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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AUBAGIO 14 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 14 mg teryflunomidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka powlekana zawiera 72 mg laktozy jednowodne;j.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Pigciokatne tabletki powlekane w kolorze od jasnoniebieskiego do pastelowo niebieskiego z nadrukiem na
jednej stronie (,,14”) i wytloczonym logo firmy na drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt AUBAGIO jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (ang.
Multiple Sclerosis, MS) o przebiegu rzutowo-ustgpujacym

( celu uzyskania waznych informacji dotyczacych populacji, dla ktorej zostata okreslona skutecznos¢, patrz
punkt 5.1)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone pod nadzorem lekarza z do§wiadczeniem w terapii
stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu AUBAGIO to 14 mg raz na dobg.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
W zwiazku z brakiem wystarczajacej ilosci danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci,
produkt AUBAGIO powinien by¢ stosowany z ostroznoscia u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w przypadku niedializowanych pacjentow z fagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Nie przeprowadzono badan u dializowanych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Teryflunomid jest przeciwwskazany w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w przypadku pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby. Teryflunomid jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez



Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Augabio u dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do 18 lat
nie zostaty ustalone. Nie ustalono odpowiedniego schematu dawkowania teryflunomidu u dzieci w wieku od
urodzenia do wieku ponizej 10 roku zycia w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania
Tabletki powlekane sa przeznaczone do podawania doustnego. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac
woda. Produkt AUBAGIO mozna przyjmowac¢ niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha).

Kobiety w ciazy oraz kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznych metod antykoncepcii,
podczas stosowania teryflunomidu i po zakonczeniu leczenia, dopdki jego stgzenie w osoczu przekracza
0,02 mg/1 (patrz punkt 4.6). Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykluczy¢, ze kobieta jest w ciazy (patrz
punkt 4.6).

Kobiety karmiace piersia (patrz punkt 4.6).

Pacjenci z cigzkimi niedoborami odpornosci, np. z AIDS.

Pacjenci ze znaczacymi zaburzeniami czynnos$ci szpiku kostnego albo znaczaca niedokrwistoscia,
leukopenia, neutropenia lub matoptytkowoscia.

Pacjenci z cigzkim, czynnym zakazeniem az do jego ustapienia (patrz punkt 4.4).

Dializowani pacjenci z cigzkim zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie ma wystarczajacego
doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z cigzka hipoproteinemia (np. w zespole nerczycowym).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Monitorowanie

Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia teryflunomidem nalezy oceni¢ nastgpujace parametry:
e cidnienie te¢tnicze krwi;
e aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT);
e morfologi¢ krwi, w tym wzér odsetkowy krwinek biatych i liczbg ptytek krwi;

Podczas leczenia

Podczas leczenia teryflunomidem nalezy monitorowac nastepujace parametry:
e cisnienie tetnicze krwi,
o warto$¢ AIAT;



o morfologi¢ krwi, w tym wzor odsetkowy powinny by¢ przeprowadzone na podstawie objawow
przedmiotowych i podmiotowych (np. infekcji) wystepujacych w trakcie leczenia.

Procedura przyspieszonej eliminacji

Teryflunomid jest powoli eliminowany z osocza. Bez przeprowadzenia procedury przyspieszonej eliminacji
osiagnigcie st¢zenia w osoczu ponizej 0,02 mg/l zajmuje $rednio 8 miesigcy, chociaz z powodu réznic
osobniczych w klirensie substancji moze to zaja¢ do 2 lat. Procedure przyspieszonej eliminacji mozna
zastosowa¢ w dowolnym momencie po zaprzestaniu podawania teryflunomidu (patrz punkt 4.6 i 5.2 w celu
uzyskania informacji o procedurach).

Wptyw na watrobe

U pacjentéw przyjmujacych teryflunomid zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
(patrz punkt 4.8). To podwyzszenie wystepowato najczesciej w ciagu pierwszych 6 miesigcy leczenia.
Aktywnos¢ enzymow watrobowych nalezy oznacza¢ przed rozpoczgciem leczenia teryflunomidem, co dwa
tygodnie w ciagu pierwszych szesciu miesigcy leczenia, a nastgpnie co 8 tygodni lub w zaleznosci od
klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych, takich jak nudnosci o niewyjasnionym
pochodzeniu, wymioty, bol brzucha, zmeczenie, jadlowstret czy zottaczka i (lub) ciemne zabarwienie moczu.
W przypadku, gdy warto$§¢ AIAT przekracza od dwoch do trzech razy warto$¢ gornej granicy normy,
badanie to musi by¢ wykonywane co tydzien. Leczenie teryflunomidem nalezy przerwac, jezeli jest
podejrzewane uszkodzenie watroby; nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia teryflunomidem, jezeli
potwierdzono zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych [(przekraczajace trzykrotnie gorna granice
normy (GGN)]. U pacjentéw z wczesniej wystepujaca choroba watroby, ryzyko zwigkszenia aktywnosci
enzymow watrobowych w trakcie przyjmowania teryflunomidu moze by¢ wigksze i nalezy ich poddawacé
Scistej obserwacji w celu wykrycia objawow choroby watroby.

Niniejszy produkt leczniczy nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw, ktorzy spozywaja znaczne ilosci
alkoholu.

Ze wzgledu na to, ze teryflunomid wiaze sig silnie z biatkami, a liczba zwiazanych czasteczek jest zalezna od
stgzenia albuminy, nalezy oczekiwaé zwigkszenia stezenia niezwiazanego teryflunomidu w osoczu u
pacjentdéw z hipoproteinemia, np. w zespole nerczycowym. Teryflunomidu nie nalezy stosowac u pacjentow
z cigzka hipoproteinemia.

Cisnienie tetnicze krwi

Podczas stosowania teryflunomidu moze wystapi¢ zwickszenie ci$nienia tgtniczego krwi (patrz punkt 4.8).
Cisnienie tetnicze krwi nalezy sprawdzi¢ przed rozpoczeciem leczenia teryflunomidem, a nast¢pnie nalezy je
mierzy¢ okresowo. Podwyzszone cisnienie tetnicze krwi nalezy odpowiednio kontrolowa¢ przed
rozpoczgciem leczenia teryflunomidem i w trakcie leczenia.

Zakazenia

U pacjentow z cigzkim, czynnym zakazeniem rozpoczgcie leczenia teryflunomidem nalezy opdzni¢ az do
ustapienia zakazenia.

W badaniach kontrolowanych placebo nie zaobserwowano zwigkszenia czestosci wystgpowania cigzkich
zakazen podczas stosowania teryflunomidu (patrz punkt 4.8). W zwiazku z immunomodulacyjnym
dziataniem produktu AUBAGIO, jezeli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie, nalezy jednak rozwazy¢
wstrzymanie stosowania produktu AUBAGIO, a przed ponownym rozpoczgciem leczenia ponownie ocenié
jego korzysci 1 zwigzane z nim ryzyko. W zwiazku z wydtuzonym okresem pottrwania mozna rozwazyé
przyspieszona eliminacj¢ za pomoca cholestyraminy lub wegla aktywowanego.

Pacjentow otrzymujacych produkt AUBAGIO nalezy poinstruowac¢, aby zgtaszali objawy zakazen
lekarzowi. Pacjenci z czynnymi ostrymi lub przewlektymi zakazeniami nie powinni rozpoczynaé leczenia
produktem AUBAGIO az do ustapienia zakazenia (zakazen).

Bezpieczenstwo stosowania produktu AUBAGIO u 0s6b z utajonym zakazeniem pratkami gruzlicy nie jest
znane, poniewaz podczas badan klinicznych nie byly systematycznie wykonywane badania przesiewowe w
celu rozpoznania gruzlicy. Pacjentéw, u ktorych wykryto gruzlicg podczas badan przesiewowych, przed
rozpoczgciem stosowania produktu AUBAGIO nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowa praktyka medyczna.

Reakcje ze strony uktadu oddechowego




Podczas badan klinicznych z wykorzystaniem teryflunomidu nie zglaszano przypadkow $rodmiagzszowych
chordb ptuc (ang. Interstitial lung disease, ILD). Wystgpowanie ILD, potencjalnie $miertelnego zaburzenia,
zglaszano jednak podczas stosowania leflunomidu (zwiazku macierzystego). ILD moze wystapi¢ nagle w
trakcie leczenia, jego ryzyko jest wigksze u pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono ILD w trakcie
leczenia leflunomidem.

Objawy plucne, takie jak uporczywy kaszel i duszno$¢, moga stanowi¢ powod do przerwania leczenia i, w
razie konieczno$ci, przeprowadzenia dalszych badan.

Zaburzenia hematologiczne

Zaobserwowano $rednie zmniejszenie liczby bialych krwinek o mniej niz 15% w stosunku do liczby
wyjsciowej (patrz punkt 4.8). Ze wzgledow bezpieczenstwa przed rozpoczgciem stosowania produktu
AUBAGIO powinny by¢ dostepne aktualne wyniki morfologii krwi, z uwzglednieniem wzoru odsetkowego
krwinek biatych i liczby ptytek krwi; badanie morfologii krwi podczas stosowania produktu AUBAGIO
nalezy wykonywa¢ w zalezno$ci od klinicznych objawoéw podmiotowych i przedmiotowych (np. zakazen).

Ryzyko zaburzen hematologicznych jest zwickszone u pacjentow u ktorych wystapita wczesniej
niedokrwistos¢, leukopenia i (lub) matoplytkowos¢ oraz u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci szpiku
kostnego, badZ narazonych na zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Jezeli wystapi tego rodzaju
zaburzenie, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie procedury przyspieszonej eliminacji (patrz powyzej), aby
zmniejszy¢ stgzenie teryflunomidu w osoczu.

W przypadkach cigzkich zaburzen hematologicznych, w tym pancytopenii, jednoczesne leczenie produktem
AUBAGIO i jakimkolwiek produktem hamujacym czynnos¢ szpiku kostnego nalezy przerwac i rozwazy¢
przeprowadzenie procedury przyspieszonej eliminacji teryflunomidu.

Reakcje skorne
Podczas badan klinicznych z wykorzystaniem teryflunomidu nie zglaszano przypadkow cigzkich reakcji

skornych. U pacjentow leczonych leflunomidem (zwiazkiem macierzystym) bardzo rzadko zgtaszano
przypadki zespotu Stevensa-Johnsona lub martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka.

W przypadku wystapienia wrzodziejacego zapalenia jamy ustnej nalezy przerwa¢ podawanie teryflunomidu.
Jezeli zaobserwowano reakcje skorne i (lub) §luzoéwkowe, ktore nasilaja podejrzenie cigzkich, uogdélnionych
reakcji skornych (zespot Stevensa-Johnsona lub martwica toksyczno-rozptywna naskorka - zespot Lyella),
leczenie teryflunomidem i wszelkimi innymi powigzanymi produktami musi by¢ przerwane i natychmiast
rozpoczeta procedura przyspieszonej eliminacji. W takich przypadkach pacjentom nie nalezy ponownie
podawac teryflunomidu (patrz punkt 4.3).

Neuropatia obwodowa

Wisrdd pacjentow przyjmujacych produkt AUBAGIO zgtaszano przypadki neuropatii obwodowej (patrz
punkt 4.8). U wigkszosci pacjentéw po przerwaniu stosowania produktu AUBAGIO nastapita poprawa.
Obserwowano jednak szeroki rozrzut ostatecznego stanu zaawansowania neuropatii np.: u niektorych
pacjentdw neuropatia ustgpita, a u niektorych jej objawy utrwalily sig. Jezeli u pacjenta przyjmujacego
produkt AUBAGIO wystapita potwierdzona neuropatia obwodowa, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii
produktem AUBAGIO i przeprowadzenie procedury przyspieszonej eliminacji.

Szczepienie
Podczas badania klinicznego pacjenci leczeni teryflunomidem wykazywali wlasciwa odpowiedz

immunologiczna na szczepienie przeciw grypie sezonowej, odpowiadajaca odpowiedzi uzyskiwanej po
podaniu dawki przypominajacej szczepionki. Po szczepieniu pacjenci uzyskali poziom przeciwciat
zapewniajacy seroprotekcje. Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania szczepien w odniesieniu do pierwotnej odpowiedzi immunologicznej na nowe
patogeny. Stosowanie zywych szczepionek atenuowanych moze powodowac ryzyko zakazen i dlatego
nalezy ich unikac.



Terapie immunosupresyjne lub immunomodulacyjne
Ze wzgledu na to ze leflunomid jest zwiazkiem macierzystym teryflunomidu, jednoczesne podawanie

teryflunomidu i leflunomidu nie jest zalecane.

Jednoczesne stosowanie z produktami przeciwnowotworowymi lub immunosupresyjnymi stosowanymi w
leczeniu MS nie zostato ocenione. Badania bezpieczenstwa stosowania, podczas ktorych teryflunomid byt
jednoczesnie podawany z interferonem beta lub octanem glatirameru przez okres do jednego roku, nie
dostarczyly zadnych szczegdlnych danych dotyczacych bezpieczenstwa, ale zaobserwowano wigksza
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w porownaniu do stosowania teryflunomidu w monoterapii.
Dtugotrwale bezpieczenstwo skojarzonego stosowania tych lekéw w leczeniu stwardnienia rozsianego nie
zostato ustalone.

Zmiana terapii na leczenie produktem AUBAGIO lub leczenia produktem AUBAGIO na inng terapig

Na podstawie danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego podawania teryflunomidu z interferonem beta
lub octanem glatirameru stwierdzono, ze nie jest konieczne zachowanie przerwy (odstepu czasowego) przed
rozpoczeciem stosowania teryflunomidu po zastosowaniu interferonu beta lub octanu glatirameru, badz
przed rozpoczgciem stosowania interferonu beta albo octanu glatirameru po zastosowaniu teryflunomidu.

W zwiazku z dtugim okresem poéttrwania natalizumabu, jednoczesna ekspozycja i tym samym jednoczesny
wplyw na uktad immunologiczny moze trwac¢ do 2—3 miesigcy po zaprzestaniu stosowania natalizumabu,
jezeli stosowanie produktu AUBAGIO zostato rozpoczgte natychmiast. Z tego powodu jest konieczne
zachowanie ostrozno$ci przy zmianie terapii natalizumabem na stosowanie produktu AUBAGIO.

W zwiazku z okresem pottrwania fingolimodu do jego usunigceia z krazenia jest niezbgdna 6-tygodniowa
przerwa w terapii, natomiast powrot liczby limfocytow do prawidtowego zakresu wymaga okresu od 1 do 2
miesi¢ey przerwy w terapii po odstawieniu fingolimodu. Rozpoczgcie stosowania produktu AUBAGIO
podczas tej przerwy spowoduje jednoczesna ekspozycje na fingolimod. Wskazane jest zachowanie
ostroznosci, poniewaz moze to doprowadzi¢ do addytywnego dziatania na uktad immunologiczny.

U pacjentéw z MS mediana okresu pottrwania w fazie eliminacji (t,,,) wynosita okoto 19 dni po
wielokrotnym podaniu dawek wynoszacych 14 mg. Jezeli bedzie podjeta decyzja o zakonczeniu stosowania
produktu AUBAGIO podczas przerwy wynoszacej 5 okresow pottrwania (okoto 3,5 miesigcy; moze by¢
dtuzsza u niektorych pacjentéw), rozpoczecie podawania innych lekow spowoduje jednoczesna ekspozycje
na produkt AUBAGIO. Wskazane jest zachowanie ostroznos$ci, poniewaz moze to doprowadzi¢ do
addytywnego dziatania na uktad immunologiczny.

Laktoza

Tabletki AUBAGIO zawieraja laktoze, dlatego pacjenci z rzadkimi schorzeniami dziedzicznymi, takimi jak
nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy Lappa lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy, nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne innych substancji z teryflunomidem

Glownym szlakiem metabolizmu teryflunomidu jest hydroliza, a utlenianie jest szlakiem drugorzednym.
Silne induktory cytochromu P450 (CYP) oraz biatek transportowych: jednoczesne wielokrotne podawanie
dawek (600 mg raz na dobg przez 22 dni) ryfampicyny (induktor CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A) oraz
induktora transportera wyrzutu lekow glikoproteiny P [P-gp] i biatka opornosci raka piersi [ang. Breast
cancer resistant protein, BCRP] z teryflunomidem (pojedyncza dawka 70 mg) powodowato okoto 40%
zmniejszenie ekspozycji na teryflunomid. Ryfampicyna i inne znane silne induktory CYP i biatek
transportowych, takie jak karbamazepina, fenobarbital, fenytoina i dziurawiec zwyczajny, powinny by¢
ostroznie stosowane podczas leczenia teryflunomidem.

Cholestyramina lub wegiel aktywowany
Zaleca sig, aby pacjenci otrzymujacy teryflunomid nie byli leczeni cholestyramina ani weglem
aktywowanym, poniewaz prowadzi to do szybkiego i istotnego zmniejszenia st¢zenia teryflunomidu w



osoczu, chyba ze pozadana jest przyspieszona eliminacja. Mechanizm ten polega na przerwaniu krazenia
jelitowo-watrobowego i (lub) usuwaniu teryflunomidu ze $wiatta przewodu pokarmowego.

Interakcije farmakokinetyczne teryflunomidu z innymi substancjami

Wplyw teryflunomidu na substrat CYP2CS: repaglinid

Po wielokrotny podaniu dawek teryflunomidu zaobserwowano zwigkszenie Sredniej warto$ci maksymalnego
stezenia repaglinidu we krwi (C,y) 1,7 razy i pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia we krwi od czasu (AUC)
dla repaglinidu 2,4 razy, co sugeruje, ze teryflunomid jest inhibitorem CYP2C8 in vivo. Z tego powodu
produkty lecznicze metabolizowane przez CYP2CS (takie jak repaglinid, paklitaksel, pioglitazon Iub
rozyglitazon) powinny by¢ stosowane ostroznie podczas leczenia teryflunomidem.

Wplyw teryflunomidu na doustne srodki antykoncepcyjne: etynyloestradiol w dawce 0,03 mg i
lewonorgestrel w dawce 0,15 mg

Zaobserwowano zwigkszenie §redniej wartosci Cp.x 1 pola pod krzywa zaleznos$ci stezenia we krwi od czasu
w ciagu 24 godzin (AUC.4) dla etynyloestradiolu (odpowiednio 1,58 i 1,54 razy) oraz warto$ci Cx 1
AUC, 4 dla lewonorgestrelu (odpowiednio 1,33 i 1,41 razy) po wielokrotnie podanych dawkach
teryflunomidu. Nie oczekuje sig, ze ta interakcja z teryflunomidem bedzie negatywnie wplywac na
skutecznos¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych, nalezy jednak rozwazy¢ jaki doustny srodek
antykoncepcyjny nalezy zastosowaé w skojarzeniu z teryflunomidem i w jakiej dawce.

Wptyw teryflunomidu na substrat CYP1A2: kofeine

Wielokrotnie podane dawki teryflunomidu zmniejszaty Srednia warto$¢ Cp,i AUC kofeiny (substratu
CYP1A2) odpowiednio o 18% i 55%, co sugeruje, ze teryflunomid moze by¢ stabym induktorem CYP1A2
in vivo. Z tego powodu produkty lecznicze metabolizowane przez CYP1A2 (takie jak duloksetyna, alosetron,
teofilina i tyzanidyna) powinny by¢ stosowane ostroznie podczas leczenia teryflunomidem, poniewaz moze
to prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci tych produktow.

Wpbw teryflunomidu na warfaryne

Wielokrotnie podane dawki teryflunomidu nie miaty wplywu na wtasciwosci farmakokinetyczne S-
warfaryny, wskazujac, ze teryflunomid nie jest inhibitorem ani induktorem CYP2C9. Zaobserwowano
jednak zmniejszenie maksymalnej warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang.
International normalised ratio, INR) o 25%, gdy teryflunomid byt podawany jednocze$nie z warfaryna w
porownaniu do stosowania samej warfaryny. Z tego powodu, gdy warfaryna jest podawana jednoczesnie z
teryflunomidem, zalecane jest doktadne sprawdzanie i monitorowanie warto$ci INR.

Wplyw teryflunomidu na substraty transportera anionow organicznych 3 (ang.Organic anion transporter 3,
0AT3)

Zaobserwowano zwigkszenie §redniej wartosci Cp,x 1 AUC cefakloru (odpowiednio 1,43 i 1,54 razy) po
wielokrotnie podanych dawkach teryflunomidu, co sugeruje, ze teryflunomid jest inhibitorem OAT3 in vivo.
Z tego powodu nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy teryflunomid jest podawany jednoczesnie z substratami
OAT3 (takimi jak cefaklor, benzylopenicylina, cyprofloksacyna, indometacyna, ketoprofen, furosemid,
cymetydyna, metotreksat i zydowudyna).

Wpbw teryflunomidu na BCRP i (lub) substraty polipeptydow transportujqcych aniony organiczne Bl i B3
(OATPI1B1/B3)

Zaobserwowano zwigkszenie $redniej wartosci Cp, 1 AUC rozuwastatyny (odpowiednio 2,65 i 2,51 razy) po
wielokrotnie podanych dawkach teryflunomidu. Zwigkszone stezenie rozuwastatyny w osoczu nie miato
jednak wyraznego wptywu na aktywnos$¢ reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-
CoA). W przypadku jednoczesnego podawania rozuwastatyny z teryflunomidem zalecana jest redukcja
dawki rozuwastatyny o 50%. W przypadku innych substratéw BCRP (np. metotreksatu, topotekanu,
sulfasalazyny, daunorubicyny, doksorubicyny) oraz rodziny polipeptydéw OATP, szczegolnie inhibitorow
reduktazy HMG-Co (np. symwastatyny, atorwastatyny, prawastatyny, metotreksatu, nateglinidu, repaglinidu,
ryfampicyny) decyzja o jednoczesnym podawaniu teryflunomidu réwniez powinna by¢ podejmowana
ostroznie. Nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentow czy nie wystepuja u nich przedmiotowe i podmiotowe
objawy nadmiernej ekspozycji na te produkty lecznicze i rozwazy¢ zmniejszenie ich dawki.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Stosowanie u mezczyzn
Ryzyko przenoszenia przez mgski uktad rozrodczy teryflunomidu, ktéry mogtby wywiera¢ toksyczny wptyw
na zarodek lub ptdd jest uznawane za niewielkie (patrz punkt 5.3).

Cigza

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania teryflunomidu u kobiet w okresie ciazy. Badania na
zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Teryflunomid moze spowodowaé wystgpowanie cigzkich wad wrodzonych, jesli jest podawany w okresie
cigzy. Teryflunomid jest przeciwwskazany w okresie ciazy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcyjna podczas stosowania
teryflunomidu i po zakonczeniu jego stosowania, dopoki stgzenie teryflunomidu w osoczu przekracza
0,02 mg/l. W tym okresie kobiety powinny omowi¢ z lekarzem prowadzacym wszelkie plany dotyczace
zaprzestania stosowania antykoncepcji badz zmiany metody antykoncepcyjne;.

Pacjentka musi by¢ pouczona, ze jezeli wystapi jakiekolwiek opdznienie miesiaczki lub pacjentka z
jakiegokolwiek innego powodu bedzie podejrzewata ze jest w ciazy, powinna natychmiast powiadomié o
tym lekarza, w celu przeprowadzenia testu ciazowego. Jezeli wynik testu bedzie dodatni, lekarz i pacjentka
musza omowi¢ ryzyko dla ciazy. Mozliwe, ze szybkie zmniejszenie st¢zenia teryflunomidu we krwi, poprzez
zastosowanie procedury przyspieszonej eliminacji opisanej ponizej, przy pierwszym opoznieniu miesiaczki
moze zmniejszy¢ ryzyko dla ptodu.

W przypadku kobiet otrzymujacych teryflunomid, ktore chca zajs¢ w ciazeg, podawanie leku nalezy przerwac
i przeprowadzi¢ zalecana procedurg przyspieszonej eliminacji, aby szybciej osiagnaé stgzenie ponizej

0,02 mg/l (patrz ponizej).

Bez zastosowania procedury przyspieszonej eliminacji mozna oczekiwac, ze stgzenie teryflunomidu w
osoczu bedzie przekracza¢ 0,02 mg/1 srednio przez 8 miesigcy, jednakze u niektdrych pacjentow
zmniejszenie stgzenia teryflunomidu w osoczu ponizej 0,02 mg/l moze zaja¢ do 2 lat. Z tego powodu nalezy
oznaczy¢ stezenie teryflunomidu w osoczu zanim kobieta podejmie probe zajscia w ciazg. Po ustaleniu, ze
stezenie teryflunomidu w osoczu jest mniejsze niz 0,02 mg/l, nalezy je ponownie oznaczy¢ po uptywie
przynajmniej 14 dni. Jezeli w obu przypadkach stgzenie w osoczu bedzie mniejsze niz 0,02 mg/l, nie
podejrzewa si¢ ryzyka dla ptodu.

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji na temat badania probek nalezy zwrdcic sig do
podmiotu odpowiedzialnego lub jego lokalnego przedstawiciela (patrz punkt 7).

Procedura przyspieszonej eliminacji

Po przerwaniu leczenia teryflunomidem:

. Podaje si¢ cholestyraming w dawce 8 g 3 razy na dobg przez okres 11 dni. Jezeli cholestyramina w
dawce 8 g trzy razy na dobg nie jest dobrze tolerowana, mozna zastosowac cholestyraming w dawce
4 g trzy razy na dobe.

. Alternatywna metoda jest doustne podawanie 50 g wegla aktywowanego w proszku co 12 godzin
przez okres 11 dni.

Po zastosowaniu jednej z procedur przyspieszonej eliminacji jest jednak konieczna weryfikacja za pomoca 2
osobnych badan przeprowadzonych w odstgpie przynajmniej 14 dni oraz odczekanie przed zaptodnieniem
okresu poéttora miesigca po oznaczeniu po raz pierwszy stezenia teryflunomidu w osoczu ponizej 0,02 mg/I1.
Zaroéwno cholestyramina, jak 1 wegiel aktywowany w proszku moga wplynaé na wchtanianie estrogenow i
progestagendw tak, ze skuteczno$¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze nie by¢ zagwarantowana
podczas procedury przyspieszonej eliminacji przeprowadzonej z uzyciem cholestyraminy i wegla
aktywowanego. Zalecane jest zastosowanie alternatywnych metod antykoncepcyjnych.

Karmienie piersia
Badania na zwierzgtach wykazaty przenikanie teryflunomidu do mleka matki. Z tego powodu kobietom
karmiacym piersia nie wolno przyjmowac¢ teryflunomidu.




Ptodnosé
Wyniki badan na zwierz¢tach nie wykazaty wptywu teryflunomidu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3). Chociaz
brakuje danych dotyczacych ludzi, nie przewiduje si¢ zadnego wptywu na ptodnos¢ kobiet i megzczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt AUBAGIO nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

W przypadku dziatan niepozadanych, takich jak zawroty glowy, ktore byty zgtaszane w odniesieniu do
leflunomidu (zwiazku macierzystego), pogorszeniu moze ulec zdolnos¢ do koncentracji i prawidtowego
reagowania pacjenta. W takich przypadkach pacjenci powinni powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogotem 1064 pacjentéw przyjmowalo teryflunomid (w tym: 539 teryflunomid w dawce 7 mg i 525
teryflunomid w dawce 14 mg) raz na dobe przez okres, ktérego mediana wynosita 2 lata, podczas dwoch
badan kontrolowanych placebo (odpowiednio 429 i 415 pacjentéw w grupach leczonych teryflunomidem w
dawkach odpowiednio 7 mg i 14 mg) oraz jednego badania z czynna substancjg porownawcza (110
pacjentéw w kazdej z grup leczonych teryflunomidem) u pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym o przebiegu
rzutowym (ang. Relapsing Multiple Sclerosis, RMS).

Teryflunomid jest gtéwnym metabolitem leflunomidu. Profil bezpieczenstwa leflunomidu u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow lub tuszczycowym zapaleniem stawow moze by¢ istotny przy
przepisywaniu teryflunomidu pacjentom z MS.

Analiza zbiorcza badan kontrolowanych placebo obejmowata 844 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym o
przebiegu rzutowym leczonych teryflunomidem podawanym raz na dobg. W tej populacji, w ktorej oceniano
bezpieczenstwo stosowania leku, najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow
przyjmujacych teryflunomid byty: grypa, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie drog
moczowych, parestezje, biegunka, zwigkszenie aktywnosci AIAT, nudno$ci i tysienie. Biegunka, nudnosci i
lysienie byly tagodne Iub umiarkowane, byly przemijajace i rzadko prowadzity do przerwania leczenia.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu produktu AUBAGIO podczas badan kontrolowanych
placebo wymieniono ponizej. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie z nastgpujaca konwencja:
bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci dziatania niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
ukladow rzadko
i narzagdow
Zakazenia i Grypa, Zapalenie oskrzeli,
zarazenia zakazenie gornych | zapalenie zatok,
pasozytnicze (patrz | drog oddechowych, | zapalenie gardta,
punkt 4.4) zakazenie drog zapalenie pecherza
moczowych moczowego,
wirusowe zapalenie
zoladka i jelit,
opryszczka wargowa,
zakazenie zeba,
zapalenie krtani,
grzybica stop
Zaburzenia krwi Neutropenia (patrz Niedokrwistos¢,
1 uktadu chtonnego punkt 4.4) tagodna
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
ukladow rzadko
i narzagdow
maloptytkowos¢
(liczba plytek
<100G/1)
Zaburzenia uktadu Lagodne reakcje
immunologicznego alergiczne
Zaburzenia Lek
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Parestezje Rwa kulszowa,
nerwowego zespot ciesni
nadgarstka,
przeczulica,
nerwobol,
neuropatia obwodowa
Zaburzenia Nadcisnienie (patrz
naczyniowe punkt 4.4)
Zaburzenia uktadu Srodmiazs
oddechowego, zZowa
klatki piersiowej i choroba
$rodpiersia ptuc”
Zaburzenia zotadka | Biegunka, Wymioty, Zapalenie
ijelit nudnosci bol zeba trzustki”
Zaburzenia skory Lysienie Wysypka,
i tkanki podskornej tradzik
Zaburzenia Bo6l mie$niowo-
mig$niowo- szkieletowy,
szkieletowe i b6l migsni
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i Czestomocz
drog moczowych
Zaburzenia uktadu Obfite
rozrodczego miesiaczkowanie
1 piersi
Zaburzenia ogolne Bél
1 stany w miejscu
podania
Badania Zwiekszenie Zwiekszenie
diagnostyczne aktywnosci aktywnos$ci gamma-
aminotransferazy glutamylotransferazy
alaninowej (AIAT) | (GGT) (patrz punkt
(patrz punkt 4.4) 4.4),
zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
(AspAT) (patrz punkt
4.4),

zmniejszenie masy
ciala,

zmniejszenie liczby
neutrofili (patrz punkt
4.4),

zmniejszenie liczby
krwinek biatych

10




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow
i narzagdow

Bardzo
rzadko

(patrz punkt 4.4)
Urazy, zatrucia i Bol pourazowy
powiktania po
zabiegach

*Na podstawie danych dotyczacych wylacznie leflunomidu

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Lysienie
Lysienie rozumiane jako przerzedzanie wloséw, zmniejszenie ggstosci wloséw 1 wypadanie wlosow

(powiazane lub nie ze zmiang struktury wlosow) zgloszono u 15,2% pacjentéw leczonych teryflunomidem w
dawce 14 mg w porownaniu do 4,3% pacjentow przyjmujacych placebo. W wigkszosci przypadkow opisano

je jako rozlane lub uogolnione, wystepujace na powierzchni owtosionej skory gtowy (nie zgtaszano

catkowitej utraty wtosow), wystepujace najczesciej w ciagu pierwszych 6 miesiecy i ustgpujace w 57 na 63
(90%) przypadkoéw u pacjentdow leczonych teryflunomidem w dawce 14 mg. Przerwanie stosowania leku z
powodu tysienia dotyczyto 1,4% pacjentdéw w grupie otrzymujacej teryflunomid 14 mg, w poréwnaniu do

0% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo.

Wplyw na watrobe
Podczas badan kontrolowanych placebo zaobserwowano:

Zwigkszenie AIAT (na podstawie danych laboratoryjnych) w odniesieniu do
stanu wyjSciowego —bezpieczenstwa stosowania w badaniach kontrolowanych
placebo
Placebo Teryflunomid 14 mg
(N=420) (N=413)
od >1 do <3 GGN 124/420 (29,5%) 205/413 (49,6%)
od >3 do <5 GGN 15/420 (3,6%) 16/413 (3,9%)
>3 GGN 26/420 (6,2%) 25/413 (6,1%)
>5 GGN 11/420 (2,6%) 9/413 (2,2%)
>10 GGN 6/420 (1,4%) 4/413 (1,0%)
od >5 do <20 GGN 9/420 (2,1%) 7/413 (1,7%)
>20 GGN 2/420 (0,5%) 2/413 (0,5%)
AIAT> 3 GGN i bilirubina catkowita
>2 GGN 1 1

Lagodne zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz, AIAT mniejsze lub rowne trzykrotnej wartosci GGN,
wystepowaly czesciej w grupach leczonych teryflunomidem w poréwnaniu do placebo. Czestosé

wystepowania wzrostow przekraczajacych trzykrotnie wartos¢ GGN i1 wigkszych byta podobna w réznych
grupach leczenia. Takie zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz wystgpowato glownie w ciagu pierwszych

6 miesiecy leczenia i ustgpowalo po jego przerwaniu. Czas powrotu do zakresu prawidtowych warto$ci
wabhat si¢ od kilku miesigcy do kilku lat.

Wphw na cisnienie tetnicze krwi

Podczas badan kontrolowanych placebo ustalono co nastgpuje:

- skurczowe cisnienie tetnicze krwi wynosito >140 mmHg u 18,6% pacjentéw otrzymujacych
teryflunomid w dawce 14 mg/dobg w poréwnaniu do 17,8% pacjentéw otrzymujacych placebo;

- skurczowe cisnienie tetnicze krwi wynosito >160 mmHg u 4,1% pacjentéw otrzymujacych
teryflunomid w dawce 14 mg/dobg w porownaniu do 2,6% pacjentow otrzymujacych placebo;

- rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi wynosito >90 mmHg u 20,3% pacjentow otrzymujacych
teryflunomid w dawce 14 mg/dobg w porownaniu do 17,1% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Zakazenia
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W badaniach kontrolowanych placebo nie obserwowano zwigkszenia liczby cigzkich zakazen w trakcie
stosowania teryflunomidu w dawce 14 mg (2,2%), w poréwnaniu z placebo (2,1%). Cigzkie zakazenia
oportunistyczne wystapity u 0,2% w kazdej z grup.

Zaburzenia hematologiczne

W badaniach kontrolowanych placebo z produktem leczniczym AUBAGIO zaobserwowano $rednie
zmnigjszenie liczby biatych krwinek (WBC) (<15% w odniesieniu do wartosci wyjsciowych, gtdéwnie
zmniejszenie liczby neutrofili i limfocytow), aczkolwiek wigkszy spadek zaobserwowano tylko u niektorych
pacjentow. Zmniejszenie Sredniej liczby w stosunku do wartosci wyjsciowej, wystapito w ciagu pierwszych
6 tygodni, a nastgpnie ustabilizowato si¢ w czasie leczenia, ale na nizszym poziomie (mniej niz 15% w
odniesieniu do wartosci wyjsciowej). Wptyw na czerwone krwinki (RBC) (<2%) i plytki krwi (<10%) byt
mniejszy.

Neuropatia obwodowa

Podczas badan kontrolowanych placebo neuropatia obwodowa (uwzgledniajac zar6wno polineuropatig, jak i
mononeuropati¢ — np. zespot ciesni nadgarstka) byta zgtaszana czgSciej u pacjentow przyjmujacych
teryflunomid niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Podczas kluczowych kontrolowanych placebo badan
czestos¢ wystgpowania neuropatii obwodowej potwierdzonej przez badania przewodnictwa nerwowego
wynosita 2,2% (15 z 685 pacjentow) przyjmujacych teryflunomid w dawce i 14 mg w poréwnaniu do 0,6%
(4 z 708 pacjentéw) otrzymujacych placebo. Leczenie zostalo przerwane u 7 pacjentdw z neuropatia
obwodowa — i u 4 przyjmujacych teryflunomid w dawce 14 mg. Powrdt do normy po zaprzestaniu leczenia
zostal zgtoszony przez 3 z tych pacjentow.

Nowotwory tagodne, zlosliwe i o nieokreslonej ztosliwosci (w tym torbiele i polipy)

Podczas badan klinicznych nie wskazano, ze istnieje zwigkszone ryzyko nowotworu zto§liwego podczas
leczenia teryflunomidem. Ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego (a szczegolnie zaburzen
limfoproliferacyjnych) jest zwigkszone podczas stosowania niektorych innych lekow, ktore wplywaja na
uktad immunologiczny.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak danych odno$nie przedawkowania teryflunomidu lub zatrucia nim u ludzi. Teryflunomid w dawce
70 mg na dobg byt podawany przez okres do 14 dni u zdrowych uczestnikoéw. Zdarzenia niepozadane byty
zgodne z profilem bezpieczenstwa teryflunomidu u pacjentéw z MS.

Postepowanie

W przypadku istotnego przedawkowania lub toksyczno$ci zaleca sig zastosowanie cholestyraminy lub wegla
aktywowanego, aby przyspieszy¢ eliminacj¢. Zalecana procedura eliminacji polega na podawaniu
cholestyraminy w dawce 8 g trzy razy na dobg przez 11 dni. Jezeli dawka ta nie jest dobrze tolerowana,
mozna zastosowac cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobg przez 11 dni. Gdy cholestyramina nie jest
dostgpna, mozna takze zastosowaé wegiel aktywowany w dawce 50 g dwa razy na dobg przez 11 dni.
Ponadto, jezeli jest to konieczne ze wzgledu na tolerancjg, podawanie cholestyraminy lub wegla
aktywowanego nie musi si¢ odbywa¢ w dni nastepujace po sobie (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA31.
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Mechanizm dziatania

Teryflunomid jest sSrodkiem immunomodulujacym o wlasciwosciach przeciwzapalnych, ktory w sposob
wybidrczy i odwracalny hamuje aktywnos$¢ mitochondrialnego enzymu - dehydrogenazy dihydroorotanowej
(ang. Dihydroorotate dehydrogenase, DHO-DH), wymaganego do syntezy pirymidyny de novo. W rezultacie
teryflunomid zmniejsza proliferacje podzielonych komorek, ktére do ekspansji potrzebuja syntezy
pirymidyny de novo. Doktadny mechanizm terapeutycznego dziatania teryflunomidu w leczeniu MS nie jest
do konca wyjasniony, ale moze on obejmowac redukcj¢ liczby limfocytow.

Dzialanie farmakodynamiczne

Uktad immunologiczny

Wptyw na liczbg komoérek uktadu immunologicznego we krwi:

Podczas badan kontrolowanych placebo teryflunomid w dawce 14 mg raz na dobg powodowat tagodne
zmniejszenie $redniej liczby limfocytow (ponizej 0,3 x 10°/1. Nastepowato to w ciagu pierwszych 3 miesigcy
leczenia, po czym poziom ten utrzymywat si¢ do zakonczenia leczenia.

Mozliwosé wydtuzenia odstepu QT

Podczas doktadnego badania QT kontrolowanego placebo przeprowadzonego na zdrowych uczestnikach
teryflunomid przy $rednich stgzeniach stacjonarnych nie wykazywat potencjalnych zdolnosci do wydtuzenia
odstepu QTcF w poréwnaniu do placebo: najwigksza $rednia rdznica migdzy teryflunomidem i placebo,
wyznaczona w odpowiadajacych punktach czasowych, wynosita 3,45 ms przy gérnej granicy 90%
przedziatu ufnosci (ang. Confidence interval, CI) wynoszacej 6,45 ms.

Wplyw na czynnosé kanalikow nerkowych

Podczas badan kontrolowanych placebo $redni spadek stgzenia kwasu moczowego w surowicy (w zakresie
od 20% do 30%) zaobserwowano u pacjentow leczonych teryflunomidem w poréwnaniu do przyjmujacych
placebo. Stgzenie fosforu w surowicy zmniejszyto si¢ srednio o 10% w grupie pacjentéw otrzymujacych
teryflunomid w poréwnaniu do przyjmujacych placebo. Te dziatania uznaje si¢ za zwiazane ze
zwigkszeniem wydzielania do kanalikow nerkowych, a niezwigzane ze zmianami czynnosci kigbuszkow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ produktu AUBAGIO wykazano podczas dwoch kontrolowanych placebo badan, TEMSO oraz
TOWER w ktorych oceniano stosowanie teryflunomidu raz na dob¢ w dawkach 7 mg i 14 mg u pacjentow z
RMS.

Ogolem 1088 pacjentéw z RMS podczas badania TEMSO losowo przydzielono do grup otrzymujacych 7 mg
(n=366) lub 14 mg (n=359) teryflunomidu albo placebo (n=363) przez okres 108 tygodni. Wszyscy pacjenci
mieli pewne rozpoznanie MS [wg. kryteriow McDonald (2001)], wykazywali rzutowy przebieg kliniczny z
progresja lub bez progresji i mieli przynajmniej 1 rzut w ciagu roku poprzedzajacego badanie, lub
przynajmniej 2 rzuty w ciagu 2 lat poprzedzajacych badanie. Przed badaniem, wynik punktowy pacjentéw
wyznaczony wedlug rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale,
EDSS) wynosit <5,5. Sredni wiek pacjentéw w badanej populacji wynosit 37,9 lat. Wigkszo$¢ pacjentow
miata rzutowo-ustepujaca (91,5%) posta¢ stwardnienia rozsianego, ale byly podgrupy pacjentow z wtornie
postepujaca (4,7%), lub postepujaco-rzutowa postacia stwardnienia rozsianego (3,9%). Srednia liczba rzutow
w roku przed wlaczeniem do badania wynosita 1,4, a u 36,2% pacjentow stanie wyjsciowym w badaniu
kontrastowym z uzyciem gadolinu stwierdzono zmiany. Sredni wynik wyjsciowy w skali EDSS wynosit
2,50, w tym 249 pacjentéw (22,9%) miato wynik > 3,5 w skali EDSS. Sredni czas trwania choroby, od
wystapienia jej pierwszych objawow wynosil 8,7 roku. Wigkszo$¢ pacjentow (73%) nie otrzymato leczenia
modyfikujacego przebieg choroby w okresie do 2 lat przed wlaczeniem do badania. Wyniki badania
przedstawiono w tabeli 1.

Ogolem 1169 pacjentéw z RMS zostato podczas badania TOWER losowo przydzielonych do grup
otrzymujacych 7 mg (n=408) lub 14 mg (n=372) teryflunomidu albo placebo (n=389) w ciagu zmiennego
okresu leczenia konczacego sig po 48 tygodniach od randomizacji ostatniego pacjenta. Wszyscy pacjenci
mieli pewne rozpoznanie MS [wg. kryteriow McDonald (2005)], wykazywali rzutowy przebieg kliniczny z
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progresja lub bez progresji, i mieli przynajmniej 1 rzut w ciagu roku poprzedzajacego badanie lub
przynajmniej 2 rzuty w ciagu 2 lat poprzedzajacych badanie. Przed badaniem, wynik punktowy pacjentow
wyznaczony w rozszerzonej skali EDSS wynosil <5,5. Sredni wiek pacjentéw w badanej populacji wynosit
37,9 lat. Wigkszo$¢ pacjentow miata rzutowo-ustgpujaca (97,5%) posta¢ stwardnienia rozsianego, ale byty
podgrupy pacjentéw z wtornie postepujaca (0,8%), lub postepujaco-rzutowa postacia stwardnienia
rozsianego (1,7%). Srednia liczba rzutéw w roku przed wtaczeniem do badania wynosita 1.4. Badanie
kontrastowe z uzyciem gadolinu: brak danych. Sredni wynik wyjsciowy w skali EDSS wynosit 2,50, w tym
298 pacjentoéw (25,5%) miato wynik > 3,5 w skali EDSS. Sredni czas trwania choroby, od wystapienia jej
pierwszych objawow wynosit 8 lat. Wigkszos¢ pacjentéw (67,2%) nie otrzymato leczenia modyfikujacego
przebieg choroby w okresie do 2 lat przed wiaczeniem do badania. Wyniki badania przedstawiono w tabeli
1.

Table 1 - Gléwne wyniki (dla zatwierdzonej dawki, w grupach wyodrebnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat, ITT))

Badanie TEMSO Badanie TOWER
Teryflunomide Placebo Teryflunomide Placebo
14 mg 14 mg

N 358 363 370 388
Kliniczne punkty koncowe
Roczna czestose
wystepowania rzutow 0,37 054, 0,32 0,50

Roznica ryzyka (Clgso,) -0.17 (-0.26, -0.08)"" -0,18 (-0.27, -0.09)"*"
Procent pacjentow, u
ktérych nie wystapit rzut w 56,5% 45,6% 57,1% 46,8%
108 tygodniu.

Ryzyko wzgledne (C195%) 0,72, (0.58, 0.89)" 0.63, (0.50, 0.79)"*"
Procent progresji
niepetnosprawnosci 20,2% 27.3% 15,8% 19,7%
utrzymujacej si¢ przez 3 ’ ’ ’ ’
miesiace w 108 tygodniu
Ryzyko wzgledne (Clyss,) 0,70 (0.51, 0.97)" 0,68 (0.47, 1.00)"
Procent progresji
niepetnosprawnosci 13,8% 18,7% 11,7% 11,9%
utrzymujacej si¢ przez 6 ’ ’ ’ ’
miesiecy w 108 tygodniu
Ryzyko wzgledne (Clyso,) 0,75 (0.50, 1.11) 0,84 (0.53, 1.33)

MRI-punkty koncowe
ﬁr(r)l};g? w 108 tygodniu w 0,72 221

Zmiana procentowa w o
) stosunku do placebo 67%
Srednia ilo$¢ zmian
ulegajacych wzmocnieniu . .
po podaniu gadolinu w 108 0,38 1,18 Nie byty mierzone
tygodniu

Zmiana w stosunku do .

placebo (Clyss) -0,80 (-1.20, -0.39)

Liczba pojedynczych i
aktywnych zmian/skan 0,75 2,46

Zmiana procentowa w o 0/ . 0\
stosunku do placebo (Clyso;) 69%, (59%; 77%)

*¥%*p<(0,0001 ***p<0,001 **p<0.01 *p<0,05 w poréwnaniu do placebo
(1) BOD: Nasilenie choroby (ang. Burden of disease, BOD): calkowita objetos¢ zmian
(hipotensywnych w obrazach T2- i T1-zaleznych) w ml.
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Skutecznos¢ u pacjentdw z wysoka aktywnoscia choroby:

Zaobserwowano staty wplyw leczenia na liczbe rzutdow i czas 3-miesigcznej progresji niepelnosprawnosci w
podgrupie pacjentéw z wysoka aktywnoscia choroby w badania TEMSO (n = 127). Ze wzglgdu na plan
badania, wysoka aktywno$¢ choroby okreslono liczba dwdch lub wigcej rzutdéw w roku, wraz z jedng zmiana
lub wigksza liczba zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w badaniu MRI mo6zgu. Podobne;j
analizy nie przeprowadzono w podgrupie badania TOWER ze wzgledu na brak danych dotyczacych badania
MRIL

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentow, ktorzy nie zareagowali na pelny i odpowiedni cykl
(zazwyczaj co najmniej jeden rok) leczenia beta-interferonem, i ktérzy mieli co najmniej 1 rzut choroby w
poprzednim roku w trakcie leczenia, co najmniej 9 hiperintensywnych zmian w obrazach T2 zaleznych w
MRI gltowy, lub co najmniej 1 zmiang ulegajaca wzmocnieniu po podaniu gadolinu, lub pacjentéw majacych
niezmieniony, lub zwigkszony wskaznik rzutéw w poprzednim roku, w poréwnaniu do poprzednich 2 lat.

Skutecznos$¢ Teryflunomid porownywano ze skutecznoscia podskdrnie podawanego interferonem beta-1a (w
zalecanej dawce 44 ug trzy razy w tygodniu) 324 zrandomizowanym pacjentom w badaniu (TENERE) z
minimalnym czasem trwania leczenia wynoszacym 48 tygodni (maksymalnie 114 tygodni). Ryzyko
niepowodzenia (potwierdzony rzut choroby lub catkowite odstawienie leczenia - cokolwiek byto pierwsze)
bylo gtownym punktem koncowym. Liczba pacjentow, ktorzy trwale przerwali leczenie w grupie
otrzymujacej teryflunomid w dawce 14mg wyniosta 22 z 111 (19,8%) z nastepujacych przyczyn: zdarzenia
niepozadane (10,8%), brak skutecznosci (3,6%), z innego powodu (4,5%) 1 brak kontynuacji obserwacji
(0,9%). Liczba pacjentow ktorzy trwale zaprzestali leczenia podskornie podawanym interferonem beta-1a
wyniosta 30 z 104 (28,8%), a przyczynami byty: zdarzenia niepozadane (21,2%), brak skutecznosci (1,9%),
inny powdd (4,8 %) i brak zgodnosci z protokotem (1%). Teryflunomid stosowany w dawce 14 mg na dobg
nie wykazat wigkszej skutecznosci od interferonu beta-1a w pierwszorzedowym punkcie koncowym:
szacowany odsetek pacjentow z niepowodzeniem leczenia w 96 tygodniu metoda Kaplana-Meiera wyniost
41,1% versus 44,4% (teryflunomid 14 mg w poréwnaniu do grupy interferonu beta-1a, p = 0,595).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczenia wynikow badan AUBAGIO u dzieci od urodzenia
do wieku ponizej 10. roku zycia w leczeniu stwardnienia rozsianego (patrz punkt 4.2 informacje dotyczace
stosowania u dzieci).

Europejska Agencja Lekow wstrzymuje obowiazek dotaczania wynikow badan produktu AUBAGIO w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze stwardnieniem rozsianym (patrz punkt 4.2
informacje dotyczace stosowania u dzieci).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Mediana czasu do osiagnigcia maksymalnego stezenia w osoczu wynosi od 1 do 4 godzin po wielokrotnym
doustnym podaniu teryflunomidu, przy wysokiej biodostgpnosci (okoto 100%).

Przyjmowany pokarm nie ma klinicznie istotnego wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne
teryflunomidu.

Ze $rednich przewidywanych parametréw farmakokinetycznych obliczonych na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej (ang. population pharmacokinetic, PopPK) z wykorzystaniem danych
dotyczacych zdrowych uczestnikoéw i pacjentow z MS wynika, Ze osiagnigcie stezenia stanu stacjonarnego
jest procesem powolnym [(tj. osiagniecie 95% stezenia w stanie stacjonarnym nastepuje po okoto 100 dniach
(3,5 miesiacach)], a szacowany wspotczynnik kumulacji AUC jest okoto 34-krotny.

Dystrybucja
Teryflunomid w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (>99%), prawdopodobnie z albumina, i

podlega dystrybucji gtdéwnie w osoczu. Objetos¢ dystrybucji wynosi 11 1 po dozylnym podaniu jednej dawki.
Najprawdopodobniej jednak jest to warto$¢ niedoszacowana, poniewaz u szczurow zaobserwowano znaczna
dystrybucj¢ do narzadow.
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Metabolizm

Teryflunomid jest metabolizowany w stopniu umiarkowanym i jest jedynym sktadnikiem wykrywanym w
osoczu. Gtownym szlakiem metabolizmu teryflunomidu jest hydroliza, a utlenianie stanowi szlak
drugorzedny. Szlaki drugorzedne obejmuja utlenianie, N-acetylacjg oraz sprzg¢ganie z siarczanami.

Eliminacja

Teryflunomid jest wydzielany do przewodu pokarmowego gtownie z zotcia jako produkt leczniczy w postaci
niezmienionej i najprawdopodobniej przez sekrecje bezposrednia. Teryflunomid jest substratem transportera
wyrzutu BCRP, ktéry moze bra¢ udziat w sekrecji bezposredniej. W ciagu 21 dni 60,1% podanej dawki jest
wydalane z katem (37,5%) i moczem (22,6%). Po przeprowadzeniu procedury szybkiej eliminacji z uzyciem
cholestyraminy odzyskiwano dodatkowo 23,1% teryflunomidu (gtownie w kale). Prognozy osobnicze
dotyczace parametrow farmakokinetycznych, wykorzystujace model PopPK teryflunomidu u zdrowych
uczestnikow i pacjentow z MS wskazuja, ze mediana t;, , wynosita okoto 19 dni po wielokrotnym podaniu
dawki 14 mg. Po pojedynczej, podanej dozylnie dawce catkowity klirens teryflunomidu wynosi 30,5 ml/h.

Procedura przyspieszonej eliminacji: cholestyramina i wegiel aktywowany

Eliminacja teryflunomidu z krazenia moze by¢ przyspieszona po podaniu cholestyraminy lub wegla
aktywowanego, przypuszczalnie wskutek przerwania procesow wchtaniania zwrotnego na poziomie jelit.
Stezenia teryflunomidu mierzone podczas 11-dniowej procedury majacej na celu przyspieszenie eliminacji
teryflunomidu (przy uzyciu 8 g cholestyraminy trzy razy na dobg, 4 g cholestyraminy trzy razy na dobg lub
50 g wegla aktywowanego dwa razy na dobe) po przerwaniu stosowania teryflunomidu wykazaty, ze te
schematy postgpowania skutecznie przyspieszaly eliminacj¢ teryflunomidu, prowadzac do ponad 98%
zmniejszenia st¢zenia teryflunomidu w osoczu, przy czym cholestyramina dziata szybciej od wegla
aktywowanego. Po przerwaniu stosowania teryflunomidu i podaniu cholestyraminy w dawce 8 g trzy razy na
dobg stezenie teryflunomidu w osoczu zmniejsza sig¢ 0 52% na koniec pierwszej doby, o 91% na koniec

3 doby, 0 99,2% na koniec 7 doby i 0 99,9% po uptywie 11 doby. Wybor pomigdzy tymi 3 procedurami
eliminacji powinien zaleze¢ od tolerancji pacjenta. Jezeli cholestyramina w dawce 8 g trzy razy na dobg nie
jest dobrze tolerowana, mozna zastosowac cholestyraming w dawce 4 g trzy razy na dobg. Mozna takze
zastosowa¢ wegiel aktywowany (nie musza to by¢ kolejne 11 dni, chyba Zze wystapita potrzeba szybkiego
zmniejszenia stgzenia teryflunomidu w osoczu).

Liniowos¢ lub nieliniowo§é
Ekspozycja ogdlnoustrojowa wzrasta proporcjonalnie do dawki po doustnym podaniu teryflunomidu w
dawce od 7 mg do 14 mg.

Whasciwosci w szezegodlnych grupach pacjentéw

Grupy wyodrebnione w zaleznosci od ptci, osoby w podesziym wieku, dzieci i mtodziez

Na podstawie analizy PopPK zidentyfikowano kilka zrédet zmienno$ci migdzyosobniczej u zdrowych
uczestnikow 1 pacjentdow z MS: wiek, masa ciala, ple¢, rasa, a takze stezenie albuminy i bilirubiny. Niemniej
jednak ich wptyw pozostaje ograniczony (<31%).

Zaburzenia czynnosci watroby

Lagodne i umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby nie mialy wptywu na parametry farmakokinetyczne
teryflunomidu. Z tego powodu nie oczekuje si¢ konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z
fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Jednak teryflunomid jest przeciwwskazany
do stosowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 1 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek nie mialy wptywu na parametry farmakokinetyczne teryflunomidu. Z
tego powodu nie oczekuje si¢ koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdow z tagodnymi,
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Wielokrotne doustne podawanie teryflunomidu myszom, szczurom i psom przez okres odpowiednio do 3, 6 1
12 miesigcy wykazalo, ze gtéwnymi narzadami docelowymi toksycznego dziatania byl szpik kostny, narzady

limfatyczne, jama ustna i (lub) przewod pokarmowy, narzady rozrodcze i trzustka. Zaobserwowano rowniez
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dowody utleniajacego dziatania na czerwone krwinki. Niedokrwisto$¢, zmniejszona liczbe ptytek krwi oraz
wpltyw na uktad immunologiczny (w tym leukopenig, limfopeni¢ i zakazenia wtorne) wigzano z dziataniem
na szpik kostny i (lub) narzady limfatyczne. Wigkszo$¢ dziatan odzwierciedla podstawowy mechanizm
dziatania zwiazku (hamowanie podzialu komorek). Zwierzeta sa bardziej wrazliwe na dziatanie
farmakologiczne (i dlatego tez na szkodliwo$¢) teryflunomidu niz ludzie. W rezultacie toksyczne dziatanie
u zwierzat stwierdzano po dawkach rownowaznych st¢zeniom terapeutycznym u ludzi lub mniejszych od
nich.

Teryflunomid nie wykazywat dzialania mutagennego in vitro ani klastogennego in vivo. Dziatanie
klastogenne obserwowane in vitro uznano za posredni efekt zwigzany z nierdwnowaga puli nukleotydow,
wynikajaca z farmakologicznych wtasciwos$ci hamowania DHO-DH. Metabolit podrzedny, TFMA (4-
trifluorometyloanilina), powodowat mutagenno$¢ i dziatania klastogenne in vitro, ale nie in vivo.

U szczuréw i myszy nie zaobserwowano dowodow na rakotworczosc.

Teryflunomid nie wptywat na ptodno$¢ u szczuréw pomimo dziatan niepozadanych teryflunomidu na megskie
narzady rozrodcze, w tym zmniejszenia liczby plemnikow. U potomstwa samcow szczurow, ktorym
podawano teryflunomid przed kopulacja z nieleczonymi samicami, nie wystgpowaly zewngtrzne wady
rozwojowe. Teryflunomid dziatat embriotoksycznie oraz teratogennie u szczuréw i krolikow w dawkach,
ktore sa w zakresie dawek terapeutycznych dla ludzi. Dziatania niepozadane na potomstwo obserwowano
rowniez, gdy teryflunomid byt podawany samicom szczuréw podczas ciazy i laktacji. Ryzyko przenoszenia
przez meski uktad rozrodezy teryflunomidu, ktory mogtby wywieraé szkodliwy wplyw na zarodek lub ptod
uznawane jest za niewielkie. Oczekuje sig, ze szacowane st¢zenie teryflunomidu, przenoszonego przez
nasienie leczonego pacjenta, w osoczu u kobiety bedzie 100 razy mniejsze niz stgzenie w 0Soczu po
doustnym podaniu teryflunomidu w dawce 14 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

laktoza jednowodna

skrobia kukurydziana

celuloza mikrokrystaliczna
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
hydroksypropyloceluloza

magnezu stearynian

Otoczka tabletki

hypromeloza

tytanu dwutlenek (E171)

talk

makrogol 8000

indygotyna, lak aluminiowy (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium wktadane w opakowania sktadane (zawierajace po 14 i 28 tabletek
powlekanych) i zapakowane w pudetko kartonowe zawierajace 14, 28, 84 (3 opakowania sktadane po 28)
oraz 98 (7 opakowan sktadanych po 14) tabletek powlekanych.

Kazde opakowanie sktadane jest umieszczone w ochronnym etui.

10 x 1 tabletek powlekanych w perforowanym blistrze Aluminium-Aluminium podzielnym na pojedyncze
dawki, umieszczonych w pudetkach kartonowych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paryz
Francja

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE DOSTAW 1
STOSOWANIA

C. INNE WARUNKI ORAZ WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE DOSTAW I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI ORAZ WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu 6
miesigey po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bgdzie przedktada¢ okresowe
raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu, zgodnie z wymogami okre§lonymi w wykazie unijnych dat
referencyjnych (ang. EURD list), o ktorym mowa w artykule 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest
oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

* Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, 1 wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore moga istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.

Jesli data zlozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) jest zbiezna z aktualizacja
RMP, dokumenty te moga by¢ zlozone w tym samym czasie.

* Dodatkowe Srodki majace na celu minimalizacj¢ ryzyka

Przed wprowadzeniem na teren kazdego panstwa cztonkowskiego Podmiot odpowiedzialny (MAH)
powinien uzgodni¢ program edukacyjny z wtasciwymi wtadzami krajowymi.
Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic, ze po rozmowach i uzgodnieniu z wtadzami krajowymi w
kazdym panstwie cztonkowskim, w ktdrym Aubagio znajduje si¢ w obrocie, zar6wno w chwili
wprowadzenia na rynek jak pozniej, wszyscy lekarze, ktorzy beda wykorzystywacé Aubagio w swojej
praktyce otrzymaja :

*  Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL)

*  Materiaty edukacyjne dla lekarzy

»  Karty edukacyjne dla pacjentow

Materiaty edukacyjne dla lekarzy beda zawieraly nastgpujace kluczowe elementy:
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1. Lekarze powinni omoéwi¢ z pacjentami wyszczegdlnione ponizej dane dotyczace bezpieczenstwa, w tym
badania oraz $rodki ostrozno$ci niezbedne do bezpiecznego stosowania Aubagio:
*  Ryzyko oddzialywania na watrobe
0 wykona¢ proby czynnosciowe watroby przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie
leczenia,
0 przeszkoli¢ pacjenta w zakresie objawow przedmiotowych i podmiotowych chordb watroby i
koniecznosci zglaszania ich lekarzowi w razie wystapienia ktéregokolwiek z nich.
*  Potencjalne ryzyko teratogenne
0 wykonac test ciazowy przed rozpoczgciem leczenia,
0 przeszkoli¢ pacjentki w wieku rozrodczym o konieczno$ci stosowania skuteczne;j
antykoncepcji przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia teryflunomidem
0 kobiety natychmiast poinformuja lekarza, jesli zaprzestana stosowania antykoncepcji, lub
planuja zamiang $rodkow antykoncepcyjnych. Lekarz powinien:
»  rozwazy¢ i przedyskutowaé procedurg przyspieszonej eliminacji,
= zacheci¢ kobiete do zgloszenia si¢ do rejestru ciazowego (dotyczy to krajow w
ktoérych taki rejestr jest prowadzony).
*  Ryzyko nadci$nienia
0 sprawdzi¢, czy u pacjenta wystgpowalo nadci$nienie tetnicze w wywiadzie, poniewaz
cisnienie krwi musi by¢ wlasciwie prowadzone w trakcie leczenia,
0 konieczno$¢ kontrolowania ci$nienia przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie
trwania leczenia.
*  Ryzyko zaburzen hematologicznych
0 konieczno$¢ wykonania morfologii krwi wraz z rozmazem przed rozpoczeciem leczenia i
okresowo w trakcie trwania leczenia.
*  Ryzyko infekcji i (lub) cigzkich infekceji
0 przedyskutowac z pacjentem koniecznos¢ kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia
objawow przedmiotowych i podmiotowych infekcji, lub stosowania lekow majacych wptyw
na uktad immunologiczny.
2. Zapewni¢ pacjentom karty edukacyjne pacjenta oraz przypomnie¢ im o uzupehieniu danych
kontaktowych, dostarczy¢ dodatkowe edukacyjne karty pacjenta jezeli jest to konieczne.
3. Zacheci¢ pacjentow do skontaktowania si¢ z lekarzem specjalista zajmujacym si¢ MS i (lub) lekarzem
og6lnym, jesli wystapi ktorykolwiek z objawodw opisanych w karcie edukacyjnej pacjenta.
4. Poinformowac pacjenta o mozliwos$ci otrzymania opcjonalnej ustugi, polegajacej na otrzymywaniu
przypomnien o koniecznosci utrzymania skutecznej antykoncepcji w trakcie leczenia.

Karta edukacyjna dla pacjentéw bedzie zawierala nastepujace elementy kluczowe:
1. Przypomnienie, zar6wno pacjentom jak i wszystkim pracownikom sluzby zdrowia zaangazowanym w
leczenie, o tym ze pacjent jest leczony teryflunomidem, lekiem ktory:

*  wymaga jednoczesnego stosowania skutecznej antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym,

*  wymaga sprawdzenia czy pacjentka nie jest w ciazy przed rozpoczeciem leczenia,

*  wplywa na czynno$¢ watroby,

*  wplywa na liczbe krwinek i uktad odpornosciowy,

2. Nastgpujace informacje szkoleniowe dla pacjenta:

*  Zwrocenie uwagi na pewne objawy przedmiotowe i podmiotowe, ktore moga wskazywac na chorobg
watroby lub zakazenie, a jesli cokolwiek z nich wystapi o koniecznosci natychmiastowego
skontaktowania si¢ z lekarzem i (lub) pracownikiem shuzby zdrowia,

*  Konieczno$¢ przestrzegania procedur i (lub) wykonywania badan przed i podczas leczenia
teryflunomidem.

*  Przypomnienie pacjentkom, zeby poinformowaty lekarza w razie karmieniu piersia.

* W przypadku kobiet w wieku rozrodczym

0 podkresli¢ koniecznos¢ stosowania skutecznej antykoncepcji w czasie leczenia
teryflunomidem.,

0 wrazie podejrzenia zajscia w ciaze, pacjentka powinna natychmiast zaprzestac leczenia
teryflunomidem i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.
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*  Przypomnienie pacjentom o przedstawieniu karty edukacyjnej pacjenta lekarzom i (lub)
pracownikom stuzby zdrowia zwigzanym z ich opieka medyczng [w szczegdlnosci w przypadku
nagtym lub gdy sa zaangazowani nowi lekarze i (lub) pracownicy stuzby zdrowia).

*  Zapisanie daty pierwszego przepisania leku oraz danych kontaktowych lekarza, ktory przepisat lek.

3. Zacheci¢ pacjentow do doktadnego zapoznania si¢ ulotka dotaczona do opakowania
4. W przypadku zaj$cia w ciaze:

*  przypomina¢ pacjentom i pracownikom stuzby zdrowia o procedurze przyspieszonej eliminacji,

*  przypominaé pacjentom i lekarzom o rejestrowaniu ciazy (w krajach, gdzie rejestr ciazy jest
prowadzony).
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AUBAGIO 14 mg, tabletki powlekane
Teryflunomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 14 mg teryflunomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: laktoze. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z ulotka..

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

84 (3 opakowania sktadane zawierajace po 28) tabletek powlekanych
98 (7 opakowan sktadanych zawierajace po 14) tabletek powlekanych
10 x 1 tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

F — 75008 Paryz
Francja

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AUBAGIO
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

OCHRONNE ETUI ZAWIERAJACE OPAKOWANIE SKYADANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AUBAGIO 14 mg, tabletki powlekane
Teryflunomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ ( SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 14 mg teryflunomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roéwniez: laktoze.
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

F — 75008 Paryz
Francja

| 12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

OPAKOWANIE SKEADANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AUBAGIO 14 mg, tabletki powlekane
Teryflunomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 14 mg Teryflunomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez: laktoze.
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Dni kalendarzowe
Pon

Wt

Sr

Czw

Pt

Sob

Ndz

Tydzien 1 (opakowania zawierajace po 14 i 28 tabletek)
Tydzien 2 (opakowania zawierajace po 14 i 28 tabletek)
Tydzien 3 (opakowania zawierajace po 28 tabletek)
Tydzien 4 (opakowania zawierajace po 28 tabletek)

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

F — 75008 Paryz
Francja

| 12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER PODZIELNY NA POJEDYNCZE DAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AUBAGIO 14 mg, tabletki
Teryflunomid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

sanofi-aventis groupe

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER DO OPAKOWANIA SKEADANEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AUBAGIO 14 mg

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

/5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

AUBAGIO 14 mg, tabletki powlekane
Teryflunomid

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze zaszkodzi¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek AUBAGIO i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku AUBAGIO
Jak przyjmowac lek AUBAGIO

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek AUBAGIO

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl e

1. Co to jest lek AUBAGIO i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Augabio
Lek AUBAGIO zawiera substancj¢ czynna, teryflunomid.

W jakim celu stosuje si¢ lek AUBAGIO
Lek AUBAGIO jest stosowany w leczeniu dorostych ze stwardnieniem rozsianym o przebiegu rzutowo-

ustepujacym.

Czym jest stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane jest przewlekla choroba, ktora atakuje osrodkowy uktad nerwowy. Osrodkowy uktad
nerwowy sktada si¢ z mézgu i rdzenia krggowego. W stwardnieniu rozsianym stan zapalny niszczy ochronng
ostonke (nazywana mieling) wokét nerwow w osrodkowym uktadzie nerwowym. Proces ten nazywa sig to
demielinizacja. Uniemozliwia to nerwom prawidlowe funkcjonowanie.

U o0s6b ze stwardnieniem rozsianym o przebiegu rzutowym wystgpuja powtarzajace si¢ ataki (rzuty)
objawow fizycznych powodowanych nieprawidlowym funkcjonowaniem nerwow. Objawy te r6znia sig w
zaleznosci od pacjenta, ale zwykle obejmuja:

. trudnos$ci z chodzeniem,
. zaburzenia widzenia,
. problemy z utrzymaniem rownowagi.

Objawy te moga catkowicie znikna¢ po ustapieniu rzutu, ale z czasem niektore problemy moga utrzymywac
si¢ pomigdzy rzutami. Moze to spowodowac niepelnosprawnos¢ fizyczna, utrudniajaca wykonywanie
codziennych czynnosci.

Jak dziala Aubagio
Aubagio pomaga ochroni¢ o$rodkowy uktad nerwowy przed dziataniem uktadu odpornosciowego,

ograniczajac zwigkszenie liczby niektorych biatych krwinek (limfocyty). Ogranicza to stan zapalny, ktory u
pacjentodw ze stwardnieniem rozsianym prowadzi do uszkodzenia nerwow.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku AUBAGIO
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Kiedy nie przyjmowacé leku AUBAGIO:

- jesli pacjent ma uczulenie na substancje czynna lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watrobys;

- jesli pacjentka jest w cigzy, gdy istnieje podejrzenie Ze jest w cigzy lub w okresie karmienia piersia;

- jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek cigzkie choroby wptywajace na uktad odpornosciowy (np.
AIDS);

- jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek cigzkie problemy ze szpikiem kostnym lub pacjent ma mata
liczbg czerwonych badz biatych krwinek albo zmniejszona liczbe ptytek krwi;

- jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zakazenie;

- jezeli u pacjenta wystepuja cigzkie choroby nerek, ktore wymagaja dializowania;

- jesli pacjent ma bardzo mate st¢zenie biatek we krwi (hipoproteinemia).

W razie watpliwosci, przed przyjeciem leku AUBAGIO, nalezy zwrocic sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku AUBAGIO nalezy zwrocié sig do lekarza lub farmaceuty, jesli:

- pacjent ma zaburzenia czynnosci watroby; lekarz moze przeprowadzi¢ badania krwi, aby sprawdzi¢
czy czynnos$¢ watroby jest prawidlowa przed leczeniem i w trakcie leczenia. Jesli wyniki badan
pacjenta wykaza zaburzenia czynno$ci watroby, lekarz moze przerwaé stosowanie leku AUBAGIO.
Nalezy zapozna¢ sig z treScig punktu 4.

- Pacjent ma zwigkszone ci$nienie t¢tnicze krwi (nadci$nienie), bez wzgledu na to, czy jest ono
kontrolowane za pomoca lekow, czy nie. Lek AUBAGIO moze spowodowaé zwigkszenie ci$nienia
tetniczego krwi. Lekarz bedzie regularnie sprawdzaé cisnienie tetnicze krwi pacjenta w trakcie
leczenia. Nalezy zapoznac si¢ z trescia punktu 4.

- Pacjent ma zamiar poddac¢ si¢ szczepieniu.

- U pacjenta wystepuje zakazenie. Przed przyjeciem leku AUBAGIO przez pacjenta lekarz upewni sig,
czy pacjent ma we krwi wystarczajaca liczbe biatych krwinek i ptytek krwi. Ze wzgledu na to, ze lek
Augabio zmniejsza liczbg biatych krwinek we krwi, moze on wptywac na zdolno$¢ do zwalczania
zakazen. Lekarz moze przeprowadzi¢ badanie krwi, aby sprawdzi¢ liczbe biatych krwinek, jezeli
pacjent uwaza, ze wystgpuje u niego zakazenie. Nalezy zapoznac sig z trescia punktu 4.

Lek AUBAGIO moze niekiedy wywolywaé pewne problemy z plucami lub nerwami ramion badz nog.

Wigcej informacji na ich temat znajduje si¢ w punkcie 4.

Jesli wystepuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub on ma co do tego watpliwosci),

przed przyjeciem leku AUBAGIO nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dzieci i mlodziez
Leku AUBAGIO nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Wynika to z tego, ze
skutki stosowania leku w tej grupie wiekowej nie sa znane.

Inne leki i AUBAGIO

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio a

takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym réwniez o lekach wydawanych bez recepty.

Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg szczegdlnie o przyjmowaniu ktéregokolwiek z nastepujacych

lekow:

- leflunomidu, metotreksatu i innych lekow, ktore wptywaja na uktad odpornosciowy (czgsto
nazywanych lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujacymi);

- ryfampicyny (leku stosowanego w leczeniu gruzlicy i innych zakazen);

- karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny stosowanych w leczeniu padaczki;

- dziurawca zwyczajnego (leku ziotowego na depresje);

- repaglinidu, pioglitazonu, nateglinidu lub rozyglitazonu stosowanych w leczeniu cukrzycy;

- daunorubicyny, doxorubicyny, paklitakselu lub topotekanu stosowanych w leczeniu nowotwordw;

- duloksetyny stosowanej w leczeniu depresji, nietrzymaniu moczu, lub chorobach nerek u pacjentow z
cukrzyca;

- alosetronu stosowanego w leczeniu cigzkiej biegunki;

- teofiliny stosowanej w leczeniu astmy;

- tyzanidyny (leku zwiotczajacego migsnie);
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- warfaryny, (leku przciwzakrzepowego) stosowanego do rozrzedzenia krwi (tj.spowodowania aby byta
bardziej ptynna) w celu uniknigcia zakrzepow;

- doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (zawierajacych etynyloestradiol i lewonorgestrel);

- cefakloru, benzylopenicyliny (penicyliny G), cyprofloksacyny stosowanych w leczeniu zakazen;

- indometacyny, ketoprofenu stosowanych w leczeniu stanu zapalnego lub przeciwbolowo;

- furosemidu stosowanego w leczeniu chorob serca;

- cymetydyny stosowanej w celu ograniczenia wydzielania kwasu zotadkowego;

- zydowudyny stosowanej w leczeniu zakazen wirusem HIV;

- rozuwastatyny, symwastatyny, atorwastatyny, prawastatyny stosowanych w leczeniu
hipercholesterolemii (zwigkszonego stezenia cholesterolu we krwi);

- sufasalazyny stosowanej w zapaleniu jelit i reumatoidalnym zapaleniu stawow:

- cholestyraminy stosowanej w razie zwigkszonego stgzenia cholesterolu we krwi, lub $wiadu w
chorobach watroby;

- wegiel aktywowany stosowany w celu zmniejszenia absorpcji lekow lub innych substancji.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy przyjmowac leku AUBAGIO w ciazy ani gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy. U
pacjentek w ciazy lub tych, ktére zaszty w ciazg podczas przyjmowania leku AUBAGIO, istnieje
podwyzszone ryzyko wystapienia u dziecka wad wrodzonych. Kobietom w wieku rozrodczym nie wolno
przyjmowac leku AUBAGIO, jesli nie stosuja skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Jesli kobieta planuje zaj$¢ w ciaze po zakonczeniu stosowania leku AUBAGIO, powinna o tym
poinformowac lekarza, poniewaz przed proba zaj$cia w ciaze nalezy konieczne upewnic sig, ze lek
AUBAGIO nie znajduje si¢ w organizmie. Eliminacja leku moze trwac do 2 lat. Okres ten mozna skroci¢ do
kilku tygodni, przyjmujac pewne leki, ktore przyspieszaja usuwanie leku AUBAGIO z organizmu.

W obu przypadkach nalezy potwierdzi¢ za pomoca badania krwi, ze lek AUBAGIO zostat w
wystarczajacym stopniu usunigty z organizmu. Lekarz prowadzacy powinien potwierdzi¢, ze stgzenie leku
AUBAGIO we krwi jest wystarczajaco male, aby kobieta mogla zaj$¢ w ciaze.

Wigcej informacji na temat badan laboratoryjnych mozna uzyska¢ od lekarza prowadzacego.

W przypadku podejrzenia, ze kobieta zaszla w ciazg¢ w trakcie przyjmowania leku AUBAGIO lub w ciagu
dwaoch lat po przerwaniu leczenia, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, aby przeprowadzi¢ test
cigzowy. Jezeli test potwierdzi, ze kobieta jest w ciazy, lekarz aby zmniejszy¢ ryzyko dla dziecka moze
zasugerowac zastosowanie pewnych lekow w celu szybkiego i wystarczajacego usunigcia leku AUBAGIO z
organizmu.

Antykoncepcja
W trakcie przyjmowania leku AUBAGIO i po jego zakonczeniu kobieta powinna stosowac skuteczna

metode antykoncepcyjna. Teryflunomid pozostaje we krwi przez dtugi czas po zakonczeniu jego

przyjmowania. Z tego powodu nalezy nadal stosowac skuteczna metodg antykoncepcyjng po zakonczeniu

leczenia.

. Metode te nalezy stosowac, az stezenie leku AUBAGIO we krwi bedzie wystarczajaco mate (sprawdzi
to lekarz).

. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat najlepszej dla pacjentki metody antykoncepcyjnej, a takze w
przypadku ewentualnej potrzeby zmiany metody antykoncepcyjne;j.

Nie nalezy przyjmowac leku AUBAGIO podczas karmienia piersia, poniewaz teryflunomid przenika do
mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek AUBAGIO moze powodowaé zawroty glowy, ktdre moga zaburza¢ zdolno$¢ koncentracji i reagowania.
Pacjenci, u ktorych wystapity takie objawy, nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

Lek AUBAGIO zawiera laktoze

Lek AUBAGIO zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jezeli lekarz poinformowat pacjenta o nietolerancji pewnych
cukrow, nalezy skontaktowac¢ si¢ z nim przed zazyciem tego leku.
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3. Jak przyjmowac lek AUBAGIO

Stosowanie leku AUBAGIO bedzie nadzorowane przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu stwardnienia
rozsianego.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢
do lekarza.

Zalecana dawka to jedna tabletka powlekana (14 mg) na dobg.

Droga i sposéb podawania

Lek AUBAGIO jest podawany doustnie. Lek AUBAGIO przyjmuje si¢ codziennie o dowolnej porze w
postaci pojedynczej dawki dobowe;j.

Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac woda.

Lek AUBAGIO mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku AUBAGIO
W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku AUBAGIO nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem. Moga wystapi¢ dziatania niepozadane podobne do tych opisanych w punkcie 4 ponizej.

Pominigcie przyjecia leku AUBAGIO
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwodjnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki. Nalezy przyja¢ kolejna
dawke zgodnie z ustalonym schematem dawkowania.

Przerwanie przyjmowania leku AUBAGIO
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku AUBAGIO ani zmienia¢ dawki bez uprzedniej konsultacji z
lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Po zastosowaniu tego leku moga wystapi¢ wymienione ponizej dziatania niepozadane.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli wystapia jakiekolwiek z ponizszych ci¢zkich dzialan

niepozadanych:

. zaz6lcenie skory lub biatkowki oczu, ciemniejsza niz zwykle barwa moczu lub nudnosci i wymioty o
niewyjasnionym pochodzeniu (moga by¢ objawami probleméw z watroba i wymaga¢ przeprowadzenia
badania krwi);

. zakazenie, w tym m.in. grypa (goraczka lub objawy grypopodobne), zakazenie zatok lub gardta,
zakazenie ukladu moczowego (zakazenie drog moczowych lub zapalenie pecherza), zakazenie drog
oddechowych (zapalenie oskrzeli), biegunka lub wymioty (objawy zapalenia zotadka i jelit),
opryszczka wargowa, zakazenie zgba, zapalenie krtani lub grzybicze zakazenie stopy.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli wystapia jakiekolwiek z powyzszych dzialan niepozadanych.

Inne dzialania niepozadane obejmuja

Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystapic czgsciej niz u 1 na 10 osob):
- grypa, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie drég moczowych;
- uczucie mrowienia;

- biegunka, nudnosci;
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- zwicgkszenie wartosci AIAT (zwigkszenie aktywnos$ci niektorych enzymow watrobowych we krwi)
wykazany przez badania;
- rozrzedzenie wlosow.

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 10 osob):

- zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, bol gardta i uczucie dyskomfortu podczas przetykania, zapalenie
pecherza, wirusowe zapalenie zotadka i jelit, opryszczka wargowa, zakazenie zgba, zapalenie krtani,
grzybicze zakazenie stopy;

- mata liczba biatych krwinek (wykazana w badaniach);

- fagodne reakcje alergiczne;

- uczucie leku;

- uczucie ostabienia, dretwienie, mrowienie lub bol w dolnej czgsci plecow lub nodze (rwa kulszowa),
uczucie dretwienia, pieczenia, mrowienia lub bolu w dtoniach i palcach (zespot cie$ni nadgarstka),
zwigkszona wrazliwo$¢ (zwlaszcza skory), ktujacy lub pulsujacy bol wzdtuz jednego lub wigkszej
liczby nerwow, zaburzenia nerwow ramion lub ndg (neuropatia obwodowa);

- podwyzszenie cisnienia t¢tniczego krwi;

- wymioty, bdl z¢ba;

- wysypka, tradzik;

- bol $ciggien, stawow, kosci (b6l migsniowo-szkieletowy), bol migsni;

- potrzeba czgstszego niz zwykle oddawania moczu;

- obfite miesigczki;

- bdl;

- zmiany w wynikach badan watroby i biatych krwinek (patrz punkt 2);

- zmniejszenie masy ciala.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 osob):

- zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢) i zmniejszenie liczby plytek krwi
(matoptytkowos¢).

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 000 osdb):

- zapalenie ptuc (Srédmiazszowa choroba phuc);

- zapalenie trzustki.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywaé lek AUBAGIO

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu kartonowym,
ochronnym etui i blistrze po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
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Co zawiera lek AUBAGIO

- Substancja czynna leku jest teryflunomid. Kazda tabletka zawiera 14 mg teryflunomidu.

- Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna,
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), hydroksypropyloceluloza, magnezu stearynian, hypromeloza,
tytanu dwutlenek (E171), talk, makrogol 8000 oraz indygotyna, lak aluminiowy (E132).

Jak wyglada lek AUBAGIO i co zawiera opakowanie

Lek AUBAGIO 14 mg, tabletki powlekane (tabletki) to pigciokatne tabletki powlekane w kolorze od
jasnoniebieskiego do pastelowo niebieskiego z nadrukiem na jednej stronie (,,14”) i wyttoczonym logo firmy
na drugie;j.

Lek AUBAGIO jest dostepny w pudetkach kartonowych zawierajacych:
- 14, 28, 84 1 98 tabletek w aluminiowych blistrach, umieszczonych w opakowaniach sktadanych,
- 10 x 1 tabletek w perforowanych blistrach aluminiowych, podzielnych na pojedyncze dawki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny:
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Paryz

Francja

Wytworca:

Sanofi Winthrop Industrie
56, route de Choisy au Bac
60205 Compicgne

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Genzyme Europe B.V.
ten: +359 2 9705300

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

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +0800-0436996

Deutschland
Genzyme GmbH
Tel: +49 61 023 6740

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

EALada
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

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

Kvbmpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TnA: +357 22 871600

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

Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium

T¢él/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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

Malta
Sanofi-Aventis Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

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
Genzyme Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 280 81 00

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

Romaénia
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-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0) 8 634 5000

United Kingdom

Genzyme Therapeutics Ltd. (United Kingdom)

Tel: +44 (0) 1865 405200
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Lietuva
UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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