I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

L. A GYOGYSZER NEVE

AUBAGIO 14 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
14 mg teriflunomid filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag: 72 mg laktoz filmtablettanként (monohidrat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Halvany kékes — pasztell kékes, 6tszogl filmtabletta, egyik oldalan mélynyomassal (,,14”), masik oldalan
pedig vésett cégemblémaval.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az AUBAGIO relapszalo remittalé sclerosis multiplexben (RRSM) szenvedd feln6tt betegek kezelésére
javallott (kérjiik, az 5.1 pontban olvassa el az azokra a populaciokra vonatkozo fontos informaciokat,
amelyekben a hatasossagat bizonyitottak).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Sclerosis multiplex kezelésében jartas orvosnak kell elinditania és feliigyelnie a kezelést.

Adagolas
Az AUBAGIO javasolt adagja naponta egyszer 14 mg.

Kiilonleges populdciok

Idéskoruak
Az AUBAGIO 6vatosan alkalmazando 65 életéviiket betoltott betegeknél, mert a biztonsagossagra és a
hatasossagra vonatkozoan nem all rendelkezésre elegendd adat.

Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe, kdzepes vagy stlyos vesekarosodasnal (ha a beteg nincs dializalva).
Dializis-kezelésben részesiild, sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeket nem vizsgaltak. Ezért ebben a
populacidban a teriflunomid ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Madjkarosodds
Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepes fokt majkarosodasnal. A teriflunomid ellenjavallt
sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont).



Gyermekek

Az AUBAGIO biztonsagossagat és hatasossagat 0-18 éves gyermekek esetében még nem igazoltak.
A teriflunomid-nak 0-10 éves gyermekeknél nincs relevans alkalmazasa.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja
A filmtablettak oralis alkalmazasra valok. A tablettakat egészben kell lenyelni, egy kis vizzel. Az AUBAGIO
étkezéssel egyiitt vagy attol fiiggetlentil is beveheto.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

o Stlyos majkarosodasban szenvedo betegek (Child-Pugh ,,C” stadium).

. Terhes nok, tovabba fogamzoképes, a teriflunomid-kezelés alatt és utdn megbizhat6é fogamzasgatlast
nem alkalmazé nék, amennyiben a teriflunomid plazmaszintje 0,02 mg/1 f616tt van (lasd 4.6 pont). A
kezelés megkezdése el6tt ki kell zarni a terhességet (1asd 4.6 pont).

o Szoptatd nok (lasd 4.6 pont).
. Sulyosan immunhianyos allapotban 1évé (pl. AIDS-ben szenvedo) betegek.

. Jelentdsen csokkent csontvel6-funkcidju betegek, vagy jelentds anaemia, leukopenia, neutropenia
vagy thrombocytopenia esetén.

. Sulyos, aktiv fert6zésben szenvedo betegek, a fertdzés gyogyulasaig (1asd 4.4 pont).

o Dializis-kezelésben részesiild, stlyos veseelégtelenségben szenvedd betegek, mert ezzel a
betegcsoporttal nincs elegendd klinikai tapasztalat.

. Sulyos hypoproteinaemidban (pl. nephrosis szindrémaban) szenvedé betegek.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Monitorozas
Kezelés elott
A teriflunomid-kezelés megkezdése elott a kovetkezoket sziikséges értékelni
e Vérnyomas
¢ Alanin aminotranszferaz szint (ALT/SGPT)
o Teljes vérkép, beleértve a mindségi vérképet és a thrombocyta-szamot is

A kezelés alatt
A teriflunomiddal torténé kezelés alatt a kovetkezoket sziikséges monitorozni:
e Vérnyomas
e Alanin aminotranszferaz (ALT/SGPT)
e Teljes vérkép vizsgalata sziikséges, a kezelés alatt jelentkez6 panaszok és tiinetek alapjan (pl.
fert6zés).

Gyorsitott eliminacios eljaras

A teriflunomid lassan eliminalodik a plazmabol. Gyorsitott eliminacios eljaras nélkiil atlagosan 8 honapig
tart, amig a plazma-koncentracié 0,02 mg/l szintre csokken, de a hatéanyag clearance egyénenkénti eltérései
miatt akar 2 évig is eltarthat. A teriflunomid abbahagyasa utan barmikor alkalmazhat6 a gyorsitott
eliminacios eljaras (lasd 4.6 és 5.2 pontot az eljarassal kapcsolatos részletekért).




Hepatikus hatdsok

Az AUBAGIO-val kezelt betegeknél a majenzimek emelkedését figyelték meg (lasd 4.8 pont). Ezek az
emelkedett értékek foként a kezelés elsé 6 honapjaban jelentkeztek.

A majenzimek szintjét meg kell vizsgalni a teriflunomid-terapia megkezdése el6tt, majd a kezelés elsé hat
honapjaban kéthetente, azutan pedig 8 hetente, illetve minden olyan esetben, ha klinikai jelek és tiinetek — pl.
massal nem magyarazhato hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, kimeriiltség, anorexia, sargasag és/vagy sotét
szinli vizelet — ezt indokoljak. Az ALT (SGPT) értékének a normalérték felsé hataranak két és haromszorosa
kozotti szintre torténd emelkedésekor heti monitorozas sziikséges. A teriflunomid-terapiat le kell allitani, ha
felmertiil a majkarosodas gyanuja. A teriflunomid-terapia leallitasat akkor kell fontolora venni, ha
beigazolodik, hogy emelkedett értékiiek a majenzimek (meghaladjak a normalérték felsé hataranak
3-szorosat). Azoknal a betegeknél, akiknél mar eldzetesen fennall majbetegség, a teriflunomid szedésekor
fokozott a majenzimek emelkedésének kockazata. Naluk gondosan ellendrizni kell a majbetegség jeleit.

Ez a gyogyszer ovatosan alkalmazandé olyan betegeknél, akik jelentds mennyiségii alkoholt fogyasztanak.

Mivel a teriflunomid erésen kotddik a proteinekhez, és a kotddés az albumin-koncentraciotol fliigg, a nem
kotott teriflunomid plazma-koncentracioja varhatéan meg fog néni hypoproteinaemids — pl. nephrosis
szindromas — betegeknél. A teriflunomid nem alkalmazhat6 sulyos hypoproteinaemias allapota betegeknél.

Vérnyomas

Az AUBAGIO-kezelés soran vérnyomas-emelkedés fordulhat el (lasd 4.8 pont). A vérnyomast a
teriflunomid-kezelés kezdetén és a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell. Az AUBAGIO-kezelés elbtt és
alatt a vérnyomas-emelkedést megfelelden kezelni kell.

Fert6zések

Az AUBAGIO-kezelés megkezdését sulyos, aktiv fertdzésben szenvedd betegekben a fert6zés gyogyulasaig
el kell halasztani.

Placebo-kontrollos vizsgalatokban nem figyelték meg a sulyos fert6zések gyakoribba valasat a teriflunomid
mellett (1asd 4.8 pont). Ha egy betegnél stlyos fert6zés alakul ki, az AUBAGIO immunmoduléns hatasa
miatt fontolora kell venni az AUBAGIO-kezelés sziineteltetését, és a kezelés ismételt elkezdése eldtt tjbol
mérlegelni kell a varhaté elényoket és kockazatokat. A prolongalt felezési idé miatt fontoléra kell venni az
eliminacid kolesztiraminos vagy orvosi szenes gyorsitasat.

Az AUBAGIO-kezelésben részesiilo betegeket fel kell szolitani arra, hogy ha fert6zésre utalo tiineteket
észlelnek, tajékoztassak orvosukat. Az aktiv akut vagy kronikus fertézésben szenvedo betegek a fertdzés
gyogyulasaig nem kezdhetik el az AUBAGIO-kezelést.

A latens tuberculosis fertézést hordozo betegekben az AUBAGIO biztonsagossaga nem ismert, mert a
klinikai vizsgalatokban nem végeztek szisztematikus tuberculosis-sziirést. A tuberculosis-sziirésen pozitiv
betegeket az AUBAGIO-terapia megkezdése el6tt a standard orvosi gyakorlat szerint kezelni kell.

Respiratorikus reakciok

A klinikai vizsgalatokban a teriflunomiddal kapcsolatban nem szamoltak be interstitialis tiid6betegségrol
(ILD). Az ILD-r6l, amely egy potencialisan fatalis betegség, érkezett jelentés a leflunomiddal, az
anyavegyiilettel kapcsolatban. Az ILD jelentkezhet akutan a kezelés alatt, a rizikd magasabb azoknal a
betegeknél, akiknél a leflunomiddal tortént kezelés alatt jelentkezett ILD. A pulmonalis tiinetek — pl.
perzisztald kohogés vagy nehézlégzés — okot adhatnak a terapia felfliggesztésére és tovabbi kivizsgalasokra.

Haematologiai hatdsok

A fehérvérsejtszam csokkenése (atlagosan <15% a kiindulasi szinthez képest) volt megfigyelhetd (lasd 4.8
pont) Ovintézkedésként az AUBAGIO-kezelés megkezdése elétt rendelkezésre kell allnia egy friss teljes
vérképnek beleértve a mindségi vérképet és thrombocyta-szamot, és az AUBAGIO-kezelés alatt esetleges
klinikai jelek és tiinetek megjelenésekor (pl. fertdézések) vizsgalni kell teljes vérképet.

Az eldzetesen fennallo anaemia, leukopenia és/vagy thrombocytopenia, valamint a csokkent
csontveléfunkcio, illetve a csontvel6-karosodas fennalld kockazata mind olyan tényezdk, amelyek mellett
fokozott a haematologiai rendellenességek kockazata. Ha ilyen hatdsok jelentkeznek, a teriflunomid
plazmaszintjének csokkentése érdekében fontoldra kell venni a gyorsitott eliminacios eljarast (lasd fent).



Sulyos haematologiai reakciok — koztiik pancytopenia — esetében az AUBAGIO-t és minden mas, egyidejii
myelosuppressiv kezelést le kell allitani, és fontolora kell venni a teriflunomid gyorsitott eliminacios
eljarasanak megkezdését.

Borreakcidk

A klinikai vizsgalatokban a teriflunomiddal kapcsolatban nem szamoltak be stlyos borreakciokrol. Az
anyavegylilettel, leflunomiddal kezelt betegekben nagyon ritka esetekben Stevens—Johnson-szindromardl, ill.
toxikus epidermalis necrolysisrél, valamint eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakciorol
(DRESS) szamoltak be.

Stomatitis ulcerosa esetében a teriflunomid-kezelést le kell allitani. Ha olyan bor- és/vagy nyalkahartya-
reakcidk észlelhetdk, amelyek felvetik egy sulyos, generalizalt borreakeid (Stevens—Johnson-szindroma vagy
toxikus epidermalis necrolysis — Lyell-szindroma) gyanujat, a teriflunomid-kezelést és minden egyéb,
feltételezhetden ezzel Gsszefliggd kezelést le kell allitani, és azonnal meg kell kezdeni a gyorsitott
elimindcios eljarast. Ilyen esetekben a beteget soha nem szabad 0jbdl teriflunomiddal kezelni (1asd 4.3 pont).

Peripherias neuropathia

AUBAGIO-val kezelt betegeknél peripherids neuropathia eseteirdl szamoltak be (1asd 4.8 pont). A legtobb
beteg allapota javult az AUBAGIO leallitasa utan. Jollehet a végso kimenetel tekintetében nagy volt a
variabilitas, azaz néhany beteg neuropathidja meggyogyult és néhany betegnek tartos tiinetei maradtak. Ha
egy AUBAGIO-t szedd betegnél bizonyitott peripherias neuropathia alakul ki, fontolora kell venni az
AUBAGIO-kezelés leallitasat és a gyorsitott eliminacios eljaras végrehajtasat.

Vakcinacid

Két klinikai vizsgalatban kimutattak, hogy az inaktivalt 0j antigénekkel torténé véddoltas (alapimmunizacid)
¢és az antigénekkel valo ismételt talalkozas (emlékeztetd oltas) biztonsagos €s hatékony az AUBAGIO
kezelés alatt. Az ¢él0, attenualt virust tartalmazé vakcinak fertozésveszélyt jelenthetnek, ezért keriilendok.

Immunszuppressziv vagy immunmodulans terapiak

A teriflunomid anyavegyiilete a leflunomid, ezért a teriflunomid és a leflunomid egyiittes alkalmazasa nem
javasolt.

Az SM kezelését szolgald antineoplasztikus, ill. immunszuppressziv terapiakkal torténd egyiittes alkalmazast
nem értékelték. Azok a biztonsagossagi vizsgalatok, melyekben a teriflunomidot béta-interferonnal vagy
glatiramer-acetattal egyiitt alkalmaztak legfeljebb egy €vig, nem tartak fel semmilyen kiilonleges
biztonsagossagi kockazatot, de a mellékhatdsok eléfordulasi gyakorisaga magasabb volt a teriflunomid
monoterapidhoz képest. A sclerosis multiplex kezelését célzo ilyen kombinaciok hossza tavi
biztonsagossagat nem igazoltak.

Attérés mas gyogyszerrél az AUBAGIO-ra, illetve forditva

A teriflunomid és interferon béta vagy glatiramer-acetat egyiittes alkalmazasara vonatkozo klinikai adatok
alapjan nincs sziikség varakozasi periodusra, amikor megkezdik a teriflunomid-kezelést az interferon béta
vagy a glatiramer-acetat utan, illetve amikor interferon bétat vagy glatiramer-acetatot kezdenek alkalmazni a
teriflunomid utan.

A natalizumab hosszu felezési ideje miatt egyidejii expozicio és igy egyidejli immunologiai hatasok
fordulhatnak el6 akar 2-3 honapig a natalizumab leallitasa utan, ha az AUBAGIO-kezelést azonnal
megkezdik. Ezért a betegek natalizumabrol AUBAGIO-ra torténd atallitasakor elovigyazatossag sziikséges.

A fingolimod felezési ideje alapjan 6 hetes kezelés nélkiili id6szak sziikséges a keringésbdl valo kitiriilés
érdekében, és 1-2 honap sziikséges ahhoz, hogy a lymphocyitak szama visszatérjen a normal tartomanyba a
fingolimod leallitasa utan. Ha az AUBAGIO-kezelést ez alatt az idszak alatt kezdik el, akkor az egyidejii
fingolimod-expozicidt eredményez. Ez additiv hatassal lehet az immunrendszerre, ezért koriiltekintéen kell
eljarni.

SM-es betegeknél a t1,, median értéke kb. 19 nap volt 14 mg-os ismételt dozisok utan. Ha olyan dontés
sziiletik, hogy leallitjak az AUBAGIO-kezelést, akkor 5 felezési idon (kb. 3 és fél honapon, néhany betegnél



még hosszabb idon) beliil megkezdett mas terapia egyidejit AUBAGIO-expoziciot okoz. Ez additiv hatassal
lehet az immunrendszerre, ezért koriiltekintden kell eljarni.

Laktoz
Ritkan eléforduld, orokletes galaktdz intoleranciaban, Lapp laktaz-hianyban vagy gliikoz-galakt6z
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mais hatdéanvagok teriflunomidra gyakorolt farmakokinetikai kélcsOnhatasai

A teriflunomid elsddleges biotranszformacios utja a hidrolizis. Az oxidacioé csak kisebb szerepet jatszik.
Potens citokrom P450 (CYP) és transzporter induktorok: Rifampicin (amely CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A
induktor, valamint a P-glikoprotein [P-gp] és emlérak-rezisztens protein [BCRP] efflux transzporterek egyik
induktora) ismételt dozisainak (600 mg naponta egyszer, 22 napig) teriflunomiddal (70 mg egyszeri dozis)
torténd egylittes adasa kb. 40%-os csokkenést okozott a teriflunomid-expozicidban. A rifampicin és mas,
ismert potens CYP és transzporter induktorok (pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin és lyukaslevelii
orbancfil) évatosan alkalmazandok a teriflunomid-kezelés alatt.

Kolesztiramin vagy orosi szén

Nem javasolt, hogy a teriflunomid-kezelésben részesiilo betegek kolesztiramint vagy aktiv szenet kapjanak
(kivéve azokat az eseteket, amikor a gyors eliminacio a cél), mert ezek a szerek a plazma-koncentracio gyors
és jelentds csokkenéséhez vezetnek. Feltételezhetd, hogy a mechanizmus a teriflunomid enterohepaticus
korforgasanak megszakitasa és/vagy gastrointestinalis dialysise.

A teriflunomid farmakokinetikai kdlcsonhatasai mas anyagokra

A teriflunomid CYP2C8 szubsztratra gyakorolt hatdasa: repaglinid

Novekedés mutatkozott a repaglinid atlagos Ci,.- €s AUC-értékében (1,7-szeres, illetve 2,4-szeres) a
teriflunomid ismételt dozisai utan, azt valdsziniisitve, hogy a teriflunomid egy in vivo CYP2C8-inhibitor.
Ezért a CYP2C8 altal metabolizalt gyogyszerek — pl. repaglinid, paklitaxel, pioglitazon vagy roziglitazon —
korultekintéssel alkalmazandok a teriflunomid-kezelés alatt.

A teriflunomid oralis fogamzasgatlokra gyakorolt hatasa: 0,03 mg etinilosztradiol és 0,15 mg
levonorgesztrel

A teriflunomid ismételt dozisai utan ndvekedés mutatkozott az etinildsztradiol atlagos C.x €s AUC.4
értékeiben (1,58-szoros, illetve 1,54-szoros), valamint a levonorgesztrel atlagos Cp.x és AUC 54 értékeiben
(1,33-szoros, illetve 1,41-szoros). Habar nem varhato, hogy a teriflunomid ilyen hatasa hatranyosan
befolyasolna az oralis fogamzasgatlok hatasossagat, ezt figyelembe kell venni, amikor a teriflunomid-kezelés
alatt alkalmazott oralis fogamzasgatl6 kezelést kivalasztjak vagy modositjak.

A teriflunomid CYP1A2 szubsztratra gyakorolt hatasa: koffein

A teriflunomid ismételt dozisai utan a koffein (CYP1A2 szubsztrat) atlagos Cy.-a 18%-kal és AUC-je
55%-kal csokkent, azt valdszinlsitve, hogy a teriflunomid egy gyenge in vivo CYP1A2-induktor. Ezért a
CYP1A2 altal metabolizalt gyogyszerek — pl. duloxetin, aloszetron, teofillin és tizanidin — koriltekintéssel
alkalmazandok a teriflunomid-kezelés alatt, mert csokkenhet ezeknek a gyogyszereknek a hatdsossaga.

A teriflunomid warfarinra gyakorolt hatasa

A teriflunomid ismételt dozisai nem voltak hatassal az S-warfarin farmakokinetikajara, azt jelezve, hogy a
teriflunomid se nem CYP2C9-inhibitor, se nem CYP2C9-induktor. De a warfarin és a teriflunomid egyiittes
alkalmazasakor 25%-os csokkenés volt megfigyelheté a nemzetkdzi normalizalt aranyban (INR) ahhoz
képest, mint amit warfarin 6nall6 alkalmazasa esetén mértek. Ezért amikor warfarint teriflunomiddal egy
1d6ben alkalmaznak, szorosan kovetni és monitorozni kell az INR értékét.

A teriflunomid szerves anion transzporter 3 (OAT3) szubsztratokra gyakorolt hatasa:

Novekedés mutatkozott a cefaklor atlagos Cp.x €s AUC értékében (1,43-szoros, illetve 1,54-szoros), a
teriflunomid ismételt dozisai utan, azt valésziniisitve, hogy a teriflunomid egy in vivo OAT3-inhibitor. Ezért
koriiltekintéssel kell eljarni, amikor a teriflunomidot egy idében alkalmazzak OAT3-szubsztratokkal — pl.



cefaklor, benzilpenicillin, ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen, furoszemid, cimetidin, metotrexat,
zidovudin.

A teriflunomid BCRP- és/vagy szerves anion transzporter Bl és B3 polipeptid (OATP1B1/B3) szubsztrdtokra
gyakorolt hatdsa:

Novekedés mutatkozott az rozuvasztatin atlagos Cy,.x és AUC értékeiben (2,65-szoros, illetve 2,51-szoros) a
teriflunomid ismételt dozisai utan. De ennek a plazma rozuvasztatin-expozicié novekedésnek nem volt
nyilvanval6 hatasa a HMG-CoA reduktaz aktivitasra. Teriflunomiddal val6 egyidejti alkalmazaskor a
rozuvasztatin dozisanak 50%-os csokkentése javasolt. Mas BCRP-szubsztratok (pl. metotrexat, topotekan,
szulfaszalazin, daunorubicin, doxorubicin) és az OATP csalad mas szubsztratjainak esetében — kiilondsen a
HMG-Co reduktaz-inhibitoroknal — (pl. szimvasztatin, atorvasztatin, pravasztatin, metotrexat, nateglinid,
repaglinid, rifampicin) a teriflunomid egyidejii alkalmazasat koriiltekintden kell végezni. A betegeknél
szorosan monitorozni kell a tlzott gyogyszer-expozicio jeleit és tlineteit, és fontolora kell venni ezen
gyogyszerek dozisanak csokkentését.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Alkalmazasa férfiaknal

A teriflunomid-kezelésébdl szarmazo, férfiak altal medialt embryo-foetalis toxicitas kockazata alacsonynak
tekinthet6 (lasd 5.3 pont).

Terhesség
A teriflunomid terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all

rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Iasd 5.3 pont).
A terhesség alatt alkalmazott teriflunomid sulyos sziiletési rendellenességeket okozhat. A teriflunomid
ellenjavallt a terhesség alatt (lasd 4.3 pont).

Fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a teriflunomid-kezelés alatt és utana is,
amig a teriflunomid plazmaszintje 0,02 mg/1 f616tt van. Ebben az idészakban a n6 betegeknek
kezeldorvosukkal meg kell beszélniiik a fogamzasgatlas abbahagyasara vagy modositasara vonatkozo,
minden terviiket.

A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy ha késik a menstruacidja vagy barmilyen egyéb okbol terhességre
gyanakszik, haladéktalanul értesitse kezelGorvosat terhességi vizsgalatot kérve, és amennyiben az pozitiv,
akkor a betegnek és a kezeldorvosnak meg kell beszélnie a terhesség kockazatait. Lehetséges, hogy ha a
menstruacio késésekor azonnal megkezdik az alabb leirt gyorsitott eliminacios eljarast és ezzel gyorsan
csokkentik a vérben 1évo teriflunomid-szintet, akkor azzal csokkenthetd a magzatot fenyeget6 kockazat.

Ha a teriflunomid-kezelésben részesiilo n6 teherbe szeretne esni, a kezelést le kell allitani, és gyorsitott
eliminacios eljaras javasolt, hogy minél hamarabb 0,02 mg/I ala sikeriiljon vinni a plazma-koncentraciot
(14sd alabb):

Ha nem alkalmaznak gyorsitott eliminacios eljarast, a teriflunomid plazmaszintje varhatoan atlagosan

8 honapig 0,02 mg/I folott marad, és néhany betegben akar 2 év is eltelhet, mire a plazma-koncentracio

0,02 mg/1 ala csokken. Ezért miel6tt egy né megprobalna teherbe esni, mindenképpen meg kell mérni a

0,02 mg/l alatt van, a plazma-koncentraciot 14 nap (vagy tobb) elteltével 01jbol meg kell mérni. Ha a plazma-
koncentracié mindkét alkalommal 0,02 mg/I alatt van, akkor nem varhaté magzati kockazat.

A minta tesztelésére vonatkozd tovabbi informaciokért forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz, illetve annak helyi képviseleté¢hez (lasd 7. pont).

Gyorsitott eliminacios eljaras

A teriflunomid-kezelés leallitasa utan:

o a beteg 8 g kolesztiramint kap naponta 3-szor, 11 napon keresztiil; vagy naponta 3-szor 4 g
kolesztiramin is alkalmazhat6, ha a napi 3-szori 8 g-os dozist a beteg nem toleralja jol,
o alternativ modszer: szajon at adott 50 g orvosi szénpor 12 dranként, 11 napon keresztiil.



A gyorsitott eliminacids eljarasok barmelyikét alkalmazzak is, legaldbb 14 nap kiilonbséggel elvégzett 2
kiilon teszttel kell ellendrizni a teriflunomid eliminacidjat, és a 0,02 mg/ml alatti plazma-koncentracio elsé
észlelésétdl szamitott legalabb masfél honapos varakozasi idot kell tartani a fogamzas elott.

Mind a kolesztiramin, mind az orvosi szén befolyasolhatja az 6sztrogének és progesztogének felszivodasat,
ezért a kolesztiraminnal vagy orvosi szénnel végzett gyorsitott eliminacios eljaras alatt az oralis
fogamzasgatlo szerek nem garantalnak megbizhato fogamzasgatlast. Egyéb fogamzasgatlé modszerek
alkalmazasa javasolt.

Szoptatas
Allatkisérletek azt igazoltak, hogy a teriflunomid kivalasztodik az anyatejbe. Ezért szoptaté anyak nem

kaphatnak teriflunomidot.

Termékenység
Allatkisérletek eredményei nem igazoltak a termékenységre kifejtett hatast (lasd 5.3 pont). Habar nem allnak

rendelkezésre human adatok, nem varhato, hogy a gydgyszer hatassal lenne a férfiak vagy nok
termékenységére.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az AUBAGIO nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az anyavegylilettel, a leflunomiddal kapcsolatban jelentett néhany mellékhatas — pl. a szédiilés — ronthatja a
koncentralo- és reagaloképességet. Ilyekor a betegnek tartozkodnia kell a gépjarmiivezetéstol és a gépek
kezelésétol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

Osszesen 2267, a sclerosis multiplex (RSM) relapszalo formajaban szenvedd beteget kezeltek
teriflunomiddal (1155 beteg kapott napi 7 mg-ot, 1112 beteg pedig napi 14 mg-ot), a kezelések
id6tartamanak medianértéke kb. 672 nap volt, négy placebo-kontrollos vizsgalatban (1045, ill. 1002 beteg a
teriflunomid 7 mg, ill. 14 mg doziscsoportban) és egy aktiv komparatoros vizsgalatban (110 beteg minden
egyes teriflunomid-kezelési csoportban).

A teriflunomid a leflunomid f6 metabolitja. A rheumatoid arthritisben vagy arthritis psoriaticaban szenvedd
betegekben alkalmazott leflunomid biztonsadgossagi profilja iranymutat6 lehet, amikor teriflunomidot irnak
fel SM-betegek szamara.

A placebo-kontrollos 0sszesitett elemzés 2047 a sclerosis multiplex relapszalé formajaban szenvedo beteg
adatain alapul, akik teriflunomidot kaptak napi egyszeri adagban. Ebben a biztonsagossagi populacioban a
teriflunomiddal kezelt betegek korében a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezOk voltak:
diarrhoea, emelkedett ALT, nausea és alopecia. Altalaban a diarrhoea, a nausea és az alopecia enyhe vagy
kdzepes sulyossagu és atmeneti volt, és ritkan vezetett a kezelés megszakitasahoz.

A mellékhatdsok tdblazatos felsorolasa

A placebo-kontrollos vizsgalatokban az AUBAGIO-val kapcsolatban jelentett mellékhatasok 1athatok alabb.
Az el6fordulasi gyakorisagok az alabbiak szerint vannak meghatarozva: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és
nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
Fert6z6 betegségek Influenza,
és Felso léguti fert6zés,
parazitafertzések Hugynuti fertézés
(lasd 4.4 pont) Bronchitis,
Sinusitis,
Pharyngitis,
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
Cystitis,
Virusos
gastroenteritis,
Oralis herpes,
Fogfert6zés,
Laryngitis,
Tinea pedis
Vérképzoszervi és Neutropenia (lasd Enyhe
nyirokrendszeri 4.4 pont) thrombocytopenia
betegségek és Anaemia (thrombocytaszam
tiinetek <100G/1)
Immunrendszeri Enyhe allergias
betegségek és reakciok
tiilnetek
Pszichiatriai Szorongas
korképek
Idegrendszeri Paraesthesia, Hyperaesthesia,
betegségek és Ischias, Neuralgia,
tiinetek Carpalis alaglt Peripherias
szindroma neuropathia
Erbetegségek és Hypertonia (lasd
tiinetek 4.4 pont)
Légzérendszeri, Interstitialis
mellkasi és tiidébetegség”
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztérendszeri Diarrhoea, Felhasi fajdalom, Pancreatitis”
betegségek ¢€s Nausea Hanyas,
tiinetek Fogfajas
A bor és a bor alatti | Alopecia Kitités,
szovet betegségei Acne
és tiinetei
A csont- és Musculoskeletalis
izomrendszer, fajdalom,
valamint a Myalgia
kotdszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti Pollakiuria
betegségek és
tiinetek
A nemi szervekkel Menorrhagia
¢és az emlOkkel
kapcsolatos
betegségek és
tiilnetek
Altalénos tiinetek, Féajdalom

az alkalmazas

helyén fellépd
reakciok
Laboratoriumi és Emelkedett alanin- | Emelkedett gamma-
egyéb vizsgalatok | aminotranszferaz glutamil-transzferaz
eredményei (ALT) (lasd (GGT) (lasd

4.4 pont) 4.4 pont),




Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
Emelkedett aszpartat-
aminotranszferaz
(lasd 4.4 pont),

Testsuly csokkenése,

Csokkent

neutrofilszam (lasd

4.4 pont),

Csokkent

fehérvérsejtszam (lasd

4.4 pont)
Sériilés, mérgezés Poszttraumas
¢s a beavatkozassal fajdalom
kapcsolatos
szovodmények

* Csak a leflunomid adatai alapjan

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Alopecia

Alopeciardl szamoltak be (a kovetkezo formakban: hajszalvékonyodas, hajsiiriség-csokkenés, hajhullas, a
haj texturajanak megvaltozasaval vagy anélkiil) a 14 mg teriflunomiddal kezelt betegek 13,9%-anal, mig a
placeboval kezelt betegek 5,1%-anal jelentkezett ilyen. A legtobb leirt eset diffuz vagy generalizalt jelenség
volt a hajas fejbéron (nem érkezett jelentés teljes mértékli hajhullasrol), leggyakrabban az elsé 6 honapban
jelentkezett, és a 139 betegbdl 121 betegnél (87,1%) a kezelés alatt rendez6dott. A kezelés alopecia miatti
leallitasanak aranya 1,3% volt a 14 mg-os teriflunomid-csoportban, mig 0,1% volt a placebo-csoportban.

Hepatikus hatasok
Placebo-kontrollos vizsgalatok soran a kovetkezdket észlelték:

ALT névekedése (Iaboratériumi adatok alapjan) a kiindulasi allapothoz képest —

Biztonsagossagi populacié placebo-kontrollos vizsgalatokban

(ULN: normalérték felsé hatara)
placebo teriflunomid 14 mg
(N =997) (N =1002)

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

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

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

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

ALT >3 ULN és dsszbilirubin >2 ULN 5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)

A transzaminaz enyhe emelkedése, ALT <3 ULN, gyakrabban volt észlelheto a teriflunomiddal kezelt
csoportokban, mint a placebo-csoportban. Az ULN 3-szorosat meghaladé emelkedések el6fordulasi
gyakorisaga azonos volt a kezelési csoportokban. Az transzaminaz fent leirt emelkedése legtobbszor a
kezelés elsé 6 honapjaban jelentkezett, és a kezelés besziintetése utan reverzibilisnek bizonyult. A
helyreallasi id6 valtozoé volt, honapoktol évekig tartott.

Vérnyomasra kifejtett hatasok

Placebo-kontrollos vizsgalatok soran a kdvetkezdket allapitottak meg:

- 140 Hgmm f616tti szisztolés vérnyomast mértek a napi 14 mg teriflunomidot kapo betegek
19,9%-4anal, és a placebot kapo betegek 15,5%-anal;

- 160 Hgmm f616tti szisztolés vérnyomast mértek a napi 14 mg teriflunomidot kapd betegek 3,8%-anal,
és a placebot kapo betegek 2,0%-anal;
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- 90 Hgmm folotti diasztolés vérnyomast mértek a napi 14 mg teriflunomidot kapo betegek 21,4%-anal,
és a placebot kapo betegek 13,6%-anal.

Fertozések

A placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban a sulyos fert6zések nem fordultak elé gyakrabban a 14 mg
teriflunomidot szed6 betegek csoportjaban (2,7%) a placebohoz (2,2%) hasonlitva. Sulyos opportunista
fert6zések 0,2%-ban jelentek meg mindkét csoportban.

Haematologiai hatdasok

A fehérvérsejtszam (WBC) atlagos csokkenése (<15% a kiindulasi szinthez képest, foként neutrofilek és
lymphocytak csokkenése) volt megfigyelheté az AUBAGIO placebo-kontrollos vizsgalataiban, és néhany
beteg esetében nagyobb csokkenés mutatkozott. Az atlagos szam kiindulasi értékhez viszonyitott csokkenése
az els6 6 hétben kovetkezett be, majd a kezelés alatt a szam id6vel stabilizalodott, de egy csokkent szinten
(15%-nal kisebb csokkentés a kiindulashoz képest). A vordsvértestekre (RBC) (<2%) és a
thrombocyta-szamra (<10%) kifejtett hatas kevésbé volt jelentds.

Peripherias neuropathia

Placebo-kontrollos vizsgalatokban peripherias neuropathiardl — beleértve a polyneuropathiat és a
mononeuropathiat (pl. carpalis alagit szindromat) — gyakrabban szdmoltak be a teriflunomiddal kezelt
betegekben, mint a placeboval kezeltekben. Pivotalis, placebo-kontrollos vizsgalatokban az idegvezetési
vizsgalatokkal igazolt peripherias neuropathidk incidencidja 1,4% volt (1002-bdl 13 beteg) a 14 mg-os
teriflunomid-kezelésben részesiilé betegeknél, mig a placebo-csoportban az incidencia 0,4%-o0s volt (997-b6l
4 beteg). Peripherids neuropathia miatt 8 betegnél kellett leallitani a kezelést, koziiliik 5 beteg napi 14 mg
teriflunomidot kapott. A kezelés leallitasa utan koziiliikk 5 betegnél szamoltak be a neuropathia
rendezddésérdl.

Benignus, malignus és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztikat és polipokat is)

A klinikai vizsgalati tapasztalatokbol tigy tlinik, hogy a teriflunomiddal nem né a malignitas kockéazata. Az
immunrendszerre hatd mas szerek hasznalatakor megndé a malignitas — kiilonosen a lymphoproliferativ
betegségek — kockazata (osztaly hatas).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyodgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Tiinetek

Nincsenek humén adatok a teriflunomid tiladagolasarol vagy intoxicatiorol. Egészséges alanyoknak napi
70 mg teriflunomidot adtak legfeljebb 14 napig. A nemkivanatos események megfeleltek az SM-betegek
kezelésére alkalmazott teriflunomid biztonsagossagi profiljaban leirtaknak.

Kezelés

Szamottevo tiladagolas vagy toxicitas esetén az eliminacio meggyorsitasa érdekében kolesztiramin vagy
orvosi szén alkalmazasa javasolt. A javasolt eliminacios eljaras: 8 g kolesztiramin 3-szor naponta, 11 napon
keresztiil. Ha a beteg ezt nem toleralja jol, helyette napi haromszori 4 g kolesztiramin is alkalmazhat6

11 napon keresztiil. Masik megoldasként — ha kolesztiramin nem all rendelkezésre — 50 g orvosi szén is
alkalmazhat6 naponta kétszer, 11 napon keresztiil. Ha a toleralhatosaggal problémak meriilnek fel, a
dozisokat nem feltétleniil kell egymast koveto napokon bevenni (ez a kolesztiramin, ill. az orvosi szén
alkalmazasara is igaz, l4sd 5.2 pont).
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szelektiv immunszupresszans, ATC kod: LO4AAA3I.

Hatasmechanizmus

A teriflunomid egy immunmodulans szer, gyulladascsokkent6 tulajdonsagokkal, amely szelektiven és
reverzibilisen gatolja a dihidroorotat dehidrogenaz (DHO-DH) mitokondrialis enzimet, amely a de novo
azoknak az 0sztddo sejteknek, amelyek de novo pirimidin-szintézist igényelnek a fejlddéshez. Még nem
teljesen tisztazott a pontos mechanizmus, amellyel a teriflunomid terapias hatast fejt ki SM-ben, de a
lymphocytak szamanak csokkentésével fejt ki hatast.

Farmakodindmias hatasok

Immunrendszer

A vérben 1év6 immunsejtszamokra kifejtett hatas: Placebo-kontrollos vizsgalatokban a napi egyszeri 14 mg
teriflunomid a lymphocyta-szam enyhe, kevesebb mint 0,3 x 10%/I-es 4tlagos csokkenését okozta, ami a
kezelés elsé 3 honapjaban kovetkezett be, és az 0j szintek a kezelés végéig fennmaradtak.

A QT-tavolsag megnyulasanak lehetésége

Egészséges alanyok korében végzett, placebo-kontrollos, részletes QT-vizsgalat soran az atlagos dinamikus
egyensulyi koncentracioban jelen 1évo teriflunomid a placebohoz képest nem mutatott potencialt a QTcF
intervallum megnyujtasara: a legnagyobb id6korrigalt atlagos kiilonbség a teriflunomid és a placebo kozott
3,45 ms volt, a 90%-o0s CI fels6 hatara 6,45 ms volt.

A renalis tubularis funkciokra kifejtett hatas

Placebo-kontrollos vizsgalatokban a szérum hugysav atlagosan 20-30%-os csokkenését figyelték meg
teriflunomiddal kezelt betegekben, a placebohoz hasonlitva. A szérum foszforszint atlagosan 10%-kal
csokkent a teriflunomid-csoportban a placebohoz viszonyitva. Valdszintisithetd, hogy ezek a hatasok a
renalis tubularis excretio novekedésével, nem pedig a glomerularis funkciok valtozasaival vannak
Osszefiiggésben.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Az AUBAGIO hatasossagat két placebo-kontrollos vizsgalatban, a TEMSO- és a TOWER-vizsgalatokban
igazoltak, amelyekben a napi egyszeri 7 mg, ill. napi egyszeri 14 mg teriflunomid alkalmazasat értékelték
RSM-betegek korében.

Osszesen 1088 RSM-beteget randomizéaltak a TEMSO vizsgalatban, akik 108 héten keresztiil 7 mg (n = 366)
vagy 14 mg (n = 359) teriflunomidot vagy placebdt (n = 363) kaptak. Minden betegnek bizonyitott SM-
diagnozisa volt (2001-es McDonald kritériumoknak megfelelen), relapszalo klinikai lefolyast mutatott,
progresszidval vagy anélkiil, és legalabb 1 relapsusa volt a vizsgalat el6tti évben, vagy legalabb 2 relapsusa
volt a vizsgalat el6tti 2 évben. A vizsgalat kezdetekor a betegek EDSS pontszama <5,5 volt (kibovitett
rokkantsagi status skala). A vizsgalati populacio atlagos életkora 37,9 év volt. A betegek nagy része RRSM
beteg volt (91,5%), de masodlagosan progressziv betegek (4,7%) és progressziv relapszaldo SM betegek
(3,9%) is bevonasra keriiltek. A vizsgalatot megel6z06 egy év soran az atlag relapszus szam 1,4 volt, és a
vizsgalat megkezdésekor a betegek 36,2%-anak volt gadoliniumot halmozé 1ézidja. A vizsgalat
megkezdésekor az EDSS-pontszamok medianértéke 2,50 volt és 249 betegnek (22,9%) volt 3,5 feletti az
EDSS-pontszama. Az atlag betegségtartam az elsé tiinettdl szamitva 8,7 év volt. A vizsgalatot megel6z6 két
évben a betegek nagy része (73%) nem részesiilt immunmodulans terapidban. A vizsgalat eredményei az 1.
tablazatban lathatok.

Osszesen 1169 RSM-beteget randomizaltak a TOWER vizsgalatban, akik 7 mg (n = 408) vagy 14 mg
(n = 372) teriflunomidot vagy placebot (n = 389) kaptak, a kezelés id6tartama valtozo volt, €s az utolso beteg
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randomizalasa utan 48 héttel befejez0dott. Minden betegnek igazolt SM-diagnoézisa volt (a 2005-0s
McDonald kritériumoknak megfelel6en), relapszalo klinikai lefolyast mutatott, progresszioval vagy anélkiil,
¢s legalabb 1 relapsusa volt a vizsgalat el6tti évben, vagy legalabb 2 relapsusa volt a vizsgalat eldtti 2 évben.
A vizsgélat kezdetekor a betegek EDSS pontszama <5.5 volt (kibdvitett rokkantsagi status skala). A
vizsgalati populécio atlagos életkora 37,9 év volt. A betegek nagy része RRSM beteg volt (97,5%), de
masodlagosan progressziv betegek (0,8%) és progressziv relapszaldo SM betegek (1,7%) is bevonasra
keriiltek. A relapszusok atlag szama a vizsgalatot megel6z6 1 évben 1,4 volt. A gadoliniumot halmoz6 1éziok
kiindulasi értékét illetéen nem all rendelkezésre adat. A vizsgalat megkezdésekor az EDSS-pontszamok
medianértéke 2,50 volt, és 298 betegnek (25,5%) volt 3,5 feletti az EDSS-pontszama. Az atlag
betegségtartam az elso tlinettdl szamitva 8,0 év volt. A vizsgalatot megel6z6 két évben a betegek nagy része
(67,2%) nem részesiilt immunmodulans terapidban. A vizsgélat eredményei az 1. tabldzatban lathatok.

1. tablazat Legfontosabb eredmények (az engedélyezett dozisra vonatkozéan, I'TT populacio)

TEMSO vizsgalat TOWER vizsgalat
Teriflunomid Placebo Teriflunomid Placebo
14 mg 14 mg
N 358 363 370 388
Klinikai végpontok
Eves relapszus-rata 0,37 0,54 0,32 0,50
Kockazati kiilonbség (95%-os CI) -0,17 (-0,26, -0,08)"" -0,18 (-0,27, -0,09)""
Azon betegek ardnya, akik relapszus-mentesek 56,5% 45,6% 57,1% 46,8%
maradtak 108 hét elteltével
Relativ hazard (95%-os CI) 0,72 (0,58, 0,89)" 0,63 (0,50, 0,79) """
3 hénapos tartos rokkantsagi progresszio 108 20,2% 27,3% 15,8% 19,7%
hét elteltével
Relativ hazard (95%-os CI) 0,70 (0,51, 0,97)° 0,68 (0,47, 1,00)°
6 honapos tartos rokkantsagi progresszio 108 13,8% 18,7% 11,7% 11,9%
hét elteltével
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,75 (0,50, 1,11) 0,84 (0,53, 1,33)
MRI végpontok
Viltozas a betegségteher (BOD)' tekintetében 0,72 2,21
108 hét elteltével
Valtozas a placebohoz képest 67% Nem volt mérve
Gd-halmozo6 T1-1éziok atlagos szama 108 hét 0,38 1,18
elteltével
Valtozas a placebohoz képest (95%-os CI) -0,80 (-1,20, -0,39)""
Onallo aktiv 16ziok szama felvételenként 0,75 | 2,46
Valtozés a placebohoz képest (95%-os CI) 69% (59%: 77%)"

sesksksk

p<0,0001 ™ p<0,001 * p<0,01 “p<0,05 a placebohoz képest
(1) betegségteher (BOD): teljes 1ézio-térfogat (T2 és T1 hipointenz) ml-ben kifejezve

Hatasossag magas betegségaktivitasi betegekben:

A relapszusra és a 3 honapos tartos rokkantsagi progressziora kifejtett konzisztens hatas volt megfigyelhet6 a
TEMSO vizsgalat magas betegségaktivitasu betegek alcsoportjaban (n = 127). A vizsgalati tervnek
megfeleléen magas betegségaktivitasként volt definialva, ha 2 vagy tobb relapszus volt egy év alatt, és egy
vagy tobb gadolinium (Gd) halmozé 1€zi6 volt az agyi MRI felvételen. Hasonld alcsoport elemzést nem
végeztek a TOWER-vizsgalatban, mivel MRI adatokat nem kaptak.

Nincs adat azokrol a betegekrdl, akik nem reagaltak a teljes és megfeleld ideig tartd béta-interferon terapiara
(normal esetben ez legalabb 1 év kezelés), akiknek a terapia ellenére volt legalabb 1 relapszusuk a megel6zo
évben, és legalabb 9 T2-hiperintenz 1éziojuk volt a koponya MRI-n, és legalabb 1 Gd halmozé 1ézidjuk volt
vagy valtozatlan, vagy ndvekvd relapszus ratajuk volt a megel6z6 évben az azt megel6z6 2 évhez képest.
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A TOPIC egy kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalat volt, amely a legfeljebb 108 hétig alkalmazott
teriflunomid 7 mg-os és 14 mg-os napi egyszeri adagjat értékelte olyan betegeknél, akiknél els6 alkalommal
jelentkezett demielinizacios esemény (atlagéletkor: 32,1 év). Az elsddleges végpont a masodik klinikai
epizodig (relapszusig) eltelt idé volt. Osszesen 618 beteget randomizaltak a 7 mg (n = 205) vagy 14 mg

(n =216) teriflunomiddal vagy placeboval (n = 197) kezelt csoportba. Két év alatt a masodik klinikai epizod
kockdazata a placebocsoportban 35,9%, mig a 14 mg teriflunomiddal kezelt csoportban 24,0% volt (relativ
hazard: 0,57, 95%-o0s konfidencia-intervallum: 0,38-0,87, p = 0,0087). A TOPIC-vizsgalat eredményei
igazoltak a teriflunomid RRMS kezelésében mutatott hatasossagat (beleértve az elsé klinikai demielinizacios
eseménnyel jellemezhetd, korai RRMS-t és az idében ¢€s térben elkiiloniilt MRI 1ézidkat is).

Egy TENERE nevti vizsgalatban a teriflunomid hatasossagat egy szubkutan interferon béta-1a
hatasossagaval hasonlitottak dssze (annak javasolt — hetente haromszori 44 pg — adagjat alkalmazva) 324,
randomizalt beteg korében, a kezelések minimalis idotartama 48 hét volt (maximalis idGtartam: 114 hét). A
kezelés sikertelensége (igazolt relapsus vagy a kezelés tartos leallitasa, amelyik elobb bekovetkezett) volt az
elsodleges végpont. A kezelés tartos leallitasara a teriflunomid 14 mg-ot szedd csoportban a 111 betegbdl 22
esetében (19,8%) kertilt sor, az okok: mellékhatas miatt (10,8%), a hatasossag hianya (3,6%), mas ok miatt
(4,5%), a kovetésbdl kiesett (0,9%). A kezelés tartds leallitdsara a szubkutan béta-1a interferont alkalmazo
csoportban a 104 betegbdl 30-nal (28,8%) keriilt sor, az okok: mellékhatas miatt (21,2%), a hatasossag
hianya (1,9%), mas ok miatt (4,8%), compliance hidnya (1%). A 14 mg/nap teriflunomid nem volt
statisztikailag hatdsosabb az interferon béta-1a-hoz hasonlitva az elsddleges végpontot tekintve: 96 hét
elteltével a sikertelen kezelésii betegek aranya a Kaplan-Meier-modszer szerint 41,1% vs. 44,4% volt
(teriflunomid 14 mg vs. interferon beta-1a, p = 0,595).

Gyermekek
Az Europai Gyogyszeriigynokség a 10 év alatti gyermekek esetén eltekint az AUBAGIO vizsgalati

eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol sclerosis multiplex javallatban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez az
AUBAGIO vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen sclerosis multiplex javallatban
(lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
A teriflunomid ismételt oralis alkalmazasakor a maximalis plazma-koncentracio elérési idejének
medianértéke 14 ora volt (a dozis beaddsatol szamitva), magas biohasznosulédssal (megkozelitleg 100%).

A taplaléknak nincs klinikailag szamottevo hatasa a teriflunomid farmakokinetikajara.

SM-betegek és egészséges Onkéntesek adatait tartalmazo populacios farmakokinetikai elemzésekbol
(PopPK) szamitott, vart atlagos farmakokinetikai paraméterek alapjan lassan alakul ki az egyensulyi
koncentracio (azaz megkozelitleg 100 nap (3,5 honap) sziikséges a dinamikus egyensulyi allapota
koncentracio 95%-anak eléréséhez), és a becsiilt AUC akkumulacios arany kb. 34-szeres.

Eloszlas

A teriflunomid erdsen kotédik a plazmaproteinekhez (>99%), valosziniileg az albuminhoz, és foként a
plazmaban oszlik el. A disztriblicids térfogat 11 1 egyetlen intravénas (iv.) alkalmazas utdn. Ez azonban
valdszintileg alulbecsli a tényleges adatot, mert patkanyoknal széles korii szervi eloszlast figyeltek meg.

Biotranszformacio

A teriflunomid mérsékelten metabolizalodik, és ez a plazmaban észlelhet6 egyetlen komponens. A
teriflunomid elsédleges biotranszformacios tutja a hidrolizis. Az oxidacio csak kisebb szerepet jatszik. A
masodlagos ttvonalak kdz¢ tartozik az oxidacio, az N-acetilacio és a szulfat konjugacio.

Eliminacid
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A teriflunomid a gastrointestinalis traktusban valasztodik ki, foként az epén keresztiil, valtozatlan gyogyszer
formajaban, és az a legvaldsziniibb, hogy kozvetlen szekrécioval. A teriflunomid a BCRP efflux transzporter
szubsztratja, amely szerepet jatszhat a kozvetlen szekrécioban. 21 nap alatt az alkalmazott dozis 60,1%-a
valasztodik ki a székleten (37,5%) és a vizeleten (22,6%) keresztiil. A kolesztiraminos gyorsitott eliminacios
eljaraskor tovabbi 23,1% kivalasztodasat észlelték (foként a székletben). SM-betegek és egészséges
onkéntesek adatait tartalmazo populacios farmakokinetikai modellb6l szamitott, eldrevetitett (vart) egyéni
farmakokinetikai paraméterek alapjan t;,, medianértéke megkozelitdleg 19 nap 14 mg teriflunomid ismételt
alkalmazasa utan. Egyetlen iv. alkalmazas utan a teriflunomid teljestest-clearance értéke 30,5 ml/ora.

Gyorsitott eliminacios eljaras: Kolesztiramin és orvosi szén

A teriflunomid keringésbol valo elimindcioja gyorsithatd kolesztiramin vagy orvosi szén alkalmazaséaval, ami
valdszintileg a reabszorpcios folyamatokat szakitja meg intestinalis szinten. A teriflunomid eliminacidjanak
gyorsitasat célzo 11 napos eljaras (a teriflunomid kezelés leallitdsa utan 8 g kolesztiramin naponta haromszor
vagy 4 g kolesztiramin naponta haromszor vagy 50 g orvosi szén naponta kétszer) soran mért teriflunomid-
koncentraciok azt mutattak, hogy ezek az eljarasok hatasosak a teriflunomid eliminaciojanak gyorsitasaban:
a hatast gyorsabban érte el, mint az orvosi szén. A teriflunomid leallitasa, és napi haromszor 8 g
kolesztiramin alkalmazasanak megkezdésétdl szamitva a teriflunomid plazma-koncentracidja 52%-kal
csokkent az 1. nap végére, 91%-kal a 3. nap végére, 99,2%-kal a 7. nap végére és 99,9%-kal a 11. nap
végére. A haromféle eliminacios eljaras koziil azt kell valasztani, amelyiket a beteg a legjobban toleralja. Ha
a beteg nem toleralja jol a napi haromszori 8 g kolesztiramint, helyette napi haromszori 4 g kolesztiramin is
alkalmazhato. Masik megoldasként orvosi szén is alkalmazhato (a 11 napnak nem feltétleniil kell egymast

e ey

csokkentése).

Linearitds/nem-linearits
A szisztémas expozicio dozisaranyosan ndvekszik, ha a teriflunomid oralis d6zisat 7 mg-rol 14 mg-ra
novelik.

Jellemzok specifikus betegcsoportokban

Nemek, iddsek, gyermekgyogydszati betegek

A PopPK elemzés alapjan egészséges alanyoknal és SM-betegeknél azonositottak néhany tényezot, amelyek
természetiiknél fogva variabilitast okoznak: életkor, testtdmeg, nem, rassz, valamint albumin- és
bilirubinszint. Ezeknek a tényezéknek a hatasa azonban korlatozott (<31%).

Majkarosodas

Enyhe vagy kozepes fokil majkarosodas nem volt hatassal a teriflunomid farmakokinetikéjara. Ezért enyhe
vagy kozepes fokt majkarosodas esetén nincs sziikség dozismodositasra. Viszont a teriflunomid ellenjavallt
sulyos méajkarosodasban szenvedd betegekben (lasd 4.2 és 4.3 pont).

Vesekarosodas
Stlyos vesekarosodas nem volt hatassal a teriflunomid farmakokinetikajara. Ezért enyhe, kdzepes fokt vagy
sulyos vesekarosodas esetén nincs sziikség dozismodositasra.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egereknek 3, patkanyoknak 6 és kutyaknak 12 honapig ismételten adott oralis teriflunomid esetében
megallapitottak, hogy a toxicitas 6 célpontjai a kdvetkezok voltak: csontveld, nyirokszervek, szajiireg/
gastrointestinalis traktus, reproduktiv szervek és a pancreas . Vordsvértestekre kifejtett oxidativ hatast is
megfigyeltek. A csontveldre és/vagy a nyirokszervekre kifejtett hatasokkal voltak kapcsolatosak a kovetkezd
hatasok: anaemia, csokkent thrombocyta-szam és az immunrendszerre kifejtett hatasok, koztiik leukopenia,
lymphopenia és masodlagos fert6zések. A hatasok tobbsége a vegyiilet alapvetd hatdsmechanizmusat (a
sejtosztddas gatlasat) tiikrozi. Az emberekkel 6sszehasonlitva az allatok érzékenyebbek a teriflunomid

crer

annal alacsonyabb szinttel ekvivalens expozicio esetén is megfigyeltek toxicitast.
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A teriflunomide nem volt mutagén in vitro vagy klasztogén in vivo. Az in vitro észlelt klasztogenitast
feltehetdleg a DHO-DH gatlas farmakologiajabol adodo nukleotid pool kiegyensulyozatlansaggal
kapcsolatos kdzvetett hatas magyarazza. A TFMA (4-trifluormetilanilin) minor metabolit mutagenitast és
klasztogenitast okozott in vitro, de in vivo nem.

Patkanyokban és egerekben nem észleltek karcinogenitasra utalo jeleket.

Patkanyok termékenysége valtozatlan maradt, annak ellenére, hogy a teriflunomid nemkivanatos hatasokat
(pl. csokkent spermiumszamot) valtott ki a himek reproduktiv szerveire. Nem jelent meg kiilsé malformatio
olyan himnemt patkanyok utddain, akiknek teriflunomidot adtak nem kezelt ndstény patkanyokkal valo
parzas elott. A teriflunomid embryotoxicus €s teratogén volt patkdnyoknal és nyulaknal a human terapias
tartomanyba es¢ dozisokban. Az utdodokon jelentkez6 nemkivanatos hatasokat olyankor is megfigyeltek,
amikor teriflunomidot adtak patkanyoknak a vemhesség, illetve a szoptatas alatt. A teriflunomid-kezelésébol
szdrmazo, férfiak altal medialt embryo-foetalis toxicitas kockazata alacsonynak tekinthetd. Kezelt férfi beteg
ondodjatol szarmazo becsiilt plazmaexpozicid a nében varhatdéan 100-szor alacsonyabb, mint 14 mg oralis
teriflunomid plazmaexpozicioja.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
laktoz-monohidrat

kukoricakeményito

mikrokristalyos celluloz
natrium-keményito-glikolat (,,A” tipus)
hidroxipropilcelluloz
magnézium-sztearat

Tabletta bevonat:

hipromell6z

titan-dioxid (E171)

talkum

makrogol 8000

indigdékarmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium-aluminium buborékcsomagolas levelekben (14 és 28 filmtabletta), a levelek pedig 14, 28, 84
(3 db 28 tablettat tartalmazo6 levél) és 98 (7 db 14 tablettat tartalmazo levél) filmtablettat tartalmazo

dobozokban.
Minden egyes levél kiilon véddtasakban van.
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Aluminium-aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolas csomagok, 10 x 1 filmtablettat tartalmazé
dobozokban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Parizs

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/13/838/001

EU/1/13/838/002

EU/1/13/838/003

EU/1/13/838/004
EU/1/13/838/005

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. augusztus 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET
A VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A hatdéanvag(ok) gvartdjanak/gvartoinak neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozd elsé idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kdvetd 6 honapon beliil benyujtani. Ezt kovetoen a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo id6szakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes
gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS
ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 0 informacid
érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb, meghatarozo eredmények
sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak idopontja
egybeesik, azokat egyidoben be lehet nytjtani.

. Kockazat-minimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések

A bevezetést megeldzden a forgalomba hozatali engedély (MAH) jogosultja minden Tagallamban
megegyezik az oktatd programot illetéen az illetékes nemzeti hatosaggal.
A MAH gondoskodik arrél, hogy az illetékes nemzeti hatosagokkal tortént megbeszélést €s megegyezést
kovetden minden olyanTagéllamban, ahol az AUBAGIO forgalomba keriil, a bevezetéskor és a bevezetést
kdvetden minden orvos szamara, aki varhatoan alkalmazni fogja az AUBAGIO-t, a kdvetkezd
dokumentumokat biztositja:

o Alkalmazasi eldiras

e Orvosoknak sz6l6 oktatasi anyag

e Betegeknek sz616 oktato kartya

Az Orvosoknak sz616 oktatasi anyag a kovetkezd fontos elemeket fogja tartalmazni:
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1. Az orvos részletesen meg kell beszélje a betegével az AUBAGIO hasznalata soran felmeriilhetd
biztonsagossagi aggalyokat, beleértve az elvégzendo teszteket és ovintézkedéseket a biztonsagos
hasznalat érdekében:

e Hepatikus hatasok kockazata
0 Majfunkciods tesztek elvégzése sziikséges a terapia megkezdése elbtt és megfeleld
id6kozonként utana
0 Meg kell tanitani a betegnek a majbetegség klinikai jeleit és tiineteit, valamint azt,
hogy ezek koziil barmi is jelentkezik, jelentenie kell az orvosnak.
e A teratogenitas lehetséges kockazata
0 A terapia megkezdése elott a terhesség lehetdségének vizsgalata
0 A fogamzoképes fiatal ndbetegek meg kell tanitani a terapia megkezdése el6tti €s a
teriflunomid alkalmazasa alatti, megfeleld fogamzasgatlas fontossagara
0 Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha abbahagyja a fogamzasgatlast, vagy a
fogamzasgatlasi modszer megvaltoztatasa elott
0 Ha andbeteg annak ellenére terhes lesz, hogy fogamzasgatlo modszert hasznalt, a
teriflunomid alkalmazasat abba kell hagynia, és azonnal az orvosahoz kell fordulnia,
aki a kovetkezoket kell tegye:
= Meg kell beszélnie a gyorsitott eliminacios eljaras lehetoségét
= Biztatni a beteget, hogy a terhességi regiszterben vegyen részt (azokban az
orszagokban, ahol van terhességi regiszter)
e Magas vérnyomas kockdzata
0 Az anamnézis ellenérzése magas vérnyomas irdnyaban, és hogy a kezelés ideje alatt
a vérnyomast ennek megfelelden kezelni kell
0 A vérnyomas ellendrzésének sziikségessége a terapia megkezdése el6tt és megfeleld
1d6kozonkeént az alkalmazéas soran
e Hematoldgiai kockazatok
0 A teljes vérkép vizsgalata sziikséges a kezelés megkezdése elott és megfeleld
id6kozonkeént a terapia alatt, a klinikai jelek és tiinetek fiiggvényében
e Fertdzések/Sulyos fertdzések kockazata
0 Sziikséges felhivni a beteg figyelmét, hogy fertdz¢s jeleinek/tliineteinek
jelentkezésekor vagy ha a beteg masik, immunrendszert befolyasold gyogyszert
szed, forduljon orvosahoz

2. A betegnek oda kell adni a Betegeknek sz616 oktato kartyat, amelyet ki kell tolteni a kontakt adataival
¢s sziikség esetén ezt potolni kell.

3. Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy keresse fel kezelGorvosat/haziorvosat, ha a Betegkartyan
szerepld klinikai jelek és tlinetek barmelyikét tapasztalja.

4. A beteget informalni kell egy opcionalis lehetdségrol: kérése estén lehetséges egy idokozonkénti
emlékeztetd kérése, amely a folyamatos fogamzasgatlas sziikségességére emlékezteti a kezelés ideje
alatt.

A Betegeknek sz0616 oktato kartya a kdvetkezo fontos elemeket tartalmazza:
1. Egy emlékeztetd a beteg €s a kezelésében résztvevo orvos szamara, hogy a beteg teriflunomidot szed,
amely:
e Fogamzoképes nébetegeknél megfeleld fogamzasgatlast igényel
e Egy terhességi teszt elvégzését igényli a terapia megkezdése elott
e Hat majfunkciokra
e A vérsejtek szamat és az immunrendszert befolyasolja
2. Informaciok a beteg szamara
e Amely felhivja a figyelmet a majbetegség vagy fertdzés bizonyos klinikai jeleire és
tiineteire, és ha ezek koziil barmelyik is jelentkezik, azonnal keresse fel kezel6orvosat
e A teriflunomid-kezelés megkezdése elotti és alatti elvégzendd tesztek/eljarasok
sziikségességérol
e Egy emlékeztet nébetegek szamara, hogy tajékoztassa kezeldorvosat arrol, ha szoptat
e Fogamzoképes ndbetegeknél
0 Felhivas a kezelés ideje alatti megfeleld fogamzasgatlas sziikségességére

20



0 Felhivas a teriflunomid szedésének azonnali abbahagyésara, ha a terhesség gyanuja
felmeriil, és arra, hogy azonnal keresse fel kezeldorvosat
e Emlékeztetd a beteg szamara, hogy a Betegeknek szol6 oktatd kartyat mutassa meg kezelése
soran a orvosoknak (kiilondsen siirgdsségi ellataskor vagy ha 0j orvosok kezelik)
o A kezelés kezdetének els6 napjat valamint a felkereshetd orvos adatait sziikséges
megjegyezni
3. Felhivas a beteg szamara, hogy a betegtajékoztatot figyelmesen olvassa végig
4. Terhesség esetén
e Felhivja a beteg és az orvos figyelmét a gyorsitott eliminacios eljarasra
e Felhivja a beteg €s az orvos figyelmét a terhességi regiszterre (azokban az orszagokban, ahol
van terhességi regiszter)
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.

A GYOGYSZER NEVE

AUBAGIO 14 mg filmtabletta
teriflunomid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

14 mg teriflunomid filmtablettanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta

28 filmtabletta

84 (3 db 28 tablettat tartalmaz6 levél) filmtabletta
98 (7 db 14 tablettat tartalmazo levél) filmtabletta
10 x 1 filmtabletta

| 5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(]) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
| 8. LEJARATIIDO |
Felhasznalhato:

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

F — 75008 Parizs
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/838/001 14 tabletta
EU/1/13/838/002 28 tabletta
EU/1/13/838/003 84 tabletta
EU/1/13/838/004 98 tabletta
EU/1/13/838/005 10 x 1 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AUBAGIO
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYOGYSZERLEVELET TARTALMAZO VEDOTASAK

1.

A GYOGYSZER NEVE

AUBAGIO 14 mg filmtabletta
teriflunomid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

14 mg teriflunomid filmtablettanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(]) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
| 8. LEJARATI IDO |
Felhasznalhato:

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

F - 75008 Parizs
Franciaorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK
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A KOZBENSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

LEVEL

1.

A GYOGYSZER NEVE

AUBAGIO 14 mg filmtabletta
teriflunomid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

14 mg teriflunomid filmtablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(]) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

Naptari napok

Hét
Ke

Sze
Csii
Pén
Szo
Vas

1. hét (14 és 28 tablettat tartalmazoé levél)
2. hét (14 és 28 tablettat tartalmazoé levél)
3. hét (28 tablettat tartalmazo levél)
4. hét (28 tablettat tartalmazo levél)

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

F - 75008 Parizs
Franciaorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

EGYSEGADAGOS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

AUBAGIO 14 mg tabletta
teriflunomid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

sanofi-aventis groupe

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS A LEVELHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

AUBAGIO 14 mg

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

| 3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

AUBAGIO 14 mg filmtabletta
teriflunomid

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatas bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot, mely az On

szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat errdl vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az AUBAGIO és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az AUBAGIO alkalmazasa el6tt

Hogyan kell szedni az AUBAGIO-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az AUBAGIO-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer az AUBAGIO és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Az AUBAGIO hatdanyaga a teriflunomid.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az AUBAGIO?
Az AUBAGIO relapszalo-remittald szklerozis multiplexben (RRSM) szenvedd feln6tt betegek kezelésére
szolgal.

Mi a szklerézis multiplex?

A szklerdzis multiplex (roviditve: SM) hosszan tart6 betegség, amely a kozponti idegrendszerre van hatassal.
A kozponti idegrendszer az agybol és a gerincvel6bdl all. A szklerdzis multiplexben kialakuld gyulladas
karositja a kozponti idegrendszer idegeit koriilvevo hiivelyt (az ugynevezett mielint). A mielin elvesztését
demielinizacionak nevezik. Ennek hatasara az idegek nem fognak megfeleléen miikodni.

Relapszalo szklerdzis multiplexnek nevezik a betegségnek azt a formajat, amikor a beteg allapota idénként
rosszabbodik, vagyis a nem megfeleléen miikodo idegek miatt sulyosbodnak a testi tiinetei. Ezek a tlinetek
betegenként eltérhetnek, de altalaban koztiik vannak az alabbiak:

. jarasi nehézség

. lataszavarok

. egyensuly problémak.

A relapszusok (visszaesések) elmultaval a tiinetek teljesen eltiinhetnek, de egy id6 utan néhany tiinet mar a
relapszusok kozott is megmarad. Ez olyan testi akadalyozottsagot okozhat, amely megnehezitheti a napi
életvitelt.

Hogyan hat az AUBAGIO?

Az AUBAGIO segit megvédeni a kozponti idegrendszert az immunrendszer okozta tamadasoktol azaltal,
hogy korlatozza a fehérvérsejtek (limfocitak) novekedését. Ez gatolja a SM-ben kialakulo,
idegsejt-karosodast okozo6 gyulladast.
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2. Tudnivalok az AUBAGIO alkalmazasa elott

Ne szedje az AUBAGIO-t:

- ha allergias a teriflunomidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére,

- ha salyos majproblémai vannak,

- ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége,

- ha barmi olyan problémaja van, amely hatassal van az immunrendszerére (pl. AIDS),

- ha stlyos csontvel6-problémaja van, vagy ha vérében til kevés a vorosvértest, a fehérvérsejt vagy a
vérlemezke (trombocita),

- ha valamilyen stlyos fert6zése van,

- ha sulyos veseproblémai vannak, amely miivesekezelést igényel,

- ha vérében nagyon kevés a fehérje (hipoproteinémia),

Ha bizonytalan, beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, mieldtt elkezdi szedni az AUBAGIO-t.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az AUBAGIO szedése elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyodgyszerészével:

- ha majproblémai vannak; kezeldorvosa vérvételt kérhet annak ellenérzésére, hogy mennyire jol
miikddik az On maja; erre sor keriilhet a kezelés el6tt és alatt is. Ha a vérvétel azt mutatja, hogy
majbetegsége van, akkor kezel6orvosa ledllithatja az AUBAGIO-kezelést. Kérjiik, olvassa el a
4. pontot.

- ha magas a vérnyomasa (hipertonia), fiiggetleniil attol, hogy gyogyszerrel karbantartott-e a magas
vérnyomasa vagy sem. Az AUBAGIO kissé megnovelheti a vérnyomast. Elofordulhat, hogy
kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni szeretné az On vérnyomasat a kezelés alatt. Kérjiik, olvassa el a
4. pontot.

- ha oltast fog kapni.

- ha fertdzése van. Az AUBAGIO szedésének megkezdése eldtt kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy
elegendd fehérvérsejt és vérlemezke (trombocita) van-e az On vérében. Az AUBAGIO csdkkenti a
fehérvérsejtek szamat a vérében, amely befolyasolhatja a fertzésekkel szembeni védekezési
képességét. Kezeldorvosa olyankor is vérvételt fog kérni a fehérvérsejtek szamanak ellenérzésére, ha
On ugy érzi, hogy elkapott valamilyen fertézést. Kérjiik, olvassa el a 4. pontot.
ha miivesekezelést igénylo, végstadiumu vesebetegsége van.

Az AUBAGIO esetenként problémakat okozhat a tiidoben, valamint a karok és labak idegeiben. Kérjiik, az

ezekrol szo6l6 tovabbi informéacidkat olvassa el a 4. pontban.

Ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre (vagy bizonytalan valamelyiket illetéen), az AUBAGIO szedése

elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Gyermekek és serdiilok
Az AUBAGIO nem alkalmazhat6 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiléknél. Ez azért van, mert még
nem ismert, hogy a gyogyszer milyen hatast fejt ki ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és az AUBAGIO

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint

szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez a recept nélkiil kaphat6 készitményekre is vonatkozik.

Kiilondsen fontos, hogy kozolje kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha az alabbi hatdanyagok

valamelyikét szedi:

- leflunomid, metotrexat, valamint mas gyogyszerek, amelyek hatassal vannak az immunrendszerre
(ezeket altalaban immunszuppressziv gyogyszereknek vagy immunszuppresszansoknak,
immunmodulansoknak nevezik)

- rifampicin — tuberkul6zis vagy mas fert6zések kezelésére

- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin — epilepszia kezelésére

- lyukaslevelil orbancfii (gyogynovénytartalmi gyogyszer — depresszio kezelésére)

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid vagy roziglitazon — cukorbetegség kezelésére

- daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel vagy topotekan — rakbetegség kezelésére

- duloxetin — depresszid kezelésére, hugyuti inkontinencia vagy cukorbetegek vesebetegségének
kezelésére
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- aloszetron — stulyos hasmenés kezelésére

- teofillin — asztma kezelésére

- tizanidin — izomlazitd

- warfarin — vérhigitd (antikoagulans) vérrogképz6dés megeldzésére

- szajon at szedett fogamzasgatlok (etinildsztradiol, levonorgesztrel)

- cefaklor, benzilpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin — fertézések kezelésére

- indometacin, ketoprofen — fajdalomcsillapitasra vagy gyulladas csokkentésére

- furoszemid — szivbetegség kezelésére

- cimetidin — gyomorsav csokkentésére

- zidovudin — AIDS kezelésére

- rozuvasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin, pravasztatin — magas koleszterinszint ellen
- szulfaszalazin — gyulladasos bélbetegség vagy reumas iziileti gyulladas kezelésére

- kolesztiramin magas koleszterinszint kezelésére vagy majbetegség esetén a viszketés enyhitésére
- orvosi szén a gyogyszerek vagy mas anyagok felszivodasanak csokkentésére

Terhesség és szoptatas

Ne szedje az AUBAGIO-t, ha On terhes, vagy azt hiszi, hogy terhes lehet. Ha az AUBAGIO-t terhesen
kezdi szedni, vagy a szedése kdzben teherbe esik, megnd annak valdsziniisége, hogy sziiletend6 gyermekénél
rendellenességek lesznek. Fogamzoképes nék kizarolag ugy szedhetik az AUBAGIO-t, ha kézben
megbizhat6 fogamzasgatldo modszert alkalmaznak.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha azt tervezi, hogy az AUBAGIO-kezelés befejezése utan gyermeket szeretne,
mert ilyenkor vérvétellel ellendrizni kell majd, hogy a vérébdl kiiiriilt-e mar az AUBAGIO, miel6tt
megprobal teherbe esni. A gyogyszer kiiiriilése természetes titon akar 2 évig is eltarthat. Ez a kiiiriilési
folyamat lecsokkentheté néhany hét idotartamra bizonyos gydgyszerek szedésével, amelyek felgyorsitjak az
AUBAGIO-nak a szervezetbdl valo tavozasat.

Mindkét esetben vérvétellel kell ellenrizni, hogy az AUBAGIO megfelelé mértékben kiiiriilt-e az On
szervezetébol, vagyis a vérében mar olyan kevés gydgyszer maradt, hogy biztonsagosan teherbe eshet; ehhez
kezeldorvosatol jovahagyast kell kérnie.

A laboratoriumi vizsgalatokkal kapcsolatos tovabbi informaciokért forduljon kezeldorvosahoz.

Ha az AUBAGIO-kezelés alatt, illetve a kezelés vége utani két évben azt gyanitja, hogy terhes, akkor
azonnal fel kell keresnie kezeldorvosat egy terhességi teszt érdekében. Ha a teszt azt mutatja, hogy On
terhes, akkor kezel6orvosa valoszintileg javasolni fog bizonyos gyogyszereket, amelyek gyorsan és
hatékonyan kiiiritik az AUBAGIO-t az On szervezetébdl, és igy kisebb lesz a sziiletendd gyermekét
fenyeget6 kockazat.

Fogamzasgatlas
Az AUBAGIO-kezelés alatt végig €s a kezelés utan is hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia. A

teriflunomid még sokdig a vérében marad azutan is, hogy mar nem szedi. Ezért a kezelés vége utan is
folytatni kell a hatékony fogamzasgatlast.

. Ezt mindaddig be kell tartani, amig a vérében 1évé AUBAGIO elég alacsony szintre nem csokken —
ezt kezel6orvosa fogja ellendrizni.

. Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy melyik a legalkalmasabb fogamzasgatlasi modszer az On
szamara; ¢s olyankor is beszéljen vele, ha valamilyen oknal fogva valtoztatni kell a fogamzasgatlasi
modszeren.

Ne szedje az AUBAGIO-t, amig szoptat, mert a teriflunomid bekeriil az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az AUBAGIO szédiilést okozhat, ami ronthatja a koncentralo- és a reagaloképességet. Ha ilyen mellékhatést
észlel, ne vezessen jarmiivet és ne kezeljen gépet.

Az AUBAGIO laktozt tartalmaz

Az AUBAGIO laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp
laktaz-hianyban vagy gliilkoz-galaktéz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.
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3. Hogyan Kkell szedni az AUBAGIO-t?
Az AUBAGIO-kezelést szklerdzis multiplex kezelésében jartas orvos fogja feliigyelni.

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat.

A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer 14 mg.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok és az alkalmazas médja

Az AUBAGIO-t szajon at kell bevenni. Az AUBAGIO-t naponta egyszer kell bevenni, egy adagban,
barmely napszakban.

A tablettat egészben kell lenyelni egy kis vizzel.

Az AUBAGIO étkezéssel egyiitt vagy attol fliggetleniil is bevehetd.

Ha az eléirtnal tobb AUBAGIO-t vett be
Ha tal sok AUBAGIO-t vett be, azonnal hivja fel kezelorvosat. A 4. pontban leirt mellékhatasokhoz
hasonlokat tapasztalhat.

Ha elfelejtette bevenni az AUBAGIO-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag poétlasara. Vegye be a kovetkezd adagot a tervezett
idépontban.

Ha idé6 elott abbahagyja az AUBAGIO szedését
Kezel6orvosaval valo eldzetes megbeszélés nélkiil ne hagyja abba az AUBAGIO szedését, és ne is modositsa
az adagolast.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.
Ez a gyogyszer a kovetkezd mellékhatasokat okozhatja.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal szé6ljon kezeléorvosanak, ha a kovetkezo silyos mellékhatasok barmelyikét észleli:

. a bore szine vagy a szeme fehérjéje sargas arnyalatuva valik, a vizelete a szokottnal s6tétebbé valik,
ismeretlen oku hanyinger és hanyas jelentkezik — ezek egy bizonyos majbetegség jelei lehetnek, és
vérvétel sziikséges

. barmilyen fertdzés, beleértve a kovetkezoket: influenza vagy natha (1az vagy influenza-szert tiinetek);
fertézéses torokgyulladas vagy arciireggyulladas; hugyuti fertézés (pl. holyaghurut); felsé 1éguti
fert6zés (horgdgyulladas); hasmenés vagy hanyinger (gyomor- és bélrendszeri fert6zés jelei);
ajakherpesz; fogfertdzés; torokgyulladas, gombas fert6zés a labon.

Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

- Hasmenés, hanyinger

- Vérvizsgalat altal kimutatott, emelkedett ALT-érték (bizonyos majenzimek emelkedett szintje a
vérben)

- A haj elvékonyodasa
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Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Influenza, fels6 1éguti fertézés, hugyuti fert6zés, horgégyulladas, arciireggyulladas, torokfajas, nyelési
nehézség, holyaghurut, virusos gyomor- és bélfertdzés, ajakherpesz, fogfertdzés, gégegyulladas,
gombas fertdzés a labon

- Vérvizsgalat altal kimutatott, csokkent fehérvérsejtszam és a vorosvértestek szamanak csokkenése
(vérszegénység)

- Enyhe allergias reakciok

- Szorongas

- Bizsergés; gyengeség, zsibbadas, bizsergés vagy fajdalom a derékban vagy a labszarban (isiasz);
zsibbadas, égetd €rzés, bizsergés vagy fajdalom a kézben és az ujjakban (kéztéalagit szindroma);

- Vérnyomas-emelkedés

- Hanyaés, fogfajas, felhasi fajdalom

- Kititések, faggyumirigy-gyulladas

- Féjdalom az inakban, iziiletekben, csontokban vagy izmokban (muszkuloszkeletalis fajdalom)

- A szokottnal gyakoribb vizelési inger

- Erds menstruacios vérzés

- Féajdalom

- Vérvizsgalat altal kimutatott eltérések a majenzimek és a fehérvérsejtek szamaban (1asd 2. pont)

- Fogyés

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- A vérlemezkék szamanak csokkenése (trombocitopénia)

- Fokozott érzékelés vagy érzékenység, foként a boron; sziro vagy liktetd fajdalom egy vagy tobb ideg
mentén, a kar vagy 1ab idegeiben jelentkezo probléma (periférias neuropatia)

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- Tiid6gyulladés (intersticialis tiidobetegség)
- Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz)

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is
bejelentheti az V. figgelekben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informéaci6 alljon rendelkezésre
a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az AUBAGIO-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, a véddtasakon és a gyogyszerlevélen feltiintetett lejarati id6 (,,Felh.:” és ,,Felhasznalhato:”) utan
ne szedje a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az AUBAGIO

- A készitmény hatdéanyaga a teriflunomid. 14 mg teriflunomid filmtablettanként.
- Egyéb 6sszetevok: laktdoz-monohidrat, kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluloz,

natrium-keményitd-glikolat (,,A” tipust), hidroxipropilcellul6z, magnézium-sztearat, hipromelloz,

titan-dioxid (E171), talkum, makrogol 8000, indigékarmin aluminium lakk (E132).

Milyen az AUBAGIO Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az AUBAGIO 14 mg filmtabletta (tabletta) halvany kékes — pasztell kékes, 6tszogl filmtabletta, egyik

oldalan mélynyomassal (,,14”"), masik oldalan pedig vésett cégemblémaval.

Az AUBAGIO kartondobozokban keriil forgalomba, melyek tartalma:
- 14, 28, 84 vagy 98 tablettat tartalmaz6 levél, integralt aluminium buborékcsomagolasban;
- 10 x 1 filmtabletta adagonként perforalt aluminium buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba az egyes orszagokban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Périzs
Franciaorszag

Gyarto:

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tel/Tél/Tel : +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Sanofi-Aventis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 9705300

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Lietuva
UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA*
Tel: +370 5 2755224

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +36 1 505 0050

Malta

Sanofi Malta Ltd.
Tel: +356 21493022
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Deutschland

Genzyme GmbH

Tel: 0800-0436996

Tel. aus dem Ausland: +49 6102 3674 0

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

EALGoa
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia

Genzyme, S.L.U.

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

France
Genzyme S.A.S.
Tél: +33 (0) 825 825 863

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 600 34 00

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Genzyme Srl
Tel: +39 059 349 811

Kvbzpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TmA: +357 22 871600

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

Nederland
Genzyme Europe B.V.
Tel: +31 35 699 1200

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 42 20 100

Romania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK FELTETELEI MODOSITASANAK
INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilanciai kockazatértékeld bizottsignak (PRAC) az AUBAGIO-ra
vonatkoz6 idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket (PSUR) értékeld jelentését, a CHMP a kovetkezd
tudomanyos kovetkeztetésekre jutott:

A fenti PSUR értékelési iddszakaban a PRAC tudomasara jutott a leflunomiddal dsszefliggésben a
koézelmultban azonositott, eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakcio (DRESS), és a
leflunomidot tartalmazé gyogyszerek alkalmazasi eldirasat aktualizaltak. Bar a teriflunomiddal
kapcsolatban a klinikai vizsgalatokban egyetlen esetben sem szamoltak be sulyos borreakciokrol, a PRAC
megfelelonek itélte azt a kérést, hogy az alkalmazasi el6irast frissitsék, és szerepeltessék benne azt az
informaciot, hogy a leflunomiddal, egy rokon vegyiilettel kezelt betegeknél nagyon ritka esetekben
DRESS-t jelentettek.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély feltételei modositasanak indoklasa

Az AUBAGIO-ra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP megallapitotta, hogy a
teriflunomid hatdéanyagot tartalmazé gyogyszer elony-kockazat profilja kedvezo, feltéve, hogy a
kisérdiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély feltételeinek a modositasat javasolja.
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