil-kontra¢ezzjoni li jista’jkun hemm.

Tihux AUBAGIO meta tkun qged tredda’, ghax teriflunomide jghaddi fil-halib tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni
AUBAGIO jista' jgieghlek thossok stordut u dan jista' jnaqqas il-hila tieghek li tikkonc¢entra u tirreagixxi.
Jekk tkun affettwat, m'ghandekx issuq jew tuza magni.

AUBAGIO fih lactose
AUBAGIO fih lactose (tip ta' zokkor). Jekk it-tabib tieghek ikun qallek li ghandek intolleranza ghal xi tipi
ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel ma tichu din il-medicina.

AUBAGIO fih sodium
Din il-medi¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid prattikament
“minghajr sodium”.

3. Kif ghandek tiechu AUBAGIO

[l-kura b’ AUBAGIO se tigi ssorveljata minn tabib b'esperjenza fil-kura ta' sklerozi multipla.

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib tieghek jekk ikollok xi dubju.

Adulti
Id-doza rakkomandata hija ta' pillola wahda kuljum ta’ 14-il mg.

Tfal u adolexxenti (10 snin t’eta u ’l fuq)

Id-doza tiddependi mil-piz tal-gisem:

- Tfal b’piz tal-gisem aktar minn 40 kg: pillola wahda ta’ kuljum ta’ 14 -il mg.

- Tfal b’piz tal-gisem inqas minn jew ugwali ghal 40 kg: pillola wahda ta’ kuljum ta’7 mg.

Tfal u adolexxenti li jilhqu piz tal-gisem stabbli 1’1 fug minn 40 kg se jigi mgharrfa mit-tabib taghhom biex
jaqilbu ghal pillola wahda ta’ kuljum ta’ 14 -il mg.

Mod ta’ kif u mnejn jinghata

AUBAGIO hu ghall-uzu orali. AUBAGIO jittiehed kuljum bhala doza wahda fi kwalunkwe hin tal-gurnata.
Ghandek tibla' I-pillola shiha ma' ftit ilma.

AUBAGIO jista' jittiched mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Jekk tiechu AUBAGIO aktar milli suppost
Jekk tkun hadt izzejjed AUBAGIO, ¢empel lit-tabib tieghek immedjatament. Inti jista’ jkollok effetti
sekondarji li jixbhu dawk deskritti fis-sezzjoni 4 hawn taht.

Jekk tinsa tiechu AUBAGIO
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tiehu. Hu d-doza li jmiss fil-hin li
suppost.

Jekk tieqaf tiechu AUBAGIO
Tiqafx tiehu AUBAGIO jew tibdel id-doza tieghek minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek l-ewwel.
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli
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Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.
L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jsehhu b'din il-medicina.

Effetti sekondarji serji

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu jew jistghu jsiru serji, jekk ikollok kwalunkwe wiehed minn dawn, ghid
lit-tabib tieghek immedjatament.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
- infjammazzjoni tal-frixa li tista’ tinkludi sintomi ta’ wgigh fin-naha tal-addome, dardir jew rimettar (il-
frekwenza hija komuni f’pazjenti pedjatri¢i u mhux komuni f’pazjenti adulti).

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

- reazzjonijiet allergici li jistghu jinkludu sintomi ta’ raxx, urtikarja,nefha tax-xufftejn, ilsien jew wic¢
jew diffikulta f"daqqa biex tichu n-nifs

- reazzjonijiet severi fil-gilda li jistghu jinkludu sintomi bhal raxx fil-gilda, infafet, deni jew ulceri fil-
halq

- infezzjonijiet severi jew sepsis (tip ta’ infezzjoni li tista’ tikkawza 1-mewt) li tista’ tinkludi sintomi ta’
deni gholi, treghid, tkexkix, tnaqqis fil-fluss tal-awrina jew konfuzjoni

- infjammazzjoni tal-pulmuni li tista’ tinkludi sintomi ta’ qtugh ta’ nifs jew soghla persistenti

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli):
- mard serju fil-fwied li jista’ jinkludi sintomi ta’ sfurija tal-gilda tieghek jew tal-abjad ta' ghajnejk,
awrina iktar skura min-normal, dardir u rimettar mhux spjegabbli jew ugigh addominali

Effetti sekondarji ohra istghu jsehhu b’dawn il-frekwenzi i gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 10)

- Ugigh ta’ ras

- Dijarea, thossok imdardar

- Zieda flI-ALT (zieda fil-livelli ta' éerti enzimi tal-fwied fid-demm) li jidhru fit-testijiet
- Xaghar jehfief

Komuni ((jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

- Influwenza, infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat respiratorju, infezzjoni fl-apparat tal-awrina
bronkite, sinozite, ugigh fil-grizmejn u skonfort meta tibla', ¢istite, gastroenterite virali, infezzjoni fis-
snien, laringite, infezzjoni fungali tas-sieq

- Infezzjonijiet bil-virus tal-herpes, inkluz herpes orali u herpes zoster (hruq ta’ Sant’ Antnin) b’sintomi
bhal infafet, hruq, hakk, tnemnim jew ugigh tal-gilda, b’mod tipiku fuq naha wahda tal-parti ta’ fuq
tal-gisem jew wic¢ u sintomi ohra bhal deni u debbulizza.

- Valuri ta’ laboratorju: tnaqqis fin-numru tac-¢elluli homor tad-demm (anemija), gew osservati tibdil
fir-rizultati tat-testijiet tal-fwied u ta¢-celluli bojod fid-demm (ara sezzjoni 2), kif ukoll zidiet f’enzima
tal-muskolu (creatine phophokinase).

- Reazzjonijiet allergici hfief

- Thossok ansjuz

- Tingiz u tnemnin, thossok dghajjef, titrix, tnemnim jew ugigh fin-naha t'isfel tad-dahar jew tar-rigel
(xjatika), sensazzjoni ta' titrix, hruq, tnemnim jew ugigh fl-idejn u fis-swaba' (sindrome tal-carpal
tunnel)

- Thoss qalbek thabbat

- Zieda fil-pressjoni tad-demm

- Thossok imdardar (tirremetti), ugigh fis-snien, ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome

- Raxx, akne

- Ugigh fit-tendini, fil-gogi, fl-ghadam, ugigh fil-muskoli (ugigh muskoluskeletriku),

- Ikollok bzonn tghaddi l-awrina iktar mis-soltu

- Mestrwazzjoni bi hrug ta' demm eccessiv
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- Ugigh
- Nuggqas ta’ energija jew thossok debboli (astenja)
- Tnaqqis fil-piz

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

- Tnaqqis fin-numru ta' plejtlits fid-demm (trombocitopenija hafifa)

- Zieda fis-sens tal-mess jew tas-sensittivita, spe¢jalment fil-gilda; ugigh gisu daqgiet ta' stallett jew qisu
tektik kontinwu tul nerv wiehed jew aktar nervaturi, problemi fin-nervaturi tad-dirghajn jew tar-riglejn
(newropatija periferali)

- Disturbi fid-dwiefer, reazzjonijiet severi fil-gilda

- Ugigh wara xi avveniment trawmatiku

- Psorjasi

- Infjammazzjoni tal-halq/xufftejn

- Livelli mhux normali ta’ xahmijiet (lipidi) fid-demm

- Infjammazzjoni tal-kolon (kolite)

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000)
- Infjammazzjoni jew hsara fil-fwied

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli)

- Ipertensjoni respiratorja

Tfal (10 snin t’eta u ’l fuq) u adolexxenti

L-effetti sekondarji mnizzla hawn fuq japplikaw ukoll ghat-tfal u 1-adolexxenti. L-informazzjoni mizjuda li

gejja hija importanti ghat-tfal, 1-adolexxenti u I-kuraturi taghhom:

Komuni ((jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
- Infjammazzjoni tal-frixa

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’
rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5.  Kif tahzen AUBAGIO

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, 1-envelopp protettiv, u l-portafoll
wara “JIS’’. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih AUBAGIO
Is-sustanza attiva hi teriflunomide

AUBAGIO pilloli miksija b’rita ta’ 7 mg
- Kull pillola fiha 7 mg ta' teriflunomide.
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- Is-sustanzi 1-ohra huma lactose monohydrate, maize starch, microcrystalline cellulose, sodium starch
glycolate (Tip A), hydroxypropylcellulose, magnesium stearate, hypromellose, titanium dioxide
(E171), talc, macrogol 8000, indigo carmine aluminum lake (E132) u iron-oxide isfar (E172) (ara
sezzjoni 2 “Aubagio fih lactose”).

AUBAGIO pilloli miksija b’rita ta’ 14 -il mg
- Kull pillola fiha 14-il mg ta' teriflunomide.

- Is-sustanzi 1-ohra huma lactose monohydrate, maize starch, microcrystalline cellulose, sodium starch
glycolate (Tip A), hydroxypropylcellulose, magnesium stearate, hypromellose, titanium dioxide
(E171), talc, macrogol 8000, indigo carmine aluminum lake (E132) (ara sezzjoni 2 “Aubagio fih
lactose”).

Kif jidher AUBAGIO u I-kontenut tal-pakkett

AUBAGIO pillola miksija b'rita ta’ 7 mg (pilloli)
I1-pilloli miksija b’rita huma pilloli ezagonali miksija b'rita ta' lewn griz jaghti fil-blu fl-ahdar ¢ar hafna sa
blu fl-ahdar c¢ar, stampata fuq naha wahda (‘7’) u mnaqqxa b'logo tal-korporazzjoni fuq in-naha l-ohra.

AUBAGIO 7 mg pilloli miksija b’rita huma disponibbli fkaxxi tal-kartun li fihom 28 pillola f')pakketti
portafoll bil-folji integrati.

AUBAGIO pillola miksija b'rita ta’ 14-il mg (pilloli)

[l-pilloli miksija b’rita huma pilloli, ta' lewn blu ¢ar sa blu pastell, miksijin b’rita b’forma pentagonali,
stampati fuq naha wahda b’(‘14”) u mnaqgxa b'logo tal-korporazzjoni fuq in-naha l-ohra.

AUBAGIO 14 -il mg pilloli miksija b’rita huma disponibbli fkaxxi tal-kartun li fihom:
- 14,28, 84 u 98 pillola f'pakketti portafoll bil-folji integrati;
- 10xpillola 1 f'folji imtaqgbin ta’ doza wahda.

Jista’ jkun i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

Manifattur

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200

Compiégne

Franza

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

Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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Bbbarapus 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 4516 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

E)\\Gda Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

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

Espaiia Polska

sanofi-aventis S.A. Sanofi Sp. z o.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 Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. 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 hf. Swixx Biopharma s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1.. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0) 8 634 5000
Latvia United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Internal

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.

Tista’ wkoll issib kopja tal-fuljett ta’ taghrif u biljett tal-pazjent b’informazzjoni dwar is-sigurta fil-kodici
QR imsemmi hawn isfel.

Biex jigi inkluz il-Kodi¢i QR + www.qr-aubagio-sanofi.cu
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